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Koagulase-negative Staphylokokken als
multiresistente Krankheitserreger

Epidemiologie, Eigenschaften und neue Behandlungsoptionen

Ingo Stock, Briihl bei KéIn

Viele Koagulase-negative Staphylococcus-Arten sind als natiirlicher Bestandteil der mensch-

lichen Hautflora seit langem bekannt. Zahlreiche Spezies sind dariiber hinaus aber auch fiir

eine Reihe nosokomialer und allgemein erworbener Infektionen verantwortlich, die vor allem

alte Patienten, Kinder und Neugeborene betreffen. Koagulase-negative Staphylokokken sind die
haufigste Ursache der nosokomialen neonatalen Sepsis und haufige Erreger anderer Blut- und
Fremdkorperinfektionen. Zahlreiche Endokarditiden, Meningitiden, Wund-, Weichgewebe- und
Harnwegsinfektionen sowie Erkrankungen der Haut und des Auges gehen ebenfalls auf diese
Bakterien zuriick. Neben Staphylococcus epidermidis werden vor allem S. hominis, S. haemolyticus,
S. warneri, S. lugdunensis und S. saprophyticus als Ursache dieser Erkrankungen gefunden.

Ein besonderes Problem fiir die Therapie stellen Erreger da, die eine Resistenz gegeniiber
Antiinfektiva verschiedener Substanzgruppen erworben haben. Multiresistente Koagulase-negative
Staphylokokken sind haufig gegeniiber Beta-Lactamen, Aminoglykosiden, Chinolonen, Makroliden,
Lincosamiden und anderen antibakteriellen Wirkstoffen resistent. Ein weiteres Problem sind

die bei Fremdkorperinfektionen von den Bakterien gebildeten Biofilme, die einen gewissen
Schutzmechanismus gegeniiber Antiinfektiva darstellen. Neue Wirkstoffe mit einer Aktivitat gegen
multiresistente sowie in Biofilmen vorkommende Staphylokokken sind daher dringend erforderlich.
Zu den derzeit Erfolg versprechenden Substanzen gehoren Linezolid, Tigecyclin und Ceftobiprol
sowie die Glykopeptide Dalbavancin, Oritavancin und Telavancin.
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Koagulase-negative Staphylokokken wurden lange Zeit als
apathogene Mikroorganismen oder allenfalls seltene oppor-
tunistische Erreger von Humaninfektionen angesehen. Die
enorme Bedeutung dieser Organismen als Krankheitserre-
ger vor allem nosokomialer, aber auch allgemein erwor-
bener Infektionen wurde erst in den letzten Jahrzehnten
erkannt.

Schwere und fulminant verlaufende Erkrankungen durch
Koagulase-negative Staphylokokken werden insbesondere
bei alten Menschen, Kleinkindern und Neugeborenen
beobachtet. So gehdren Koagulase-negative Staphylokok-
ken zu den hdufigsten Erregern der nosokomialen Sepsis.
Die meisten derartigen Septikimien werden in den ersten
Lebensmonaten registriert. Schitzungsweise bis zu 75%
aller im Krankenhaus erworbenen neonatalen Septikdmien
gehen auf Koagulase-negative Staphylokokken zuriick [37,
147]. Dartiber hinaus werden Septikdmien besonders hiu-
fig bei Patienten mit implantierten Polymeren beobach-
tet [68]. Hierzu gehodren beispielsweise Venenkatheter,
Liquorshunts, kiinstliche Herzklappen sowie Gelenk- und
Gefiprothesen. Der vielfdltige und in den letzten Jahr-
zehnten stark zunehmende Einsatz derartiger Materialien
in der modernen Medizin brachte auch einen rasanten
Anstieg in der Inzidenz nosokomialer Septikdmien und

Fremdkoérper-assoziierter Infektionen durch Koagulase-
negative Staphylokokken mit sich.

Abgesehen von Septikdmien manifestieren sich schwere
Erkrankungen durch Koagulase-negative Staphylokokken
vor allem als Endokarditiden und Meningitiden [66]. Bei
Patienten auf deutschen Intensivstationen bilden Koagu-
lase-negative Staphylokokken zusammen mit den gramne-
gativen Klebsiellen mittlerweile die sechsthiufigste Erre-
gergruppe (Abb. 1) [54]. Dariiber hinaus werden zahlreiche
Wund- und Harnwegsinfektionen, Enterokolitiden sowie
Erkrankungen der Haut auf Koagulase-negative Staphylo-
kokken zuriickgefiihrt. Nach einer kiirzlich publizierten
Studie werden weltweit etwa 5% aller Haut- und Weichge-
webeinfektionen durch Koagulase-negative Staphylokok-
ken hervorgerufen [45]. Zusammen mit den Beta-hdmo-
lysierenden Streptokokken stellen Koagulase-negative
Staphylokokken damit die hédufigste Erregergruppe derar-
tiger Infektionen nach Staphylococcus aureus dar [45].

In der Ophthalmologie sind Koagulase-negative Staphylo-
coccus-Arten als dtiologisches Agens meist benigner Erkran-
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Abb. 1. Erregerspektrum auf deutschen Intensivstationen [54]. Anteil der
Infektionen durch den Erreger bezogen auf 100 nosokomiale Infektionen.

kungen bekannt. Insbesondere bei akuten Konjunktiviti-
den, Keratitiden und postoperativen Endophthalmitiden
bilden sie einen bedeutsamen Teil des Erregerspektrums.
Einige Studien weisen sie sogar als hdufigste bakterielle
Ursache dieser Infektionen aus [83, 101, 131].

Morphologie und Taxonomie

Staphylokokken sind grampositive, unbewegliche, aspo-
rogene und in der Regel fakultativ anaerobe Bakterien,
die unter dem Lichtmikroskop héufig als traubenférmige
Anhdufungen (staphyle: griech. fiir Traube) erscheinen
(Abb. 2). Dariiber hinaus kénnen aber auch kurze Ketten,
Paare oder Einzelzellen beobachtet werden. Aus taxono-
mischer Sicht gehort die Gattung Staphylococcus zusammen
mit den klinisch weniger bedeutsamen Genera , Micrococ-
cus” (diese ,Gattung” stellt einen Sammelbegriff fiir eine
Reihe mehr oder weniger miteinander verwandter Bak-
terien dar), Planococcus und Stomatococcus zur Familie der
Micrococcaceae. Die Einteilung der Staphylokokken nach
Anwesenheit oder Abwesenheit des Enzyms Plasmakoagulase
(Kasten) geht auf von Datdnyi zurtick, der 1926 erstmals
Zusammenhdnge zwischen der Plasmakoagulase-Aktivitdt
von Staphylokokken und ihrer Pathogenitit formulierte.
Wenngleich aus heutiger Sicht die Einteilung der Staphy-

Abb. 2. Eiterabstrich mit Staphylokokken [41]. Lichtmikroskopische Auf-
nahme, Gram-Farbung.
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Plasmakoagulase

Die Plasmakoagulase ist ein Pathogenitatsfaktor von Staphylo-
coccus aureus. Das extrazellular abgegebene Enzym induziert die
Verklumpung von Blutplasma. Ahnlich dem Mechanismus der Blut-
gerinnung verbindet sich die Koagulase mit Prothrombin zum so
genannten Staphthrombin, das die Aktivierung von Fibrinogen zu
Fibrin bedingt. Das gebildete Fibrin-Polymer stellt einen Schutzwall
um die ins Gewebe eingedrungenen Staphylokokken-Zellen dar. Plas-
makoagulase-negative Staphylokokken kénnen keine Plasmakoagu-
lase bilden oder produzieren nur geringe Mengen dieses Enzyms.

lokokken in Koagulase-negative und -positive Arten kei-
nen Riickschluss auf die Pathogenitédt und Virulenz dieser
Mikroorganismen zuldsst und auch keinen molekulargene-
tischen Hintergrund aufweist, wurde sie aus Griinden der
Praktikabilitdt beibehalten.

Okologie

Die meisten der beim Menschen in Verbindung mit Infek-
tionen gefundenen Koagulase-negativen Staphylokokken
bilden einen Bestandteil der natiirlichen Hautflora, wobei
sowohl die duRere Haut als auch Schleimhé&ute kolonisiert
werden. Je nach Spezies werden dabei bestimmte Hautstel-
len bevorzugt bewohnt. Auf der menschlichen Hautlebende
Staphylokokken sind an ihre Umwelt gut angepasst und
besitzen entsprechend der hohen Osmolaritédt der Haut und
ihres lokal niedrigen pH-Werts eine ausgepragte Osmo- und
Azidotoleranz. Einige Spezies tolerieren selbst hohe Salz-
konzentrationen. Dartiber hinaus sind Koagulase-negative
Staphylokokken weitgehend an mechanischen Stress und
Verdnderungen der Temperatur und Feuchtigkeit ange-
passt [102].

Pathogenitiatsmechanismen

Im Gegensatz zu den schon lange und detailliert beschrie-
benen Pathogenitdtsfaktoren von S. aureus sind die den
Erkrankungen durch Koagulase-negative Staphylokok-
ken zugrunde liegenden Mechanismen bislang nur wenig
untersucht.

Um auf der menschlichen Haut bestehen zu kdnnen, muss-
ten Koagulase-negative Staphylokokken in ihrer Evolution
verschiedene Mechanismen entwickeln, die eine dauer-
hafte Priasenz und effiziente Vermehrung gewdihrleisten.
Zahlreiche der fiir die normale Kolonisation verwendeten
Adhérenzfaktoren bilden auch den ersten Schritt im Ver-
lauf einer Infektion, die insbesondere bei Wegfall der natiir-
lichen Barriere der Haut entstehen kann.

Die von vielen Koagulase-negativen Staphlokokken gebil-
deten Adhdrenzfaktoren ermdglichen eine Anheftung der
Erreger auf implantierten polymeren Materialien und eine
enge Adhdésion der Bakterien untereinander. Die Besiedlung
der Polymere geht mit der Ausprdgung so genannter Bio-
filme einher. Ein Biofilm ist als eine Lebensgemeinschaft von
Mikroorganismen definiert, die sich durch Bildung einer
extrazelluldren, meist aus Polysacchariden und Proteinen
bestehenden Matrix in einem engen Kontakt zueinander
und zu diversen Oberflichenstrukturen befinden [61]. Im



ersten Schritt adhérieren die Bakterien iiber unspezifische
Faktoren (beispielsweise Zellladung) an die betreffende
Oberfldchenstruktur [154]. Nachfolgend oder gleichzeitig
wird tber die Teichonsduren der Zellwand und bestimmte
Proteine wie Autolysine oder Zellwand-assoziierte Proteine,
die mit Kollagen, Fibronektin oder anderen Matrixprotei-
nen interferieren, der Kontakt verstdrkt. Durch die Expres-
sion von Zell-Zell-Kontakte vermittelnden Faktoren wird
der Biofilm weiter verdichtet und vergréfert. Zu den wich-
tigsten derartigen Faktoren bei S. epidermidis gehoéren das
so genannte Polysaccharid-interzelluldre Adhdsin (polysaccha-
ride intercellular adhesin, PIA), die kiirzlich identifizierten
Oberfliachen-assoziierten Proteine Aap (accumulation-asso-
ciated protein), die Bap/Bhp-Proteine (biofilm-associated pro-
tein) und extrazelluldre Teichonsduren [154].

In Biofilmen vorkommende Bakterien sind gegeniiber den
Mechanismen der Immunabwehr und antibakteriell wirk-
samen Substanzen teilweise geschiitzt. Dies liegt zum einen
daran, dass innerhalb von Biofilmen vorliegende Staphylo-
kokken meist eine lange Generationszeit aufweisen, sodass
sie durch Antiinfektiva, die nur auf ,wachsende“ (d. h.
sich replizierende) Zellen wirken, vielfach weniger leicht
angreifbar sind [32, 87]. Dariiber hinaus vermdégen einige
Antiinfektiva nur in geringem MaRe in den Film hinein zu
diffundieren. Die Biofilmbildung kann konstitutiv erfol-
gen oder durch bestimmte Stressstimuli, zu denen auch
subinhibitorische Antiinfektiva-Konzentrationen gehoren,
induziert werden [109, 154].

Abbildung 3 zeigt die Entstehung eines Biofilms von S. epi-
dermidis auf der Oberfliche eines medizinischen Implan-
tats.

Artenspektrum und assoziierte
Erkrankungen

Neben S. aureus, der klinisch bedeutsamsten Koagulase-
positiven Staphylococcus-Spezies, gibt es eine Vielzahl
potenziell humanpathogener Koagulase-negativer Staphy-
lokokken, von denen die meisten auch als normale Bewoh-
ner der menschlichen Hautflora auftreten. Bislang wurden
14 Koagulase-negative Staphylococcus-Arten als héaufig
oder gelegentlich auftretende Erreger von Humaninfek-
tionen gefunden (Tab. 1). Leider gibt es iiber die klinische
Bedeutung der einzelnen Arten zum Teil nur wenige und
fiir manche Spezies widerspriichliche Angaben. Dies liegt
zum einen daran, dass Koagulase-negative Staphylokokken
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Abb. 3. Modell einer Biofilmbildung bei S. epidermidis
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Tab. 1. Erkrankungen und klinische Bedeutung Koagulase-negativer
Staphylokokken, Auftreten als Krankheitserreger sehr haufig (+++), haufig
(++), gelegentlich (+)

Art Klinische  Erkrankung
Bedeutung

S. epidermidis Sl Sepsis, Endokarditis, Meningitis, Harnwegs-
infektionen, Wundinfektionen, Infektionen
des Auges und der Haut

S. hominis ++ Sepsis, Harnwegsinfektionen, Infektionen
des Auges

S. haemolyticus ++ Sepsis, Endokarditis, Meningitis, Peritonitis,
Harnwegsinfektionen, Wundinfektionen,
Knochen- und Gelenkinfektionen, Weich-
gewebeinfektionen, Erkrankungen der Haut

S. warneri HHE Sepsis, Endokarditis, Osteomyelitis, Katheter-
infektionen, Infektionen des Auges

S. lugdunensis ++ Endokarditis, Arthritis, Katheterinfektionen,
Sepsis, Harnwegsinfektionen, Gelenkinfek-
tionen

S. saprophyticus S Harnwegsinfektionen, Endokarditis, Sepsis,
Wundinfektionen

S. capitis ar Endokarditis, Sepsis, Katheterinfektionen,
Infektionen des Auges

S. caprae F Endokarditis, Harnwegsinfektionen, Arthritis,
Osteomyelitis, Wund- und Gelenkinfektionen

S. cohnii + Endokarditis, Pneumonie, Harnwegsinfek-
tionen, Arthritis

S. saccharolyticus 4 Endokarditis

S. schleiferi + Sepsis, Harnwegsinfektionen, Osteomyelitis,
Wund- und Gelenkinfektionen, Katheter-
infektionen

S. sciuri + Wund-, Haut- und Weichteilinfektionen

S. simulans + Endokarditis, Sepsis, Osteomyelitis

S. xylosus i Harnwegsinfektionen

vielfach nicht bis auf die Ebene der Art identifiziert oder
bei Anwendung biochemischer Identifizierungsmethoden
nicht selten anderen Staphylococcus-Spezies [27, 140] oder
sogar anderen Bakteriengattungen zugerechnet werden
[11]. Dartiber hinaus kommen bestimmte Arten in Abhéin-
gigkeit von der Region offensichtlich unterschiedlich héu-
fig vor [6, 34]. Gliicklicherweise hédufen sich in der letzten
Zeit Studien, in denen Testverfahren hoherer Spezifitét ein-
gesetzt werden, die eine zuverldssige Identifizierung Koa-
gulase-negativer Staphylokokken bis auf das Speziesniveau
erlauben [27].

Staphylococcus epidermidis

S. epidermidis ist ein normaler Bewohner der Hautflora
und kommt dort vielfach in hoher Zellzahl vor. Das Bakte-
rium ist dariiber hinaus ein bedeutsamer Krankheitserreger
und wird weltweit als hdufiger Ausléser von Septikdmien,
Endokarditiden, Meningitiden, Wund- und Harnwegsinfek-
tionen beschrieben [51, 66, 70]. Zahlreiche bakterielle Infek-
tionen des Auges, insbesondere chronische Blepharitiden,
purulente Konjunktivitiden und Keratitiden, sind ebenfalls
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auf eine Infektion mit S. epidermidis zurtickzufiihren [106,
118]. In vielen Studien erwies sich S. epidermidis als die
hiufigste aus klinischen Materialien isolierte Koagulase-
negative Staphylococcus-Spezies [30, 51, 129]. Insbesondere
bei Septikdmien, Endokarditiden und ophthalmologischen
Infektionen gehort S. epidermidis zu den vorherrschenden
Koagulase-negativen Staphylokokken.

Staphylococcus hominis

Erkrankungen durch S. hominis werden vor allem aus
mediterranen Lindern und Nordamerika gemeldet [30, 34,
42, 86|. Septikdmien bei Neugeborenen und Kleinkindern
sind die hdufigsten auf diese Spezies zuriickgehenden Infek-
tionen. Die meisten Erkrankungen gehen auf S. hominis
subspecies (subsp.) novobiosepticus, eine gegeniiber zahl-
reichen Antibiotika resistente Unterart, zuriick [30, 42, 86].
S. hominis subsp. novobiosepticus kommt im Gegensatz zu
S. hominis subsp. hominis nicht oder nur in geringer Zell-
zahl auf der menschlichen Haut vor [86].

Staphylococcus haemolyticus

S. haemolyticus wird ebenfalls hdufig in klinischem Mate-
rial nachgewiesen und gilt als wichtiger Sepsis-Erreger, ins-
besondere bei Neugeborenen auf Intensivstationen [30, 70,
112]. Dartiber hinaus tritt das Bakterium weltweit als hiu-
figer Erreger zahlreicher weiterer Infektionen in Erschei-
nung [6, 22, 128]. Als Teil der menschlichen Hautflora besitzt
S. haemolyticus keine wesentliche Bedeutung.

Staphylococcus warneri

Neben S. epidermidis, S. hominis und S. haemolyticus ist
S. warneri die vierte als Sepsis-Erreger bedeutsame Koagu-
lase-negative Staphylococcus-Art. In einigen Studien waren
zwischen 8 und 16 % aller durch Koagulase-negative Sta-
phylokokken verursachten Sepsis-Félle unter Neugebore-
nen auf S. warneri zurtickzufiihren [24, 80, 81]. S. warneri
tritt dariiber hinaus gelegentlich als Erreger von Endokar-
ditiden, vertebralen Osteomyelitiden und einigen weiteren
Erkrankungen bei Immunsupprimierten und Immunkom-
petenten in Erscheinung [4, 28, 150]. S. warneri gehort zur
normalen Hautflora des Menschen [4], wird dort aber nur in
geringer Zellzahl gefunden [6].

Staphylococcus lugdunensis

Seit einigen Jahren hédufen sich Berichte iiber allgemein
erworbene und nosokomiale Infektionen mit S.lugdu-
nensis. Die Spezies tritt dabei vor allem als Erreger von
Endokarditiden auf[3, 103, 126, 139, 140], ist aber auch fiir
zahlreiche weitere Erkrankungen verantwortlich [10, 38,
40, 58, 60, 78, 120]. Im Gegensatz zu Erkrankungen durch
andere Koagulase-negative Staphylokokken sind auf Infek-
tionen durch S. lugdunensis zuriickzufithrende Krankheits-
bilder meist durch schwere und fulminante Verlaufsformen
gekennzeichnet. Insbesondere mit S. lugdunensis assozi-
ierte Endokarditiden gehen mit einer hohen Letalitdt ein-
her [3, 139, 140].

Staphylococcus saprophyticus
S. saprophyticus ist nach Escherichia coli der hdufigste Erre-
ger unkomplizierter Harnwegsinfektionen der Frau [114].

446 Arzneimitteltherapie 25. Jahrgang - Heft 12 - 2007

Der Grofteil dieser Infektionen tritt bei sexuell aktiven
Frauen und Midchen in einem Alter zwischen 13 und
40 Jahren auf. Die Haufigkeit der Erkrankungen variiert in
Abhidngigkeit von der untersuchten Altersgruppe und der
Region zum Teil betrdchtlich [59, 124, 143]. S.-saprophyti-
cus-assoziierte Harnwegsinfektionen bei Midnnern kom-
men ebenfalls vor, sind aber relativ selten [84]. Verglichen
mit seiner herausragenden Bedeutung als Erreger von
Harnwegsinfektionen besitzt S. sapropyhticus als Agens
anderer Erkrankungen nur eine untergeordnete Relevanz.
In einigen Fillen wurde S. saprophyticus als Ursache von
Endokarditiden, Septikdmien und anderen Infektionen
beschrieben [52, 56, 114].

Epidemiologie der bakteriellen Resistenz
gegeniiber Antiinfektiva

Ein grofRes Problem fiir die Behandlung von Infektionen
durch Staphylokokken sind Erreger, die gegeniiber Antiin-
fektiva verschiedener Substanzgruppen resistent sind.
Koagulase-negative Staphylokokken sind natiirlicherweise
keine multiresistenten Mikroorganismen. Artspezifische
Unterschiede in der natiirlichen Empfindlichkeit gegeniiber
Antiinfektiva beschrinken sich auf einige wenige Substan-
zen (Tab. 2). Durch den Erwerb von Resistenzeigenschaften
ist jedoch ein erheblicher Teil der Stimme vieler Spezies
gegentiber zahlreichen Antiinfektiva resistent. Leider gibt
es nur wenige Informationen tiber die Resistenzhdufigkeit
bei bestimmten Arten. Nach den bislang verfiigbaren Daten
ist jedoch davon auszugehen, dass vor allem S. haemoly-
ticus, aber auch S. epidermidis, S. hominis und S. warneri
héufig Multiresistenzen erwerben [6, 28, 97, 129].

Resistenz gegeniiber Beta-Lactamen

Bereits kurz nach Einfithrung des Benzylpenicillins in den
1940er Jahren wurden Koagulase-negative Stimme gefun-
den, die durch Expression Beta-Lactam-inaktivierender
Enzyme (bestimmte Penicillinasen) eine Resistenz gegen-
liber dieser Substanz zeigten. Die Privalenz der resistenten
Stimme stieg in den nachfolgenden Jahrzehnten kontinu-
ierlich und erreichte bereits in den 1990er Jahren in vielen
Landern 80 bis anndhernd 100% [98, 104]. Nach den Daten
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e. V. (PEG)
waren in Deutschland, der Schweiz und Osterreich bereits
im Jahr 1998 mehr als 83% aller S.-epidermidis-Stimme
Benzylpenicillin-resistent [104]; 2004 waren es iiber 89%
(Tab. 3).

Das Problem der Benzylpenicillin-Resistenz konnte durch
die Entwicklung des ,penicillinasefesten® Methicillins
zundchst umgangen werden. Kurz nach der Markteinfiih-
rung von Methicillin kam es jedoch auch gegeniiber dieser
Substanz zu Resistenzen, die bei Staphylococcus aureus und
Koagulase-negativen Staphylokokken meist auf der Bildung
eines zusitzlichen Penicillin-bindenden Proteins (PBP) mit
einer verminderten Affinitdt zu Beta-Lactam-Antibiotika
(PBP 2a) beruhen. Methicillin-resistente Staphylokokken
werden trotz einer zum Teil vorhandenen In-vitro-Wirk-
samkeit mancher Beta-Lactame als resistent gegeniiber
allen Beta-Lactamen, einschlieRlich Cephalosporinen und
Carbapenemen, bewertet.



Tab. 2. Natiirliche Resistenz klinisch bedeutsamer Koagulase-negativer
Staphylokokken gegeniiber antibakteriellen Antiinfektiva [134]. Zu

S. epidermidis liegen keine Daten vor.

R: Alle Stamme sind natiirlich resistent

R': Stimme sind natiirlich resistent oder weisen eine als intermediér zu
bewertende Empfindlichkeit auf

RS: Stamme sind natiirlich resistent oder sensibel

wv
= (%]
S 5 .
5 ) g E =
2 & £ 5 § :
s 3 E ©® 8., &
S <= <= = 3 3 =
Antiinfektivum v v v v WS W
Beta-Lactame
Aztreonam R R R R R R
Ceftibuten R R R R R R
Cefixim R
Benzylpenicillin RS
Chinolone
Pipemidsaure R R R R R R
Norfloxacin R!
Enoxacin R!
Andere Wirkstoffe
Fosfomycin R RS RS RS R RS
Spectinomycin R!
Sulfamethoxazol R R

Die Verbreitung Methicillin-resistenter Koagulase-negativer
Staphylokokken hat in den letzten Jahrzehnten in vielen
Regionen der Welt bedrohliche Ausmafe angenommen und
libersteigt in ihrer Haufigkeit in der Regel die fiir Methicil-
lin-resistente S.-aureus-MRSA)-Stdimme gefundenen Priva-
lenzen um ein Mehrfaches. So stieg in Spanien der Anteil
Koagulase-negativer Staphylokokken mit Methicillin-Resis-
tenz von etwa 26 bzw. 34% in den Jahren 1986 und 1992
auf iber 51% im Jahr 1996; 2002 waren mehr als 61 % aller
gefundenen Isolate Methicillin-resistent [34]. Im Vergleich
zu Spanien wurde in Deutschland in den letzten Jahren ein
sogar noch steilerer Anstieg der Resistenzprdvalenz beob-
achtet. Wahrend im Jahr 1990 noch 15% aller Koagulase-
negativen Staphylokokken eine Resistenz gegeniiber Methi-
cillin bzw. Oxacillin (Kasten) zeigten, waren es fiinf Jahre
spater bereits mehr als 55% [88]. Im Jahr 2004 erwiesen sich
drei Viertel aller S.-epidermidis-Isolate (Tab. 3) und mehr
als 80% der S.-haemolyticus-Stimme als Oxacillin-resistent
[104]. Im europaweiten Durchschnitt sind derzeit etwa drei
Viertel aller Koagulase-negativen Staphylokokken, jedoch
~nur ein Viertel aller S.-aureus-Stimme resistent gegen-
iiber Methicillin bzw. Oxacillin [119].

Multiresistenz bei Methicillin-Resistenz

Das mit der Methicillin-Resistenz verbundene therapeu-
tische Problem sind die hiufig auftretenden Parallelresis-
tenzen der entsprechenden Erreger. Methicillin-resistente
Koagulase-negative Staphylokokken sind nicht nur gegen-
iiber Beta-Lactamen, sondern vielfach auch gegeniiber Anti-
infektiva anderer Substanzgruppen resistent. Insbesondere
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gegeniiber Makroliden, Lincosamiden, Chinolonen, Ami-
noglykosiden, Rifampicin (z.B. Rifa®), Co-trimoxazol (z.B.
Bactrim®), Fosfomycin (Fosfocin®) und Fusidinsiure (Fuci-
dine®) werden hiufig Resistenzen oder verringerte Emp-
findlichkeiten beobachtet [97, 129, 134|. Leider werden
nur selten grofRere Datensdtze {iber die Resistenzmuster
bestimmter Erregerstdimme publiziert. Anhand der meist
dokumentierten kumulativen Haufigkeiten und der gele-
gentlich veréffentlichten Haufigkeitsverteilungen zur bak-
teriellen Empfindlichkeit gegeniiber Antiinefktiva kénnen
jedoch gewisse Riickschliisse auf mogliche Resistenzphéno-
typen und die zugrunde liegenden Mechanismen gezogen
werden (Tab. 3).

Glykopeptid-Resistenz

Die Glykopeptide Vancomycin (z. B. Vancomycin Lilly®) und
Teicoplanin (Targocid®) galten lange Zeit als die einzigen
bei schweren Infektionen durch Methicillin-resistente
Koagulase-negative Staphylokokken einsetzbaren Antiin-
fektiva. Resistenzen gegeniiber diesen Substanzen sind
daher besonders alarmierend. Gliicklicherweise ist der bei
weitem grofite Teil aller Koagulase-negativen Staphylokok-
ken - einschlieRlich der meisten multiresistenten Stimme
- gegentiber , klassischen“ Glykopeptiden sensibel [34, 104,
106, 129, 134]. Anlass zur Besorgnis geben derzeit vor allem
Teicoplanin-resistente S.-haemolyticus-Stimme, die seit
einigen Jahren vermehrt in einigen Mittelmeerregionen
und vereinzelt in bestimmten Gegenden Siidamerikas auf-
treten [35, 112]. Die meisten dieser Stimme erwiesen sich
bislang als sensibel gegeniiber Vancomycin oder zeigten
eine verringerte Empfindlichkeit gegeniiber diesem Glyko-
peptid.

Detektion der Methicillin-Resistenz

Fir die Detektion der Methicillin-Resistenz wird insbesondere im
europdischen Raum Oxacillin anstelle von Methicillin verwendet.
Oxacillin weist eine vergleichsweise hohere Stabilitdt auf und ist
daher besser fiir Empfindlichkeitsbestimmungen geeignet. Obwohl
sich die Ergebnisse der Oxacillin- und Methicillin-Empfindlichkeits-
testung nicht immer entsprechen, werden die Ergebnisse meist
synonym verwendet.

Fiir die Detektion der Methicillin-Resistenz werden der Agar-Diffu-
sionstest, Mikrodilutionsverfahren oder Oxacillin-supplementierte
Agarplatten als Screening verwendet. Neben diesen traditionellen
Methoden kommt seit einigen Jahren auch dem molekularbiolo-
gischen Nachweis der entsprechenden Resistenzgene eine zuneh-
mende Bedeutung zu.

Bestimmung des Resistenzgenotyps: Die Metbhicillin-Resistenz
.echter” Methicillin-resistenter Staphylokokken geht auf ein zusatz
liches Penicillinbindeprotein zuriick, welches durch das so genannte
mec-A-Gen kodiert wird. Um ,echte” Methicillin-resistente Stamme
von ,unechten” - hierzu gehdren zum Beispiel Stdmme, die Penicil-
linasen Uberexprimieren oder spezifische Oxacillinasen bilden und
daher ebenfalls Oxacillin-resistent sein kdnnen - zu unterscheiden,
wird neben der Testung der Empfindlichkeit gegeniiber Oxacillin
entweder eine PCR-Detektion von mecA (Goldstandard) oder die
zuséatzliche Bestimmung der Empfindlichkeit gegeniiber Cefoxitin
empfohlen.
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Tab. 3. Resistenzhaufigkeit und Resistenzentwicklung von S. epidermidis
gegeniiber ausgewahlten Antiinfektiva in Mitteleuropa in den Jahren 1998,
2001 und 2004 [104]. Anteil der resistenten Stamme [%]; gerundete Werte

Antibiotikum 1998 2001 2004
n=555 n =456 n=>529
Penicilline
* Benzylpenicillin 84 88 89
* Oxacillin 59 69 75
Aminoglykoside
¢ Amikacin 16 18 20
« Gentamicin 48 40 44
* Tobramycin 51 33 38
Chinolone
* Ciprofloxacin 48 56 62
* Moxifloxacin Nicht getestet 8,6 9,5
Andere Antibiotika
e Clindamycin 38 43 48
* Fusidinsaure 26 24 27
* Rifampicin 7.7 75 8,7
* Doxycyclin n 4.8 59
* Linezolid Nicht getestet 0 04!
« Vancomycin 0 0 0,22

Entspricht ' maximal zwei Isolaten (bei Nachtestung erwies sich ein zuvor als
resistent beschriebenes Isolat als Linezolid-sensibel); 2 einem Isolat;
rote Schrift kennzeichnet zunehmende Resistenzhaufigkeit

Therapieempfehlungen

Eine antibakterielle Therapie fiir die Behandlung von
Erkrankungen durch Koagulase-negative Staphylokokken
ist bei schweren Erkrankungen wie Septikdmien, Endokar-
ditiden und Meningitiden obligatorisch. Aber auch weniger
schwere Infektionen sollten mit einem addquaten Anti-
infektivum therapiert werden. Die sorgfiltig kalkulierte
Therapie sollte moglichst das gesamte Spektrum der in
Frage kommenden Staphylokokken — sowie natiirlich auch
andere mogliche Spezies - beriicksichtigen. Spezifische
Therapieempfehlungen fiir die Behandlung von Erkran-
kungen durch distinkte Staphylokokken-Spezies gibt es
derzeit nicht. Aktuelle Therapieempfehlungen behandeln
die gesamte Gruppe der Koagulase-negativen Staphylokok-
ken und iibernehmen dabei weitgehend die fiir die antibak-
terielle Behandlung von S.-aureus-Infektionen relevanten
Therapieschemata.

Erkrankungen durch Methicillin-sensible Koagulase-nega-
tive Staphylokokken werden in der Regel mit Cephalospo-
rinen der Gruppe 1 und 2 oder — bei schwerwiegenden
Infektionen — mit zwei Antiinfektiva behandelt. Hierbei
koénnen ein Cephalosporin in Kombination mit Clindamycin
(Sobelin®) oder Vancomycin und Rifampicin (oder Teicoplanin
und Rifampicin) eingesetzt werden [21]. Als Cephalosporin
der Gruppe 1 kommt Cefazolin (z. B. Elzogram®), als Cepha-
losporin der Gruppe 2 unter anderem Cefotiam (Spizef®) in
Frage.

Bei Infektionen durch Methicillin-resistente Koagulase-
negative Staphylokokken wird vielfach - in Analogie zur
Therapie von MRSA-Infektionen — eine Kombinationsthera-
pie mit Vancomycin und Rifampicin oder Teicoplanin und Rifam-
picin empfohlen [21]. Als Antiinfektivum der Reserve ldsst
sich Fusidinsdure, die bei Hautinfektionen und Infektionen
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der Knochen in Kombination anwendbar ist, einsetzen.
Vor Anwendung dieser Substanz ist jedoch die ungiinstige
Resistenzsituation zu bedenken (Tab. 3). Aufgrund der
Gefahr einer Abszedierung oder eines Rezidivs sollte bei
der Behandlung aller Staphylokokken-Infektionen darauf
geachtet werden, die Therapie nicht zu frith - bei schwer-
wiegenden Infektionen nicht vor der vierten bis sechsten
Woche - zu beenden [21].

Fremdkdrper-assoziierte Infektionen

Leider gibt es derzeit keine als optimal anzusehende
Therapie fiir die Behandlung von Erkrankungen durch
Koagulase-negative Staphylokokken. Insbesondere bei vie-
len Fremdkoérper-assoziierten Erkrankungen kommt es
auch bei Sensitivitidt des Erregers gegeniiber dem verwen-
deten Antinfektivum nicht zu einer Ausheilung der Infek-
tion. Dies liegt vor allem daran, dass sich derartige Erreger
dem Zugriff der Antiinfektiva durch die von ihnen gebil-
deten Biofilme mehr oder weniger gut entziehen. In-vitro-
und In-vivo-Untersuchungen zeigen, dass keiner der bislang
fiir die Behandlung von Staphylokokken routinemaRig ein-
gesetzten Wirkstoffe innerhalb von Biofilmen vorliegende
Erreger vollstdndig zu eliminieren vermag [50, 149]. Als die
derzeit am ehesten bei Fremdkoérper-assoziierten Infek-
tionen wirkende Arzneistoffkombination gilt Vancomycin
und Rifampicin [21].

Bis zur Verfiigbarkeit besserer Antiinfektiva muss fiir die
Behandlung der meisten Fremdkorper-assoziierten Infek-
tionen das alte Dogma, Katheter oder andere von Biofilmen
betroffene Implantate bei ersten Anzeichen einer Septik-
dmie so rasch wie moglich zu entfernen, als weiterhin giil-
tig angesehen werden. In Abhingigkeit von Erkrankung,
Infektionsort und verwendetem Implantat ist ein derartiger
Eingriff jedoch nicht bei allen Patienten moglich.

Neue Antiinfektiva

Die zunehmende Verbreitung Methicillin-resistenter
Koagulase-negativer Staphylokokken zeigt, dass neue Sub-
stanzen mit einer Wirksamkeit gegeniiber diesen hiufig
auftretenden Krankheitserregern benoétigt werden. Dies
wird insbesondere vor dem Hintergrund der geschilderten
Resistenzeigenschaften vieler Stimme offenkundig. Neue
Substanzen sollten zudem gute Penetrationseigenschaften
in die von den Staphylokokken gebildeten Biofilme und
eine antibakterielle Aktivitdt gegeniiber derartig lokalisier-
ten Erregern aufweisen.

In den letzten Jahren wurden einige Antiinfektiva mit einer
hohen In-vitro- und In-vivo-Aktivitdt gegeniiber Staphylo-
kokken synthetisiert. Einige dieser Substanzen sind bereits
fiir die Behandlung von Erkrankungen durch Staphylokok-
ken zugelassen oder befinden sich in fortgeschrittenen Pha-
sen der Entwicklung. Allerdings wurde die klinische Wirk-
samkeit vieler Substanzen vorwiegend bei Infektionen
durch S.-aureus-Stimme getestet. Erst einige unldngst
publizierte Studien beinhalten Daten iiber die Aktivitdt
bei Infektionen durch Koagulase-negative Staphylokokken.
Spezies-spezifische Angaben zur Wirksamkeit liegen nur in
einigen Fillen vor.



Zu den derzeit Erfolg versprechenden neuartigen Substan-
zen fiir die Therapie von Erkrankungen durch multiresis-
tente Koagulase-negative Staphylokokken gehéren das
Oxazolidinon Linezolid (Zyvoxid®), das Glycylcyclin Tige-
cyclin (Tygacil®), das Cephalosporin Ceftobiprol sowie die
Glykopeptide Dalbavancin, Oritavancin und Telavancin.
Erfolg versprechende Neuentwicklungen stellen mogli-
cherweise auch das Chinolon DX-619 und der Peptiddefor-
mylase-Inhibitor LBM415 dar.

Linezolid

Linezolid (Abb. 4) ist das erste Antibiotikum aus der Gruppe
der Oxazolidinone. Es wurde im Jahr 2000 in den USA und
2002 in Europa fiir die Behandlung von Haut- und Weich-
gewebeinfektionen, nosokomial erworbenen Pneumonien
durch grampositive Bakterien und diabetischen FuRin-
fektionen zugelassen. Die vornehmlich bakteriostatisch
wirkende Substanz ist ein Hemmstoff der bakteriellen
Proteinbiosynthese, sie inhibiert die Interaktion zwischen
der fMet-tRNS und der 50S-Untereinheit des Ribosoms wih-
rend der Bildung des Initiationskomplexes [138]. Aufgrund
dieses einzigartigen Wirkungsmechanismus besteht keine
Kreuzresistenz zu anderen Hemmstoffen der Proteinbiosyn-
these, von denen die meisten zu einem spdteren Zeitpunkt
in den Syntheseweg eingreifen (hierzu gehéren unter ande-
rem Makrolide, Streptogramine und Tetracycline sowie die
strukturell dhnlichen Glycylcycline).

Linezolid zeigt eine hohe In-vitro-Aktivitit gegeniiber zahl-
reichen grampositiven Bakterien, einschlieRlich Methicil-
lin-sensiblen S.-aureus(MSSA)- und MRSA-Stimmen sowie
Methicillin-sensiblen und Methicilin-resistenten Koagu-
lase-negativen Staphylokokken [18, 77]. Koagulase-negative
Staphylokokken mit einer verringerten Empfindlichkeit
gegeniiber Teicoplanin werden ebenfalls erfasst[13].In einer
kiirzlich publizierten amerikanischen Studie mit mehr als
2 500 Oxacillin-sensiblen und Oxacillin-resistenten Koagu-
lase-negativen Staphylokokken fand sich kein Linezolid-
resistentes Isolat [146]. In einer Untersuchung der PEG aus
dem Jahr 2004 erwiesen sich maximal 0,4 % aller S.-epider-
midis-Isolate in Mitteleuropa als Linezolid-resistent (Tab. 3);
Linezolid-resistente S.-haemolyticus- oder S.-hominis-Iso-
late wurden nicht gefunden [104]. Diese Ergebnisse decken
sich mit den Resultaten anderer nationaler und interna-
tionaler Studien, in denen bislang allenfalls sehr geringe
Resistenzhiufigkeiten (<0,3 %) bei Koagulase-negativen
Staphylokokken auftraten [20, 75, 117, 129]. Nennenswerte
Resistenzraten wurden bislang nur vereinzelt aus grofReren
medizinischen Einrichtungen gemeldet [107].

Die Wirksamkeit von Linezolid gegeniiber in Biofilmen
vorkommenden Koagulase-negativen Staphylokokken
wurde in verschiedenen In-vitro-Modellen nachgewiesen
[49, 149]. So zeigte sich beispielsweise in einem pharmako-
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Abb. 4. Linezolid (Zyvoxid®)
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dynamischen In-vitro-Modell fiir eine Katheter-assoziierte
Septikdmie eine deutliche, der Wirksamkeit von Vancomy-
cin entsprechende Aktivitit der Substanz gegeniiber einem
S.-epidermidis-Stamm [149]. Gleichwohl waren weder Line-
zolid noch Vancomycin in der Lage, die Kolonisation des
Erregers auf den Kathetern vollstindig zu unterbinden.
Die klinische Wirksamkeit von Linezolid gegeniiber Sta-
phylokokken wurde bislang insbesondere bei Knochen-
und Gelenkinfektionen sowie bei Pneumonien durch
MRSA-Stdimme dokumentiert {7, 113]. Die hohe Effizienz
bei schweren respiratorischen Erkrankungen beruht auf
den guten intrapulmonalen Penetrationseigenschaften der
Substanz [65]. Nach den Empfehlungen der amerikanischen
Food and Drug Administration (FDA) sollte Erwachsenen
bei Pneumonien und anderen schweren Staphylokokken-
Erkrankungen zweimal tiglich 600 mg oral oder i. v. fiir
eine Zeitspanne von 10 bis 28 Tagen gegeben werden; Kin-
der sollten dreimal taglich 10 mg Linezolid/kg Korperge-
wicht erhalten [7, 19].

Aufgrund seiner hohen In-vitro- und In-vivo-Wirksamkeit
gegentiber Staphylokokken und seinen guten pharmako-
kinetischen Eigenschaften - insbesondere einer hohen
Bioverfiigbarkeit nach oraler Einnahme - wird Linezolid
von manchen Autoren als neues Mittel der Wahl fiir die
Therapie schwerer MRSA-Infektionen eingestuft [5]. Eine
Beurteilung des Stellenwerts von Linezolid bei Infektionen
durch Koagulase-negative Staphylokokken steht indes wei-
terhin aus. Kiirzlich publizierte Untersuchungen, die eine
klinische Wirksamkeit von Linezolid bei Knochen- und
Gelenkinfektionen [8, 111], Endokarditiden [62] und ande-
ren Erkrankungen durch Koagulase-negative Staphylokok-
ken dokumentieren [36], deuten jedoch darauf hin, dass die
Substanz auch bei schweren Infektionen durch diese Erre-
ger erfolgreich eingesetzt werden kann.

Trotz einer generell guten Vertriglichkeit ist das Toxizi-
tatsprofil der Substanz zu beachten. Neben Diarrhé, Erbre-
chen und Kopfschmerzen als hdufigste unerwiinschte Wir-
kungen koénnen insbesondere bei lingerer Anwendung
Hyperthermie, Blutdrucksteigerungen, Thrombozytopenie
und Neutropenie sowie Stérungen des zentralen Nerven-
systems auftreten [21, 89]. In seltenen Féllen kommt es zu
einer Entziindung der Sehnerven (Neuritis nervi optici), die
mit einer Erblindung einhergehen kann.

Tigecyclin

Tigecyclin (Abb. 5) ist ein semisynthethisches, parenterales
Glycylcyclin mit iiberwiegend bakteriostatischer Wirk-
samkeit. Es wurde 2005 in den USA und im vergangenen
Jahr in Europa als Monotherapeutikum fiir die intravendse
Behandlung komplizierter Haut- und Weichgewebsinfek-
tionen sowie komplizierter intraabdominaler Infektionen
durch gramnegative und grampositive Erreger zugelassen.
Glycyclcycline sind Tetracyclinanaloga — Tigecyclin ist das
9-t-Butylglycylamidoderivat von Minocyclin —, die trotz 4hn-
lichem Wirkungsmechanismus vielfach auch gegeniiber
Tetracyclin-resistenten Erregern wirksam sind. In Analo-
gie zu den Tetracyclinen hemmt Tigecyclin die Translation
der bakteriellen Proteinbiosynthese, indem es an die 30S-
Untereinheit der Ribosomen bindet und die Anlagerung der
Aminoacyl-tRNS-Molekiile an die ribosomale Akzeptorstelle
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Abb. 5. Tigecyclin (Tygacil®)

verhindert [9, 12]. Hierdurch wird der Einbau von Amino-
sdureresten in die wachsende Peptidkette unterbunden.
Seine Wirksamkeit gegeniiber zahlreichen Tetracyclin-
resistenten grampositiven Erregern ist vor allem darauf
zuriickzufiihren, dass Tigecyclin von den beiden hdufigsten
Resistenzmechanismen gegeniiber Tetracyclinen (Tetra-
cyclin-geschiitzte Ribosomen, Effluxmechanismen) meist
nicht erfasst wird: Tigecyclin bindet mit hoher Affinitit an
Ribosomen (wodurch Protektionsproteine unwirksam wer-
den) und kann von den meisten Effluxpumpen nicht trans-
portiert werden [12].

Tigecyclin ist in vitro gegeniiber zahlreichen gramnega-
tiven und grampositiven Erregern, einschlielich MSSA-
und MRSA-Stdammen sowie Methicillin-sensiblen und -resis-
tenten Koagulase-negativen Staphylokokken, aktiv [14, 43,
47, 105, 119]. In einem Biofilmmodell mit S. epidermidis
wurde eine mehrfach hohere Aktivitit der Substanz im
Vergleich zu Vancomycin nachgewiesen [90]. Tigecyclin
zeigte dariiber hinaus in Tierinfektionsmodellen, in denen
unter anderem MRSA-Stimme, jedoch keine Koagulase-
negativen Staphylokokken untersucht wurden, eine hohe
Aktivitit und gute Vertriglichkeit [100, 152]. Uber die kli-
nische Wirksamkeit von Tigecyclin bei Infektionen durch
Koagulase-negative Staphylokokken ist wenig bekannt. Bei
Patienten mit schweren MRSA-Infektionen, bei denen eine
initiale Behandlung mit Linezolid und anderen Antiinfek-
tiva erfolglos blieb, wurde nach Fortfiihrung der Therapie
mit Tigecyclin (initiale Dosis 100 mg i. v., danach 50 mg
alle 12 Stunden iiber 6 Wochen) eine Ausheilung der Infek-
tionen dokumentiert [99]. Bei einem Lebertransplantations-
patienten mit einer MRSA-Pneumonie war eine dreiwdchige
Tigecyclin-Therapie nach Therapieversagen von Linezolid
ebenfalls erfolgreich [121].

Die hohe In-vitro-Wirksamkeit von Tigecyclin gegeniiber
Koagulase-negativen Staphylokokken, seine im In-vitro-
Modell nachgewiesene Aktivitit auf in Biofilmen vorkom-
mende S.-epidermidis-Stimme, seine gilinstige Pharma-
kokinetik und gute Vertrdglichkeit sowie seine klinische
Wirksamkeit bei schweren MRSA-Infektionen machen
Tigecyclin zu einer Erfolg versprechenden Substanz fiir
die Behandlung von Infektionen durch Koagulase-negative
Staphylokokken. Erbrechen und Ubelkeit sind nach den
bisherigen Erfahrungen die hdufigsten im Therapieverlauf
auftretenden Nebenwirkungen (10 bis 20 % aller Félle) [5].

Dalbavancin

In den letzten Jahren wurden einige neue Glykopeptide
mit einer verstirkten Staphylokokken-Aktivitit syntheti-
siert. Zu den wichtigsten Neuentwicklungen gehort Dal-
bavancin (BI397), ein semisynthetisches, bakterizid wir-
kendes Teicoplanin-Derivat. Seine Wirksamkeit gegentiber
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grampositiven Bakterien beruht auf einer Interferenz mit
der bakteriellen Zellwandsynthese, wobei es den gleichen
Wirkungsmechanismus wie die klassischen Glykopeptide
aufweist. Dalbavancin ist in vitro gegeniiber zahlreichen
grampositiven Bakterien aktiv. Innerhalb der Staphylo-
kokken werden neben MSSA- und MRSA-Stémmen Oxa-
cillin-sensible und Oxacillin-resistente Koagulase-negative
Staphylokokken, unter anderem S. epidermidis und S. hae-
molyticus, erfasst [26, 48, 93|. In einer kiirzlich publizierten
Studie war die In-vitro-Wirksamkeit von Dalbavancin
gegeniiber Koagulase-negativen Staphylokokken den Ver-
gleichssubstanzen Teicoplanin, Vancomycin, Linezolid und
Quinupristin-Dalfopristin um ein Vielfaches iiberlegen [48].
Dalbavancin zeigte bislang auch in Tierinfektionsmodellen
mit S. aureus und S. epidermidis eine hohe Aktivitit [26,
69, 92] und weist beim Menschen giinstige pharmakokine-
tische Eigenschaften auf. Hierzu gehort eine ungewdéhnlich
lange Eliminationshalbwertszeit (6 bis 10 Tage), die eine
einmal wochentliche Anwendung der Substanz ermoglicht
[23]. Dalbavancin wurde kiirzlich bei der Therapie Katheter-
assoziierter Blutinfektionen durch grampositive Bakterien,
zu denen auch S. epidermidis, S.hominis und S. capitis
gehorten, erfolgreich getestet [57, 108]. In der zugrunde lie-
genden Phase-II-Studie war Dalbavancin nach zweimaliger
intravenoser Gabe (1 000 mg an Tag 1, gefolgt von 500 mg
an Tag 8) signifikant wirksamer als Vancomycin (zweimal
tiglich 1000 mg fiir 14 Tage). In einer weiteren Phase-II-und
Phase-III-Studie erwies sich Dalbavancin bei der Behand-
lung komplizierter Haut- und Weichgewebeinfektionen
durch MRSA-Stimme und andere grampositive Bakterien
ebenfalls als wirksam [71, 127]. Erkrankungen durch Koa-
gulase-negative Staphylokokken wurden in diesen Untersu-
chungen nicht registriert.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass Dalbavancin als Erfolg
versprechendes Antiinfektivum fiir die Therapie von
Erkrankungen durch Koagulase-negative Staphylokokken
einzuschitzen ist. In den USA ist Dalbavancin fiir die Zulas-
sung der Behandlung schwerer Haut- und Gewebsinfek-
tionen durch multiresistente grampositive Erreger vorge-
sehen. Die Toxizitédt der Substanz wird nach den bisherigen
Erkenntnissen als relativ gering eingeschditzt [5]. Als hiu-
figste auf die Therapie zuriickzufithrende Nebenwirkungen
wurden orale Candidosen, Diarrhd, Obstipation, Fieber,
Ubelkeit, Erbrechen und Kopfschmerzen beobachtet [71,
108, 127).

Oritavancin

Neben Dalbavancin gehért auch Oritavancin (LY333328)
zu den neu entwickelten Glykopeptiden. Das Vancomycin-
Analogon mit dem Wirkungsmechanismus der klassischen
Glykopeptide zeigt in vitro eine Aktivitdt gegeniiber zahl-
reichen grampositiven Bakterien, einschlieflich MSSA-
und MRSA-Stdimmen sowie Oxacillin-sensiblen und Oxacil-
lin-resistenten Koagulase-negativen Staphylokokken [125,
153]. Die Substanz ist auch gegeniiber Koagulase-negativen
Staphylokokken mit Glykopeptid-Resistenz aktiv [15]. In
einem Kaninchenmodell einer MRSA-Endokarditis wurde
eine gute, der Aktivitit von Vancomycin entsprechende
Wirksamkeit von Oritavancin dokumentiert [79]. Studien



zu Infektionsmodellen mit Koagulase-negativen Staphylo-
kokken liegen nicht vor.

Die klinische Wirksamkeit von Oritavancin wurde bis-
lang vor allem bei Patienten mit komplizierten Haut- und
Weichgewebeinfektionen durch grampositive Erreger,
einschlieRlich MRSA-Stimmen und Koagulase-negativen
Staphylokokken, untersucht [55, 145]. In zwei Phase-III-Stu-
dien zeigte sich hierbei eine Aquivalenz zwischen einer 3-
bis 7-tdgigen Behandlung mit Oritavancin und einer 10- bis
14-tdgigen Sequenztherapie mit Vancomycin und Cefalexin.
Dariiber hinaus wurde Oritavancin in einer Phase-II-Studie
bei Patienten mit Septikdmien durch S. aureus erfolgreich
getestet [94].

Die bisherigen Daten belegen, dass Oritavancin als eine
Erfolg versprechende Substanz fiir die Therapie von Erkran-
kungen durch Koagulase-negative Staphylokokken anzu-
sehen ist. In Analogie zu Dalbavancin soll Oritavancin in
den USA zur Behandlung komplizierter Haut- und Weich-
gewebeinfektionen, einschlieBlich Erkrankungen durch
multiresistente grampositive Erreger, zugelassen werden
[15]. Die bislang verfiigbaren Studien deuten auf eine gute
Vertrédglichkeit von Oritavancin hin. Ungewdhnliche oder
lebensbedrohende Nebenwirkungen wurden bislang nicht
dokumentiert [55, 94, 145].

Telavancin

Telavancin ist neben Dalbavancin und Oritavancin das dritte
derzeit in der klinischen Priifung befindliche Glykopeptid
mit einer verstdrkten Wirksamkeit gegeniiber Staphylokok-
ken. Das bis vor kurzem als TD-6424 bezeichnete Lipoglyko-
peptid besitzt einen ungewdhnlichen Wirkungsmechanis-
mus, da es im Gegensatz zu anderen Glykopeptiden nicht
nur mit der Zellwandsynthese interferiert, sondern auch
eine Depolarisation der bakteriellen Plasmamembran und
eine Zunahme ihrer Permeabilitdt herbeifiihrt [64]. Hier-
durch wird die Integritit der Membran zerstort. Telavancin
besitzt ein breites Wirkungsspektrum und ist gegeniiber
grampositiven Anaerobiern und zahlreichen aeroben Bak-
terien aktiv. Seine Staphylokokken-Aktivitit umfasst neben
MSSA- und MRSA-Stimmen Koagulase-negative Staphylo-
kokken, unter anderem S.-haemolyticus- sowie Methicillin-
sensible und Methicillin-resistente S.-epidermidis-Stimme
[85]. In einem In-vitro-Biofilmmodell zeigte Telavancin
gegeniiber S. aureus und Koagulase-negativen Staphylokok-
ken eine hohere Aktivitit als Teicoplanin und Vancomy-
cin, wobei die Erreger jedoch nicht vollstindig eliminiert
wurden [50]. Telavancin erwies sich in verschiedenen Tier-
infektionsmodellen mit MSSA- und MRSA-Stimmen sowie
Vancomycin-intermedidren S.-aureus-Stimmen als wirk-
sam [95, 115, 116, 137|. Hierbei war seine Aktivitdt signi-
fikant oder tendenziell groRer als die der entsprechenden
Vergleichssubstanzen (Nafcillin, Vancomycin, Linezolid).
Entsprechende Untersuchungen mit Koagulase-negativen
Staphylokokken wurden bislang nicht publiziert.

In Analogie zu Dalbavancin und Oritavancin beziehen
sich klinische Studien zu Telavancin vornehmlich auf
eine Anwendbarkeit bei Haut- und Weichgewebeinfekti-
onen durch grampositive Erreger. Randomisierte Phase-II-
Studien, in denen die Effektivitit der Substanz in jeweils
unterschiedlicher Dosierung im Vergleich zur Standard-
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Abb. 6. Ceftobiprol

therapie (Staphylokokken-Penicillin oder Vancomycin)
untersucht wurde (FAST-Studien), zeigen eine Aquivalenz
in Bezug auf die Heilungsrate in allen Therapiearmen [135,
136]. Neben Patienten mit MRSA-Infektionen wurden auch
Erkrankte mit Infektionen durch Koagulase-negative Sta-
phylokokken erfolgreich therapiert. Vorldufige Ergebnisse
von Phase-IlI-Studien zur Wirksamkeit von Telavancin bei
komplizierten Hautinfektionen (ATLAS-Studien) belegen
ebenfalls eine ,Nicht-Unterlegenheit” der Telavancin-The-
rapie im Vergleich zur herkémmlichen Behandlung mit
Vancomycin [82]. Neben diesen Untersuchungen werden
derzeit auch eine Phase-III-Studie bei Patienten mit nosoko-
mial erworbenen Pneumonien sowie eine Studie der Phase
I bei Patienten mit nicht komplizierten Septikdmien durch
S. aureus durchgefiihrt [82].

Die bisherigen Daten belegen eine Erfolg versprechende
Anwendung von Telavancin fiir die Behandlung von
Erkrankungen durch Koagulase-negative Staphylokokken,
insbesondere bei komplizierten Haut- und Weichgewebe-
infektionen. Telavancin scheint nach den bisherigen
Erkenntnissen relativ gut vertrdglich zu sein. Als hdufigste
unerwiinschte Begleitwirkungen in der FAST-2-Studie wur-
den Ubelkeit, Beeintrichtigungen des Geschmackssinnes
und Schlafstérungen beobachtet [135]. Etwa 15% der
Patienten litten unter diesen Nebenwirkungen.

Ceftobiprol

In den letzten Jahren wurden einige Cephalosporine mit
Wirksamkeit gegeniiber Methicillin-resistenten Staphy-
lokokken synthetisiert. Die in dieser Hinsicht bislang am
besten untersuchte Substanz ist Ceftobiprol (BAL9141), ein
parenterales Cephalosporin mit einer ungew6hnlichen
Vinylpyrrolidin-Seitenkette (Abb. 6). Es ist die aktive Kom-
ponente des Prodrugs Ceftobiprol-Medocaril (BAL 5788).
Ceftobiprol greift in den Metabolismus der Zellwandsyn-
these ein, indem es verschiedene Transpeptidasen hemmt.
Dabei bindet es mit hoher Affinitdt auch an das von MRSA-
Stdmmen (und vermutlich auch an das von Methicillin-resi-
stenten Koagulase-negativen Staphylokokken) gebildete
Penicillinbindeprotein 2a.

Ceftobiprol besitzt ein breites Wirkungsspektrum, welches
sowohl zahlreiche gramnegative als auch grampositive
Bakterien erfasst. In-vitro-Studien belegen, dass Ceftopiprol
gegentiber allen Staphylokokken, einschlieRlich S.-aureus-
Stimmen mit Methicillin- oder Vancomycin-Resistenz
sowie Methicillin-sensiblen, Methicillin-resistenten und
Vancomycin-intermedidren Koagulase-negativen Staphylo-
kokken, aktiv ist [16, 72].

Daten zur Aktivitdt von Ceftobiprol auf in Biofilmen vor-
kommende Staphylokokken liegen derzeit nicht vor. Eine
gute Wirksamkeit wurde bei Tierinfektionsmodellen mit
MRSA-Stimmen belegt [29, 141]. Entsprechende Untersu-
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Abb. 7. Chinolon DX-619

chungen zu Koagulase-negativen Staphylokokken fehlen
bislang.

Ceftobiprol wird seit einigen Jahren in zahlreichen Phase-
III-Studien getestet. Zwei dieser Studien, in denen die
Wirksamkeit von Ceftobiprol bei der Behandlung kompli-
zierter Haut- sowie Haut- und Weichgewebeinfektionen,
einschlieRlich FuRinfektionen bei Diabetikern, untersucht
werden (Studies of resistant Staphylococcus aureus in skin
and skin structure infections, STRAUSS), wurden bereits
ausgewertet. Hierbei zeigten sich hohe Heilungsraten und
eine gute Vertrdglichkeit der Substanz [1]. In weiteren
Phase-III-Studien wird die Wirksamkeit von Ceftobiprol
bei nosokomialen Pneumonien sowie von im Krankenhaus
behandelten, allgemein erworbenen Pneumonien unter-
sucht [1]. Infektionen durch Koagulase-negative Staphylo-
kokken spielen in allen aktuellen klinischen Studien nur
eine untergeordnete oder keine Rolle.

Aufgrund der derzeit noch recht liickenhaften Datenlage
wird klar, dass momentan keine definitiven Aussagen
iiber den Stellenwert von Ceftobiprol fiir die Behandlung
schwerer Infektionen durch Koagulase-negative Staphy-
lokokken getroffen werden koénnen. Gleichwohl kann
aufgrund der bislang giinstigen Datenlage aus klinischen
Untersuchungen zur Anwendbarkeit von Ceftobiprol bei
MRSA-Infektionen angenommen werden, dass die Substanz
auch fiir die Behandlung von Infektionen durch Koagulase-
negative Staphylokokken Erfolg versprechend ist. Ceftobi-
prol erwies sich bislang in allen Studien als gut vertraglich,
wobei im Verlauf der Behandlung die fiir Cephalosporine
typischen unerwiinschten Wirkungen auftraten [1].

Chinolon DX-619

In den letzten Jahren wurden zahlreiche neue Chinolone
mit einer verstirkten Aktivitit gegeniiber grampositiven
Bakterien synthetisiert, von denen viele jedoch aufgrund
eines hohen Toxizitdtspotenzials wieder vom Markt genom-
men werden mussten oder nicht weiter entwickelt werden
konnten. Zu den derzeit am besten untersuchten neuar-
tigen Chinolonen mit einer starken Wirksamkeit gegeniiber
Staphylokokken gehoért die nicht-fluorierte Substanz DX-
619 (Abb. 7), welche neben einer Aktivitdt auf MSSA- und
MRSA-Stimme auch eine verstirkte Wirksamkeit gegen-
iiber Koagulase-negativen Staphylokokken aufweist [17, 46,
148]. In einer kiirzlich publizierten In-vitro-Studie erwies
sich DX-619 gegeniiber Oxacillin-sensiblen und resistenten
Koagulase-negativen Staphylokokken als deutlich effek-
tiver als die zum Vergleich getesteten fluorierten Chinolone
Moxifloxacin, Gatifloxacin, Levofloxacin und Ciprofloxacin
[148]. DX-619 war dabei selbst gegeniiber Staphylococcus-
Isolaten mit ,hochgradiger* Ciprofloxacin-Resistenz (MHK-
Werte > 256 mg|l) aktiv (MHK-Werte < 0,5 mg/l). In einem
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Tiermodell einer durch einen MRSA- und einen Vancomy-
cin-intermedidren S.-aureus-Stamm verursachten Broncho-
pneumonie erwies sich DX-619 ebenfalls als wirksam [151].
Entsprechende Infektionsmodelle mit Koagulase-negativen
Staphylokokken sowie Untersuchungen zur Wirksamkeit
von DX-619 auf in Biofilmen vorliegende Staphylokokken
wurden bislang nicht publiziert.

Uber die Anwendbarkeit von DX-619 beim Menschen kann
derzeit noch keine Aussage getroffen werden, da die Sub-
stanz aufgrund fehlender Studien zur Toxizitdt und Phar-
makokinetik bislang nicht klinisch gepriift werden konnte
[148].

Peptiddeformylase-Inhibitor LBM415

Einen neuen Ansatz fiir die Behandlung von Staphylococ-
cus-Infektionen liefern verschiedene Peptiddeformylase-
Inhibitoren. Nach der Identifizierung des natiirlichen Pep-
tiddeformylase-Inhibitors Actinonin zu Beginn der 1960er
Jahre wurden in den letzten Jahrzehnten zahlreiche syn-
thetische Inhibitoren entwickelt, von denen insbesondere
LBM415 (NVP-PDF713) eine starke Wirksamkeit gegeniiber
Staphylokokken aufweist. Peptiddeformylase-Inhibitoren
wirken bakteriostatisch, indem sie die Proteinbiosynthese
durch Hemmung der Peptiddeformylase, des fiir die Protein-
reifung benétigten Schliisselenzyms, unterbinden (Kasten).
In einer kiirzlich publizierten In-vitro-Studie, in der auch
die Aktivitit der Substanz gegeniiber mehr als 2 500 Koagu-
lase-negativen Staphylokokken untersucht wurde, erwies
sich LBM415 sowohl gegeniiber Oxacillin-sensiblen als auch
Oxacillin-resistenten Isolaten dieser Bakteriengruppe als
wirksam (MHK-Spannweite < 0,016-4 mg/l) [146]. Ahnliche
Ergebnisse waren zuvor in einigen kleineren Studien gefun-
den worden [2, 33, 44, 73]. Streptogramin- oder Linezolid-
resistente Koagulase-negative Staphylokokken werden
durch LBM415 ebenfalls erfasst [74]. Untersuchungen zur
Wirksamkeit von LBM415 auf Staphylokokken in Biofilmen
sowie Tierinfektionsmodelle mit Staphylokokken wurden
bislang nicht publiziert. Studien zur Pharmakokinetik oder
Daten zum Toxizitdtspotenzial der Substanz gibt es bislang
ebenfalls nicht.

Proteinbiosynthese und Funktion der Peptiddeformylase
Peptiddeformylasen sind hochkonservierte Metalloproteinasen, die
Bakterien fiir die Reifung ihrer Proteine bendtigen. Vor Initiation
der Proteinbiosynthese wird zundchst mithilfe der Formyltransferase
eine Formylgruppe auf die Aminosdure Methionin iibertragen. Die
eigentliche bakterielle Proteinbiosynthese beginnt durch den Trans-
fer der Initiator-fmet-tRNS an den A-Bindungsort des Ribosoms.
Wahrend der Proteinmaturation wird dann die Formylgruppe durch
die Peptiddeformylase entfernt. Hierbei dient Eisen als katalytisches
Metall fiir die Hydrolyse der Amidbindung des N-Formylmethionin-
rests. Nachfolgend kann der aminoterminale Methioninrest mithilfe
der Methionin-Aminopeptidase hydrolytisch gespalten werden. For-
mylgruppen tragende Peptidketten kénnen durch dieses Enzym nicht
modifiziert werden, so dass eine weitere Elongation der Peptidkette
unterbleibt.



Coagulase-negative staphylococci as multiresistant agents
for human diseases - Epidemiology, properties and novel
therapeutic approaches

The vast majority of coagulase-negative Staphylococcus species are well-
known as normal inhabitants of the human skin. However, several species
are also involved in nosocomial and community-acquired infections, in
particular in young children, infants and in the elderly population. Coagu-
lase-negative staphylococci are the leading agents of nosocomial sepsis in
neonates and frequent causes of other bloodstream infections. Endocarditis
and meningitis as well as various infections of the urinary tract, soft tissue,
wound, eye and skin are also attributed to these bacteria. The most frequent
pathogen of many of these infections is Staphlococcus epidermidis, followed
by S. hominis, S. haemolyticus, S. warneri, S. lugdunensis and S. saprophyti-
cus. Problems concerning the antibacterial treatment of Staphylococcus
infections arise from strains that have been acquired resistances to several
agents of different antimicrobial subgroups, i.e. beta-lactams, aminoglyco-
sides, fluoroquinolones, macrolides, lincosamides, rifampicin, fusidic acid,
co-trimoxazole and other antistaphylococcal agents. Another problem of
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therapeutic concern are biofilms that are frequently generated by the bac-
teria during indwelling medical device associated infections. Bacteria found
in biofilms are often poorly controlled by current antistaphylococcal agents.
Therefore, novel antibacterial substances with an enhanced activity against
multiresistant strains as well as biofilm forming bacteria are strongly
required. The currently most promising candidates for the treatment of
infections due to coagulase-negative staphylococci comprise linezolid, tige-
cycline and ceftobiprole as well as some new glycopeptides, i.e. dalbavancin,
oritavancin and telavancin. The quinolone derivate DX-619 and the peptide
deformylase inhibitor LBM415 might also represent attractive therapeutic
agents and should be considered for further investigation.

Keywords: Coagulase-negative Staphylococcus infections, biofilm formation,
acquired multiresistance, treatment, linezolid, tigecycline, ceftobiprole,
dalbavancin, oritavancin, telavancin
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