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Stellenwert von Daptomycin bei Infektionen durch gr ampositive Bakterien vor dem 

Hintergrund steigender Resistenzen gegenüber langjä hrigen Standardantibiotika. 

Empfehlungen der Infektliga. 

 

Hintergrund: 

 

Bedingt durch Verbesserungen in der medizinischen Versorgung, der Verfügbarkeit neuer 

Therapieoptionen bei schweren Erkrankungen und einer stetig ansteigenden 

Lebenserwartung nimmt die Zahl älterer und multimorbider Patienten, die im Krankenhaus 

behandelt werden müssen, seit Jahren kontinuierlich zu. Neben dieser Veränderung in der 

Zusammensetzung des Patientengutes, gibt es auch einen Wandel in der Diagnostik und 

Therapie. So werden immer ältere und kränkere Patienten immer invasiveren diagnostischen 

und therapeutischen Eingriffen unterzogen. Diabetiker stellen hierbei eine klassische 

Patientengruppe dar, die aufgrund der Erfolge der modernen Diabetologie heute in immer 

höherem Lebensalter stationär behandelt werden können. Auch immunsupprimierte 

Patienten, bei denen die Immunsuppression entweder durch die Grunderkrankung selbst 

oder durch eine erforderliche Therapie bedingt sein kann, gehören in die Gruppe besonderer 

Risikopatienten. Diese sind besonders anfällig für Infektionen, so dass sich die Inzidenz 

nosokomialer, in der Klinik erworbener Infektionserkrankungen im Verlauf der Jahre 

dramatisch erhöht hat.  

Trotz umfassender Surveillance-Programme und Verbesserungen im Bereich der Prävention 

und Krankenhaushygiene stellen im Krankenhaus erworbene Infektionen die behandelnden 

Ärzte vor große Herausforderungen. Bedingt ist dies vor allem durch das vermehrte 

Vorkommen schwer therapierbarer multiresistenter Infektionserreger, bei denen die in der 

Vergangenheit routinemäßig als Standardantibiotika eingesetzten Substanzen nur noch 

eingeschränkt oder gar nicht mehr wirksam sind. Restriktionsprogramme, die den 

Antibiotikaverbrauch drastisch eindämmen, können bei leichteren Infektionsverläufen 

geeignet sein, den Resistenzselektionsdruck zu reduzieren. Patienten mit schweren 

Klinikinfektionen benötigen dagegen initial eine unverzüglich beginnende, adäquate 

empirische Antibiotikatherapie, die die zu erwartenden Erreger im Wirkspektrum beinhaltet. 

(Kollef 1999; Kumar 2006).  Zahlreiche Untersuchungen sowie umfassende retrospektive 

Datenanalysen haben bestätigt, dass eine inadäquate antibiotische Initialtherapie mit 

erhöhter Letalität und Morbidität, längeren Klinikaufenthalten, höheren Kosten und dem 

erhöhten Risiko für die Selektion neuer multiresistenter Keime einhergeht. (Kaye 2002; 

Carmeli 2002; Kollef 1999; Niederman 2006; Reed 200 5; Wernitz 2006; Cosgrove 2002). 
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Abb.1:  

Konsequenzen einer inadäquaten Initialtherapie 

 

Jeder Tag einer erfolglosen antibiotischen Therapie 

· verlängert den Krankenhausaufenthalt des Patienten,  

· erhöht das Morbiditäts- und Letalitätsrisiko,   

· erhöht die Kosten (Pflege, Therapie, Diagnostik),   

· verstärkt das Risiko einer nosokomialen Infektion mit multiresistenten Erregern. 

 

 

Der über die Jahre erfolgte extensive und oft einseitige Einsatz bestimmter 

Antibiotikagruppen (vor allem Cephalosporine und Fluorchinolone) konnte als ein 

Risikofaktor für die Selektion multiresistenter (MDR) Infektionserreger nachgewiesen 

werden. (Paterson 2004; Livermore 2004; Weber 2006).  Eine besondere Bedeutung unter 

den multiresistenten grampositiven Erregern kommt den Methicillin-resistenten 

Staphylokokken (MRSA und MRSE) zu, die insbesondere bei Patienten mit den in Tabelle 1  

dargestellten Risikofaktoren vermehrt vorkommen können. 

 

Abb.2:  

Risikofaktoren für MRSA-Kolonisation und Infektione n 

· Fremdkörper (Katheter etc.) 

· die Dauer des Krankenhausaufenthalts  

· Aufenthalt auf der Intensivstation  

· Koma 

· operative Eingriffe 

· nicht adäquate, antibiotische Initialtherapie 

· antibiotische Vorbehandlung (insbes. Cephalosporine und Fluorchinolone) 

· Komorbidität (z.B. Diabetes; Niereninsuffizienz/Dialyse; Gefäßerkrankungen) 

 

mod. nach Kaye KS et al. Infect Clin Dis N Am 2004; 18:467-511  

 

Nach den Ergebnissen der Resistenz-Surveillance-Studien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für 

Chemotherapie (PEG) aus dem Jahr 2007 stieg der MRSA-Anteil in den letzten Jahren 

kontinuierlich an (www.p-e-g.org).   Im Rahmen des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-

Systems (KISS) wurde auf Intensivstationen in Deutschland ein MRSA-Anteil von 

durchschnittlich 35,3% dokumentiert, mit Schwankungen von 31,1% im Jahr 2003 und 36,5% 

im Jahr 2007 (Breier, Gastmeier, KISS 2009). Aufgrund der erforderlichen 

krankenhaushygienischen Maßnahmen (Patientenisolierung, Bettensperrung) gehören 
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MRSA-Infektionen zu den kostenintensivsten Klinikinfektionen  (Gemmel 2006; Hornberg  

2003) und können zum Beispiel eine Verlängerung der Wundheilung und eine Verlängerung 

der Krankenhausverweildauer verursachen und damit zu einem erheblichen Anstieg der 

Krankenhauskosten beitragen. (Wagner 2001; Wernitz 2005) 

Der im Verlauf der Jahre stetig zunehmende Anteil Methicillin-resistenter Staphylokokken 

(MRSA, MRSE) führte zu einem erhöhten Einsatz von Glykopeptid-Antibiotika (insbesondere 

Vancomycin) und den daraus resultierenden Folgen eines zu häufigen Einsatzes einer 

bestimmten Antibiotikaklasse (Abb.3)  (Gould 2007; Gould 2008; Gould 2009)  

 
Abb. 3:  
Folgen, Einschränkungen und Gefahren eines zu häufi gen Vancomycin-Einsatzes 
 

· Kontinuierlicher Anstieg der Vancomycin MHK-Werte bei MRSA (in der Literatur als Vancomycin-

Creep bezeichnet) (Sakoulas 2004; Gould 2007; Gould 2008; Gould 2009)  

· Notwendigkeit der Breakpoint-Diskusssion und Anpassung (CLSI und FDA) 

· Problem: Keine Identifizierung höherer Vancomycin-MHK-Werte bei MRSA durch 

Automatentestung; Bessere Korrelation bei E-Test 

· Therapieversager in Abhängigkeit zur Vancomycin-MHK bei MRSA-Bakteriämie  (Sakoulas 2004; 

Lodise 2008) 

· Höhere Letalitätsraten bei höheren Vancomycin-MHK-Werten bei MRSA-Bakteriämie-Patienten 

(Soriano 2008; Gould 2008) 

· Höhere Vancomycin-Dosierung: Höhere Nephrotoxizität, Drug-Monitoring erforderlich (Kosten), 

keine besseren Therapieerfolge (Gould 2008; Gould 2009; Cosgrove 2009)  

· Selektion von VISA/GISA* (Gould 2007; Gould 2008; Gould 2009)  

· Selektion Vancomycin resistenter Enterokokken 

 

*Vancomycin/Glykopetid intermediär empfindliche  Staphylococcus aureus;  

 

Um den in Abbildung 3 genannten Problemen entgegen zu wirken, sollten - sofern eine 

MRSA-wirksame Antibiotikatherapie erforderlich ist - auch andere MRSA-wirksame 

Antibiotikaklassen vermehrt zum Einsatz kommen.  

 

 

Bedarf an neuen Therapieoptionen. Grenzen der Vanco mycin-Therapie.  

 

Berechtigterweise wird in den aktuellen Guidelines der IDSA (AMT 2006) und der British 

Society for Infectiology auf die Notwendigkeit einer MRSA-wirksamen empirischen 

Initialtherapie bei bestimmten Risikopatienten hingewiesen und entsprechende 

Empfehlungen formuliert (Gould 2009) . Metaanalysen haben gezeigt, dass MRSA-

Bakteriämien mit einer signifikant höheren Letalität assoziiert sind als Bakteriämien durch 



 4

Methicillin-empfindliche Staphylococcus aureus (Abb.4a ). Auch verstarben 

Bakteriämiepatienten, die erst bei Nachweis von MRSA eine entsprechende Therapie 

erhalten hatten, signifikant häufiger als Patienten, die diese MRSA-wirksame Therapie 

bereits von Anfang an erhalten hatten (Abb.4b)  (Schramm2006).  

 

Abb. 4a u. 4b:  

Letalität bei Staphylokokken-Bakteriämien: MRSA und  MSSA 
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Die Verfügbarkeit zuverlässig wirksamer Antibiotikaregime bei MRSA-Infektionen ist somit 

von besonderer Bedeutung. Um dies  - auch langfristig - zu gewährleisten, ist ein einseitiger, 

zu häufiger Glykopeptid/Vancomycin-Einsatz zu vermeiden und die Anwendung 

unterschiedlicher Substanzen bei nachgewiesenen oder vermuteten Infektionen mit MDR 

grampositiven Erregern wünschenswert. Alternative Therapieoptionen zu Vancomycin sollten 

über einen anderen Wirkmechanismus als Glykopeptidantibiotika verfügen. 

Kollef beschreibt in einer Übersicht aus dem Jahr 2007 Probleme und Grenzen einer 

Vancomycin-Therapie und postuliert, dass die Bedeutung der Substanz für die Therapie 

schwerer Infektionen durch multiresistente grampositive Erreger neu bewertet werden muss 

(Kollef 2007 ). Neben ansteigenden minimalen Vancomycin-Hemmkonzentrationen (MHKs) 

bei MRSA (in der Literatur als „Vancomycin-MIC-Creep“ bezeichnet), die in Zusammenhang 

mit nachlassender klinischer Wirksamkeit und höheren Letalitätsraten genannt werden, hebt 

Kollef die Verschlechterung der bakteriziden Vancomycin-Abtötungsraten sowie die 

schlechte Vancomycin-Gewebepenetration hervor (Kollef 2007) . Dosiserhöhungen und/oder 

Kombinationen mit Aminoglykosiden führten nicht zu besseren Therapieerfolgen, erhöhten 

aber signifikant das Nephrotoxizitätspotential (Abb.5a, b)  (Gould 2008; Cosgrove 2009) .  

Insbesondere vor dem Hintergrund der Schwere der Infektionen und der meist bestehenden 

Risikofaktoren (z.B. Multimorbidität, Beeinträchtigungen von Organfunktionen) bei Patienten 

mit MRSA-Infektionen ist eine Erhöhung des Toxizitätspotentials von nicht absehbaren 

Folgen (Gould 2008; Cosgrove 2009) .  
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Abb.5a:  

Hochdosiertes Vancomycin bei MRSA-Infektionen ? 

0,171 (3,8)11 (6,7)Rückfall innerhalb 60 Tagen

0,180 (0)6 (9,1)Mikrobiologischer Versager

0,53 (11,5)12 (18,2)30-Tage Letalität

0,0494 (15,4)24 (36,4)Versager insgesamt

p-Wert
Niedrige MHK 

(n=26)
Hohe MHK 

(n=66)Ergebnis n (%)

Auswirkung der Vancomycin MHK auf den Behandlungserfo lg

Lodise T et al. Antimicrob Agents Chemother 2008;52 :3315–3320

� Eine MHK � 1 µg/ml war ein unabhängiger Prädiktor für
Versagen

� Eine Tal-Konzentration � 15 µg/ml war nicht mit einer
höheren Erfolgswahrscheinlichkeit verbunden

 

 

Abb.5b:  

Höhere Vancomycin-Dosierung und Zusammenhang mit er höhter Inzidenz von Nephrotoxizität  
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Die schlechte Vancomycin-Wirksamkeit bei intermediär empfindlichen Staphylococcus 

aureus (VISA) sowie der kontinuierlichen Anstieg Vancomycin-resistenter Enterokokken 

werden als weitere Punkte genannt, die die Notwendigkeit anderer MRSA-wirksamer 

Substanzen unterstreichen (Kollef 2007; EARSS 2007; Werner 2008). 
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Die von Kollef genannten Kritikpunkte werden in den aktuellen, im Jahr 2009 publizierten 

Guidelines zur Therapie von MRSA-Infektionen der British Society for Infectiology bestätigt. 

Gould et al. bewerten den Anstieg der minimalen Vancomycin-Hemmkonzentrationen (= 

Abnahme der Vancomycin-Wirksamkeit) bei MRSA als besorgniserregend (Gould 2007; 

Gould 2008; Gould 2009) . In den Guidelines zitierte Untersuchungen und Datenanalysen 

bestätigen, dass die zunehmend beobachtete Abnahme der Vancomycin-Wirksamkeit mit 

mehr Therapieversagern, längeren Liegezeiten und höheren Letalitätsraten bei Bakteriämie- 

Patienten einhergeht. (Gould 2007; Gould 2008; Gould 2009).  

Eine Zusammenfassung der in der Literatur beschriebenen Folgeerscheinungen erhöhter 

Vancomycin-MHK-Werte bei unterschiedlichen Infektionen zeigt Abbildung 6. 

 

Abb.6:  

Ansteigende Vancomycin-MHK-Werte und klinisches Erg ebnis 

Infektion Vancomycin MHK und klinisches Ergebnis
MRSA MRSA 
BakteriämieBakteriämie 11

KlinischerKlinischer ErfolgErfolg mitmit Vancomycin Vancomycin signifikantsignifikant niedrigerniedriger ((pp=0,01) bei =0,01) bei PatientenPatienten mitmit
Vancomycin MHKVancomycin MHK --Werten von 1Werten von 1 ––2 µg/ml 2 µg/ml verglichenverglichen mitmit einemeinem Vancomycin MHKVancomycin MHK --
Wert Wert �� 0,5 0,5 µg/mlµg/ml

MRSA MRSA 
InfektionenInfektionen 22

SignifikanterSignifikanter ZusammenhangZusammenhang mitmit TherapieversagenTherapieversagen , , wennwenn die Vancomycin MHKdie Vancomycin MHK --
Werte Werte innerhalbinnerhalb des des EmpfindlichkeitsbereichsEmpfindlichkeitsbereichs ansteigenansteigen

MRSA MRSA 
BakteriämieBakteriämie 33

EinEin Vancomycin MHKVancomycin MHK --Wert von 2 µg/ml stand Wert von 2 µg/ml stand imim ZusammenhangZusammenhang mitmit steigendensteigenden
LetalitätsratenLetalitätsraten (p=0,022) und (p=0,022) und KlinikkostenKlinikkosten (p<0,001) (p<0,001) verglichenverglichen mitmit einemeinem
Vancomycin MHKVancomycin MHK --Wert Wert �� 0,5 0,5 µg/mlµg/ml

MRSA MRSA 
InfektionenInfektionen 44

SignifikantSignifikant wenigerweniger PatientenPatienten bei bei einemeinem Vancomycin MHKVancomycin MHK --Wert von 2 µg/ml Wert von 2 µg/ml mitmit
Vancomycin Vancomycin klinischenklinischen geheilt/gebessertgeheilt/gebessert alsals PatientenPatienten mitmit einereiner Vancomycin MHK Vancomycin MHK 
�� 1 1 µg/ml (µg/ml ( pp=0,02)=0,02)

MRSA MRSA 
BakteriämieBakteriämie 55

HoherHoher Vancomycin MHKVancomycin MHK --Wert (Wert ( �� 1,5 µg/ml) 1,5 µg/ml) istist PrädiktorPrädiktor fürfür TherapieversagenTherapieversagen mitmit
Vancomycin Vancomycin 

MRSA MRSA 
BakteriämieBakteriämie 66

SignifikantSignifikant längerelängere ClearanceClearance --ZeitZeit bei Bakteriämie bei Bakteriämie mitmit einereiner Vancomycin MHK von Vancomycin MHK von 
2 µg/ml 2 µg/ml imim VergleichVergleich zurzur Vancomycin MHK Vancomycin MHK �� 1 1 µg/ml (µg/ml ( pp=0,019)=0,019)

MRSA MRSA 
BakteriämieBakteriämie 77

HoheHohe Vancomycin MHK (2 µg/ml) war Vancomycin MHK (2 µg/ml) war einein LetlitätsprädiktorLetlitätsprädiktor (OR 6,39)(OR 6,39)

1. Sakoulas G et al. J Clin Microbiol 2004;42:2398–2402 
2. Moise-Broder PA et al. Clin Infect Dis 2004;38:1700–1705 
3. Maclayton DO et al. Clin Ther 2006;28:1208–1216
4. Hidayat LK et al. Arch Intern Med 2006;166:2138–2144

5. Lodise TP et al . Antimicrob Agents Chemother 2008 52:3315–3320 
6. Moise PA et al . Antimicrob Agents Chemother 2007;51:2582–2586 
7. Soriano A et al. Clin Infect Dis 2008;46:193–200

 

Die als Konsequenzen des „Vancomycin-MIC-Creeps“ signifikant höheren 

Therapieversagerraten bei Vancomycin-MHK-Werten von 1-2mg/l (nach EUCAST noch 

empfindlich) im Vergleich zu Vancomycin-MHK-Werten von 0,5mg/l wurden von 

verschiedenen Autoren publiziert (Sakoulas 2004; Moise-Broder 2004; Soriano 2008; 

Lodise 2008).   Über kontroverse Ergebnisse berichtet eine englischen Arbeit bei 31 MRSA-

Bakteriämie-Patienten, bei denen eine niedrigere 90-Tage-Letalität bei Vancomycin-MHK-

Werten (� 1,5mg/l) beobachtet wurde als bei MRSA mit Vancomycin-MHK-Werten <1,5mg/l  
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(Price 2009) . Es gibt allerdings vermehrt Belege dafür, dass eine erhöhte Glykopeptid-

/Vancomycin-MHK negative Auswirkungen auf das Therapieergebnis hat (Hsiao 2007; 

Helmecke 2007; Sakoulas 2004; Moise-Broder 2004; Mo ise-Broder 2004; Hidayat 2006; 

Moise 2007; Soriano 2008; Gould 2008; Gould 2009).  So konnte bei 30 Patienten mit 

nachgewiesenen MRSA-Bakteriämien ein Therapieerfolg von 56% erzielt werden, wenn die 

Vancomycin-MHK bei 0,5mg/l lag, dagegen wurden bei Vancomycin-MHK-Werten von 1-

2mg/l nur 9,5% der Patienten erfolgreich behandelt (p=0,01), Abb.7a  (Sakoulas 2004). Die 

Ergebnisse werden von Lodise et al. bei insgesamt 92 Patienten mit MRSA-Bakteriämien 

bestätigt (Abb.7b) . 

Abb. 7a:  

Vancomycin-Wirksamkeit in Abhängigkeit zur minimale n Hemmkonzentration (MHK) 

Einfluss der Vancomycin-MHK (µg/ml) auf das 
klinische Therapieergebnis bei MRSA-Bakteriämie

55,6%

9,5%

0 20 40 60

Therapieerfolg %

Vancomycin-
MHK � 0,5 

Vancomycin-
MHK = 1- 2

n=9

n=21

Sakoulas G et al. J Clin Microbiol 2004;42:2398-2402

 
 

Abb. 7b:  

Vancomycin-MHK als Prädiktor für  Therapieversager bei MRSA-Bakteriämie 
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0.0210.5 (9.0–16.5)21 (9.0–43.0)
Klinikaufenthalt (LOS) 

nach Blutkulturabnahme
median (IQR)

0.212 (7.7)13 (19.7)
Switched to alternative 
antibiotic

0.171 (3.8)11 (6.7)Recurrence within 60 days

0.180 (0)6 (9.1)Microbiological failure

0.53 (11.5)12 (18.2)30-day mortality

0.0494 (15.4)24 (36.4)Versager insgesamt

P-Wert
MHK <1.5 µg/ml

(n=26)
MHK � 1.5 µg/ml

(n=66)Ergebnis, n (%)

MHK � 1µg/ml war ein unabhängiger Prädiktor für Therapieversag er

(Angepaßte “risk ratio” 2.7; 95% CI 1.3, 5.7; P=0.008)

Lodise T et al. Antimicrob Agents Chemother 2008;52:33 15–3320

*IQR, inter-quartile ratio

 

In zwei retrospektiven unabhängigen Untersuchungen bei insgesamt 474 MRSA-

Bakteriämie-Patienten, davon 60 Hämodialysepatienten, kam es zu signifikant höheren 

Letalitätsraten, wenn die Vancomycin-MHK-Werte erhöht waren (Soriano 2008; Gould 

2008). Die von Soriano et al. 2008 publizierten Ergebnisse sind in Abbildung 8 dargestellt. 

 
Abb.8: 
Vancomycin MHK als signifikanter Letalitäts-Prädikt or bei MRSA 
 

 
 
 
Bei Infektionen, insbesondere Bakteriämien, mit Methicillin-resistenten Staphylokokken 

(MRSA), die nur noch intermediär empfindlich gegenüber Vancomycin oder anderen 
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Glykopeptiden sind (VISA oder hVISA), versagte die Vancomycin-Therapie in 76% der Fälle 

(Howden 2004; Gould 2008).   

 

Aufgrund der seit mehreren Jahren beobachteten Resistenzzunahme bei grampositiven 

Infektionserregern, wurde bei der Entwicklung neuer Substanzen hierauf ein besonderer 

Schwerpunkt gelegt.  

Mittlerweile stehen 3 Substanzgruppen mit guter Wirksamkeit bei grampositiven Erregern, 

einschließlich solcher mit Multiresistenz und anderem Wirkmechanismus als 

Glykopeptidantibiotika zur Verfügung. Diese Substanzen unterscheiden sich auch 

untereinander bezüglich Ihrer Wirkungsweise: Das Glycylcyclin-Antibiotikum Tigecyclin, das 

Oxazolidinon-Antibiotikum Linezolid und das seit 2006 in Deutschland verfügbare zyklische 

Lipopetid-Antibiotikum Daptomycin.  

Steinkraus et al. untersuchten über einen Zeitraum von mehreren Jahren die MHK-

Verteilungen verschiedener MRSA-wirksamer Antibiotika im direkten Vergleich (Abb.9)  

(Steinkraus 2007). Neben Oxacillin (als Kontrolle) wurden Vancomycin als langjähriges 

Standardantibiotikum und die MRSA-wirksamen Antibiotika Linezolid und Daptomycin, die 

beide über einen unterschiedlichen und zugleich anderen Wirkmechanismus als Vancomycin 

verfügen, einbezogen. Bei Vancomycin, Linezolid und Oxacillin wurde innerhalb des 

untersuchten 5-Jahreszeitraumes ein signifikanter Anstieg der MRSA-MHK-Werte 

dokumentiert, wohingegen bei dem im Jahr 2003 in den USA eingeführten Daptomycin keine 

signifikante Veränderung der MHK-Verteilungen beoachtet wurde s. Abb. 9  (Steinkraus 

2007; Gould 2008).  

 

Tab.1:  

MRSA “MIC Creep”: Signifikanter MHK-Anstieg (=Abnah me der antibakteriellen Wirksamkeit) 

bei Vancomycin und Linezolid (p<0,0001), nicht bei Daptomycin (p=0,1361).  
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<0,0001

0,1361

<0,0001

<0,0001
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66515355540,25Daptomycin

41607782720,5Linezolid

24294876840,75Vancomycin

20052004200320022001

2001 MHK-
Medianwert

µg/ml

Isolate mit MHK � 2001 MHK-Median-
wert im Verlauf der Jahre [%]

Anteil an Isolaten mit MHK-Werten kleiner oder gleich
dem MHK-Medianwert aus dem Jahr 2001

Steinkraus G et al. J Antimicrob Chemother 2007;60: 788–794

 

 

Daptomycin, das erste im Handel verfügbare Antibiotikum aus der Gruppe der zyklischen 

Lipopeptide, verfügt über einen bisher einzigartigen Wirkmechanismus, der sich von dem 

aller anderen verfügbaren Antibiotika unterscheidet. Zwischenzeitlich liegen neben 

zahlreichen mikrobiologischen Daten und den klinischen Ergebnissen aus den 

Zulassungsstudien bei komplizierten Haut- und Weichgewebeinfektionen (cSSTI), 

Bakteriämie und Endokarditis auch umfangreiche Informationen zu Behandlungsergebnissen 

im klinischen Alltag vor.  

 

 

Stellenwert von Daptomycin bei der Therapie grampos itiver Infektionen mit 

nachgewiesenen oder vermuteten MDR Erregern 

 

Daptomycin, der erste und einzige Vertreter aus der Gruppe der zyklischen Lipopetide, wird 

von der Infectious Diseases Society of America (IDSA) und in den aktuellen Guidelines der 

britischen Society zur Therapie grampositiver Infektionen durch MSSA/MRSA bei 

verschiedenen Indikationen als geeignete Therapieoption empfohlen (IDSA 2006; Gould 

2009). Sein Stellenwert bei schweren Infektionen durch grampositive Erreger wird im 

Folgenden unter Berücksichtigung der aktuellen Datenlage diskutiert und bewertet. 

Daptomycin ist seit 2003 in den USA als Cubicin® im Handel, in Deutschland ist die Substanz 

seit 2006 zugelassen. Mittlerweile wurden über 600.000 Patienten mit Daptomycin therapiert.   

 

Wirkungsweise, chemische Struktur  
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Daptomycin besteht aus einem hydrophilen Ring mit 13 Aminosäuren und einer lipophilen 

Seitenkette. Diese Struktur (Abb.9a) und der daraus resultierende Wirkmechanismus 

(Abb.9b)  unterscheiden sich grundlegend von allen anderen Antibiotika, und bieten somit die 

Möglichkeit, die Palette der zur Verfügung stehenden chemischen Substanzklassen und 

antibiotischen Wirkungsweisen viel versprechend zu erweitern (Eisenstein 2004; Geiß 

2007; Eisenstein 2008).  

 

Abb. 9a,b: Chemische Struktur und bakterizider Wirk mechanismus von Daptomycin . 

Chemische Struktur von Daptomycin

Chemischer Name

N-Decanoyl-L-Tryptophyl-D-
Asparaginyl-L-Aspartyl-L-
Threonylglycyl-L-Ornithyl-L-Aspartyl-
D-Alanyl-L-Aspartylglycyl-D-Seryl-
Threo-3-Methyl-L-Glutamyl-3-
Anthraniloyl-L-Alanin e1-Lacton

Struktur

Zyklisches Peptid aus 13 Amino-
säuren und einer lipophilen 
Seitenkette mit einer Decansäure

Wirkmechanismus von Daptomycin

1. Lakey JH, Ptak M. Biochem. 1988, 27: 4639-4645. 2. Silverman JA, et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2003, 47: 2538-2544.
3. Alborn WE Jr., et al. Antimicrob. Agents Chemother. 1991, 35: 2282-2287. 4. Eisenstein BI. Exp. Opin. Pharmacother. 2004, 13. 1159-1169.

� Irreversible Bindung an die Bakterien-Zellmembran4

� Calcium-abhängige Insertion des Moleküls1,3

� Bildung von Transmembranporen bzw. Kanälen durch
Oligopolimerisation mehrerer Daptomycin-Moleküle

� Schnelle Depolarisierung der Zellmembran2

� Efflux von Kalium

� Zusammenbruch des 
Membranpotentials

� Zelltod3,4

� Essenzielle Prozesse wie 
DNA-, RNA- und Protein-
synthese werden gestoppt.

� Rasche bakterizide Wirkung 
ohne signifikante Lyse

 
In Gegenwart freier Calciumionen dringt Daptomycin mit der Lipidseitenkette in die 

bakterielle Zytoplasma-Membran ein. Über eine Oligomerisation der Substanz kommt es zur 

Ausbildung von Kanälen oder Transmembranporen, durch die intrazelluläre Kaliumionen 

ausströmen. Dies führt zur Depolarisation der Zellmembran und zu multiplen Schädigungen 

verschiedener Biosysteme (DNA, RNA, Proteinbiosynthese) (Salzberger 2007). Daptomycin 

wirkt rasch bakterizid, wobei es nicht zur Bakterienlyse kommt (Abb. 10) , vielmehr werden 

die abgetöteten Bakterienzellen phagozytiert. Die nicht vorhandene Lyse wird von Experten 

als Vorteil gewertet, da es nicht zur Freisetzung der in der grampositiven Zelloberfläche 

enthaltenen Teichonsäuren kommt, die – vergleichbar mit dem Endotoxin gramnegativer 

Bakterien – unerwünschte immunologische Reaktionen mit Freisetzung 

entzündungsfördernder Mediatoren hervorrufen können (Heißig P Advisory Board 

Frankfurt 2009) . 

 

Abb.10: Unterschiedliche Wirkungsweisen verschieden er Antibiotika. 
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Finberg R.W. et al. Clin Infect Dis. 2004; 39: 1314-13 20.

 
Im Gegensatz zu Vancomycin, das den Aufbau und die Synthese der bakteriellen Zellwand 

hemmt, zerstört Daptomycin die bakterielle Zellmembran irreversibel (Eisenstein 2004) . 

 

Antibakterielles Wirkspektrum von Daptomycin  

Das antibakterielle Wirkspektrum von Daptomycin beinhaltet grampositive aerobe 

(Staphylokokken, Enterokokken, Streptokokken) und anaerobe Bakterien (Clostridium 

difficile, Cl. perfringens, Propionibacterium spp., einige Peptostreptokokken) einschließlich 

der klinisch wichtigen resistenten Krankheitserreger wie Methicillin-resistente 

Staphylokokken (MRSA), multiresistente Koagulase-negative Staphylokokken und 

Vancomycin resistente Enterokokken (VRE). Daptomycin wirkt somit gegen ein breites 

Spektrum grampositiver Erreger, einschließlich solcher, die gegen Methicillin und 

Vancomycin resistent sind  (Arbeit 2004; Wiedemann 2008) . Die breite Wirksamkeit wurde 

in umfangreichen Surveillance-Studien untersucht, wobei die Ergebnisse durch laufende 

Studienprogramme ständig aktualisiert werden. Ergebnisse zur In-vitro-Wirksamkeit, 

dargestellt als minimale Hemmkonzentrationen (MHK-Werte) und prozentuale Angaben zur 

Empfindlichkeit wichtiger Krankheitserreger gegenüber Daptomycin sind in Tab.2 a und b 

dargestellt. Daptomycin behielt in den vorgestellten Untersuchungen auch bei Stämmen, die 

gegenüber Vancomycin und Linezold resistent waren, eine gute Wirksamkeit in vitro 

(Tab.2c).  

 

Tabelle 2a:  

Ergebnisse zur Daptomycin In-vitro-Wirksamkeit bei 9322 Klinikisolaten in Europa. 
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�Daptomycin in vitro Wirksamkeit

Grampositive Isolate aus europäischen Kliniken (n=9 322 Isolate) 

Modifiziert nach Sader et al. 2006; Clin Microbiol Infect; 12: 844-52.

Streptokokken der Viridans-Gruppe

Beta-hämolysierende Streptokokken

Enterococcus 
faecium

Enterococcus 
faecalis

Koagulase-neg. 
Staphylokokken

Staphylococcus 
aureus

99,10,03-20,5340

100,0£0,06-0,50,25660

98,60,5-8469Vancomycin-resistent

99,7£0,06-84322Vancomycin-sensibel

100,00,25-2134Vancomycin-resistent

100,0£0,06-211113Vancomycin-sensibel

100,00,06-10,51495Oxacillin-resistent

100,00,06-10,5447Oxacillin-sensibel

99,9£0,12-20,51292Oxacillin-resistent

>99,9£0,06-20,53550Oxacillin-sensibel

Anteil 
empfindlicher 
Erreger (%) a

MHK-Bereich
(mg/l)

MHK90
(mg/l)

Anzahl 
der Isolate

Erreger

a Daptomycin-Grenzwerte (Breakpoints) für die minimale Hemmkonzentration: £1 mg/l für Staphylokokken und 
Streptokokken (CLSI, EUCAST) und £4 mg/l für Enterokokken (CLSI)

 
Tabelle 2b:  

Ergebnisse zur Daptomycin In-vitro-Wirksamkeit bei 4640 Klinikisolaten in Europa, 

einschließlich Vancomycin-resistenter Enterokokken.  

�Daptomycin- In-vitro-Wirksamkeit: MRSA, VRE
Grampositive Isolate aus europäischen Kliniken von 2005 (4640 Isolate)

Enterococcus 
faecium

Enterococcus 
faecalis

Koagulase-
negative 
Staphylokokke
n

Staphylococcu
s aureus

100,00,5-4455Vancomycin-
resistent

100,00,12-44252Vancomycin-
sensibel

100,00,25-1-6Vancomycin-
resistent

100,0££££0,06-21640Vancomycin-
sensibel

100,0££££0,06-10,5673Oxacillin-resistent

99,6££££0,06-40,5268Oxacillin-sensibel

100,0££££0,06-10,5800Oxacillin-resistent

100,0££££0,06-10,51946Oxacillin-sensibel

Anteil 
empfindlicher 
Erreger (%) a

MHK-Bereich
(mg/l)

MHK90
(mg/l)

Anzahl 
der 
Isolate

Erreger

Modifiziert nach Sader HS et al. 2007; BMC Infect Dis ; 7: 29.

a Daptomycin-Grenzwerte (Breakpoints) für die minimale Hemmkonzentration: £1 mg/l für Staphylokokken und 
Streptokokken (CLSI, EUCAST) und £4 mg/l für Enterokokken (CLSI)

 

Mikrobiologische Studien, in denen unter anderem Isolate mit verminderter Vancomycin-

Empfindlichkeit (hVISA) untersucht wurden, ergaben für Daptomycin eine MHK90 , die mit 

0,75mg/l deutlich niedriger lag als die für Vancomycin ermittelte MHK90 von 4mg/l (Diederen 

2006). 
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Tabelle 2c:  

Ergebnisse zur Daptomycin In-vitro-Wirksamkeit bei mehrfach resistenten grampositiven 

Erregern, einschließlich Vancomycin- und Linezolid- resistenter Stämme.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keine Kreuzresistenzen; Geringes Potential für Resi stenzentwicklung 

Bisher gibt es keine Berichte über Daptomycin-Kreuzresistenzen mit anderen Antibiotika, die 

aufgrund des besonderen Wirkmechanismus auch nicht zu erwarten sind (Salzberger 2007) .  

Grundsätzlich können sich gegenüber allen Antibiotika Resistenzen entwickeln. 

Mikrobiologische Untersuchungen haben aber gezeigt, dass das 

Resistenzselektionspotential durchaus unterschiedlich ausgeprägt sein kann. Dies gilt 

sowohl für die Resistenzselektion in vitro unter experimentellen Bedingungen, als auch für 

die Selektion resistenter Bakterien in vivo unter klinischen Bedingungen (Livermore 

Paterson).   

In-vitro-Studien zeigten für Daptomycin sehr geringe Mutationsraten von <10-10 für S.aureus 

und 10-9 für S.epidermidis, Enterococcus faecalis und Enterococcus faecium (Wiedemann 

2008). Diese unter experimentellen Bedingungen dokumentierte geringe Neigung von 

Bakterien, in vitro Resistenz gegen Daptomycin zu entwickeln, spiegelt sich auch in den 

klinischen Untersuchungen wider. Mehr als 1000 Patienten wurden mit Daptomycin während 

der Phase-II- und -III-Studien behandelt. Nur bei zwei dieser Patienten (<0,2%) trat eine 

Resistenz auf (Wiedemann 2008) . Nach Einführung der Substanz in den USA im September 

2003 wurden mehrere hunderttausend Patienten mit Daptomycin therapiert; Resistenz gegen 

Daptomycin wurde bei 13 Patienten (S. aureus, n=8; E. faecium, n=4; E. faecalis, n=1) 

berichtet. In allen 13 Fällen handelte es sich um Patienten mit Bakteriämie, die eine 

Osteomyelitis oder Endokarditis hatten, oder um dauerhaft immunsupprimierte Patienten 

Daptomycin: in vitro Aktivität gegenüber 
mehrfach resistenten Isolaten

Modifiziert nach Sader HS et el., Diagn Microbiol Infe ct Dis 2004; 50: 201–4.

2,01,0£0,12–4,014Linezolid-resistente grampositive 
Kokkenb

4,02,0£0,12–8,041Quinupristin/Dalfopristin-
resistenter Enterococcus faecium

0,50,25£0,12–0,520Teicoplanin-unempfindliche
Koagulase-negative 
Staphylokokken

1,00,50,25–1,011Quinupristin/Dalfopristin-
resistente Staphylokokken

1,00,5 0,5–1,013Vancomycin-intermediäre 
Staphylokokkena

MHK90
(mg/l)

MHK50
(mg/l)

MHK-Range
(mg/l)

nErreger

Resistente grampositive Isolate, die 2001–2002 in E uropa, Nordamerika und 
Südafrika erfasst wurden

a  S. aureus (10) und Koagulase-negative Staphylokokken (3).
b  S. aureus (3), S. epidermidis (1), Streptococcus oralis (1), Enterococcus faecium (6), and E. faecalis (3).
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(Cubicin 2006; European Public Assessment Report) . In „Post-marketing“-Studien, in 

denen Patienten mit einer komplizierten Haut- oder Weichgewebeinfektion behandelt 

wurden, wurde bislang nicht über Daptomycin-resistente Isolate berichtet (Wiedemann 

2008).    

 

Rasche und starke Bakterizidie, gute Wirksamkeit be i Biofilm-bildenden Bakterien. 

Pharmakodynamische Untersuchungen bei grampositiven Bakterien mittels 

Absterbekinetiken im In-vitro-Modell zeigten mit Daptomycin eine raschere Abtötung der 

Bakterien sowie eine insgesamt höhere Reduktion der Bakterienzellzahl (CFU/ml) als bei 

den im Vergleich getesteten Antibiotika Linezolid oder Vancomycin (LaPlante 2004; 

Eisenstein 2004). Während Daptomycin bakterizid wirkte, zeigten beide 

Vergleichsantibiotika Vancomycin und Linezolid eine bakteriostatische Wirksamkeit. 

Die im In-vitro-Modell untersuchten MRSA- und MSSA-Stämme wurden durch Daptomycin 

innerhalb der ersten Stunde zu mehr als 99,9%  abgetötet (Fuchs 2006).  Die bakterizide 

Wirkung von Daptomycin ist konzentrationsabhängig, bleibt aber auch bei hoher 

Bakterieneinsaat (Inokulumdichte) sowie in der stationären Wachstumsphase erhalten 

(LaPlante 2004; Wiedemann 2008).  

 

Abb. 11: Abtötung grampositiver Erreger im In-vitro -Modell. MRSA-wirksame Antibiotika im 

Vergleich. 

In-vitro -Studie zur Bewertung der bakteriziden Wirkung von 
Daptomycin, Linezolid, Vancomycin bei hohem Inokulu m. 

• Nur Daptomycin erzielte innerhalb von 24 Stunden eine signifikante 
bakterizide Wirkung (99,9% Abtötung), die für die Dauer des Versuchs 
erhalten blieb.

Die bakterizide Wirkung (99,9% Abtötung) war definiert als Reduktion von �  3 log10 KBE/ml bei der Koloniezählung.
LaPlante K.L., Rybak M.J. Antimicrob Agents Chemother. 2004; 48: 4665–72.

Daptomycin

 

 

Bei S.aureus-Stämmen mit Vancomycin-Resistenz (VRSA) konnte mit Daptomycin im 

Absterbekinetik-Modell eine raschere und ausgeprägtere Bakterizidie erzielt werden als mit 

Linezolid (Eisenstein 2004). 

 

Wirksamkeit bei Biofilm-bildenden Bakterien 
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Raad et al. untersuchte die Wirksamkeit verschiedener Antibiotika gegenüber Biofilm-

bildenden MRSA-Isolaten, die von Patienten mit Katheter-bedingter Bakteriämie isoliert 

worden waren s. Abb.12a  (Raad 2007). Hierbei konnte die rasche bakterizide Wirksamkeit 

von Daptomycin im In-vitro-Modell mittels Bakterizidie-Kinetiken belegt werden. Die 

Ergebnisse werden durch eine kürzlich publizierte Untersuchung bei 12 MRSA-Stämmen 

bestätigt. Von den im In-vitro-Experiment  getesteten Antibiotika Daptomycin, Linezolid, 

Vancomycin, Tigecyclin und Clindamycin zeigt Daptomycin eine überlegene Wirksamkeit, s. 

Abb. 12b  (Smith 2008).  

 

Abb.12 a und b: 

Untersuchung zur Wirksamkeit verschiedener Antibiot ika bei Biofilm-bildenden MRSA-

Isolaten von Patienten mit Katheter-assoziierter Ba kteriämie  

Daptomycin Bakterizidie bei 
Biofilm-bildenden Staphylokokken.

Modifiziert nach Raad I et al. Antimicrob Agents Chem other. 2007; 51: 4255-4260.

Daptomycin
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Daptomycin: in vitro eine schnelle  Wirksamkeit 
gegenüber Biofilmen

 
 

Bei Staphylococcus aureus und Enterococcus faecalis wurde mit Daptomycin in vitro ein 

langer, konzentrationsabhängiger postantibiotischer Effekt nachgewiesen, der bis zu 6 

Stunden andauerte (Abb.13)  (Eisenstein 2004) .   

 

 

Bei Verdacht oder Nachweis von Mischinfektionen: Ko mbination mit anderen 

Antibiotika 

Da Daptomycin ausschließlich bei grampositiven Erregern wirksam ist, sollte bei Verdacht 

oder Nachweis von Mischinfektionen mit gramnegativen und/oder bestimmten Arten  

anaerober Bakterien mit einem geeigneten Antibiotikum kombiniert werden (Cubicin 

Fachinformation, Juli 2008) . Untersuchungen in vitro zeigten synergistische Wirkungen für 

Daptomycin in Kombination mit Imipenem (bei MR-VISA), Gentamicin (bei Staphylokokken 

einschließlich MRSA) und Ampicillin bzw. Rifampicin (bei VRE) (Abb.13) (Huang 2008; 

LaPlante 2004; Rand 2004).  Mit anderen Antibiotika konnten additive Wirkungen erzielt 

werden. Es wurden keine antagonistischen Aktivitäten bei der Kombination von Daptomycin 

mit anderen Antibiotika beobachtet (Wiedemann 2008).  
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Abb. 13a,b: Kombination von Daptomycin mit anderen Antibiotika im In-vitro-Modell. 

Synergistische Wirkungen und postantibiotischer Eff ekt.  

 

Synergistische Wirkung von Daptomycin mit 
Kombinationspartnern

• mit Imipenem gegen Staphylokokken (MR-VISA)1

1 Huang Y.T. et al. Clin Microbiol Infect. 2008; 14:124-129.
2 LaPlante K.L., Rybak M.J. Antimicrob Agents Chemother. 2004; 48: 4665–72.
3 Rand K.H., Houck H. J Antimicrob Chemother. 2004; 53: 530-532.

• mit Gentamicin gegen Staphylokokken inkl. MRSA2

• mit Ampicillin bzw. Rifampicin gegen Enterokokken (VRE)3

Daptomycin 
MHK 1mg/ll

Daptomycin + Imipenem

 

postantibiotischer Effekt und synergistische Wirkunge n

� Postantibiotischer Effekt (PAE)

� Konzentrationsabhängig

� Bis zu 6 Stunden gegen S. aureus und E. faecalis

� Arzneimittelsynergien in vitro

� Synergien mit Ampicillin, Rifampicin, Aminoglykosiden umd
Imipenem

� Additive Wirkungen oder keine bekannten Interaktionen mit 
anderen Antibiotika-Klassen

� Kein Antagonismus bekannt

Eisenstein BI., Exp. Opin. Pharmacother. 2004, 13: 1159 – 1169; Bush LM., et al., J. Antimicrob. Chemother. 1989, 33:
1198 – 1200;

Bingen E., et al., J. Antimicrob. Chemother. 1990, 26: 619 – 626; Rand KH., Houck HI., J. Antimicrob. Chemother. 2004, 53: 
530 – 532 LaPlante KL., Rybak MJ., Exp. Opin. Pharmacother. 2004, 5: 2321 - 2331
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Pharmakokinetik 

Aufgrund der langen Halbwertszeit von 8-9h ist eine einmal tägliche Dosierung ausreichend. 

Eine Zusammenfassung wichtiger pharmakokinetischer Daten zeigen Abbildung 14a und b  

(LaPlante 2004).  Daptomycin baut schnell hohe, nachhaltig therapeutisch wirksame Spiegel 

im Blutstrom auf, die über ein 24-Stunden-Intervall über den MHK90-Werten wichtiger Erreger 

einschließlich multiresistenter Erreger liegen (Dvorchik 2004). 

 

 

 Abb. 14a: Pharmakokinetische Parameter                    Abb.14b: Daptomycin Spiegel 

 von Daptomycin:                                                              oberhalb der MHK wichtig er 

 Halbwertszeit, Ausscheidung, Proteinbindung             grampositiver Erreger.  

1. LaPlante K., Rybak Mj., Exp. Opin. Pharmacother. 2 004, 5: 2321-2331. 2. Eisenstein BI., Exp. Opin. 
Pharmacother. 2004, 13: 1159-1169. 
3. CUBICIN® Fachinformation.

Pharmakokinetische Parameter von Daptomycin

� Halbwertszeit 8 – 9 Stunden1

� daher nur 1x tgl. Applikation

� Keine Metabolisierung über Cytochrom P450 

� Es sind keine Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
über diesen Mechanismus bekannt.1,2

� Ausscheidungsweg

� ~ 78% über den Urin (~ 50% als aktive Verbindung)2,3

� ~ 5% über die Fäzes3

� Proteinbindung ~ 92%2

� Die Proteinbindung ist schwach und reversibel, so dass ein 
höherer Anteil bioverfügbar ist, als aufgrund der Proteinbindung
zu erwarten wäre.2

  
 

 

Ergebnisse zur klinischen Wirksamkeit von Daptomyci n. 

 

Die klinische Wirksamkeit von Daptomycin wurde in umfassenden, prospektiven, 

randomisierten, doppelblinden Zulassungsstudien geprüft. Die Indikationen  

· komplizierte Haut- und Weichgewebeinfektionen (cSSTI) (Arbeit 2004; Shriver 2005)  

· rechtsseitige infektiöse Endokarditis (RIE) durch Staphylococcus aureus 

· Bakteriämie durch Staphylococcus aureus (SAB) assoziiert mit cSSTI oder RIE 

sind in Deutschland zugelassen. 

 

Komplizierte Haut- und Weichgewebeinfektionen (cSST I) 

Die Einteilung der Haut-Weichgewebeinfektionen kann nach anatomischen, mikrobiellen und 

klinischen Gesichtspunkten erfolgen. Der britische Mikrobiologe Kingston legte 1990 eine 

Einteilung der Haut-Weichgewebeinfektionen vor, die auf der Dringlichkeit der chirurgischen 

Versorgung beruhte. Die schweren Haut-Weichgewebeinfektionen sind wegen ihrer hohen 

Letalität von großer Bedeutung für den Kliniker (Kingston et al. 1990; Bodmann 2005).  Im 

angloamerikanischen Schrifttum wird diese Gruppe der schweren Haut-
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Weichgewebeinfektionen unter dem Begriff der „necrotizing soft tissue infections“ (NSTI) 

subsumiert (Kuncir et al. 2003). Aufgrund der völlig unterschiedlichen diagnostischen und 

therapeutischen Ansätze ist die Differenzierung der einzelnen Erkrankungen unbedingt 

notwendig, um die lebensrettenden Maßnahmen rechtzeitig einzuleiten (Bodmann 2005) . 

Die von der amerikanischen FDA angewandte Abgrenzung von „komplizierten“ Haut-

Weichgewebeinfektionen hat sich als praktikabel erwiesen. Hiernach erfordern komplizierte 

Haut- und Weichgewebeinfektionen meist größere chirurgische Eingriffe (z.B. Débridement 

von devitalisiertem Gewebe, Abszessdrainage, operativer Faszienschnitt). Die Infektion 

reicht bis in tiefer gelegenes Weichgewebe (Eisenstein 2008) . Das Ansprechen auf eine 

antibiotische Therapie kann durch Grundkrankheiten wie Diabetes mellitus, sowie durch 

immunsuppressive Therapie oder hoch dosierte Corticoidtherapie, Chemotherapie, 

Strahlentherapie, Neutropenie oder Organtransplantation erschwert werden (Vogel, 

Bodmann PEG 2004) . Schwere komplizierte Infektionsverläufe sind oftmals durch 

systemische Toxizität (z.B. Fieber oder Hypothermie, Tachykardie und Hypothonie), starke 

Schmerzen, Blasenbildung sowie Gasbildung im Gewebe bei raschem Fortschreiten der 

Infektion gekennzeichnet (IDSA 2006). An komplizierten Haut- und Weichgewebe-

infektionen, wie Wundinfektionen, große Abszesse oder infizierte Ulcera, sind üblicherweise 

grampositive Erreger beteiligt, in zunehmendem Maße können multiresistente 

Staphylokokken (MRSA) Therapieprobleme bereiten (IDSA 2006).  

Daptomycin ist in der Dosierung 4mg/kg KG einmal täglich für die Behandlung komplizierter 

Haut- und Weichgewebeinfektionen einschließlich Diabetes-bedingter Wunden der unteren 

Extremitäten (Diabetischer Fuß) zugelassen und wurde bei diesen Patienten in großen 

Studien klinisch geprüft (Eisenstein 2008;  Kim 2008) .  

Insgesamt 534 Patienten mit komplizierten Haut- und Weichgewebeinfektionen (cSSTI) 

wurden über 7-14 Tage mit Daptomycin in der Dosierung 4mg/kg KG behandelt. Als 

Vergleichsantibiotika (n=558) wurden entweder ein Penicillinase-festes Penicillin (Dosierung 

4-12g i.v. täglich) oder Vancomycin (zweimal täglich 1g i.v.) eingesetzt. Die häufigsten 

Diagnosen  waren Wundinfektionen, große Abszesse, infizierte, diabetische Ulcera und nicht 

diabetische, infizierte Ulcera. Die klinische Erfolgsrate insgesamt lag bei 83,4% in der 

Daptomycin-Gruppe und bei 84,2% in der Vergleichsgruppe. Eine Indikationsspezifische 

Auswertung ergab vergleichbare Therapieerfolge in beiden Gruppen. Nachgewiesene 

MRSA-Infektionen wurden zu 75% erfolgreich mit Daptomycin behandelt gegenüber 69% in 

der Vergleichsgruppe.  

Unterschiede in den Therapiegruppen wurden hinsichtlich der notwendigen Dauer der i.v. 

Therapie festgestellt, die bei Behandlung mit Daptomycin signifikant kürzer war. 

In der Daptomycin-Gruppe erhielten 63% das i.v. Antibiotikum über 4-7 Tage, wohingegen 

der überwiegende Teil der Patienten der Vergleichsgruppe eine i.v. Therapie von 8 Tagen 
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benötigte und nur bei 33% eine 4- bis 7-tägige i.v. Therapie ausreichend war (p<0,0001) 

(Abb.16b).  (Arbeit 2004; LaPlante 2004) .  

 

Abb. 16a: Therapieergebnisse mit Daptomycin bei kom plizierten Haut-Weichgewebeinfektionen im 

Vergleich. Ergebnis der cSSTI-Zulassungsstudie.  

 

Modifiziert nach Arbeit RD, et al. Clin. Infect. Di s. 2004, 38: 1673 - 1681.
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Abb. 16b: Kürzere Therapiedauer mit Daptomycin bei cSSTI-Patienten im Vergleich zu Vancomycin. 

Ergebnis der cSSTI-Zulassungsstudie.  

Patienten mit alleiniger, 
erfolgreicher i.v. 
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Modifziert nach Arbeit RD, et al. Clin. Infect. Dis.  2004, 38: 1673 - 1681.
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Ergebnisse bei Infektionen des diabetischen Fußes 

Patienten mit der Grunderkrankung Diabetes mellitus haben ein erhöhtes Risiko für 

komplizierte Infektionen der Haut- und des Weichgewebes (cSSTI), wobei der 

Heilungsprozess und damit der Erfolg einer antibakteriellen Therapie häufig beeinträchtigt 

sind. Innerhalb der cSSTI stellen Infektionen des diabetischen Fußes eine besondere 

Herausforderung bei der Antibiotikatherapie dar. Wundinfektionen bei Diabetes-Patienten 

sind einer der Hauptgründe für Morbidität, Hospitalisierung und Amputation. Staphylokokken 

werden - mit ansteigender MRSA-Inzidenz - als Haupterreger bei dieser Patientengruppe 

isoliert (Kim 2008).   Voraussetzung für eine erfolgreiche Infektionsbehandlung ist neben der 

antibakteriellen Aktivität auch eine gute Penetration des Antibiotikums in das infizierte 

Weichgewebe. Die Penetration von Daptomycin wurde mittels einer In-vivo-Mikrodialyse-

Studie bei Diabetes-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden untersucht. Daptomycin 

penetrierte bei Diabetespatienten in der Dosierung 4mg/kg KG gut in das Weichgewebe und 

erreichte Konzentrationen, die bei 70-90% der Plasmakonzentrationen lagen. Darüber 

hinaus überstieg die freie, bioaktive Konzentration im Gewebe die MHK-Werte bei 

Staphylokokken und Streptokokken über das gesamte 24-Stunden-Dosierungsintervall (Kim 

2008). Die günstigen pharmakokinetischen Daten werden durch klinische Ergebnisse 

bestätigt, wie eine Vergleichsstudie bei insgesamt 103 Patienten mit Infektionen des 

diabetischen Fußes zeigt. Mit Daptomycin konnte ein Therapieerfolg von 71,4% erzielt 

werden,  mit Vancomycin lag die Erfolgsrate bei 69% (Lipsky 2005) . 

 

Therapieergebnisse bei cSSTI unter den Bedingungen des klinischen Alltags  

Klinische Zulassungsstudien werden unter strengen Protokollvorgaben, insbesondere 

bezüglich der Ein- und Ausschlusskriterien, durchgeführt. Um auch Therapieergebnisse 

unter klinischen Alltagsbedingungen zur Wirksamkeit und Verträglichkeit von Daptomycin in 

umfassender Zahl zu erhalten, wurde 2003 nach Einführung des Präparates in den USA 

zunächst  US-CORE (Cubicin Outcomes Registry and Experience) initiert. Im Rahmen dieser 

Post-Marketing-Surveillance-Studie werden retrospektiv Daten ausgewertet und analysiert.  

Die Datenerfassung erfolgt unabhängig von den zugelassenen Indikationen.  

Mittlerweile liegen auch für Europa umfassende Ergebnisse zu den Erfahrungen mit 

Daptomycin im klinischen Alltag im Rahmen von EU-CORE-Daten vor. Bezüglich der 

Indikation cSSTI wurden in Europa Daptomycin-Ergebnisse bei etwa 3000 Patienten 

ausgewertet. Aus Deutschland nahmen 18 Kliniken teil (Gonzalez-Ruiz 2009) . Eine 

Subanalyse der EU-CORE-Ergebnisse bei  1127 Patienten ergab, dass 53% der 

behandelten Patienten Daptomycin als empirische Therapie erhielten. Die Mehrzahl der 

Patienten hatte komplizierte postoperative Infektionen, die durch unterschiedliche 

grampositive Erreger, einschließlich MRSA und VRE verursacht worden waren. Die 

klinischen Erfolgsraten insgesamt lagen bei über 90% (Abb. 16) .  
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Abb. 16: Therapieergebnisse mit Daptomycin bei cSSTI:  EU-CORE 2008 (Gonzalez Ruiz 2009) 
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Fazit: 

Die bei cSSTI mit Daptomycin erhaltenen Ergebnisse zeigen gute Therapieerfolge. Dies gilt 

auch für Infektionen durch multiresistente Erreger, insbesondere MRSA sowie für 

Risikopatienten mit komplizierenden Grunderkrankungen wie z.B. Diabetes mellitus. 

Daptomycin kann somit als eine geeignete Therapieoption bei hospitalisierten Patienten mit 

cSSTI und/oder hohem Risiko für Bakteriämie empfohlen werden. Im Vergleich zu 

Vancomycin bietet Daptomycin neben der besseren In-vitro-Wirksamkeit und der 

pharmakodynamischen Überlegenheit auch klinische Vorteile: Hervorzuheben ist die 

signifikant kürzere i.v. Therapiedauer, die insbesondere auch unter pharmakoökonomischen 

Gesichtspunkten bei dieser Patientengruppe von besonderer Bedeutung ist.  

 

 

Therapieergebnisse bei Bakteriämiepatienten 

Infizierte periphere oder zentrale Venenkatheter und andere intravasale Katheter sind eine 

häufige Ursache für Fieber und Bakteriämie. Biofilmbildung und Kolonisation kann innerhalb 

von 24 h nach Katheterapplikation entstehen. Bei Verdacht auf Kathetersepsis sollten 

mindestens zwei peripher gewonnene Blutkulturen aus unabhängigen Venenpunktionen 

untersucht werden. Koagulasenegative Staphylokokken sind gleichzeitig häufigste Ursache 

von Katheter-assoziierten Infektionen und von Kontaminationen in Blutkulturen. Potentielle  

Komplikationen sind: Septische Thrombose, lebensbedrohliche  Sepsis, Endokarditis, 

Osteomyelitis. 
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Bakteriämien durch grampositive Erreger, insbesondere Staphylokokken bei erhöhter MRSA-

Inzidenz (nach KISS bis zu 35% bei Intensivpatienten), sind zu beobachten (Breier 2009;  

Naber 2009).  Staphylococcus aureus (Methicillin-empfindlich und Methicillin-resistent) 

verursacht häufig besondere Komplikationen. In 30-40% der Fälle kann sich zusätzlich eine 

Endokarditis entwickeln (Fowler 2006; Cosgrove 2008).  Eine rasche, effiziente 

Antibiotikatherapie ist bei diesen Infektionen, die lebensbedrohlich sein können, erforderlich, 

um weitere Komplikationen zu vermeiden (Cosgrove 2008).  

Der Anstieg der MRSA-Rate in Verbindung mit Berichten über eine Abnahme der MRSA-

Empfindlichkeit gegenüber Vancomycin und daraus resultierende Therapieversager stellen 

eine zusätzliche Herausforderung dar und erhöhen den Bedarf an anderen geeigneten 

Therapieoptionen (Alder 2008). Daptomycin wurde im Rahmen der Zulassungstudie in der 

Dosierung 6mg/kg bei 124 Patienten mit einer Staphylococcus aureus Bakteriämie (mit oder 

ohne Endokarditis) klinisch geprüft und ist für diese Indikationen in Deutschland zugelassen 

(Alder 2008; Bamberger 2007; Fowler 2006; Levine 20 08). Die Vergleichsgruppe (n=122) 

erhielt Vancomycin oder ein Anti-Staphylokokken-Penicillin, die beide in den ersten vier 

Tagen mit Gentamicin (1mg/kg alle 8 Stunden) kombiniert wurden. Bei 38% der Patienten in 

beiden Gruppen wurde eine MRSA-Infektion nachgewiesen und bei 50% beziehungsweise 

53% der Patienten wurde eine komplizierte Bakteriämie diagnostiziert. Bei über 75% der 

Patienten war eine Endokarditis nachgewiesen worden oder die Diagnose „mögliche 

Endokarditis“. Besondere Risikofaktoren der Patienten waren Diabetes mellitus (37%) oder 

intravenöser Drogengebrauch (21%). Die Therapieerfolgsraten waren in beiden 

Behandlungsgruppen vergleichbar (Fowler 2006). 

Ergebnisse bei US- CORE und EU- CORE 

Daptomycin wurde sowohl bei der Katheter-bedingten als auch bei der nicht-katheter-

bedingten Bakteriämie im Rahmen von CORE (US-CORE und EU-CORE) eingesetzt.  

Bei 179 Patienten mit Staphylokokken-Bakteriämie (MSSA und MRSA), von denen die 

Mehrzahl bereits vorbehandelt war (davon 70% mit Vancomycin), lag die klinische 

Daptomycin-Erfolgsrate bei 88% (Ergebnisse US-CORE). Eine Analyse des Therapieerfolgs 

in Abhängigkeit zur antibiotischen Vorbehandlung mit Vancomycin oder zur Art des 

Infektionserregers (MSSA oder MRSA) ergab keine Unterschiede im Therapieergebnis 

(Lamp 2008).   

In den bei EU-CORE ausgewerteten Daten erzielte Daptomycin bei 244 

Bakteriämiepatienten eine klinische Erfolgsrate von insgesamt 77%. 85% der Patienten mit 

Katheter-assoziierter Bakteriämie und 68% der Patienten mit nicht-katheter-bedingter 

Bakteriämie wurden geheilt oder gebessert (Abbildung 17) .  Bei den erfolgreich 

behandelten Patienten trat eine Besserung im Durchschnitt nach 4 Tagen ein. 
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Abb. 17: Therapieergebnisse mit Daptomycin bei Bakt eriämie-Patienten. EU-CORE 
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In der Literatur wird Daptomycin als eine wirksame Therapieoption bei Bakteriämien durch 

grampositive Bakterien bewertet. Dies gilt auch für Infektionen, die durch multiresistente 

Erreger wie MRSA und VRE verursacht werden. Daptomycin ist gleich gut wirksam bei 

MRSA und MSSA. Hierin liegt ein besonderer Vorteil im Vergleich zu Vancomycin, das bei 

MSSA schlechtere Therapieergebnisse erzielt als bei MRSA (Gould 2008; Gould 2009) . 

Hohe klinische Erfolgsraten wurden bei unterschiedlichen Bakteriämieformen (Katheter-

bedingt und nicht-Katheter-bedingt) dokumentiert und wurden nicht durch eine antibiotische 

Vorbehandlung oder den Erregertyp beeinflusst (Golan 2005; Lamp 2007; Sakoulas 2005; 

Sakoulas 2006; Sakoulas 2007).  

 

Infektiöse Endokarditis (IE) 

Die infektiöse (mikrobielle) Endokarditis bedarf einer raschen Diagnose und umgehender 

antibiotischer Therapie, um lebensbedrohliche Komplikationen zu vermeiden. Sie wird  

getrennt von der rheumatischen Endokarditis, die als immunologische Folgekrankheit einer 

A-Streptokokken-Infektion auftreten kann (Naber 2009) .  

Daptomycin wurde ausschließlich bei der infektiösen Endokarditis klinisch geprüft und 

eingesetzt. 

In der Daptomycin-Zulassungsstudie (Fowler 2006) wurden in erster Linie Patienten mit 

rechtsseitiger infektiöser Endokarditis (IE), die durch Staphylokokken bedingt war,  

behandelt. Demzufolge wurde die Zulassung unter Berücksichtigung dieser beiden 

Parameter  erteilt (Fachinformation Daptomycin, Stand Juli 2008) .  
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Wie aus der Auswertung der CORE-Daten hervorgeht, wird Daptomycin im klinischen Alltag 

sowohl zur Behandlung der links- als auch der rechtsseitigen S.aureus Endokarditis 

eingesetzt. Insgesamt sind die im Rahmen von US-CORE und EU-CORE dokumentierten, 

klinischen Erfolgsraten bei Staphylococcus aureus Endokarditis vergleichbar mit jenen, die in 

klinischen Studien erhalten wurden. Der klinische Erfolg war bei MRSA und MSSA 

vergleichbar und wurde nicht durch den Ort der Infektion beeinflusst. Allerdings basieren die 

Behandlungserfolge auf einer kleinen Patientenanzahl. 

Die im Rahmen von US-CORE erhobenen Ergebnisse zum Daptomycin-Einsatz bei 

Patienten mit Endokarditis sind in Abbildung 18 dargestellt. Unter Berücksichtigung der 

auswertbaren Patienten lag der Therapieerfolg (Heilung und Besserung) bei 83,6% (Levine 

2008; Levine 2007) .  

Sofern die Notwendigkeit einer längeren Therapiedauer besteht wie bei Patienten mit 

Endokarditis üblich, verfügt Daptomycin über Vorteile hinsichtlich der Verträglichkeit, sowie 

des nicht limitierten Zeitraums der Therapiedauer. Bereits in den cSSTI-Zulassungsstudien 

zeigte sich eine signifikant niedrigere Zahl nephrotoxischer Nebenwirkungen unter der 

Daptomycin-Therapie im Vergleich zu Vancomycin (Arbeit 2004) . Die bessere 

Nierenverträglichkeit von Daptomycin im Vergleich zu Vancomycin in Kombination mit 

Gentamicin konnte bei Patienten mit Bakteriämie und Endokarditis bestätigt werden 

(Cosgrove 2009) . Insbesondere bei einer multimorbiden Patientenklientel mit potentieller 

(Multi)-Organinsuffizienz, ist dies als besonderer Vorteil gegenüber Vancomycin zu 

bewerten.   

Die üblicherweise zur Therapie von Enterokokkeninfektionen eingesetzte Daptomycin-

Dosierung betrug 8mg/kgKG. In einer retrospektiven Studie bei 61 Patienten wurde  

die Daptomycin-Verträglichkeit bei einer 8mg/kgKG Dosierung (Durschnittswert) über eine 

Therapiedauer von 25 Tagen (Median-Wer) untersucht. Die Autoren bestätigen Daptomycin 

auch bei höherer Dosierung eine gute Verträglichkeit. Eine Erhöhung der CPK-Werte (CK-

Werte) lag im Bereich der bei niedrigerer Dosierung und kürzerer Therapiedauer erhaltenen 

Werte (Figueroa 2009) .  
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Abb. 18: Therapieergebnisse mit Daptomycin bei infe ktiöser Endokarditis. US-CORE. 

Infektiöse Endokarditis (IE): kombinierte
Behandlungsergebnisse 2004 und 2005  US-CORE
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Fazit 

Daptomycin kann aufgrund der vorliegenden Therapieergebnisse als eine geeignete 

Therapieoption für die Behandlung hospitalisierter Patienten mit Bakteriämie und/oder 

Endokarditis durch grampositive Erreger (einschließlich MDR-Stämme) empfohlen werden. 

Vorteile liegen in den pharmakodynamischen Eigenschaften (rasche und starke Bakterizidie) 

sowie der guten Wirksamkeit bei Biofilmbildenden Bakterien, was insbesondere bei Katheter-

bedingten Bakteriämie klinische Vorteile erwarten lässt. 

 

 

 

Therapieerfolgsraten in Abhängigkeit zum ursächlich en Infektionserreger 

einschließlich Enterokokken 

Erregerspezifische klinische Erfolgsraten mit Daptomycin sind in Abbildung 19  dargestellt. 

Die Ergebnisse belegen hohe Therapieerfolge bei Infektionen durch grampositive Bakterien 

einschließlich solcher, die durch Enterokokken verursacht wurden.  

Daptomycin ist bisher in Deutschland nicht zur Therapie von Enterokokkeninfektionen 

zugelassen, wurde aber mittlerweile bei zahlreichen unterschiedlichen Enterokokken-

Infektionen, einschließlich  Bakteriämie eingesetzt. Die klinischen Erfolgsraten, bezogen auf 

alle auswertbare Patienten, lagen bei  über 80% (Levine 2007; Mohr 2009). Ein Großteil 
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dieser Patienten war mit einer Kombinationstherapie üblicherweise Daptomycin plus 

Aminoglykosid behandelt worden. Mohr et al. berichten in einer kürzlich publizierten Studie 

über gute Therapieergebnisse mit Daptomycin (8mg/kgKG) bei Patienten mit Bakteriämien 

durch Enterococcus faecalis oder Enterococcus faecium (Mohr 2009) .  

 

Abb. 19: Behandlungserfolg mit Daptomycin in Abhäng igkeit zum ursächlichen 

Infektionserreger.  
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Verträglichkeit 

Die Sicherheit und Verträglichkeit von Daptomycin wurden in frühen Dosisfindungsstudien 

sowie den klinischen Phase-3-Zulassungsstudien untersucht. Hier waren die unerwünschten 

klinischen Ereignisse in Häufigkeit und Schwere nicht unterschiedlich unter einer 

Daptomycin-Therapie und der Behandlung mit den Vergleichspräparaten. Am häufigsten 

wurde bei Daptomycin über gastrointestinale unerwünschte Ereignisse wie Verstopfung 

(6,2%), Übelkeit (5,8%) und Diarrhoe (5,4%) berichtet.  Therapieabbrüche waren mit 2,8% 

selten. Insgesamt wurden in den Phase II und Phase III Studien 1342 Patienten mit einer 1x 

täglichen Daptomycin-Dosierung von 4 oder 6mg/kg KG behandelt. Hierbei wurden auch die 

CPK-Werte als Indiz für potentielle Muskelschäden besonders überwacht.  Unter einer 

Daptomycin-Therapie wurden nicht signifikant häufiger Erhöhungen der CPK-Werte 

festgestellt  als mit den Vergleichsantibiotika (2,8% versus 1,8%) (Arbeit  2004; Fowler 

2006).  

Bereits in den Zulassungsstudien zeigte sich - als einziger Unterschied - eine signifikant 

niedrigere Zahl nephrotoxischer Nebenwirkungen unter der Daptomycin-Therapie im 

Vergleich zu Vancomycin (Abb. 20) . Der Vorteil der besseren Nierenverträglichkeit von 
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Daptomycin konnte auch in weiteren Untersuchungen bestätigt werden (Arbeit 2004; 

Cosgrove 2008) .  

Daptomycin-Vorteile für die zu behandelnde Patientenklientel liegen in 

· der weitgehenden Unabhängigkeit vom Cytochrom-P450-System �  ermöglicht eine 

gute Kombinierbarkeit mit Begleitmedikationen, die bei multimorbiden Patienten bei 

der Therapieentscheidung berücksichtigt werden müssen,  

· der nicht vorhandenen Myelosuppression (im Gegensatz zu Linezolid) bei 

notwendigen längeren Therapiezyklen über mehrere Wochen bei bestimmten 

Infektionen,  

· dem fehlenden Antagonismus bei Kombination mit anderen Antibiotika in In-vitro-

Studien �  gute Kombinierbarkeit mit anderen Antibiotika bei schweren Infektionen, 

· der trotz bakteriziden Wirkung nicht erfolgenden Bakterien-Zelllyse �  keine 

Freisetzung von Zellkomponenten (Teichonsäure) �  keine unerwünschte 

Freisetzung immunologischer, entzündungsfördernder Mediatoren.  

 

 

Abb. 20:  

Verträglichkeit von Daptomycin. Therapieabbrüche un d Nierenverträglichkeit im Vergleich mit 

anderen MRSA-wirksamen Antibiotika (mod. nach Fossa ceca 2007; Fowler 2006). 
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vancomycin, and linezolid usage in the treatment of complicated skin and skin structure infections. ACCP 2007. Abstract 186E.
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Pharmakoökonomische Vorteile 

 

Kürzere Therapiedauer 

Die Dauer eines Krankenhausaufenthaltes ist ein wesentlicher Bestandteil der direkten 

Kosten, dementsprechend hat die Dauer einer intravenösen Antibiotikatherapie einen nicht 

unerheblichen Einfluss auf die Dauer des Krankenhausaufenthaltes (Nathwani 2003). Durch 

die Therapie mit Daptomycin waren 63% der Patienten nach 4-7 Tagen einer Daptomycin i.v. 
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Therapie geheilt oder gebessert, in der Vancomycin-Gruppe traf dies nur für 33% der 

Patienten zu (Arbeit 2004) . Der Unterschied war statistisch signifikant (Arbeit 2004) . 

 

Kürzere Liegezeiten / niedrigere Gesamttherapiekost en 

Die Liegezeiten bei 150 Patienten mit MRSA-bedingten Haut- und Weichgewebeinfektionen, 

wurden unter Berücksichtigung unterschiedlicher Antibiotikatherapieregime in einer 

monozentrischen Untersuchung ausgewertet. Die Ergebnisse zeigen, das unter einer 

Daptomycin-Therapie die Liegezeiten kürzer waren als bei Behandlung mit Vancomycin- 

oder Linezolid (Abb.21a). Entsprechend wirkte sich dies auf die Gesamttherapiekosten aus, 

die unter Daptomycin am niedrigsten waren (Abb. 21b)  (Fossaceca 2007) . 

 

Abb. 20a u. 20b :  

Liegezeiten und Gesamttherapiekosten bei cSSTI durc h MRSA in Abhängigkeit zur 

Antibiotikatherapie. 

Liegezeiten mit Daptomycin im Vergleich zu  
Linezolid und Vancomycin

Modifiziert nach Fossaceca C.: Retrospective review of clinical and pharmacoeconomic outcomes associated with daptomycin, 
vancomycin, and linezolid usage in the treatment of complicated skin and skin structure infections. ACCP 2007. Abstract 186E.

Retrospektive Singlecenter-Daten aus den USA von Patienten mit MRSA-assoziierten Haut- und 
Weichteilinfektionen

Behandlungskosten verschiedener Antibiotika bei 
cSSTI durch MRSA

• Niedrigere Gesamttherapiekosten im Vergleich zu Linezolid und 
Vancomycin

Modifiziert nach Fossaceca C.: Retrospective review of clinical and pharmacoeconomic outcomes associated with daptomycin, 
vancomycin, and linezolid usage in the treatment of complicated skin and skin structure infections. ACCP 2007. Abstract 186E.

Retrospektive Singlecenter-Daten aus den USA von Patienten mit MRSA-assoziierten Haut- und 
Weichteilinfektionen
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Fazit: 

Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse kann Daptomycin als wichtige Therapieoption für die 

Behandlung schwerer Infektionen mit vermuteten oder nachgewiesenen grampositiven 

Erregern (einschließlich solcher mit Multiresistenz) bewertet werden.  

Es sind dies 

      -  komplizierte Haut- und Weichgewebeinfektionen einschließlich   

         hohem Risiko für Bakteriämie  

     -   Infektionen des diabetischen Fußes 

     -   Bakteriämien und Endokarditis 

Gute Therapieergebnisse liegen auch für Infektionen durch Enterokokken, einschließlich 

VRE vor. 

Daptomycin erfüllt die Anforderungen für die Behandlung von Klinikinfektionen durch 

grampositive Erreger bei Risikopatienten im Zeitalter steigender Resistenzen und 

zunehmender Schwächen bei langjährigen Standardtherapien. 

Von Vorteil ist, neben der guten Wirksamkeit, das günstigere Daptomycin-

Verträglichkeitsprofil mit signifikant niedrigerer Nephrotoxizität im Vergleich zur Kombination 

Vancomycin+Gentamicin (Fowler 2006; Cosgrove 2009). 

Bei empirischer Therapie und Verdacht auf Mischinfektionen mit gramnegativen Erregern 

sollte eine Kombinationstherapie erfolgen. 
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