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Daptomycin - Pharmakokinetik

Daptomycin (Cubicin)
Molekulargewicht: 1620,7

Pharmakokinetik:

— Verteilung: 90-95% Proteinbdg.

vd 0,1-0,2 I/kg
— Metabolismus: unbekannt natiirliches | I
— Ausscheidung: 80% renal (47-60% unverandert) Y e ———
— 10,5: 7-11h CreaCl [ml/min] . \‘g _
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Daptomycin - Pharmakodynamik

Wirkmechanismus

 Bindung (in Gegenwart von Calciumionen ) an
Zellmembran in  Wachstums - und stationaren Phase ®

 Oligomerisierung von Daptomycin -Molekulen, Bildung von
transmembrandsen Kanalen ®&

 Massiver Kalium -Ausstrom @&

 Depolarisation &

« Rasche Hemmung der Protein -, DNA- und RNA -Synthese ®
o Zelltod bei geringer Zell -Lyse @& schnelle Bakterizidie

Staphylokokken: > 99,9% der werden innerhalb der ersten Stunden
abgetotet.



Daptomycin - Wirkspektrum

—

MHK-Werte von 0,25-2 yg/ml & gute Aktivitat gegen verschiedene
grampositive Bakterien.

Ublicherweise empfindliche Spezies:
Staphylococcus aureus (+)
Koagulasenegative Staphylokokken
b-hamolysierende Streptokokken
Enterokokken
Clostridium perfringens
Peptostreptococcus spp. u. V. a.

Keine Wirkung gegen gramnegative Bakterien!
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Daptomycin - Resistenzmechanismen

—

In-vitro-Resistenzen derzeit sehr selten.

Gelegentlich Daptomycin-Versagen bel mit Vancomycin
vorbehandelten Patienten

Hypothese:

* Verdickung der grampositiven Zellwand bei VISA, het  ero-VISA®
 Erschwerter Zugang zur Zielstruktur (Zellmembran) ®
 Verminderte Empfindlichkeit gegen Daptomycin
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Daptomycin - Resistenzmechanismen

—

Risikofaktoren Resistenzentwicklung:

 Vorhergehende Vancomycin-Therapie (oder Daptomycin-Thera pie)
 Hohe Bakterienlast

* Niedrige Wirkspiegel Infektlokalisation

Vermeidung von / Umgang mit einer Resistenzentwicklu ng:
* Monitoring der Empfindlichkeit

« Ausreichende Dosierung (Wirkspiegel vor Ort!)

« Kombinationstherapie?!

o Chirurgische Unterstltzung (Entfernung von Nekrosen, Red uktion
Keimzahl / Biofilm, Forderung Durchblutung) 6
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Daptomycin - Resistenzmechanismen

—

Weitere denkbare Resistenzmechanismen
« Veranderung der Membran-Oberflachenregulation
 Mutationen der RNA-Polymerase
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Daptomycin — Breakpoints (CLSI)
—

Staphylokokken, Streptokokken
e Sensibel: £ 1 mg/l
 Resistent: 3 2 mg/l

Enterokokken
e Sensibel: £ 4 mg/l
 Resistent. 2 8 mg/l
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Daptomycin — klinische Angaben

—

Daptomycin

Anwendungsgebiete:

1. Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen  (cSSTI).

2. Rechtsseitige infektiose Endokarditis (RIE) aufgrund von Staphylococcus aureus.

Es wird empfohlen, bei der Entscheidung tber die Anwendung von Daptomycin die antibakterielle
Empfindlichkeit des Erregers zu beriicksichtigen. Die Entscheidung sollte von Fachleuten getroffen werden.
3. Staphylococcus aureus Bakteriamie (SAB), assoziiert mit RIE oder mit cSSTI.

Kontraindikationen:

- Daptomycin sollte nicht bei Patienten angewendet wer  den, die gleichzeitig andere, mit Myopathie assozii  erte
Arzneimittel erhalten

- CSE-Hemmer!!l — CPK-Kontrolle - 1 x Woche
- Schwangerschatft, Stillzeit

UAW:

Haufige unerwinschte Wirkungen (> 1%):

- Pilzinfektionen

- Kopfschmerzen

- Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall

- Ausschlag

- Reaktionen an der Infusionsstelle

- abnormale Leberfunktionswerte (erhohte AST, ALT un  d alkalische Phosphatase), erhohte  CPK
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Daptomycin — klinische Angaben

—

Daptomycin Tagestherapiekosten 70 kg = 280 mg
Dosierung: 350mg = 113,29 €
1. Erwachsene:

1.1. Komplizierte Haut- und Weichteilinfektion (cSSTI) ohne gleichzeitig vorliegende
Staphylococcus aureus Bakteriamie: Die empfohlene Dosis liegt bei 4 mg/kg einmal alle 24
Stunden dber einen Zeitraum von 7-14 Tagen bzw. bis zum Abklingen der Infektion.

1.2. cSSTI mit gleichzeitiger Staphylococcus aureus Bakter iamie :

Die empfohlene Dosis betragt 6 mg/kg einmal alle 24 Stunden. Die Therapiedauer muss
moglicherweise langer als 14 Tage sein, entsprechend dem Komplikationsrisiko des

einzelnen Patienten. Tagestherapiekosten 70 kg = 420 mg
500 mg = 161,84 €

1.3. Bekannte oder vermutete rechtsseitige infektiose Endokarditis aufgrund von
Staphylococcus aureus:

Die empfohlene Dosis betragt 6 mg/kg einmal alle 24 Stun Tagestherapiekosten 70 kg = 560 mg
500 mg = 161,84 €

+350mg=113,29 €
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275,13 €




Daptomycin — klinische Angaben

—

Daptomycin
2.1. Patienten mit Niereninsuffizienz:

- Angesichts der begrenzten klinischen Erfahrung sollte das Arzneimittel bei
Patienten mit Niereninsuffizienz jeglicher Auspragung (Kreatinin-Clearance < 80
ml/min) nur angewendet werden, wenn der zu erwartende klinische Nutzen das
potenzielle Risiko tiberwiegt. - Bei allen Patienten mit einem gewissen Grad von
Niereninsuffizienz sollte ein sorgfaltiges Monitoring des klinischen Ansprechens
auf die Behandlung sowie der Nierenfunktion stattfinden.

Klinischer Stellenwert — 20.03.2010
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Daptomycin — Studien
Haut/Weichteil-Infektionen

The safety and efficacy of daptomycin for the treatmen

CID 2004, 38:1673-81

zwei RCT

ITT

Daptomycin (amg/kg)
Vergleich

Klin. Auswertbar
Daptomycin
Vergleich

534
558

446
446

382/ 71,5 %
397/ 71,1 %

372/ 83,4 %
384/ 84,2 %

t of complicated skin and skin-structure infections

ARI=0,4 %

ARI=-0, 8%

NNT=257 NS

NNT=125 NS
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Daptomycin — Studien
Bakteriamie, Endocarditis

Daptomycin versus standard therapy for bacteremia and e
Fowler,Jr, et al.; N Eng J Med 2006; 355: 653-665

Pat. mit St. aureus Bakteridmie mit oder ohne Endoka
priméarer Endpunkt 42 Tage nach Ende der Therapie -

ITT
Daptomycin (émgikg) 124 53/ 42,7 %
Vergleich 122 48/ 39,3 %

ndocarditis caused by Staphylococcus aureus;

rditis
Erfolgsrate

ARI = 3,4 % NNT=29 NS
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Daptomycin — Studien
Bakteriamie, Endocarditis Il

—

Subset analysis of patients infected with methicillin-re sistant

Daptomycin versus vancomycin plus gentamicin for treatment of bacteraemia and endocarditis due to Staphylococcus aureus
Journal of Antimicrobial Chemotherapy; 2008; 1413-14 21 14
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Daptomycin — Studien
Knocheninfekte

—

Therapiedauer:
Minimum 4 Wochen

Dapto 6 mg/kg
Vanco2x1g
Oxacillin, Flucloxacillin 6 x 2 g

Outcomes with daptomycin versus standard therapy for
osteoarticular infections associated with Staphylococcus aureus bacteraemia
Journal of Antimicrobial Chemotherapy; 2008; 177-182

15
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Daptomycin — Studien
Knocheninfekte

Dapto 6 mg/kg

Daptomycin in bone and joint infections: A review of the literature
Archives of Orthopaedic and Trauma Surgery; 2009; 149  5-1504
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Daptomycin — Studien
Knocheninfekte — Unterdosiert?

—

Dapto 4 mg/kg

Uncertain efficacy of daptomycin for prosthetic joint infections: a prospective case series
Clinical Orthopaedics and Related Research; 2006; 34-3 7 17
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Daptomycin — Studien
ZNS-Infektionen

—

Research letter

Daptomycin 5mg alle drei Tage bei einer externen ven  trikuldren Drainagen-Infektion

Treatment of external ventricular drain-associated ventriculitis caused by Enterococcus faecalis with intraventricular daptomycin
Journal of Antimicrobial Chemotherapy; 2008; 461-462 18
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Daptomycin — Studien
Hochdosistherapie

—

Daptomycin pharmacokinetics and safety following administration of escalating doses once daily to healthy subjects
Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 2003; 1318-13 23 19
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Linezolid - Pharmakokinetik

Linezolid (Zyvoxid)
Molekulargewicht: 337,3

Pharmakokinetik:

Verteilung: 30 % Proteinbdg.
Vvd 0,6 I/kg
Metabolismus: 50-70%

Ausscheidung: 80% renal (30 % unverandert)

t0,5: 6,4 h CreaCl [ml/min]
7,1 h <30
8,4 h HD

20
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Linezolid - Pharmakodynamik

Wirkmechanismus

e Bindung an der 23S-Untereinheit des bakteriellen
Ribosoms

e Inhibition desr Bildung des 70S-Inititionskomplexes
* Inhibition der Proteinsynthese
« Bakteriostatischer Effekt

21



Linezolid - Wirkspektrum

—

Gram-positive Aerobier:

Enterokokken L. :
Gram-positive Anaerobier :

Staphylococcus aureus L _
Clostridium perfringens

Koagulasenegative Staphylokokken

_ Peptostreptococcus sp.
Streptococcus pneumoniae

b-hamolysierende Streptokokken
Mycobacterium tuberculosis (Reserve)

Keine Wirkung auf gramnegative Erreger

22
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Linezolid - Resistenzmechanismen

—

In-vitro-Resistenzen derzeit sehr selten.

Wiederholt beobachtet: Negative Korrelation mit Vanco mycin-
Resistenz, d. h.: Linezolid-MHK bei VISA niedrigera Is bel VSSA.

(Watanabe et al. AAC 2008; 52: 4207-8, Tenover et al . International Journal of Antimicrobial Agents 2009 ; 30: 564-8)

Mechanismen:

1. Basenaustausch V-Schleife 23S rDNA. Mutation in 2 /5 Operons des S.
aureus-Genoms erforderlich.

2. Methylierung von Adenin (ebenfalls 23S). Gen cfr cod  iert fir Methylase.
Ubertragbar.

23
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Linezolid - Resistenzmechanismen

Risikofaktoren Resistenzentwicklung:

e Lange Therapiedauer

 Hohe Bakterienlast

* Niedrige Wirkspiegel Infektlokalisation

Vermeidung von / Umgang mit einer Resistenzentwickl ung:
* Monitoring der Empfindlichkeit!

* Ausreichende Dosierung (Wirkspiegel vor Ort!)

« Kombinationstherapie?!

e Chirurgische Unterstltzung (Entfernung von Nekrosen ,
Reduktion Keimzahl / Biofilm, Forderung Durchblutun g) .,



Linezolid — Breakpoints (CLSI)
A

Staphylokokken, Streptokokken

e Sensibel: £ 4 mg/l
* Resistent: 3 8 mg/l
Enterokokken

e Sensibel: £ 2 mg/l

e Intermediar: 4 mg/l
* Resistent: 3 8 mg/l

25
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Linezolid — klinische Angaben

—

Anwendungsgebiete:

Infekt. od. Verdacht auf Infekt. durch Linezolid-empfindl. Gram-pos. Erreger:
* nosokomiale Pneumonie , ambulant erworbene Pneumonie,
» schwere Haut- u. Weichteilinfekt . (hier nur nach mikrobiol. Test auf empfindl. Gram-pos. Erreger);

Kontraindikationen:;

- Linezolid sollte bei Patienten, die ein Arzneimittel, das die Monoaminoxidase A oder B (z. B. Phenelzin,
Isocarboxazid, Selegilin,Moclobemid) hemmt, einnehmen oder innerhalb der letzten zwei Wochen
eingenommen haben, nicht angewendet werden.

26
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Linezolid — klinische Angaben

—

UAW:
Haufige unerwiinschte Wirkungen (> 1%):

Kopfschmerzen, Geschmacksstérungen (metallischer Geschmack)

Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen

veranderte Leberfunktionstests

Erhohung von SGOT, SGPT, LDH, alkalischer Phosphatase, Blut-Harnstoff-Stickstoff, Kreatinkinase,
Lipase, Amylase, Glucose (nicht ntichtern), Reduktion von Gesamteiweil3, Albumin, Natrium bzw.
Calcium, Erh6éhung bzw. Reduktion von Kalium oder Hydrogencarbonat

» Anamie (Behandlungsdauer > 28 d), Erh6hung der Neutrophilenzahl oder Eosinophilenzahl, Reduktion
von Hamoglobin, Hamatokrit bzw. Erythrozytenzahl, Erh6hung bzw. Reduktion von Thrombozyten- oder
Leukozytenzahl

27

Klinischer Stellenwert — 20.03.2010



Linezolid — klinische Angaben

Dosierung:
1. Erwachsene:
600 mg zweimal taglich

Tagestherapiekosten
2x600mg= 126,- € oral
142,- € i.v.

28
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Linezolid — Studien
Haut-Weichteil-Infektionen - MRSA

—

N =30 vs. 30
Vanco2x1lg

Clinical and economic outcomes of oral linezolid versus intravenous vancomycin in the treatment of MRSA-complicated,
lower-extremity skin and soft-tissue infections caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus
American Journal of Surgery; 2005; 425-428 29
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Linezolid — Studien
Haut-Weichteil-Infektionen — Meta-Analyse

—

Linezolid versus glycopeptide or -lactam for treatment of Gram-positive bacterial infections: meta-analysis of
randomised controlled trials
Lancet Infect Dis; 2008; 53-66 30
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Linezolid — Studien
Haut-Weichteil-Infektionen

—

N =363 vs. 363
Complicated skin and skin-structure infections and catheter-related bloodstream infections: C |
Noninferiority of linezolid in a phase 3 study ontrol:
Clinical Infectious Diseases; 2009; 203-212 VanCO, OxaCi I I | n , DiCIOxaCi I | | n
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Linezolid — Studien
ZNS-Infektionen |

—

Cerebrospinal fluid linezolid concentrations in postneurosurgical central nervous system infections
Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 2002; 936-937

32
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Linezolid — Studien
ZNS-Infektionen Il

—

Serum and cerebrospinal fluid concentrations of linezolid in neurosurgical patients
Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 2006; 3971-39 76 33
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Linezolid — Studien
Pneumonie

—

Rubinstein, E., S. Cammarata, T. Oliphant, and R. W underink. 2001.
Linezolid (PNU-100766) versus vancomycin in the treatment of hospitalized patients with

nosocomial pneumonia: a randomized, double-blind, multicenter study. Clin Infect.Dis. 32:402-412.

n Zeit Cl.Cure RRR ARR NNT
Linezolid 600mg 203 7-21 66,4 2,7 1,7 56
Vanco 1g 193 Tage 68,1

Stevens, D. L., D. Herr, H. Lampiris, J. L. Hunt, D . H. Batts, and B. Hafkin. 2002.

Linezolid versus vancomycin for the treatment of methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections.
Clin Infect.Dis. 34:1481-1490.

n Zeit Cl.Cure RRR ARR NNT
Linezolid 600mg 240 7-28 73,2 0,2 0,2 660
Vanco 1g 220 Tage 73,1

Wunderink, R. G., S. K. Cammarata, T.H.Oliphant, an d M. H. Kollef. 2003.
Continuation of a randomized double-blind studie, multicenter study of Linezolid versus Vancomycin in the treatment
of patients with nosocomial pneumonia. Clin. Ther. 25: 980-992.

n Zeit Cl.Cure RRR ARR NNT
Linezolid 600mg 168 15-21 67,9 4,3 2,9 34
Vanco 1g 171 Tage 64,9
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Linezolid — Studien
Pneumonie — Subgruppenanalyse |

—

Wunderink, R. G., J. Rello, S. K. Cammarata, R. V. Croos-Dabrera, and M. H. Kollef. 2003.
Linezolid vs vancomycin: analysis of two double-blind studies of patients with methicillin-resistant Staphylococcus

aureus nosocomial pneumonia. Chest 124:1789-1797.

MRSA-Subanalyse N Zeit Cl.Cure RRR ARR NNT
Linezolid 600mg 61 7-28 59 39,9 23,5 4,2
Vanco 1g 62 Tage 35,5

Kollef et al. 2004.
Intensive Care Med

MRSA-Subanalyse n
Linezolid 600mg 23
Vanco 1g 9 23 32

Eradication rates of methicillin-resistant Staphylococ cus aureus and

safety evaluations were similar between treatment groups.

Rubinstein, E., S. Cammarata, T. Oliphant, and R. W underink. 2001.
Linezolid (PNU-100766) versus vancomycin in the treatment of hospitalized patients with

nosocomial pneumonia: a randomized, double-blind, multicenter study. Clin Infect.Dis. 32:402-412.
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Linezolid — Studien
Pneumonie - Subgruppenanalyse |

—

Warning Letter 20.07.2005
http://www.fda.gov/cder/warn/warn2005.htm
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Linezolid — Studien
Pneumonie - Subgruppenanalyse |

—
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Linezolid — Studien
Pneumonie Subgruppenanalyse Il (VAP)

—

Clinical cure and survival in Gram-positive ventilator-associated pneumonia:
retrospective analysis of two double-blind studies comparing linezolid with vancomycin 38
Intensive Care Med; 2004; 388-394
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Linezolid — Studien
Pneumonie Subgruppenanalyse Il (VAP)

—

Patientencharakteristik

Clinical cure and survival in Gram-positive ventilator-associated pneumonia:
retrospective analysis of two double-blind studies comparing linezolid with vancomycin 39
Intensive Care Med; 2004; 388-394
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Linezolid — Studien
Pneumonie Empfehlung (VAP)?

Treatment options for nosocomial pneumonia due to MRSA
Journal of Infection; 2009; S25-S31

40



Linezolid — Studien
Endokarditis — Kaninchen-Modell

—

Efficacy of linezolid alone or in combination with vancomycin for treatment of experimental endocarditis
due to methicillin-resistant Staphylococcus aureus
Antimicrob.Agents Chemother.; 2003; 3002-3004

41
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Linezolid — Studien
Meta-Analyse

—

Linezolid versus vancomycin for Staphylococcus aureus bacteraemia: Pooled analysis of randomized studies
Journal of Antimicrobial Chemotherapy; 2005; 923-929
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Linezolid — Studien
Nebenwirkung - Serotonin-Syndrom |

—

Linezolid and serotonin syndrom
J Clin Psychatry; 2009; 353-356 43

Klinischer Stellenwert — 20.03.2010




Linezolid — Studien
Nebenwirkung - Serotonin-Syndrom |l

—

Linezolid and serotonin syndrom
J Clin Psychatry; 2009; 353-356 44
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Tigecyclin - Pharmakokinetik

—

Tigecyclin (Tygacil)
Molekulargewicht: 585,6

Pharmakokinetik:

— Verteilung: 71-89 % Proteinbdg.

vd 7-9 I/kg

. ) . synthetisches Minocyclin-Derivat,
— Metabolismus: wenig < 20% Substanzklasse: Glycylcycline I

— Ausscheidung: 13% renal

S | |
59% bilidr Minocyclin
— t0,5: 42 4 h Mr 4575

45
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Tigecyclin - Pharmakodynamik

—

Wirkmechanismus

 Reversible Bindung an die 30S-Untereinheit des
Ribosoms

 Verhinderung der Anlagerung der Aminoacyl-tRNA-
Molekule an die ribosomale Akzeptorstelle

* Inhibition der Proteinsynthese
e Bakteriostatische Wirkung

Klinischer Stellenwert — 20.03.2010

46



Tigecyclin - Wirkspektrum
A

u. a. Providencia

47

empfindlich: fraglich empfindlich:
Enterokokken Enterobacter cloacae
Staphylococcus aureus Citrobacter freundi
Koagulasenegative Staphylokokken Stenotrophomonas maltophilia
Streptococcus pneumoniae Acinetobacter baumannii
b-hamolysierende Streptokokken Serratia marcescens
zahlreiche Anaerobier _
£ col resistent:

= Klebsiella Pseudomonas

% Neisseria B. cepacia

:i, Moraxella Proteus

% Atypische Pneumonie-Erreger Morganella



Tigecyclin - Resistenzen

—

Resistenzsituation

 Resistenzen bei den o. g. naturlicherweise empfindl  ichen
Erregern sehr selten

Klinischer Stellenwert — 20.03.2010
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Tigecyclin - Resistenzmechanismen

—

Keine Korrelation mit vorhergehender Vancomycin-The rapie o. A.

Mechanismen:
o Effluxpumpen (Multi-Drug-Transporter-Proteine)

 Weitere, bei Tetracyclinen wirksame Mechanismenina  ktivieren
Tigecyclin nicht

49
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Tigecyclin - Resistenzmechanismen

Risikofaktoren Resistenzentwicklung:
 Lange Therapiedauer

 Hohe Bakterienlast

* Niedrige Wirkspiegel Infektlokalisation

Vermeidung von / Umgang mit einer Resistenzentwickl
e Monitoring der Empfindlichkeit!

e Ausreichende Dosierung (Wirkspiegel vor Ort!)

« Kombinationstherapie?!

e Chirurgische Unterstlutzung (Entfernung von Nekrosen
Reduktion Keimzahl / Biofilm, Férderung Durchblutun

ung:

9)
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Tigecyclin — Breakpoints (EUCAST, BSAC)

A
Staphylokokken, Streptokokken

e Sensibel: £ 0,5 mg/l
e Resistent: 3 1 mg/l

Enterokokken, Streptokokken

e Sensibel: £ 0,25 mqg/l
e |ntermediar: 0.5 mg/l
e Resistent: 3 1 mg/l

 Enterobacteriaceae

e Sensibel: £ 1 mg/l
e Intermediar: 2 mg/l

* Resistent: 3 4 mqg/l

Klinischer Stellenwert — 20.03.2010
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Tigecyclin — klinische Angaben

—

Tigecyclin

Anwendungsgebiete:

1. Komplizierte Haut- und Weichgewebsinfektionen
2. Komplizierte intraabdominelle Infektionen.

Kontraindikationen:

- Das Arzneimittel sollte aufgrund einer mdglichen Zahnverfarbung nicht bei Kindern unter 8 Jahren angewendet
werden und wird aufgrund des Fehlens von Daten zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit nicht bei Jugendli chen
unter 18 Jahren empfohlen.

- Bei der Anwendung von Tigecyclin bei schwerst erkran kten Patienten mit komplizierten intra-abdominellen
Infektionen (clAl) infolge einer klinisch sichtbare n intestinalen Perforation oder bei Patienten mitb  eginnender
Sepsis oder septischem Schock  sollte die Anwendung einer Kombinationstherapie mit anderen Antibiotika in
Erwagung gezogen werden.

- Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen (Chi |d-Pugh C) sollten mit Vorsicht behandelt und im Hin blick
auf ein Ansprechen der Behandlung Uberwacht werden.

- Schwangerschatft, Stillzeit

UAW:
Sehr haufige unerwinschte Wirkungen (> 10%):
- Ubelkeit (20%), Erbrechen (14%), Diarrhoe.

Klinischer Stellenwert — 20.03.2010
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Tigecyclin — klinische Angaben

—

Tigecyclin Tagestherapiekosten

S 100 mg = 116,62 €
osierung:

1. Erwachsene:

- Bei Erwachsenen betragt die empfohlene Anfangsdosi s 100 mg gefolgt von 50 mg alle 12
Stunden Uber einen Zeitraum von 5 bis 14 Tagen.

2. Patienten mit Leberfunktionsstérungen:

- Bei Patienten mit leichten bis mittelschweren Lebe  rfunktionsstérungen (Child-Pugh A und Child-
Pugh B) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

- Bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen (Child-Pugh C) sollte die Dosis nach der
Anfangsdosis von 100 mg auf 25 mg alle 12 Stundenr  eduziert werden. Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen (Child-Pugh C) sollten mit V orsicht behandelt und im Hinblick auf ein
Ansprechen der Behandlung tiberwacht werden.

3. Patienten mit Nieren funktionsstérungen:

- Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen oder be I HAmodialyse-Patienten ist  keine
Dosisanpassung erforderlich.
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Tigecyclin — Studien
Haut-Weichteil-Infektionen

—

The efficacy and safety of tigecycline in the treatmen t of skin and skin-structure infections: Results of
2 Double-blind Phase 3 comparison studies with vancomy cin-aztreonam;

Ellis-Grosse, E.J., et al.; CID 2005; 41:5341-53

2 RCT — Endpunkt - TOC

cm-ITT
Tigecyclin 538 429/ 79,7 %
Vergleich 519 425/ 81,9 % ARl =-2,1 % NNT=-47 NS
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Tigecyclin — Studien
Bauch-Infektionen

—

The efficacy and safety of tigecycline for the treatme nt of complicated intra-abdominal infections:
Analysis of pooled clinical trial data;

Babinchak,T., et al.; CID 2005; 41 5 Suppl.: S354-367

2 RCT

primarer Endpunkt 12-42 Tage nach Ende der Therapi e — Erfolgsrate (TOC)

cm-ITT

Tigecyclin 801 639/ 79,8 %

Imipenem-Cil. (500mg/6h) 800 656/ 82,0 % ARI=-2,2 % NNT=-45 NS
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Tigecyclin — Studien
Knocheninfekte - Kaninchenmodell

—

Comparative evaluation of tigecycline and vancomycin with and without rifampicin, in the treatment of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus experimental osteomyelitis in a rabbit model

Journal of Antimicrobial Chemotherapy; 2005; 995-100 2 56
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Tigecyclin — Studien
Pneumonie — ambulant (CAP)

—

Efficacy and safety of tigecycline versus levofloxacin for community-acquired pneumonia
BMC Pulmonary Medicine; 2009; 1-11
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Tigecyclin — Studien
Pneumonie — ambulant (CAP) Il

—

Efficacy and safety of tigecycline versus levofloxacin for community-acquired pneumonia
BMC Pulmonary Medicine; 2009; 1-11
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Tigecyclin — Studien
Pneumonie — Unterdosierung?

—

Nach bronchoalveolarer Lavage

Tigecycline possibly underdosed for the treatment of pneumonia: a pharmacokinetic viewpoint
International Journal of Antimicrobial Agents; 2009; 101-102
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Tigecyclin — Studien
ZNS-Infektionen

—

Management of meningitis due to antibiotic-resistant Acinetobacter species
The Lancet infectious diseases; 2009; 245-255 60
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Tigecyclin — Studien
Harnwegs-Infektionen

—

Pharmacokinetic considerations regarding tigecycline for multidrug-resistant (MDR) Klebsiella pneumoniae or MDR Acinetobacter baumannii urosepsis
Journal of Clinical Microbiology; 2009; 1613
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Tigecyclin — Studien
Vergleichende Untersuchungen

—

Efficacy and safety of tigecycline compared with vancomycin or linezolid for treatment of serious infections with methicillin-resistant
Staphylococcus aureus or vancomycin-resistant enterococci: a Phase 3, multicentre, double-blind, randomized study
The Journal of antimicrobial chemotherapy; 2008; Sup pl.i17-i28
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Vancomycin - Pharmakokinetik

Vancomycin

Molekulargewicht: 1449,3

Pharmakokinetik:
— Verteilung: 30-55% Proteinbdg.
vd 0,2-1,25 l/kg
— Metabolismus: wenig

— Ausscheidung: 80-100% renal

- t0,5: 4-6 h normale Nierenfunktion

OH
NH2
OH OH
O 0 OH
0
Cl 0] cl
O 0]

Vancomycin
Mr 1449,3
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Vancomycin - Pharmakodynamik

Wirkmechanismus

Bindung an Pentapeptid-Peptidoglykan (an terminales D-Alanyl-D-
Alanin) beim Austreten durch die Cytoplasmamembran Inhibition
der Quervernetzung der Peptidoglykanvorlaufer

(, Transpeptidierung®) zu einer stabilen Zellwand. Durch die Gr6l3e
des Molekulls auch Hemmung der Transglykosilierung.

Langsame Bakterizidie (im Vergleich zu Daptomycin und
Betalaktamen)
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Vancomycin - Wirkspektrum

—

Gram-positive Aerobier: Gram-positive Anaerobier :
Enterokokken Clostridium perfringens
Staphylococcus aureus Peptostreptococcus sp.
Koagulasenegative Staphylokokken u. V. a.

Streptococcus pneumoniae
b-hamolysierende Streptokokken
u.v. a.

Keine Wirkung auf gramnegative Erreger
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Vancomycin - Resistenzmechanismen

—

In-vitro-Resistenzen derzeit sehr selten.

Resistenzentwicklung unter Vancomycin-Therapie mehr fach
beschrieben.

Mechanismen:

1. Targetmodifikation: D-Ala-D-Lactat statt D-Ala-D-Ala (VRE, VRSA)

2. Zellwendverdickung mit vermehrt vorliegenden, nicht verkntpften
Prakursoren, die freies Vanco binden (,trapping“) (GISA)

Klinischer Stellenwert — 20.03.2010
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Vancomycin - Resistenzmechanismen

Risikofaktoren Resistenzentwicklung:
 Lange Therapiedauer

 Hohe Bakterienlast

* Niedrige Wirkspiegel Infektlokalisation

Vermeidung von / Umgang mit einer Resistenzentwickl ung:
e Monitoring der Empfindlichkeit!

e Ausreichende Dosierung (Wirkspiegel vor Ort!)

« Kombinationstherapie?!

e Chirurgische Unterstiutzung (Entfernung von Nekrosen, Reduktion
Keimzahl / Biofilm, FGrderung Durchblutung)
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Vancomycin — Breakpoints (CLSI)

—

Staphylococcus aureus

e Sensibel: £ 1 mg/l

e Sensibel: £ 2 mg/l

* Resistent: 3 16 mg/l

Enterokokken

e Sensibel: £ 4 mg/l
i  Intermediar: 8 - 16 mg/l
;  Resistent: 3 32 mg/l
j Streptokokken
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Vancomycin — klinische Angaben

—

Klinischer Stellenwert — 20.03.2010

Anwendungsgebiete:

» Endokarditis

* Infektionen der Knochen (Osteitis,Osteomyelitis) un d Gelenke
* Pneumonie

» Septikamie, Sepsis

» Weichteilinfektionen.

Kontraindikationen:

Bei akuter Anurie sowie bei Vorschadigung des Cochl earapparates darf Vancomycin
nur bei vitaler Indikation infundiert werden.

UAW:

Gelegentlich unerwtinschte Wirkungen ( < 10%):
parenterale Applikation (rasche Injektion): starker Blutdruck-Abfall, Schock
- Exantheme, Schleimhaut-Entziindungen mit oder ohne Juckreiz

- Nierenschadigung (erhdhte Serum-Kreatinin- oder Ser  um-Harnstoff-Konzentrationen), v.a. bei
hoher Dosierung, gleichzeitiger Gabe von Aminoglyco siden oder bereits vorbestehender
Nierenfunktionsstorung

- Ubelkeit 69



Vancomycin — klinische Angaben  [29¢siherapiekosten

29=09,-€
— + 10,- € Blutentnahme
_ + 10,- € TDM
Dosierung + 10,- € Berechnung
Intravenose Infusion 30,-€x3:7 Tage =

» Kinder ab 12 Jahre und Erwachsene: ca. 13,- € zusatzlich/ Tag

Die Ubliche intravendse Dosis betragt 500mg alle 6Stunden oder 1g alle 12 Stunden.
+AlterePatienten:

Die natlrliche Abnahme der glomerularen Filtrationsrate mit zunehmendem Lebensalter

kann zu erhéhten Vancomycinserumkonzentrationenftihren, wenn die Dosis nicht angepasst wird.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion muss die Dosis der Ausscheidungsleistung

angepasst werden. Dies ist besonders bei schwerkranken Patienten mit wechselnder Nierenleistung
sinnvoll. Die Serumspiegel missen regelméaRig bestimmt werden. Dabei gelten die folgenden

Vorgaben: Cmax: 30-40mg/mi;
Cmin:5-10mg/ml;
Css (mittlerer Blutspiegel im steady-state): 15 mg/m |
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Vancomycin — Studien
Knocheninfekte - Kaninchenmodell

—

Bone tissue and plasma concentrations of linezolid and vancomycin in rabbits with prosthesis-related infection due to MRSA 71
Die Pharmazie; 2009; 407-409
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Vancomycin — Studien
Knocheninfekte

—

Glycopeptide bone penetration in patients with septic pseudoarthrosis of the tibia 72
Clinical Pharmacokinetics; 2008; 793-805
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Vancomycin — Studien
ZNS-Infekte

—

Levels of vancomycin in cerebrospinal fluid of adult patients receiving adjunctive corticosteroids to treat pneumococcal meningitis 73
Clinical Infectious Diseases; 2007; 250-255
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Vancomycin — Studien
ZNS-Infekte

—

Treatment of staphylococcal ventriculitis associated with external cerebrospinal fluid drains 74
Journal of Neurosurgery; 2003; 1040-1044
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Vancomycin
PK/PD

—

The pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of vancomycin
Clinical Infectious Diseases; 2006; S35-S39 75
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Vancomycin — Studien
Pneumonie — AUIC ~ Effektivitat?

—

Predictors of mortality for methicillin-resistant Staphylococcus aureus health-care-associated pneumonia
Chest; 2006; 947-955
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Vancomycin — Studien
Penetration - Lunge

—

Potential impact of vancomycin pulmonary distribution on treatment outcomes in patients with methicillin-resistant Staphylococcus aureus pneumonia 77
Pharmacotherapy; 2006; 539-550
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Vancomycin — Studien
Penetration - Lunge

Cruciani, M., et al. 1996.
Penetration of vancomycin into human lung tissue.
J Antimicrob.Chemother. Journal-of-Antimicrobial-Chemotherapy. 1996; 38  :5-869.

»A 1 hivinfusion of a 1 g dose of vancomycin does no t achieve

sustained lung concentrations above the MIC

Klinischer Stellenwert — 20.03.2010

for susceptible staphylococci dosing interval of 12 h!* 8




Vancomycin — Studien
Penetration - Lunge

—

Analysis of vancomycin entry into pulmonary lining fluid by bronchoalveolar lavage in critically ill patients
Antimicrob.Agents Chemother.; 1993; 281-286 79
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Vancomycin — Studien
MiRerfolg / MHK

—

The role of vancomycin in the treatment paradigm
Clinical Infectious Diseases; 2006; S51-S56 80
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Vancomycin — Studien
Pneumonie — Kombination mit Rifampicin

—

Klinische Heilung

nach 14 Tagen
> <> Vanco 2x1g/d

Rifa 2 x 300 mg/d

Vanco-
Talspiegel > 10 mg/I
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Effect of vancomycin plus rifampicin in the treatment of nosocomial methicillin-resistant Staphylococcus aureus pneumonia 81
Critical Care Medicine; 2010; 175-180




Vancomycin — Studien
Nebenwirkungen — Red-Neck-Syndrom

Healy, D. P., J. V. Sahai, S. H. Fuller, and R. E. Polk. 1990.

Vancomycin-induced histamine release and "red man syndrome": comparison of 1- and 2-hour infusions.
Antimicrob.Agents Chemother. 34:550-554.

RMS

n Inf.dauer Ereignis RRR ARR NNT
Vanco 1g 10 1h 8 63 50 2
Vanco 1g 10 2h 3

Maximale Infusiongeschwindigkeit

10 mg/min

Wahrend oder kurz nach rascher Infusion von Vancomy  cin kdnnen
anaphylaktoide Reaktionen einschlief3lich Blutdruckab fall, Atemnot,

Nesselfieber oder Juckreiz auftreten. Es kann auch zu Hautrotung am Oberkorper
(,,red neck* bzw. ,,red man®), zu Schmerzen und K rampfen der Brust- oder
Ruckenmuskulatur kommen.
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Vancomycin — Studien
Nebenwirkungen — Niere

—

A meta-analysis of seven previously published studies combined with our data
revealed that the incidence of nephrotoxicity associated with

combination therapy is  13.3 (plus or minus) 3.1 (7.3-19.4%)

greater than therapy with

vancomycin alone (P < 0.01) and 4.3 (plus or minus) 1.4% (1.6-7.0%)

greater than therapy with an aminoglycoside alone (P < 0.05).

Nephrotoxicity of vancomycin and aminoglycoside therapy separately and in combination
Journal of Antimicrobial Chemotherapy; 1993; 325-334

Klinischer Stellenwert — 20.03.2010

03



Vancomycin - Zusammenfassung
Understanding Its Past and Preserving Its Future

—

Unangemessener Gebrauch von Vancomycin -  initial

» Chirurgische Wundprophylaxe ohne schwere Betalactam-Allergie

« Empirische Antibiotika-Behandlung bei fiebriger Neutropenie

« Behandlung einer einzig positiven KNS-Blutkultur, wenn alle weiteren negativ

» Primarbehandlung einer nicht lebensbedrohlichen Antibiotika-Assoziierten Colitis

* Routine Prophylaxe von Frithchen

* Routine Prophylaxe bei ambulanter Dialyse

» Empirische Antibiotika-Behandlung ohne Evidenz Resistenter Gram-positiver Infektion
» Systemische oder lokale Prophylaxe von Zentral- oder Peripher-Katheter

» Selektive Dekontamination des Darmes

* Eradikation bei MRSA-Kolonisation

Vancomycin: Understanding its past and preserving its future
Southern Medical Journal; 2008; 284-291
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Vancomycin - Zusammenfassung
Understanding Its Past and Preserving Its Future

—

Unangemessener Gebrauch von Vancomycin -  Weiterbehandlung

» Betalaktam-empfindliche Keime
« Behandlung einer einzig positiven KNS-Blutkultur, wenn alle weiteren negativ
» Selektive Dekontamination des Darmes

* Selektive Dekontamination des Darmes

Vancomycin: Understanding its past and preserving its future
Southern Medical Journal; 2008; 284-291
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Vergleichende Untersuchungen
HA-MRSA / CA-MRSA — in vitro

—

Activities of ceftobiprole, linezolid, vancomycin, and daptomycin against community-associated
and hospital-associated methicillin-resistant Staphylococcus aureus
Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 2008; 2974-29 76
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Vergleichende Untersuchungen
Biofilm | — in vitro

Comparative activities of daptomycin, linezolid, and tigecycline against catheter-related
methicillin-resistant Staphylococcus bacteremic isolates embedded in biofilm 87
Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 2007; 1656-16 60
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Vergleichende Untersuchungen
Biofilm Il — in vitro

Comparative activities of daptomycin, linezolid, and tigecycline against catheter-related
methicillin-resistant Staphylococcus bacteremic isolates embedded in biofilm
Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 2007; 1656-16 60
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Vergleichende Untersuchungen
Biofilm 1l

—

Mehrschweinchen-Model
Implantat-Infektion

Efficacy of daptomycin in implant-associated infection due to methicillin-resistant
Staphylococcus aureus: Importance of combination with rifampin
Antimicrobial Agents and Chemotherapy; 2009; 2719-27 24
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Zusammenfassung

—

Daptomycin

* Reservemittel bei speziellen Indikationen.

* Einzig potentiell bakterizide VRE-Therapie.

» Schnelle Bakterizidie , aber nicht bei Pneumonie !!!

» spezielle Indikation bei rapid progressiven Infektionen mit MRSA-Verdacht (Sepsis)?

Linezolid

» Reserve flr gezielte Therapie bei grampostiven multiresistenten Erregern
* Nur bedingt geeignet bei Menigitis

* Nur bedingt geeignet bei Mischinfektionen

e Langsam bakteriostisch wirksam / gute Gewebegangigkeit

Vancomycin

* Reservemittel flr gezielte Therapie bei grampostiven multiresistenten Erregern
« Sinnvolle Therapie nur mit ,Therapeutischen Drug Monitoring*

* Langsam bakterizid wirksam/ Gewebegangigkeit?

Tigecyclin

» Reserve flr gezielte Therapie bei Mischinifektionen mit multiresistenten Erregern.
* Nur bedingt geeignet bei Sepsis, Pneumonien, HWI

* Nur bedingt geeignet bei Problemkeimen (Acinetobacter, Enterobacter u.a.)

* Unwirksam gegen Pseudomonas,Proteus, Morganella.
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