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Indikation

Die Häufigkeit von nosokomial erworbenen In-
fektionen mit grampositiven Bakterien hat in
den letzten Jahren deutlich zugenommen. Zu-
sätzlich wird aber auch eine Zunahme der
Antibiotika-Resistenz bei den grampositiven
Bakterien beobachtet. Beunruhigend ist ins-
besondere die immer häufigere Isolierung von
multiresistenten Staphylokokken und Vanco-
mycin-resistenten Enterokokken (VRE). In den
USA waren 1999 auf Intensivstationen erst-
mals mehr als 50% der nosokomialen Staphy-
lococcus-aureus-Infektionen durch Methizillin-
resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) ver-
ursacht. Zwar liegt in den meisten Spitälern in
der Schweiz die Häufigkeit dieser Methizillin-
Resistenz bei weniger als 4%, am Universitäts-
spital Genf aber beträgt sie bereits mehr als
25%. Die Prävalenz der MRSA ist auch in den
umliegenden Ländern sehr hoch. MRSA sind
häufig auch gegen andere gängige Antibiotika
resistent, so dass nur Glycopeptid-Antibiotika
(Vancomycin, Teicoplanin) zuverlässig wirk-
sam sind. Diese müssen jedoch parenteral ver-
abreicht werden und gelegentlich kann ihre An-
wendung wegen Nebenwirkungen unmöglich
sein. Zudem wurde bereits mehrfach S. aureus
mit einer verminderten Empfindlichkeit auf
Vancomycin isoliert (Vancomycin-intermediate
resistant S. aureus, VISA). 
Enterokokken sind intrinsisch resistent gegen
viele Antibiotika (u.a. Cephalosporine, Chino-
lone, Clindamycin). Zudem können sie leicht
zusätzliche Resistenzen erwerben und hoch
resistent gegen Penizillin und Aminoglykoside
werden. Das immer häufigere Auftreten von
VRE ist deshalb besonders schwerwiegend, da
oft therapeutische Alternativen fehlen. 
Zur Behandlung von Infektionen, verursacht
durch multiresistente grampositive Erreger,
stehen zwei neue Medikamente zur Verfügung:
Synerzid wurde kürzlich in der Schweiz zuge-
lassen. Es handelt sich um die Kombination von
zwei Streptograminen (Quinupristin und Dal-
fopristin), die synergistisch wirken. Sie sind
wirksam gegen Staphylokokken, Pneumokok-
ken und E. faecium (minimale Hemmkonzen-
tration [MHK] <2 mg/L), jedoch nicht gegen E.
faecalis (MHK meist 16–32 mg/L). Das Medi-
kament kann nur parenteral verabreicht wer-

den. Linezolid (Zyvoxid) ist ein zweites Anti-
biotikum, das gegen multiresistente gramposi-
tive Bakterien wirksam ist. Seine Begutachtung
durch die IKS steht vor dem Abschluss. Weitere
Substanzen mit einem ähnlichen Wirkungs-
spektrum sind noch in früheren Phasen der
Evaluation.

Wirkungsmechanismus

Linezolid ist das erste Antibiotikum einer che-
misch neuen Stoffklasse, den Oxazolidinonen.
Es hemmt die bakterielle Proteinsynthese,
indem die Bildung des Initiationskomplexes für
die Proteinsynthese, bestehend aus der 30S
ribosomalen Untereinheit, mRNA, Initiations-
faktoren und fMet-RNA, verhindert wird. Auf-
grund dieses Wirkmechanismus, der sich von
demjenigen bisheriger Substanzen unterschei-
det, kann sich zumindest theoretisch keine
Kreuzresistenz mit anderen Antibiotika ent-
wickeln [1] (Tab. 1). Linezolid ist insbesondere
wirksam gegen VRE, MRSA und Methizillin-
resistente Koagulase-negative Staphylokokken
[2]. Zudem ist es aktiv gegen Anaerobier und
gegen Mykobakterien. Gegen Staphylokokken
und Enterokokken ist die Wirkung bakterista-
tisch, gegen Pneumokokken bakterizid. In vitro
kann die Resistenz von Staphylokokken und
Enterokokken nur schwer induziert werden.
Allerdings wurden bei Patienten nach Behand-
lung mit Linezolid bereits Linezolid-resistente
Staphylokokken [3] und Enterokokken isoliert
[4]. Die Linezolid-Resistenz bei Enterokokken
ist mit Punktmutationen im 23S-rRNA-Gen as-
soziiert [5].

Pharmakokinetik /
Pharmakodynamik

Linezolid steht in zwei Formulierungen zur
Verfügung: zur oralen und zur intravenösen
Verabreichung. Nach oraler Gabe wird Line-
zolid vollständig resorbiert (Bioverfügbarkeit 
≈100%), die maximale Serumkonzentration
(Cmax) wird in 1–2 Std. erreicht und die Halb-
wertszeit (t1/2) beträgt etwa 5 Stunden (Tab. 2)
[6]. Über 65% der Dosis werden als Metaboli-
ten renal ausgeschieden [7]. Bei gleichzeitiger
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Einnahme mit Nahrungsmitteln wird die Cmax

leicht vermindert, jedoch bleibt die Fläche
unter der Plasmakonzentrations-Zeit Kurve
(AUC) unverändert. Die Zeit, während der der
Plasmaspiegel über der MHK liegt (T >MHK),
wird als der wesentliche Parameter für den
Therapieerfolg angesehen [8]. Mit einer Dosie-
rung von 600 mg 12stündlich werden die
MHK90-Werte für Staphylokokken und Entero-
kokken während der gesamten Dauer des Do-
sierungsintervalles übertroffen (Tab. 1, 2). Die
Plasma-Clearance bleibt bei Patienten mit einer
Niereninsuffizienz unverändert [9]. In einer
kleinen Studie wurde kein relevanter Einfluss
einer Leberinsuffizienz auf die Pharmakokine-
tik gefunden [10]. Linezolid hat eine gute Ge-
webspenetration [11]; auch im Liquor werden
therapeutische Spiegel erreicht [12].

Resultate klinischer Studien

Es wurden erst zwei randomisierte, doppel-
blinde Studien über die klinische Wirksamkeit
von Linezolid in Peer-reviewed-Zeitschriften

publiziert. In der ersten wurde Linezolid mit
Oxazillin-Dicloxazillin zur Behandlung von
komplizierten Haut- und Weichteilinfektionen
verglichen [13]. Zur empirischen Therapie
gegen gramnegative Keime konnte optional
Aztreonam dazu gegeben werden. In der zwei-
ten Studie wurde die Wirksamkeit von Linezo-
lid mit Vancomycin zur Therapie von nosoko-
mialen Pneumonien verglichen, beide Patien-
tengruppen erhielten zusätzlich Aztreonam
[14]. In beiden Studien war die Behandlung mit
Linezolid derjenigen des Kontrollregimes eben-
bürtig.
Über die Wirksamkeit von Linezolid zur Be-
handlung von Infektionen mit multiresistenten
grampositiven Bakterien liegt eine Studie an 
17 Patienten vor, die im Rahmen eines «com-
passionate-use»-Programmes mit Linezolid be-
handelt wurden [15]. Fünfzehn dieser Patien-
ten hatten invasive Infektionen mit VRE, zehn
davon mit einer Bakteriämie. Zwei Patienten
hatten eine rezidivierende Parotitis mit MRSA
bzw. einen Epiduralabszess mit Methizillin-
resistenten Koagulase-negativen Staphylokok-
ken. Sie erhielten Linezolid wegen Unverträg-
lichkeit von Vancomycin. Der Infektfokus
wurde – wo notwendig – chirurgisch debridiert
und allfällige Fremdkörper entfernt. In zwei
Drittel der Fälle wurde eine mikrobiologische
Heilung erreicht. Daneben existieren Fallbe-
richte über die erfolgreiche Behandlung von
Bakteriämie [16], Meningitis [12, 17] und En-
dokarditis [18], verursacht durch VRE sowie
von Infektionen eines Nierentransplantates [19]
und vertebraler Osteomyelitis [20], verursacht
durch MRSA. Ohne Vergleich mit einer Kon-
trollgruppe kann jedoch der Nutzen von Line-
zolid bei dieser Indikation nicht sicher beurteilt
werden. Tierexperimentelle Daten unterstüt-
zen die Wirksamkeit von Linezolid bei Endo-
karditis mit MRSA [21] und VRE [22], nicht
jedoch bei chronischer Osteomyelitis mit S. au-
reus [23]. Randomisierte, kontrollierte Studien
zur Behandlung von Infektionen mit multi-
resistenten Enterokokken und Staphylokokken
wären dringend notwendig, v.a. um die Wirk-
samkeit von Linezolid bei schweren Infektio-
nen und bei immunsupprimierten Patienten
beurteilen zu können. 

Nebenwirkungen/Interaktionen

In den Phase-II- und -III-Studien war Diarrhoe
die häufigste Nebenwirkung von Linezolid.
Erste Oxazolidinon-Derivate erwiesen sich als
hepatotoxisch. Unter Linezolid scheint dieses
Problem deutlich weniger ausgeprägt zu sein.
Insgesamt waren in den kontrollierten Studien
die Nebenwirkungen jenen der Vergleichsme-
dikamente vergleichbar [9]. Allerdings muss
berücksichtigt werden, dass nur eine kleine

Tabelle 1. 
Aktivität von Linezolid, Quinupristin/Dalfopristin und Vancomycin
gegen resistente grampositive Bakterien [2].

MHK90 [mg/l]

Linezolid Quinupristin/ Vancomycin
Dalfopristin

Methizillin-sensible S. aureus 4 1 1

Methizillin-resistente S. aureus 4 1 1

Methizillin-sensible S. epidermidis 4 0,5 1

Methizillin-resistente S. epidermidis 4 0,25 1

Vancomycin-resistente E. faecalis 4 16 64

Vancomycin-resistente E. faecium 4 4 64

MHK90: minimale Konzentration, die bei 90% der untersuchten Isolate das Wachstum
hemmt.

Tabelle 2. 
Pharmakokinetische Daten von Linezolid 
(Dosierung: 600 mg 12stündlich, steady-state) [7, 9].

Parameter

Cmax [mg/L] 21

Cmin [mg/L] 6,2

AUC [Std. x mg/L] 51 ± 23

t1/2 [Std.] 5,2 ± 1,5

Cl [mL/min] 146 ± 56

Proteinbindung 31%
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Zahl von Patienten länger als 4 Wochen be-
handelt wurde. Bei einigen dieser Patienten
wurde eine Neigung zu Thrombozytopenie [9],
sowie eine reversible Knochenmarkssuppres-
sion [24] beobachtet. 
Linezolid ist kein Substrat von Zytochrom-
P-450 und es wirkt weder inhibitorisch noch in-
duktorisch auf dieses Enzymsystem. Dagegen
ist Linezolid ein schwacher, reversibler Inhibi-
tor der Monoamin-Oxidase. In den bisherigen
Studien wurde keine vermehrte Häufigkeit von
adrenergen oder serotoninergen Nebenwir-
kungen beobachtet [15]. 

Diskussion

Linezolid, das erste Oxazolidinon-Antibio-
tikum, ist gegen grampositive Bakterien wirk-
sam, inkl. VRE und MRSA. Seine Wirksamkeit
gegen invasive Infektionen, inkl. Endokarditis
und Meningitis, wurde in mehreren Fallberich-
ten beschrieben, jedoch nicht in kontrollierten,
randomisierten Studien untersucht. Dies liegt
im Fall von multiresistenten Bakterien auch am
Fehlen von therapeutischen Alternativen. Den-
noch ist Linezolid beim Vorliegen von VRE und
MRSA eine wichtige Ergänzung unseres anti-
biotischen Arsenals. Um aber die Wirksamkeit
von Linezolid auch für die Zukunft zu erhalten,
soll dieses Medikament gezielt eingesetzt wer-
den, denn bereits wurden Enterokokken und
Staphylokokken mit Resistenz gegen Linezolid
beschrieben. Der Einsatz von Linezolid bei
Haut- und Weichteilinfektionen sowie nosoko-
mialen Pneumonien ist sinnvoll, wenn VRE

oder MRSA als Erreger nachgewiesen wurden.
Der empirische Einsatz ist nur in Institutionen
und Abteilungen mit hoher Prävalenz dieser
Keime zu erwägen, was in der Schweiz fast
nicht vorkommt. Da Pneumonien mit Pneumo-
kokken bis zu einer MHK von 4 mg/L mit hoch-
dosiertem Penizillin G behandelt werden kön-
nen, ist die Behandlung von ausserhalb des
Spitals erworbenen Pneumonien mit Linezolid
zurzeit nicht sinnvoll. 
Vorteile von Linezolid sind die Bioverfügbarkeit
von 100% nach oraler Verabreichung sowie 
der Umstand, dass die Dosierung bei einge-
schränkter Nierenfunktion nicht angepasst
werden muss. Diarrhoe wird als häufigste Ne-
benwirkung angegeben, allerdings bestehen
gegenwärtig noch zu wenig Erfahrungen bei
einer Therapiedauer von über 14 Tagen. Ins-
besondere die Wirkung von Linezolid auf das
Knochenmark bedarf noch weiterer Abklärun-
gen. Dabei muss jedoch auch berücksichtigt
werden, dass das Medikament nur bei Patien-
ten zum Einsatz gelangen sollte, bei denen
sonst kaum therapeutische Alternativen beste-
hen.

Schlussfolgerung

Mit Linezolid (Zyvoxid) und Quinupristin/Dal-
fopristin (Synerzid) werden nächstens zwei
neue Antibiotika zur Verfügung stehen, die zur
Behandlung von Patienten mit Infektionen mit
multiresistenten, grampositiven Erregern ein-
gesetzt werden können. 
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