Therapie aktuell

Daptomycin (Cubicin®) - aktuelle Diskussion

der Einsatzgebiete und Dosierung

Zusammenfassung

Das intravends anzuwendende Antibiotikum Daptomycin ist wirksam gegen grampositive Bak-
terien (einschlieBlich MRSA und VRE) und seit 2006 zugelassen zur Therapie von komplizierten
Haut- und Weichteilinfektionen (cSSTI) und der rechtsseitigen infektiosen Endokarditis. Es
besteht jedoch Unklarheit hinsichtlich der optimalen Dosierung. Studien weisen darauf hin,
dass hohere Dosierungen als nach Fachinformation empfohlen hinsichtlich Wirksamkeit und
Resistenzentwicklung vorteilhaft sein konnten. Andererseits besteht der Verdacht, dass der
Einsatz von Off-label-Dosierungen mit einem erhdhten Risiko fir dosisabhdngige Nebenwir-
kungen an der Skelettmuskulatur einhergeht. Im Folgenden soll der aktuelle Stand zu diesem
Thema zusammengefasst werden. Die Recherche wurde im Wesentlichen auf Ubersichtsarbeiten
und Empfehlungen aus Leitlinien beschrankt.

Abstract

The intravenous antibiotic daptomycin is effective against gram-positive bacteria (including
MRSA and VRE) and is approved since 2006 for therapy of complicated skin and soft tissue
infections (cSSTI) and right hearted infective endocarditis. The optimal dosage is not clear.
Certain studies indicate that higher dosages as recommended in the package leaflet may be
favorable regarding efficacy and microbial resistance. On the other hand, the use of higher
than recommended dosages (off-label use dosages) might be linked to a higher risk for ad-
verse events in skeletal muscles. The current discussion is summarised in the following arti-
cle. Research was limited to review articles and guidelines.

Wirkspektrum und zugelassene Indikationen

Daptomycin ist ein halbsynthetisches Antibiotikum und der einzige zugelassene Vertreter
aus der Wirkstoffklasse der zyklischen Lipopeptide. Es ist wirksam gegen grampositive
Bakterien einschliefRlich Methicillin- und Vancomycin-resistenten Staphylococcus aureus
(MRSA und VRSA), Vancomycin-resistenten Enterococcus spp. (VRE) sowie Penicillin-
resistenten Streptococcus spp. (einschlieflich Pneumokokken), Corynebacterium spp.
und Bacillus spp. (1). Es hat auch in vitro Aktivitat gegen bestimmte grampositive Anae-
robier wie z. B. Peptostreptococcus spp., Clostridium perfringens und sogar Clostridium
difficile, es gibt aber keine nach EUCAST (European Commiittee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing) definierten minimalen Hemmkonzentrationen (MHK/MIC). Gegen gram-
negative Bakterien ist es unwirksam.

Daptomycin ist zugelassen zur parenteralen Therapie Erwachsener mit komplizierten
Haut- und Weichteilinfektionen (cSSTI) ohne gleichzeitige Staphylococcus-aureus-Bakte-
ridmie in einer Dosierung von 4 mg/kg Kérpergewicht einmal alle 24 Stunden. Bei cSSTI
mit gleichzeitiger Staphylococcus-aureus-Bakteriamie werden 6 mg/kg alle 24 Stunden
gegeben. Diese Dosierung wird in der Fachinformation ebenfalls empfohlen fiir die Indi-
kation bekannte oder vermutete rechtsseitige infektiése Endokarditis aufgrund von Sta-

phylococcus aureus (2).
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Wirkmechanismus und pharmakologische Aspekte

Daptomycin wird aus dem Pilz Streptomyces roseosporus aus der Gattung der Aktinomy-
ceten als dessen Fermentationsprodukt gewonnen. Dieser Pilz wurde erstmals in einer
Bodenprobe vom Berg Ararat in Ostanatolien entdeckt (3). Der Wirkmechanismus von
Daptomycin ist noch nicht vollstindig geklart. Es verindert die Zellwandeigenschaften
von Bakterien, indem es neue lonenkanile bildet (4). Das hydrophile Ende des Molekdils
wird zunichst irreversibel in die Zellmembran der Bakterien eingebaut und es kommt zu
einer kalziumabhingigen Polymerisierung. Kalium strémt durch die so entstandenen
Kanile aus der Zelle und es kommt zu einer raschen Depolarisation. Das Bakterium
stirbt, ohne das die Zellmembran vollstindig zersetzt wird. Dadurch werden Bakterientoxine
nicht im selben Mafe freigesetzt wie bei anderen Antibiotika (5), was ein Vorteil z. B. hin-
sichtlich Vermeidung eines Toxic-Shock-Syndroms sein kann.

Aufgrund schlechter oraler Bioverfiigbarkeit muss Daptomycin parenteral verabreicht
werden (2). Die Dosierung erfolgt gewichtsadaptiert. Da Daptomycin gréftenteils in un-
verinderter Form renal eliminiert wird, muss die Dosierung bei Nierenfunktionsstérungen
angepasst werden. Die Ausscheidung erfolgt weitgehend unverindert tiber den Urin. Dap-
tomycin ist ein konzentrationsabhingiges Antibiotikum, weshalb bei Niereninsuffizienz
(GFR <30 ml/min) sowie Himodialyse das Dosierungsintervall auf 48 Stunden verlingert
werden sollte. Das sehr geringe Verteilungsvolumen (0,1 |/kg) bei hoher Plasmaprotein-
bindung (92 %) spricht furr eine geringe Anreicherung im Gewebe (6). Aufgrund der Inter-
aktion mit Surfactant werden keine ausreichenden Konzentrationen in der Lunge erreicht,
ebenso aber auch keine relevanten Spiegel in Liquor und Galle. Die Halbwertszeit von
Daptomycin liegt bei 8 (bis 9) Stunden. Es wirkt stark bakterizid und die Konzentration
verlduft bis zu einer Dosierung von 12 mg/kg einmal taglich linear zur Dosis (4) mit sehr
geringer Akkumulationsgefahr (7). Daptomycin (ibt einen postantibiotischen Effekt aus,
d. h. die antibakterielle Wirkung hilt auch nach Absinken unter die MHK bzw. auf nicht
mehr messbare Werte in der Umgebung des Erregers noch an. Es wird durch Surfactant
abgebaut und ist daher bei Pneumonie unwirksam. Eine In-vivo-Wirksamkeit gegen Bio-
filmbildner konnte bisher nicht bewiesen werden, obwohl in vitro gezeigt werden konnte,

dass Daptomycin gegen Staphylococcus aureus in der stationdaren Phase wirksam ist (8).

Historie

Daptomycin wurde 2006 in der EU zugelassen, die Substanz wird jedoch bereits seit den
1980er Jahren gepriift. Wohl aufgrund zu niedriger Dosierungen kam es nach ersten er-
folgreichen Studien zu unerwartetem Therapieversagen bei Patienten mit Endokarditis
und Bakteridmie. Andererseits traten Nebenwirkungen an der Skelettmuskulatur bei
zweimal tiglicher Gabe von 3 mg oder 4 mg Daptomycin/kg Kérpergewicht auf (4;9). Der
erste Patentinhaber stellte daraufhin die Untersuchungen ein und verkaufte die Rechte an
der Substanz. In den 1990er Jahren fiihrte die Resistenzzunahme bei grampositiven Erre-
gern zur Wiederaufnahme der klinischen Entwicklung von Daptomycin. Es zeigte sich,
dass bei einmal tiglicher Gabe Nebenwirkungen an der Skelettmuskulatur seltener auftre-
ten (3).
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Behandlung mit hochdosiertem Daptomycin (Off-Label-Use)

Die antibakterielle Wirksamkeit von Daptomycin ist konzentrationsabhingig, wihrend die
Vertraglichkeit im Hinblick auf die Skelettmuskulatur (Myopathie) vermutlich vorwiegend
ein Problem persistierend erhshter Talspiegel ist (Kumulationseffekte bei mehrfach tag-
licher Gabe). Die optimale Dosierung von Daptomycin bei schwerwiegenden Infektionen
ist jedoch nicht endgiiltig geklart. Auch existiert keine genaue Definition einer hohen
Dosis von Daptomycin, in Studien hierzu wurden Dosierungen zwischen 6 und 12 mg/kg
eingesetzt (5). Aufgrund der konzentrationsabhingigen bakteriziden Aktivitit kénnten
héhere Dosierungen auch im Hinblick auf Resistenzentwicklungen giinstiger sein (10).

Sowohl experimentelle als auch klinische Studien weisen darauf hin, dass bei einigen
Krankheitsbildern und Erregern héhere als die zugelassenen Dosierungen notwendig sein
kénnen (5). So zeigte sich z. B. sowohl bei Daptomycin-empfindlichen als auch -unemp-
findlichen Staphylococcus-aureus-Stimmen eine bessere Wirksamkeit einer 10 mg/kg
Dosis gegenuiber der aktuell zugelassenen 6 mg/kg Dosis (11). Bei kritisch kranken Pa-
tienten kann zudem die Clearance von Daptomycin erhdht sein, sodass hohere
Dosierungen eingesetzt werden missen, um adiquate Wirkspiegel zu erreichen (12). In
diesem Zusammenhang wurde z. B. vorgeschlagen, in den ersten 96 Stunden eine feste
(nicht gewichtsadaptierte) hohe Dosis einzusetzen (12). In einer multizentrischen retro-
spektiven Beobachtungsstudie an 64 Patienten mit Endokarditis durch MRSA oder VRE
zeigten sich klinische Erfolgsraten von iiber 85 % unter Daptomycin in einer Dosierung
von 10 mg/kg (in einem Drittel der Félle in Kombination mit anderen Antibiotika), ohne
dass Behandlungen aufgrund von Kreatinkinase(CK)-Erhohungen abgebrochen werden
mussten (13). Ahnliche Ergebnisse ergaben sich aus einer Studie, in welcher eine héhere
Daptomycin-Dosierung (Median 8,3 mg/kg) bei Schrittmacherinfektionen durch Staphy-
lokokken eingesetzt wurde. Hierbei zeigte sich eine klinische Heilungsrate von 80 %,
ohne dass die Therapie aufgrund von schweren Nebenwirkungen insbesondere Muskel-
toxizitat abgebrochen werden musste (14). Auch Daten aus der European Cubicin® Out-
comes Registry (EU-CORE), einem herstellergesponserten multizentrischen, nichtinter-
ventionellen Patientenregister, weisen darauf hin, dass Dosierungen > 6 mg/kg tiglich
effektiv und sicher sind (10).

Zu den hohen Dosierungen von Daptomycin sind bislang jedoch kaum Daten aus kon-
trollierten klinischen Studien verfiigbar oder Studien wurden teilweise in nicht zugelassenen
Indikationen durchgefiihrt (5). Trotzdem werden héhere als die zugelassenen Dosierungen
auch in einer Reihe von Leitlinien empfohlen: So sieht z. B. die européische Leitlinie zur
Behandlung von infektiéser Endokarditis Daptomycin als alternative Therapieoption und
empfiehlt eine hohe Dosierung (10 mg/kg einmal tiglich) und die Kombination mit
einem zweiten Antibiotikum, um die Aktivitit zu verbessern und Resistenzbildung zu ver-
meiden (15). Gerade bei Infektionen mit Enterococcus spp. (einschlieRlich VRE) empfeh-
len bereits einige Experten aufgrund der hohen Plasmaproteinbindung, der relativ hohen
Daptomycin-MHK von Enterococcus spp. und der moglichen Resistenzentwicklung unter

Therapie eine héhere Daptomycin-Dosierung (16).
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Die von den Autoren dieses Artikels modifizierten aktuellen Empfehlungen einer franzési-

schen Gruppe zur Dosierung von Daptomycin in verschiedenen Situationen sind in Tabel-

le 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Dosierungsvorschlige fiir Daptomycin bei verschiedenen Indikationen in Anlehnung an Senneville et al. (5)

In der mittleren Spalte sind klinische Situationen aufgefiihrt, in denen nach giiltigen Leitlinien die Anwendung von Dapto-

mycin in Betracht kommt. MHK = minimale Hemmkonzentration.

Indikation

Klinische Situation, in der Behandlung

mit Daptomycin in Betracht kommt

Vorschlag fiir Dosierung von
Daptomycin

komplizierte Haut- und Weichteilinfektion
(cSSTI) durch Staphylokokken

Endokarditis, Bakteriamie einschlieflich
solcher durch intravasale Katheter und
Implantatinfektionen

schwere Infektionen durch Enterokokken

Infektionen durch MRSA (Mittel der Wahl:
Vancomycin)

chirurgische Wundinfektionen bei hohem
Risiko fiir MRSA (weitere Optionen: Vanco-
mycin, Linezolid, Telavancin, Ceftarolin)

bei nekrotisierenden Infektionen der Haut,
Faszien oder Muskeln durch Streptokokken
und Betalaktam-Allergie (weitere Optionen:
Vancomycin, Linezolid (25))

bei Endokarditis/Endoplastitis durch MSSA
oder Koagulase-negative Staphylokokken,
wenn Betalaktame nicht indiziert sind
(Resistenz, Allergie, UAW)

bei Endokarditis/Endoplastitis durch Methi-

cillin-resistente Staphylokokken wenn Vanco-

mycin nicht indiziert ist (Allergie, UAW)

bei Endokarditis/Endoplastitis durch Vanco-
mycin-resistente Staphylococcus aureus
(VRSA)

Alternative zu Vancomycin bei Osteomyelitis
oder Infektionen von Gelenkprothesen mit
Ampicillin-resistenten Enterokokken (17;26)
Alternative zu Linezolid bei Infektionen mit
VRE

6 mg/kg (einmal taglich)

10-12 mg/kg wenn MHK unbekannt
oder > 0,25 mg/!|

6-10 mg/kg wenn MHK < 0,25 mg/I

10-12 mg/kg und Kombination mit anderem
Antibiotikum (vorzugsweise Gentamicin falls
keine High Level Resistance (HLR) besteht)

Tabelle 2: Auflistung von Wirkstoffen, fiir die es eine Zulassung in der aufgefiihrten Indikation

Endokarditis bzw. Knocheninfektionen gibt

Zulassung fur Behandlung einer Endokarditis

Zulassung fiir Behandlung von
Knocheninfektionen

Vancomycin
Penicillin G
Gentamicin
Cefazolin
Clindamycin
Cefotaxim
Piperacillin
Fosfomycin
Metronidazol
Tobramycin
Teicoplanin
Ceftriaxon
Daptomycin

Vancomycin
Penicillin G
Gentamicin
Cefazolin
Clindamycin
Cefotaxim
Ceftazidim
Ciprofloxacin
Ofloxacin
Piperacillin
Fosfomycin
Metronidazol
Tobramycin
Teicoplanin
Ceftriaxon

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 44 | Heft 2 | April 2017

66



Daptomycin wird dariiber hinaus (off-label) zur Behandlung von Knocheninfektionen und
Infektionen von Knochen- und Gelenkimplantaten eingesetzt (17;18). Da Daptomycin
keine sehr hohen Konzentrationen im Knochen erreicht, raten einige Experten, héhere Do-
sierungen (8-10 mg/kg) anzuwenden, um Resistenzen zu vermeiden. In Tabelle 2 ist dar-
gestellt, welche Antibiotika in Deutschland fiir die Indikation Endokarditis bzw. die
Indikation Knocheninfektionen zugelassen sind. Dass Daptomycin inzwischen haufig
hochdosiert (off-label) angewendet wird, zeigen auch Studiendaten: In einer européischen
Untersuchung zur Behandlung von Patienten mit komplizierten Haut- und Weichteilinfek-
tionen durch MRSA erhielten 80 % der first-line mit Daptomycin behandelten Patienten
eine Dosis, die héher war als die zugelassene (19). Auch Daten aus dem oben angespro-
chenen europaischen sowie dem internationalen CORE-Register zeigen einen zunehmenden

Trend zum Einsatz hoher Dosierungen (20).

Sicherheitsaspekte von hochdosiertem Daptomycin
In friihen klinischen Studien wurde Daptomycin zweimal taglich verabreicht, hierunter
zeigte sich jedoch bei einer Dosis von 4 mg/kg alle zwdlf Stunden ein Signal fiir Neben-
wirkungen am Skelettmuskel in Form von Muskelschmerzen und -schwéche mit rascher
Erhchung der CK im Serum (3;21). In spéteren tierexperimentellen und klinischen Stu-
dien traten diese Nebenwirkungen unter einmal tiglicher Gabe der Gesamtdosis seltener
auf (22). Es besteht ein Zusammenhang zwischen der minimalen Serumkonzentration
(Cin) — also dem Talspiegel — von Daptomycin und dem Auftreten von CK-Erhéhungen.
Dies wird darauf zurtickgefiihrt, dass bei lingeren Phasen mit niedrigen Daptomycin-Se-
rumspiegeln Reparaturmechanismen an geschidigten Muskelfasern greifen kénnen (21).
Obwohl demnach das Risiko von CK-Erhéhungen (als Marker fiir Schaden am Skelett-
muskel) mit hoherer Daptomycin-Dosis ansteigen miisste, lasst sich dieser Zusammenhang
in Studien an Patienten nicht durchgingig nachweisen (5). Jedoch ist zu bedenken, dass
die Sicherheit von Daptomycin in hohen Dosierungen bislang nur in kleinen oder retro-
spektiven Studien untersucht wurde.

Die Empfehlungen aus der Fachinformation zu Kontrollen der CK im Serum bei Anwen-
dung der zugelassenen Dosierungen von Daptomycin sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. Ver-

bindliche Empfehlungen zu Kontrollintervallen bei Dosierungen lber 6 mg/kg existieren

Tabelle 3: Empfehlungen zu Kontrollen der Kreatinkinase (CK) im Serum laut Fachinfor-

mation
alle Patienten zu Behandlungsbeginn und anschlieRend mindestens

einmal wéchentlich

Patienten mit erhéhtem Myopathie-Risiko (Nierenin- zu Behandlungsbeginn und anschlieBend alle zwei
suffizienz, Komedikation mit anderen Medikamenten  bis drei Tage
mit Myopathie-Risiko wie z. B. Statine, Ciclosporin)

Patienten mit CK-Ausgangswerten oberhalb des zu Behandlungsbeginn und anschlieend hiufiger als
Funffachen der oberen Normgrenze einmal pro Woche

Patienten, bei denen es zu Muskelschmerzen, alle zwei Tage, Daptomycin absetzen bei
Muskelempfindlichkeit, Muskelschwiche oder CPK > Fiinffache der oberen Normgrenze

Muskelkrimpfen unklarer Genese kommt
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nicht. Hinsichtlich des méglicherweise erhéhten Risikos fur Nebenwirkungen an der Ske-
lettmuskulatur ist eine Messung zu Behandlungsbeginn und anschlieRend alle zwei bis
drei Tage empfehlenswert, analog zu anderen Patienten mit erhéhtem Myopathie-Risiko.

Ein weiteres Sicherheitsproblem im Zusammenhang mit Daptomycin ist die eosinophile
Pneumonie (EP). Hierzu wurde 2011 ein Rote-Hand-Brief versendet (23). Es handelt sich
dabei um eine eosinophile Infiltration der Lunge, deren Schweregrad sehr variabel ist: von
nahezu asymptomatischen Infiltrationen bis zum respiratorischen Versagen mit der Not-
wendigkeit einer mechanischen Beatmung (24). Die EP prisentiert sich hiufig als fieber-
haftes Krankheitsbild mit nicht produktivem Husten und Luftnot. Diagnostische Befunde
beinhalten erhéhte Eosinophilenzahlen in der bronchoalveoldren Lavage-Flissigkeit zu-
sammen mit diffusen Infiltraten im Réntgenthorax. Wenn die periphere Eosinophilenzahl
bei gleichzeitigem Vorhandensein von Lungeninfiltraten erhéht ist, besteht Verdacht auf
eine EP. Es sind jedoch auch Fille von EP mit normalen peripheren Eosinophilenzahlen
beschrieben worden. Bei einer medikamenteninduzierten EP fithrt das Absetzen des aus-
|6senden Mittels und gleichzeitige Behandlung mit Glukokortikoiden haufig zu einer ra-

schen Besserung.
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Fazit fiuir die Praxis

Daten aus experimentellen Untersuchungen und Stu-
dien an Patienten sprechen dafiir, dass in einigen Indi-
kationen die hochdosierte Gabe von Daptomycin (> 6
mg/kg) den zugelassenen, niedrigeren Dosierungen
hinsichtlich Wirksamkeit und Resistenzentwicklungen
uberlegen ist. Zu diesen Indikationen zihlen Endokar-
ditis, Bakteriimie (einschliefilich solcher durch intrava-
sale Katheter) und Situationen, in denen Daptomycin
zur Behandlung von Enterokokken eingesetzt wird oder
(off-label) bei Knocheninfektionen und Infektionen von

Knochen- und Gelenkimplantaten.
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