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In-vitro-Aktivitat von Quinupristin/Dalfo-
pristin im Vergleich zu anderen antimikro-
biellen Substanzen gegen Staphylococcus

aureus isoliert aus Blutkulturen

Stephan Korn und Pramod M. Shah, Frankfurt

Die In-vitro-Aktivitat der Kombination aus Quinupristin und Dalfopristin (Q/D)
wurde bei 236 Stammen von Staphylococcus aureus, darunter 19 Methicillin-resis-
tente Stamme, mit anderen antimikrobiellen Substanzen verglichen. Alle Stdmme
wurden aus Blutkulturen von Patienten mit Sepsis isoliert. Sie waren empfindlich
gegen Q/D. Die MHK;, und die MHK,, lagen bei Methicillin-empfindlichen Stam-
men bei 0,125 beziehungsweise 0,5 mg/l, bei Methicillin-resistenten Stammen bei
0,5 bzw. 1,0 mg/I, bei 10 Clindamycin- und Erythromycin-resistenten Stammen wie
bei Methicillin-resistenten Stammen.

Schliisselwérter: Quinupristin/Dalfopristin, in vitro, Staphylococcus aureus

The in vitro activity of the combination quinupristin/dalfopristin was compared
with that of other antibiotics against 236 strains of Staphylococcus aureus, in-
cluding 19 methicillin resistant strains (MRSA), isolated from blood cultures in
patients with sepsis. All strains were susceptible to Q/D. The MIC,,and MIC,, was
for methicillin susceptible strains 0.125 and 0.5 mg/l respectively and for methicil-
lin resistant strains 0.5 and 1.0 mg/I respectively. The MICy, and MIC,, for 10 clin-
damycin and erythromycin resistant strains was identical with those for methicil-
lin resistant strains.
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Die Inzidenz von Methicillin-resisten-
ten Staphylococcus-aureus-Stimmen
(MRSA) am Universitétsklinikum Frank-
furt (ausgenommen Zentrum der Inneren
Medizin, ZIM) und vier weiteren Kran-

kenhidusern der Region lag 1995 bei 5 %
aller Isolate von Staphylococcus aureus
[7]. Dabei wurden jeweils 6,4 % der
MRSA aus dem Blut beziehungsweise
von vendsen Kathetern isoliert. Im Infek-

Tab. 1. MHK-Werte der Teststaimme: ATCC 25923, 29213 sowie MRSA-,, norddeut-

scher-Stamm” (Mittelwert aus jeweils drei Testungen)

Antibiotikum ATCC 29213 ATCC 25923 MRSA Norddeutschland
Quinupristin/Dalfopristin < 0,25 <0,25 1
Clindamycin <0,25 <0,25 >32
Erythromycin 0,25 0,25 >32
Ampicillin 0,5 <0,25 32
Ciprofloxacin 0,5 0,5 >8
Gentamicin 0,5 <0,25 >16
Oxacillin 0,125 0,064 >8
Penicillin 0,25 0,064 >8
Vancomycin 1 1 1
Teicoplanin 0,5 0,5 1
Dalfopristin 2 4 1
Quinupristin 2 2 32
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tionslabor des ZIM waren 1995 6,7 % der
aus Blutkulturen oder von vendsen Ka-
thetern isolierten Staphylococcus-aureus-
Stammen Methicillin-resistent. Uber den
gesamten untersuchten Zeitraum (1990
bis 1997) waren 8,05 % der aus Blutkul-
turen isolierten Staphylococcus aureus
Methicillin-resistent.

Methicillin-(Oxacillin-)resistente Sta-
phylococcus-aureus-Stimme sind gleich-
zeitig als resistent gegen alle Penicilline,
Cephalosporine und Carbapeneme zu be-
trachten [Normenausschuss Medizin im
DIN, 2/98], auch wenn in vitro noch eine
Empfindlichkeit besteht. Des Weiteren
sind MRSA iiblicherweise auch gegen
Aminoglykoside, Lincosamide, Tetracy-
cline und zum iiberwiegenden Teil gegen
Chinolone resistent. Nur die Glykopep-
tid-Antibiotika sind bisher immer
gegeniiber MRSA wirksam. Unterschied-
liche Empfindlichkeit besitzen MRSA
gegen Rifampicin, Fusidinsdure und
Cotrimoxazol, die neben den Glykopep-
tiden noch zur Therapie zur Verfiigung
stehen.

Quinupristin und Dalfopristin (Q/D)
zdhlen zu der Gruppe der Makrolid-, Lin-
cosamid-, Streptogramin-Antibiotika und
sind im Verhiltnis 30:70 zusammen-
gesetzt [2]. Q/D hemmen die bakterielle
Proteinbiosynthese durch irreversible
Bindung an das Peptidyltransferase-Zen-
trum der 50-S-Untereinheit des bakteriel-
len Ribosoms [1] und entfalten damit
eine bakterizide Wirkung.

Uber die Aktivitit von Q/D gegen Sta-
phylokokken haben Witte et al. sowie
Trautmann et al. [5, 8] in diesem Journal
berichtet. Bei [5] handelt es sich um Ana-
lysen von bisherigen Verdffentlichungen
und nicht um eigene Untersuchungen an
Isolaten aus Ulm oder Deutschland. Des
Weiteren wurde die Aktivitit von Q/D
gegen Staphylokokken aus verschiede-
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Tab. 2. Verteilung der MHK fiir 217 Methicillin-empfindliche Staphylococcus aureus [%)]
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Antibiotikum >0,064 0125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 >512
Quinupristin/Dalfopristin 59* 38 3

Clindamycin 94* 5 1

Erythromycin 27 59 3 3 1 7%
Ampicillin 30* 5 10 8 14 12 10 1%
Ciprofloxacin 2 1 25 42 14 3 1 2%

Gentamicin 10* 33 39 13 3 1 1
Oxacillin 7 21 30 32 7 3

Penicillin 25 4 3 2 5 7 1 43***

Vancomycin 41 54 5

Teicoplanin 3* 57 33 5 1 1

Dalfopristin 1 16 59 21 2 1
Quinupristin 1 10 52 32 3 1 1

*=<0,25; **=232; ***=2>8

Antibiotikum >0,064 0125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 >512
Quinupristin/Dalfopristin 32* 52 16

Clindamycin 52* 6 5 1 26**
Erythromycin 1 5 16 68**
Ciprofloxacin 5 5 16 74>

Gentamicin 1 10%*** 74
Vancomycin 1" 89

Teicoplanin " 79 5 5

Dalfopristin 5 32 32 26 5%*
Quinupristin 5 5 27 27 5 31%*

*=<0,25 " F=232 =28 "= 2 16

nen Kliniken in Deutschland von v. Eiff
und Peters untersucht [3].

Wir berichten iiber die Aktivitit von
Q/D gegen Staphylococcus-aureus-Stam-
me, die aus Blutkulturen isoliert wurden.

Material und Methoden

Aus der Stammsammlung des Infek-
tionslaboratoriums, Zentrum der Inneren
Medizin, Universititsklinikum Frank-
furt/Main, wurden 236 Staphylococcus
aureus, darunter 19 Methicillin-resisten-
te Stamme, welche in den Jahren 1990
bis 1997 aus Blutkulturen isoliert wur-
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den, auf Mueller-Hinton-Agar iiber Nacht
kultiviert und anschliefend mit der Mi-
krodilutionsmethode auf ihre Empfind-
lichkeit gegen verschiedene Antibiotika
getestet. Wiederholte Isolate vom glei-
chen Patienten wurden nicht ein-
geschlossen. Zur Qualitédtskontrolle wur-
den die Staphylococcus-aureus-Stimme
ATCC 29213, ATCC 25923 sowie der
norddeutsche MRSA-Stamm mitgefiihrt
(Tab. 1).

Die Mikrodilutionsplatten enthielten
Beta-Lactame (Penicillin, Oxacillin, Am-
picillin), ein Aminoglykosid (Gentami-
cin), ein Chinolon (Ciprofloxacin), Gly-
kopeptide (Vancomycin, Teicoplanin),

ein Makrolid (Erythromycin), ein Lin-
cosamid (Clindamycin) sowie die Strep-
togramin-Kombination Quinupristin und
Dalfopristin zum einen in Kombination,
aber auch als Einzelsubstanzen.

Die MHK-Werte wurden im Compu-
terprogramm WHONET 4.0 erfasst und
ausgewertet.

Ergebnisse

Die Aktivitat von Quinupristin/Dalfo-
pristin (Q/D) und den Vergleichssubstan-
zen gegen 217 Methicillin-empfindliche
Staphylococcus aureus (MSSA) zeigt
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Tab. 4. Lysotypiebefunde von 14 der 19 Methicillin-resistenten Staphyloccous-aureus-Stamme

Labor Nr. (Jahr) 29 52A 79

1
6 42E

47 53

84 85 81

M ZP

95 D11 16 92 192

9114 (91) X
15700 (91)
21934 (91)
1570 (92)
4276 (93)
10785 (93)
18729 (93)
15187 (94)
)
)

X X X X X X

15614 (94
22394 (95)*
7000 (96) X
9808 (96)

3536 (97)

20532 (97)

X X X X

X X X X
>
>

X X X X
X X X X
X X X X

xX X X X

* Stamm nicht typisierbar

Tab. 5. Verteilung der MHK fiir 10 Clindamycin- und Erythromycin-resistente Staphylococcus aureus [%]

Antibiotikum >0,064 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 >512
Quinupristin/Dalfopristin 80 20

Clindamycin 20 80**
Erythromycin 30 70%*
Ampicillin 10 10 50 30%*
Ciprofloxacin 10 10 10 10 60***

Gentamicin 10 10 10%*** 70
Oxacillin 10 10 10 70%**

Penicillin 10 30 60***

Vancomycin 10 90

Teicoplanin 30 60 10

Dalfopristin 20 60 10 10

Quinupristin 10 10 80

*=<0,25 **=232;***=28; ****=216

Tabelle 2. Keiner der Stimme war gegen
Q/D resistent, die MHK, lag bei 0,125
mg/l, die MHK,, lag bei 0,5 mg/l. Der
geometrische Mittelwert der MHK be-
trug 0,23 mg/l.

Die getesteten 19 Methicillin-resisten-
ten Stimme zeigten bei Q/D eine MHK,
von 0,5 mg/l, die MHK,, lag bei 1,0
mg/l. Der geometrische Mittelwert betrug
0,36 mg/1. Die prozentuale Verteilung der
Empfindlichkeit der Stimme zeigt Ta-
belle 3. Um auszuschlieBen, dass alle
MRSA lediglich einem Klon entstam-
men, wurden die Lysotypie-Befunde
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(durchgefiihrt im Nationalen Referenz-
zentrum Bonn), die fiir 14 der 19 MRSA
Stdmme vorlagen, iiberpriift. Es waren
sieben verschiedene Phagenreaktions-
muster vorhanden, dargestellt in Tabelle
4. Das gleiche Phagenreaktionsmuster
der Stimme aus den Jahren 1993 bis
1994 zeigt, dass diese aus einem Klon
entstammen.

In Tabelle 5 wird die prozentuale Ver-
teilung der ermittelten MHK-Werte fiir
zehn Clindamycin- und Erythromycin-
resistente Stamme dargestellt. Bei diesen
Stammen lag der geometrische Mittel-

wert der MHK fiir Q/D bei 0,57 mg/l,
80 % dieser Stimme hatten eine MHK
von 0,5 mg/l, 20 % eine von 1,0 mg/l.

Anhand der vorhandenen Daten konn-
te des Weiteren gepriift werden, ob tiber
den Zeitraum von 1990 bis 1997 eine
Abnahme der Empfindlichkeit der unter-
suchten Staphylococcus-aureus-Stimme
gegen Vancomycin stattfand. Tabelle 6
zeigt die Empfindlichkeit der Staphylo-
coccus-aureus-Staimme gegeniiber Van-
comycin, aufgeschliisselt fiir die Jahre
1990 bis 1997.
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Tab. 6. Verteilung der MHK fiir Vancomycin in den Jahren 1990 bis 1997 [%]

Jahr Stamme [n] 0,25 0,5 1 2 4
1990 7 14 86

1991 35 71 26 3

1992 40 34 53 13

1993 29 45 55

1994 33 39 58

1995 30 30 67 3

1996 28 18 78 4

1997 34 29 68 3

Diskussion pristin) den gleichen Wirkungsmecha-

Unsere Untersuchungen zeigten bei 217
Methicillin-empfindlichen, 19 Methicil-
lin-resistenten sowie 10 Clindamycin-
und Erythromycin-resistenten Staphylo-
coccus-aureus-Stimmen (Clin+EryRSA)
eine MHK, von 0,125 mg/I fiir Methi-
cillin-empfindliche Stamme, bzw. 0,5
mg/l fiir MRSA und Clin+EryRSA,
sowie eine MHK,, von 0,5 mg/l bezie-
hungsweise 1 mg/l.

Eine MHK,, von 1 mg/l fiir MRSA
wird auch in der Literatur angegeben [3,
4].

Da Makrolide, Lincosamide und
Streptogramine der Gruppe B (Quinu-
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nismus haben, kommt es hiufig zu
Kreuzresistenzen (MLS-Resistenz) [6].
Von den in Tabelle 5 dargestellten zehn
Clin+EryRSA-Stimmen haben dement-
sprechend neun eine MHK > 16 mg/1 ge-
geniiber Quinupristin. Aufgrund der stark
synergistischen Wirkung von Q/D liegt
die MHK,,, bei der Kombination der Sub-
stanzen jedoch bei 1 mg/l.

Quinupristin/Dalfopristin zeigt eine
sehr gute In-vitro-Wirksamkeit gegen
Staphylococcus aureus, inklusive Methi-
cillin- und MLSg-resistenter Stimme,
aufgrund dessen stellt Q/D eine Alterna-
tive zu den Glykopeptiden dar.

Aber auch Vancomycin ist weiterhin
wirksam gegen alle untersuchten Stim-

me, eine Empfindlichkeitsabnahme lief3
sich im untersuchten Zeitraum von 1990
bis 1997 nicht feststellen.
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