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Linezolid resistance after bacteraemia with staphylococcus  
epidermidis – a standard linezolid therapy may lead to drug  
resistance in critically ill patients due to low serum concentration

A.H. Andres1 · R. Jülicher1 · C.G. Rascanu2 · M. Bonsignore3

Linezolidresistenz nach 
Staphylokokkus epider­

midis-Bakteriämie: 

Eine Linezolidstandardtherapie 
einer Staphylokokkus  

epidermidis-Bakteriämie kann 
bei kritisch kranken Patienten 

eine Resistenzentwicklung 
begünstigen
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kus epidermidis-Bakteriämie: Eine Linezolidstandardtherapie einer Staphylokokkus epidermidis- 
Bakteriämie kann bei kritisch kranken Patienten eine Resistenzentwicklung begünstigen.  
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Zusammenfassung
Wir berichten von einer 50-jährigen 
adipösen Patientin, die nach Operation 
eines ausgedehnten retroperitonealen 
Abszesses im Bereich des M. iliopsoas 
rechts eine Anaerobiersepsis erlitt, im  
weiteren Verlauf eine Candidämie ent- 
wickelte und nach initialer klinischer 
Besserung eine Bakteriämie mit Staphy-
lokokkus epidermidis zeigte. Nach – wie 
sich herausstellte – mit Standardtherapie 
unterdosierter Linezolidtherapie zeigte 
der Staphylokokkus epidermidis eine 
Resistenz. 

Summary
We report on a fifty year old female 
patient who underwent surgery because 
of a large abscess in the retroperitoneal 
space and developed sepsis caused by 
anaerobic bacteria and later on candi- 
daemia. After initial recovery she showed 
bacteraemia with Staphylococcus epi-
dermidis. Standard linezolid therapy led 
to drug resistance presumably due to a 
low serum concentration.

Anamnese

Die notfallmäßige stationäre Aufnahme 
einer 50-jährigen Patientin erfolgte 
wegen akut vor einigen Tagen aufgetre-
tenen Schmerzen in der rechten Leiste 
und im Lendenbereich. Ambulant war 
5 Tage zuvor wegen der Rückenschmer-
zen bereits eine Injektion durch einen 
hausärztlichen Notdienst (Medikamente, 
Häufigkeit und Applikationsweg bei 

Arztwechsel nicht eruierbar) vorgenom
men worden. 14 Tage zuvor war sie 
nach einer Hämorrhoiden-Operation 
in unserer Klinik beschwerdefrei entlas-
sen worden.

An weiteren Vorerkrankungen impo- 
nierte ein metabolisches Syndrom mit 
Adipositas III° (Gewicht: 132 kg, Größe: 
173 cm, BMI: 44 kg/m²), einer Hyperli-
poproteinämie, einem bisher unbekann-
ten Diabetes mellitus Typ II (erhöhte 
Serumglucosewerte und HbA1c 6,0 
mg/dl bei Aufnahme), einer arteriellen 
Hypertonie, einem Verdacht auf eine 
Herzinsuffizienz (anamnestisch abend-
liche Unterschenkel-Ödeme, Nykturie) 
und einem Nikotinabusus; Medikation 
bei Aufnahme: Valsartan 160 mg, Amlo-
dipin 10 mg, Hydrochlorothiazid 25 mg, 
jeweils am Morgen. 

Bei Klopfschmerz rechts paravertebral 
in Höhe der LWS und einem diffusen 
abdominellen Druckschmerz zeigte sich 
im Magnetresonanztomogramm der 
Lendenwirbelsäule ein dort unauffälliger 
Befund und im Computertomogramm 
des Abdomens eine ausgedehnte retro-
peritoneale Abszessbildung im Bereich 
des M. iliopsoas rechts.

Es erfolgte eine Laparotomie mit Abs
zessausräumung und Relaparotomie 
mit retroperitonealem Debridement am 
Folgetag ohne vollständige Sanierung. 
Die Patientin zeigte eine Sepsis (gemäß 
Sepsis-3 [1]) mit Organinsuffizienz, im 
Vordergrund stand ein ARDS. Direkt 
postoperativ erhielt die Patientin daher 
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Meropenem mit 2 g als Loading-Dose 
und 6 g in 24 Stunden per die intra- 
venös. In den folgenden Tagen wurde  
die Dosis nach dreimaliger Spiegelbe-
stimmung (Marienhospital Gelsenkir-
chen, Apotheke, HPLC, Fa. Shimadzu) 
angepasst (Gesamttherapiedauer 8 Tage), 
der anvisierte Serumspiegel bei unklarer 
Keimsituation lag bei 16 mg/l (Experten-
meinung: vier- bis sechsfache Minimale 
Hemmkonzentration (MHK) [2,3]). Bei 
dem zu diesem Zeitpunkt bestehenden 
Verdacht auf eine Staphylokokkensepsis 
wegen der ambulanten Injektion vom 
hausärztlichen Notdienst wurde das An- 
tibiotikaregime um Flucloxacillin (4 x 1 g, 
prolongierte Infusion per die intravenös) 
erweitert (Gesamttherapiedauer 4 Tage). 
In den bereits initial in der Ambulanz 
abgenommenen Blutkulturen ließen sich 
verschiedene anaerobe Keime nachwei-
sen: Bacteroides thetaiotaomicron und 
Bacteroides caccae, Prevotella disiens, 
Actinomyces turicensis (letzteres resis-
tent auf Metronidazol) und nur verein-
zelt Escherichia coli, sodass das Antibio-
tikaregime auf alleiniges Metronidazol 
(2 x 1g per die intravenös für insgesamt  
9 Tage) umgestellt wurde. Drei Tage  
nach Aufnahme wurde bei akuter 
Nierenschädigung (KDIGO °3 [4]) eine 
kontinuierliche veno-venöse Hämodia-
filtration (CVVHDF, Fa. Gambro) begon-
nen und insgesamt 4 Tage durchgeführt; 
hierunter kam es zu einer klinischen 
Verbesserung mit rückläufigen Infektpa-
rametern. Acht Tage später zeigte sich 
eine erneute Zunahme der Infektzeichen 
(CRP 19,29 mg/dl (0,01–0,5 mg/dl) mit 
geringem Anstieg des PCT (1,67ng/ml 
(<0,05 ng/ml)). Es gelang der Nach-
weis von Candida albicans in allen  
vier Blutkulturen. Unter der Therapie 
mit zuerst Micafungin (100 mg per die 
intravenös) und folgend bei klinischer 
Stabilisierung mit Fluconazol (800 mg, 
danach 400 mg per die intravenös) über 
insgesamt 14 Tage sahen wir im Verlauf 
die Infektzeichen rückläufig. Eine Herz-
klappenbeteiligung schlossen wir per 
transösophagealer Echokardiographie 
aus. 

Aktueller Befund

Siebzehn Tage nach diesem komplexen 
infektiologischen Geschehen zeigten 
sich ein erneutes Ansteigen der Infekt-
zeichen und ein Undulieren der Tempe-
ratur um 38,5°C bis 38,8°C. Es gelang 
der Nachweis von Staphylokokkus 
epidermidis in allen vier Blutkulturen 
aus zwei verschiedenen Einstichstellen 
sowie in vier Abstrichen (Probeexzision 
der Medianwunde, Sekret der Median-
wunde, Sekret der Drainagestelle rechter 
Unterbauch, Abstrich Drainagestelle 
rechter Unterbauch); die Resistogramme 
waren jeweils identisch. Dies wurde von 
uns als Staphylokokkus epidermidis-
Bakteriämie gewertet. Als Fokus der Bak-
teriämie mutmaßten wir eine Infektion 
bei nicht sanierbarem retroperitonealem 
Abszess unklarer Herkunft bei unklarer 
Rolle der ambulanten Injektionen, 
möglicherweise aggraviert durch die re- 
troperitoneal liegende Drainage mit re-
zidivierenden Drainagespülungen (CRP 
11,1 mg/dl (0,01–0,5 mg/dl); Albumin 
20,4 g/l (35–52 g/l)). Wir therapierten mit 
Linezolid (2 x 600 mg per die intravenös). 
Eine erste Serumspiegelbestimmung 
ergab 2 Tage später einen Wert von 0,4 
mg/l (Hygieneinstitut Gelsenkirchen, 
Fa. Thermo Fischer TSQ, Quantum ultra 
LC-MS/MS; CRP 7,0 mg/dl (0,01–0,5 
mg/dl), Albumin 21,4 g/l (35–52 g/l), 
Kreatinin i.S. 0,41 mg/dl (0,5–0,9 mg/
dl), GFR 172,8 ml/min/1,73m2 (90–140 
ml/min/1,73m2)); bei einer Minimalen 
Hemmkonzentration (MHK) von 1 mg/l 
des Staphylokokkus epidermidis wurde 
die Dosis auf 600 mg-0-1.200 mg per 
die intravenös erhöht; eine weitere Se-
rumspiegelkontrolle am Folgetag ergab 
den Wert von 1,9 mg/l; die Gesamthe-
rapiedauer betrug 9 Tage; danach wurde 
für weitere 6 Tage zur Suppression bei 
chirurgisch weiterhin nicht sanierba
rem Befund mit wundheilungsgestörter 
Bauchdecke mit einer VAC-Therapie 
(vacuum assisted closure-therapy, Fa. 
Smith & Nephew) und VAC-Wechseln 
mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol (3 x  
960 mg per die per oral) behandelt. Ins-
gesamt wurde die Psoas-Loge viermal in 
8 Tagen ausgedehnt mit Natriumchlorid-
Lösung (Fa. Fresenius) gespült, auf der 

Intensivstation erfolgte nach Anlage 
eines VAC-Verbandes zweimal ein 
Wechsel; es erfolgten ein weiteres Com-
putertomogramm des Abdomens und 2 
Sonographien des Abdomens.

Acht Tage später war die Patientin 
zunehmend klinisch gebessert, die 
Infektzeichen, (CRP 4,0 mg/dl (0,01–0,5 
mg/dl)) gefallen. In beiden Kontrollblut-
kulturen insgesamt 10 Tage nach der 
Staphylokokkus epidermidis-positiven 
Blutkultur zeigte sich erneut ein Staphy-
lokokkus epidermidis, der nun weder 
auf Linezolid noch auf Trimethoprim/ 
Sulfamethoxazol empfindlich war. Hier 
war – nach der initialen Information 
„grampositive Kokken“ – für 24 Stun-
den mit Vancomycin (2 x 1 g per die 
intravenös) bei dem Verdacht eines 
Device-assoziierten Infekts behandelt 
und der zentralvenöse Verweilkatheter 
entfernt worden. Nach dem definitiven 
mikrobiologischen Ergebnis wurde die 
Therapie abgesetzt. 

Ein erneuter Fokusnachweis gelang 
nicht, nach insgesamt 49 Tagen statio-
nären Aufenthalts wurde die Patientin 
in eine Abteilung für neurologische 
Frührehabilitation verlegt. 

Diskussion

Wir werten den ersten Nachweis von 
Koagulase-negativen Staphylokokken 
(KNS) in den Blutkulturen als Bakteriä-
mie, da der Nachweis zügig und in allen 
vier Blutkulturen und zusätzlich in 4 
Abstrichen gelang, neben dem Vorliegen 
einer relevanten Temperaturerhöhung 
und dem Anstieg der Infektzeichen. 
Kritisch zu sehen ist die Spülung des 
Retroperitonealraumes über die seit der 
letzten Operation liegende Drainage. 
Durch den rezidivierenden Abfluss von 
Zelldetritus und trübem Sekret sowie 
dem operativ nicht sanierbaren Lokal-
befund war dieses Vorgehen chirurgisch 
indiziert; das Vorhandensein eines De-
vices in Form einer Drainage kann zur 
Prolongierung des Verlaufs beigetragen 
haben. Insgesamt blieb die Herkunft des 
großen Retroperitonealabszesses trotz 
mehrfacher bildgebender Diagnostik 
ungeklärt. Welche Rolle die vorherigen 
ambulanten Injektionen zur Therapie 
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der Rückenschmerzen gespielt haben, 
konnte bei fehlenden Informationen 
über Medikamente, Häufigkeit und 
Applikationsweg nicht geklärt werden. 
Die klinische Relevanz der resistenten 
KNS am Ende des Intensivaufenthalts  
betrachten wir bei fallenden Entzün-
dungszeichen und gebessertem klini- 
schen Zustand als gering und werten 
dies als Kontamination.

Der Nachweis von KNS in Blutkulturen 
ist lange nur als Verunreinigung angese-
hen worden, wird jedoch zunehmend 
in Einzelfällen als klinisch relevante 
Bakteriämie gegenüber einer reinen 
Kolonisation gewertet [5]. Die Diskrimi-
nierung bleibt weiterhin eine schwierige 
klinische Aufgabe: Zur Unterscheidung 
zeigten sich die Zeit bis zur Positivität 
[6] und auch die Menge an positiven 
Blutkulturen mit KNS [5] ebenso wie die 
Anwesenheit eines septischen Bildes [7]. 
Bei Neonaten wurden klinisch relevante 
KNS-Bakteriämien im Rahmen von Can-
didämien beschrieben [8]. Die geringen 
Therapieoptionen an Antibiotikatherapie 
dieser genuin hochresistenten Erreger 
stellen eine weitere Herausforderung 
dar, zumal echte Infektionen vor allem 
bei immunsupprimierten Patienten auf- 
treten, oft assoziiert mit dem Vorhanden-
sein von Fremdkörpern oder Devices [9].

Linezolid ist ein synthetisches Oxazoli-
dinonantibiotikum, hemmt die Protein- 
synthese der bakteriellen Ribosomen 
und ist zur Behandlung der nosoko- 
mialen und ambulant erworbenen 
Pneumonien und schweren Haut- und 
Weichteilinfektionen zugelassen, wenn 
bekannt ist oder vermutet wird, dass 
sie durch empfindliche gram-positive 
Erreger verursacht sind [10]. Das 
relative Verteilvolumen von Linezolid 
wird mit circa 0,6 l/kgKG angegeben, 
die Proteinbindung liegt bei 30%, die 
Halbwertszeit bei 5 bis 7 Stunden und 
die Elimination erfolgt hauptsächlich 
renal [11]. Linezolid war einer Therapie 
mit Vancomycin bei MRSA-Pneumonien 
bei der klinischen Heilung überlegen, 
was auf die bessere Gewebegängigkeit 
zurückgeführt wird [12], ebenso in der 
MRSA-Clearance bei kritisch kranken 
Patienten gegenüber Teicoplanin [13]. 
Der Fokus auf eine Weichgewebeinfek-

tion mit der Notwendigkeit einer guten 
Gewebepenetration und der Zustand 
nach Nierenversagen waren daher die 
Rationale für den Einsatz von Linezolid 
gegenüber Vancomycin. 

Linezolid gehört in die Gruppe der zeit-
abhängigen Antibiotika, da der bakteri-
zide Effekt sowohl von der Zeit abhängt, 
die die Plasmakonzentration über der 
minimalen Hemmkonzentration (MHK) 
liegt (t>MHK), als auch hauptsächlich 
von dem Verhältnis der Fläche unter 
der Kurve in 24 Stunden (AUC24) zu der 
MHK (AUC24 /MHK); so kann mit einer 
Standarddosierung von 600 mg zweimal 
täglich das pharmakokinetische Ziel 
von AUC24 /MHK zwischen 50 und 100 
für eine MHK von 2 bis 4 mg/l erreicht 
werden [14,15]. Eine Variabilität der 
Pharmakokinetik je nach klinischem 
Zustand ist bereits beschrieben wor-
den [11]. Korrekterweise ist für eine 
Messung der AUC der Tal- sowie der 
Spitzenspiegel sinnvoll [16], eine grobe 
Orientierung an Talspiegeln ist hilfreich  
[17]. In unserem Fall geschah die höhere 
Abenddosis (600 mg-0-1.200 mg) nach 
Kenntnisnahme des Serumspiegels. Phar- 
makokinetisch muss kritisch angemerkt 
werden, dass bei mutmaßlich über 
den Tag gleichbleibender Elimination 

eine höhere Dosis am Abend einen 
vergleichsweise hohen Talspiegel am fol-
genden Morgen ergeben kann. Danach 
wird eine geringere Dosis am Morgen 
verabreicht, und das Dosierintervall 
über den Tag bis zur Abenddosis kann 
pharmakokinetisch anders verlaufen als 
das untersuchte Intervall über Nacht. Ob 
eine erhöhte identische Dosierung zu 
beiden Applikationszeitpunkten sinnvoll 
ist, bleibt spekulativ und bedarf weiterer 
Daten. 

In einer aktuellen prospektiven Studie 
an 30 kritisch kranken Patienten wurde 
eine hohe Variabilität der Serumkonzen-
tration (AUC24 50: 1–453,9 mg/l) und  
der Talspiegel (Cmin < 0,13–14,49 mg/l) 
beschrieben, ebenso wie subtherapeu-
tische Dosierungen in 63% (AUC24 
<200 mg*h/l) und 50% (Cmin < 2 mg/l). 
Auffällig waren neben der Anzahl an 
subtherapeutischen Spiegeln einzelne 
Patienten mit deutlich erhöhten Serum-
spiegeln und hohen intraindividuellen 
Schwankungen [18].

In der Literatur finden sich weitere Hin- 
weise für ausreichende, aber auch Daten 
für zu niedrige Serumspiegel von Line-
zolid bei kritisch Kranken. Einen Über-
blick gibt Tabelle 1, dabei erschweren 
die unterschiedlichen Definitionen den 

Tabelle 1
Adäquate und zu niedrige Serumspiegel von Linezolid bei kritisch Kranken.

Autor Untersuchter Parameter Erreichen des 
Zieles

Bewertung der 
Autoren

Adembri 2008 [37] Cmin von <1 mg/l bei septischen 
Patienten 

50% nicht ausreichend

Dong 2011[38] Zeit über der MHK bei kritisch 
kranken Patienten

53–100% nicht ausreichend

Morata 2013 [17] Cmin von <2 mg/l bei akuten 
Infektionen

29,5% nicht ausreichend

De Pascale 2015 [23] MHK>4 mg/l bei adipösen 
Patienten mit Pneumonie

82% nicht ausreichend

Taubert 2016 [39] AUC12/MHK (2 mg/l) bei kritisch 
kranken Patienten

36% nicht ausreichend

Whitehouse 2005 
[40]

Serumkonzentration >4 mg/l für 
10,8 Stunden

ausreichend

Yagi 2013 [41] adäquaten Spiegel der AUC/MHK bei 2 von 20 
Patienten 

ausreichend

Cmin: „Talspiegel“; MHK: „Minimale Hemmkonzentration“; AUC/MHK: „Verhältnis der Fläche unter 
der Kurve (AUC) zu der MHK“; AUC12/MHK: „Verhältnis der Fläche unter der Kurve über 12 Stun-
den (AUC) zur MHK“.
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Vergleich; am ehesten bildet die AUC24/
MHK die Wirksamkeit („efficacy“) ab 
[18]. 

Ebenso finden sich in der Literatur 
Hinweise auf hohe interindividuelle 
Schwankungen mit bis zu 50-fachen 
Unterschieden [19,20]. 

Zu den Ursachen des erniedrigten 
Spiegels wird in der Literatur eine Stei-
gerung der Clearance der hydrophilen 
Antibiotika in der Niere, die sogenannte 
„Augmented Renal Clearance“ mit er- 
höhter Ausscheidung und reduziertem 
Spiegel des Antibiotikums bei kritisch 
kranken Patienten diskutiert [21]; unser 
erster gemessener Serumspiegel von 
Linezolid, der deutlich subtherapeutisch 
war, fand zu einem Zeitpunkt statt, als 
das Kreatinin im Serum bei 0,4 mg/dl 
lag (GFR 172,8 ml/min/1,73m2), sodass 
eine „Augmented Renal Clearance“ 
möglich sein könnte. Ebenso ist eine 
erhöhte extrarenale Clearance von 
Linezolid bei Verbrennungspatienten 
beschrieben worden [22]. Eine weitere 
Ursache des erniedrigten Serumspiegels 
von Linezolid kann in der Adipositas 
der Patientin begründet sein, hier finden 
sich in der Literatur widersprüchliche 
Daten [23,24]. Eine hohe Variabilität 
für den nicht-proteingebundenen Anteil 
und die gesamte Plasmakonzentration 
ist bei kritisch kranken Patienten für 
Beta-Laktame beschrieben worden [25]. 
Alternative Dosisregime nach Monte-
Carlo-Simulation bei kritisch kranken 
Patienten sind kürzlich vorgeschlagen 
worden [26]. 

Sinnvoll erscheint hier vor dem Hinter-
grund einer Überdosierung ein thera
peutisches Drug-Monitoring (TDM), 
zumal in einer Arbeit alle Patienten mit 
einem Talspiegel (Cmin) größer als 10 mg/l 
relevante (>30%) Thrombozytopenien 
aufwiesen [27]. 

TDM von Antibiotika auf Intensivsta
tionen ist wenig verbreitet, da sich klare 
Pharmakokinetik/Pharmakodynamik-
Ziele sowie Strategien zur Dosisanpas-
sung im aktuellen wissenschaftlichen 
Diskurs befinden. Dennoch wird es je 
nach Substanz zur Optimierung der 
Wirkung und zur Reduktion von Neben-
wirkungen empfohlen [28].

Die Resistenzsituation von KNS zeigt 
in der Literatur geringe Raten. Im US-
amerikanischen Surveillance-Programm 
LEADER waren in den Jahren 2004 
bis 2015 unter 2% der KNS resistent 
gegen Linezolid, zeigten aber auch eine 
Kombination aus verschiedenen Resis-
tenzmechanismen [29,30]. Europäische 
Daten zeigten 1,1% der KNS resistent 
gegen Linezolid [31]. 

Ein Review aus 2013 mit 28 Arbeiten 
zeigte 1,4% der KNS resistent gegen 
Linezolid [32]. Hier wurde detektiert,  
dass alle berichteten Fälle eine Line
zolid-Vortherapie aufwiesen, mit einer 
mittleren Expositionsdauer von 11 ± 8 
Tagen; dies wurde in neueren Arbeiten 
erneut berichtet [33]. Der häufig be-
richtete Resistenzmechanismus ist eine 
Punktmutation G2576U der V-Domäne 
des 23S rRNA-Gens (Übersicht in [34]).  
Eine Selektion von resistenten Mutatio- 
nen von Koagulase-negativen Staphylo- 
kokkus epidermidis ist auch in Ausbruch-
situationen beschrieben; von großer Be-
deutung ist das variable Resistenzmuster 
[35]. 

Dass die beschriebene Resistenzent
wicklung des Staphylokokkus epider
midis durch eine Unterdosierung hervor- 
gerufen wurde, ist bislang eine Hypo-
these, zu der es weiterer Daten bedarf. 
Ein besseres Verständnis der Epidemiolo-
gie und der Mechanismen der Resistenz 
dürfte wichtig sein für die Einschätzung 
des klinischen Gebrauchs von Linezolid 
und die Verhinderung weiterer Resisten-
zen.

Wir postulieren, dass Bakteriämien mit  
Staphylokokkus epidermidis in der Inten-
sivmedizin eine ernstzunehmende Dia-
gnose darstellen. Die Unterscheidung 
zwischen klinisch relevantem Ergebnis 
und einer Kontamination ist schwierig. 
Als Grundlage zur Diskriminierung 
dienen die Entnahme von mehreren 
Blutkultursets (mindestens 2 Pärchen), 
der Vergleich der Resistogramme und 
das Vorhandensein eines plausiblen 
Fokus. Ebenso relevant sind die klini-
sche Erfahrung und die interdisziplinäre 
Diskussion [36]. Linezolid kann in der 
Intensivmedizin bei kritisch kranken 
Patienten relevant unterdosiert sein; bei 

Unterdosierung von Linezolid ist wie in 
unserem Falle eine Resistenzentwick-
lung möglich. Hilfreich ist ein TDM. 

Schlussfolgerungen

•	 Bakteriämien mit Staphylokokkus 
epidermidis sind in der Intensiv-
medizin eine ernstzunehmende 
Diagnose.

•	 Linezolid ist in der Intensivmedizin 
schwierig zu dosieren und kann bei 
kritisch kranken Patienten vor allem 
relevant unterdosiert sein, therapeu-
tisches Drug-Monitoring (TDM) ist 
sinnvoll.

•	 Bei Unterdosierung von Linezolid ist 
eine Resistenzentwicklung möglich, 
weitere Daten sind nötig.
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