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Ubersicht

Therapie der Lyme-Borreliose

Die Lyme-Borreliose wird ausgelost durch
eine Infektion mit Borrelia burgdorferi. In
Mitteleuropa gilt die Zecke Ixodes ricinus
(,Holzbock”) als Hauptvektor von B. burg-
dorferi. Das Infektionsrisiko ist von der
Dauer des Saugaktes der Zecke abhingig
und steigt bei einer Haftzeit von mehr als
24 Stunden deutlich an. In der jahreszeit-
lichen Verteilung der Lyme-Borreliose
besteht eine saisonale Haufigkeit im Frith-
sommer und Herbst fir das Erythema
migrans, das Borrelien-Lymphozytom und
die Neuroborreliose. In der Inzidenz beste-
hen geographische Unterschiede, die sich
aus der regional unterschiedlichen Durch-
seuchung der Zecken mit B. burgdorferi
erkliren. Fir die Hiufigkeit der dermato-
logischen Manifestationen wurden in Skan-
dinavien folgende jihrliche Inzidenzwerte
ermittelt: Erythema migrans 16/100.000,
Acrodermatitis  chronica  atrophicans
4,9/100.000. Bei Kindern wurde in Nieder-
sachsen eine jihrliche Inzidenz von
5,8/100.000 Kinder im Alter von ein bis 13
Jahren ermittelt. Die Infektionsrate (Sero-
konversion) nach dem Stich durch eine
infizierte Zecke betrigt etwa 100%, die
Wahrscheinlichkeit fir die klinische Mani-
festation einer Lyme-Borreliose jedoch nur
zwei bis vier Prozent. Die Durchseuchung
von Ixodes ricinus mit B. burgdorferi betrigt
in Mitteleuropa bis zu 30 %.

Klinisches Bild

Die Symptomatik der vielfiltigen Manife-
stationen der Lyme-Borreliose differenziert
zwischen einem frithen und spiten Krank-
heitsstadium und unterscheidet zusitzlich
zwischen lokalen und generalisierten Befun-
den. Dermatologische Manifestationen, dar-
unter insbesondere das Erythema migrans,
sind am haufigsten und betreffen 70-80 %
der Erkrankungsfille; dieses Erythem gehort
zum Frithstadium der Erkrankung und
entwickelt sich nach einer Latenz von ein
bis drei Wochen an der Zeckenstichstelle.
Weitere generalisierte Erkrankungsformen
des Frithstadiums sind das Lymphozytom,
neurologische Manifestationen wie Facialis-
parese, Meningitis, Meningo-Radikulitis,
weiterhin Gelenksymptome wie Arthralgien

und Oligoarthritis sowie auch weitere
Manifestationen wie Karditis, Myositis und
ophthalmologische Manifestationen wie
Konjunktivitis, Uveitis und Opticusneu-
ritis. Typisch fiir das Spitstadium der
Lyme-Borreliose sind die Acrodermatitis
chronica atrophicans, eine chronische
Enzephalomyelitis oder auch chronisch
rezidivierende Arthritiden.

Diagnose

Die Diagnose einer Lyme-Borreliose basiert
auf anamnestischen Daten, klinischen Be-
funden und dem Nachweis spezifischer
Antikorper gegen B. burgdorferi. Anamne-
stische Hinweise auf einen Zeckenstich
oder ein Erythema migrans stiitzen die Dia-
gnose einer Lyme-Borreliose. Eine diesbe-
ziiglich negative Anamnese besteht jedoch
bei mindestens der Hilfte der Patienten
und schliesst eine Lyme-Borreliose nicht
aus. Serologische Antikérpernachweise
sind im Frithstadium der Erkrankung sehr
unzuverlissig.
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Therapie

Kirzlich wurden von der Nordameri-
kanischen Gesellschaft fiir Infektiologie
Empfehlungen zur Behandlung der Lyme-
Borreliose fiir die Praxis verdffentlicht!.
Diese Empfehlungen wurden an den Krite-
rien der ,evidence-based” Medizin orien-
tiert, wobei allerdings nicht fur alle Emp-
fehlungen tiberzeugende Studienergebnisse
verfliigbar waren.

Im Frithstadium der Lyme-Borreliose wird
eine orale antimikrobielle Therapie als aus-
reichend empfohlen, nicht nur beim
solitiren Erythema migrans, sondern auch
bei frih auftretenden disseminierten
Infektionsmanifestationen wie Karditis
oder Hornerven-Parese. Mehr als sieben
randomisierte Studien existieren zur opti-
malen Behandlung der Frithstadien der
Lyme-Borreliose; Doxycyclin (VIBRAMY-
CIN u.a.) in einer tiglichen Dosis von
200 mg oder Amoxicillin (CLAMOXYL u. a.)
in einer Dosis von dreimal 500 mg {iber
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zwei bis drei Wochen sind die empfohle-
nen Standardbehandlungsformen. Die ent-
sprechenden Dosierungen fiir Kinder sind
der Tabelle zu entnehmen. Vergleichende
Studien mit Cefuroxim-Axetil (ELO-
BACT u.a.) in einer Dosis von zweimal
taglich 500 mg ergaben die gleichen Resul-
tate wie mit den Standardantibiotika.
Randomisierte Studien im Vergleich zu
Erythromycin (ERYCINUM u. a.), Azithro-
mycin (ZITHROMAX) und Roxithromy-
cin (RULID) erbrachten eine geringere
Effektivitit dieser Makrolidantibiotika.

Hinsichtlich der Wirksamkeit unterscheidet
sich eine zweiwdchige nicht von einer drei-
wochigen Behandlungsdauer .

Die Mehrzahl der mit den Standard-
antibiotika behandelten Patienten zeigen
einen schnellen und kompletten Riickgang
ihrer Symptome; allerdings sprechen 10 %
der Patienten nicht auf die Behandlung
an und eine erneute Therapie ist dann
notwendig. Bei diesen Patienten sollten
allerdings auch andere durch Zecken iiber-
tragene Infektionen wie Babesiose oder
Ehrlichiose ausgeschlossen werden.

Eine intravendse Therapie mit Ceftriaxon
(ROCEPHIN) in einer Dosis von 2 g tdg-
lich ist in den Frithstadien keineswegs den
oralen Antibiotika Giberlegen und sollte in
diesem Stadium der Erkrankung nur bei
Meningitis oder Meningo-Radikulitis ein-
gesetzt werden. In der parenteralen Thera-
pie sind Penicillin G (diverse Priparate)
oder Cefotaxim (CLAFORAN u.a.) wirk-
same Alternativen (Tabelle 1). Bei einer
Myokarditis kann bei einem AV-Block

1. oder 2. Grades noch oral behandelt wer-
den, bei Patienten mit AV-Block 3. Grades
wird die parenterale Behandlung mit
Ceftriaxon im Krankenhaus empfohlen.

Beziiglich der Unvertriglichkeitsreaktionen
der oralen Antibiotika fir die Behandlung
der frithen Stadien der Lyme-Borreliose
gibt es keine besonderen Probleme. Haut-
exantheme treten in 6-10% unter Amo-
xicillin und in etwas geringerer Frequenz
unter Cefuroxim auf. Doxycyclin kann
eine phototoxische Reaktion auslosen,
weshalb die Patienten Sonnenexposition
vermeiden sollten. Doxycyclin ist bekannt-
lich auch kontraindiziert bei Kindern unter
achtJahren und bei Schwangeren sowie bei
stillenden Miittern.

Der Langzeitverlauf nach Behandlung ist
glinstig: 84 Patienten wurden 10-20 Jahre
nach einer durchgemachten Borreliose in
Lyme, (USA) auf Folgeschiden untersucht.
Lediglich Patienten, die damals unter einer
Facialisparese litten und keine adiquate
Therapie gegen die Neuroborreliose erhiel-
ten, hatten hiufiger residuelle neurologi-
sche Beschwerden und Gelenkschmerzen.”

Therapie der Spatmanifestationen

Die Behandlung der Spitmanifestationen
der Lyme-Borreliose (Oligoarthritis, Enze-
phalopathien, Neuropathien, Macroderma-
titis chronica atrophicans) ist differenzierter
zu betrachten. Bei nichtneurologischen
Manifestationen kann zunichst eine
Behandlung tiber 28 Tage wiederum mit
Doxycyclin oder Amoxicillin vorgenom-
men werden. Bei neurologischen Manife-
stationen oder rezidivierenden Arthritiden

sollte parenteral mit Ceftriaxon, alternativ
auch mit Cefotaxim oder Penicillin G iiber
zwel bis vier Wochen behandelt werden.
Benzathin-Penicillin (TARDOCILLIN u. a.)
wird nicht empfohlen, da die Serum-
konzentrationen als zu gering beurteilt wer-
den. Bei den Erkrankungsmanifestationen
des Spitstadiums bilden sich die Sympto-
me erfahrungsgemifl erst langsam {ber
Wochen zuriick. Eine erneute Therapie
sollte bei eindeutiger Diagnose erst nach
einigen Monaten erfolgen.

Wenige Patienten entwickeln auch nach
mehrfacher antibiotischer Therapie ein so-
genanntes Post-Lyme-Erkrankungssyndrom
mit subjektiven Symptomen wie Myalgien,
Arthralgien oder ausgeprigtem Krankheits-
gefiihl. Objektive Parameter fiir diesen
Erkrankungszustand sind nur sehr schwie-
rig nachzuweisen. Dieses Krankheitsbild ist
nicht eindeutig definiert und die Patienten
sind zum Teil ausserordentlich heterogen.
Eine erneute Behandlungsindikation ergibt
sich sehr selten.

ZUSAMMENFASSUNG: In der Behand-
lung der Lyme-Borreliose sollten die
Manifestationen des Frithstadiums von
denen des Spitstadiums unterschieden
werden. Im Frithstadium ist eine orale
Behandlung iiber 14-21 Tage mit
Doxycyclin (VIBRAMYCIN u.a.) oder
Amoxicillin (CLAMOXYL u.a.) zumeist
erfolgreich. Bei neurologischen Manife-
stationen in Frithstadien und bei der
Mehrzahl der Erkrankungsformen im
Spitstadium wird eine parenterale The-
rapie mit Ceftriaxon (ROCEPHIN) oder
alternativ mit Cefotaxim (CLAFORAN)

Tabelle 1 - Empfohlene antimikrobielle Substanzen zur Behandlung von Patienten mit Lyme-Borreliose

Arzneimittel

Dosierung — Erwachsene-

Dosierung — Kinder-

Bevorzugt —oral -

Amoxicillin 500 mg dreimal tiglich 50 mg/kg/tiglich
aufgeteilt in dreimal tiglicher Gabe
(max. 500 mg pro Dosis)
Doxycyclin 100 mg zweimal taglich ® < 8 Jahre nicht empfohlen;

> 8 Jahre : 1-2 mg/kg zweimal tiglich
(max. 100 mg/Dosis)

Alternativen —oral -
Cefuroxim-Axetil

500 mg zweimal tiglich

30 mg/kg tiglich aufgeteilt in
zweimaliger Gabe
(max. 500 mg/Tag)

Bevorzugt — parenteral -
Ceftriaxon

2 g i.v. einmal tiglich

75-100 mg/kg i.v. einmal tiglich
(max. 2 g)

Alternativen — parenteral -

Cefotaxim 2 g i.v. dreimal tiglich 150-200 mg/kg tdglich i.v. in drei
Applikationen (max. 6 g)
Penicillin G 18-24 Millionen Einheiten i.v. tiglich 200.000-400.000 Einheiten/kg tiglich

aufgeteilt und vierstiindlich verabreicht®

aufgeteilt in vierstiindlichen Gaben®
(max. 18-24 Mill. Einheiten/Tag)

a Tetrazykline sind kontraindiziert bei schwangeren und stillenden Frauen sowie bei Kindern unter 8 Jahren
b Die Penicillin Dosierung muss reduziert werden bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion
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bzw. Penicillin G (diverse Priparate)
empfohlen. Die Therapiedauer im
Spitstadium wird bis zu vier Wochen
ausgeweitet; eine erneute Behandlung
von Manifestationen im Spitstadium
sollte wegen der hiufig sich nur langsam
zuriickbildenden Symptome erst nach
einigen Monaten vorgenommen werden.

1. WORMSER, G. P. et al.
Clin. Infect. Dis. 2000; 31 (Suppl. 1): S1-S 14

2. KALISH, R. A. et al.
J. Infect. Dis. 2001; 183: 453460

Neueinfuhrung

Amprenavir - ein neuer Protease-
Inhibitor zur antiretroviralen Therapie

Durch die Einfihrung der Protease-
Inhibitoren wurden vor einigen Jahren
vollig neue Perspektiven bei der Therapie
von HIV-infizierten Patienten aufgezeigt.
Zu den weitverbreiteten Standardtherapien
zdhlt die gleichzeitige Gabe von Zidovudin
und Lamivudin (zusammen in COM-
BIVIR, vgl. ZCT 1998; 19:42-43) plus
Indinavir  (CRIXIVAN, vgl. ZCT
1997;18:20-21). Dartiber hinaus stehen
heute zahlreiche weitere Nukleosid-Ana-
loga, nicht-nukleosidische Hemmstoffe der
reversen Transkriptase und neben Indinavir
drei weitere Proteasehemmstoffe zur Verfi-
gung. Seit kurzem wird mit Amprenavir
(AGENERASE) ein weiterer Wirkstoff aus

dieser Arzneimittelgruppe angeboten.!?
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Antivirale Aktivitit

Amprenavir hemmt die virale Protease von
HIV-1. Der Witkstoff bindet an das aktive
Zentrum des Enzyms und verhindert
dadurch die Spaltung eines primir synthe-
tisierten, inaktiven Proteinmolekiils in
aktive, fiir die Virusausbreitung essentielle
Proteine. In verschiedenen Zellkultur
systemen li3t sich die antivirale Wirkung
bereits bei Konzentrationen von < 0,5 UM
(=0,25 mg/1) nachweisen (IC50, 50-prozen-
tige Hemmwirkung).

Zu den entscheidenden Aspekten mit Blick
auf den Nutzen eines fiinften Proteasein-
hibitors gehort die Frage nach der Kreuz-

Antibiotikatherapie im drztlichen Alltag (37)

Pseudomembranose Enterokolitis

Kasuistik: Ein 72 Jahre alter Patient kommt in die Praxis und klagt tiber seit zwei Tagen
aufgetretene heftige Durchfille, die mit Schleim und vereinzelt Blutbeimengungen
einhergehen. Der Patient war vor drei Tagen aus der Klinik entlassen worden, wo er tiber
drei Wochen wegen einer schweren purulenten Bronchitis sowohl parenterale wie auch
orale Antibiotika in hoher Dosierung erhalten hatte. Das Allgemeinbefinden sei nach
dem Einsetzen der Durchfille erheblich schlechter geworden, es bestiinden Temperaturen
bis 38,5°C und ein ganz erhebliches Durstgefiihl.

Die korperliche Untersuchung ergibt eine Tachykardie um 110/min, einen Blutdruck
von 110/70 mmHg im Liegen und eine normale Atemfrequenz von 15/min. Im Bereich
des Abdomens eine hochgestellte Peristaltik sowie einen diffusen Druckschmerz ohne
lokalisierte Resistenz im gesamten Mittel- und Unterbauch.

Diagnose: Die Anamnese mit langdauernder Antibiotikaeinnahme und die geschilder
ten klinischen Befunde bei sonst leerer Krankengeschichte hinsichtlich eines chroni-
schen Darmleidens deuten auf eine pseudomembrandse Enterokolitis hin. Die sofort
vorgenommene Blutentnahme erbringt eine Leukozytose von 15G/l bei 85%
Granulozyten und 6 Stabkernigen. Das CRP ist mit 50 mg/1 ebenfalls deutlich erhéht,
die weiteren Laborwerte sind noch im Normbereich. Der Patient wird aufgefordert, eine
Stuhlprobe abzugeben; diese wird auf Clostridium difficile und entsprechende Toxine
in ein Speziallabor versandt.

Pathogenese: Wihrend einer Antibiotikabehandlung kann es zu Verinderungen der
normalen Darmflora und zu einer starken Vermehrung von Clostridium difficile im
Colon kommen. Die gefihrliche pseudomembranése Enterokolitis durch Clostridium
difficile kann nach zahlreichen Antibiotika auftreten, vermehrt allerdings nach oraler
Gabe von Clindamycin, Ampicillin und Tetrazyklinen. Gelegentlich sind auch
Zytostatika fuir eine derartige Enterokolitis verantwortlich. Bei der Colonoskopie, die in
der akuten Phase nur mit duflerster Vorsicht vorgenommen werden sollte, finden sich
die klassischen pseudomembrandsen Belige auf der Colonschleimhaut. Verantwortlich
fur das Krankheitsbild sind Enterotoxine und Zytotoxine, die von Clostridium difficile
gebildet werden konnen.

Therapie: Schwere Formen einer pseudomembrantsen Enterokolitis mit starken Durch-
fillen, hohem Fieber und ausgeprigten Allgemeinsymptomen haben unbehandelt eine
schlechte Prognose. Neben der Substitution des Wasser- und Elektrolytverlustes sollte
eine antibiotische Therapie mit Metronidazol (CLONT u. a.) in einer Dosierung von
4 x taglich 0,25 g sofort begonnen werden. Frither war Vancomycin (VANCOMYCIN
LILLY ENTEROCAPS u. a.) in einer Dosis von 125 mg alle sechs Stunden Mittel der
Wahl, jedoch sollten Glykopeptidantibiotika wegen der weltweit vermehrten Resistenz-
entwicklung von Enterokokken nur moglichst zuriickhaltend eingesetzt werden. Rezidi-
ve nach Beendigung der Therapie kénnen in 10-20% auftreten und sprechen dann
allerdings erneut auf Metronidazol oder Vancomycin an.

resistenz zwischen den verwandten Substan-
zen. In einer umfangreichen Studie konnte
gezeigt werden, dass 37 % von 62 Proben
von HIV-Patienten empfindlich gegeniiber
Amprenavir waren, obwohl Resistenz
gegen die anderen vier Proteaseinhibitoren
vorlag. Dies zeigt zumindest, dass eine
nicht unbetrichtliche Chance besteht,
durch Wechsel auf Amprenavir die Kom-
binationstherapie wirksamer zu machen.
Allerdings konnen solche in vitro-Befunde
nicht mit ausreichender Sicherheit den
Therapieerfolg voraussagen.?

Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Amprenavir rasch
und fast vollstindig resorbiert, dabei spielt
die gleichzeitige Nahrungsaufnahme keine
wesentliche Rolle; es sollte jedoch beachtet
werden, dass ein hoher Fettanteil der Mahl-
zeit die Resorption verringern kann. Eine
Eliminationshalbwertzeit von sieben bis

10 Stunden erlaubt eine zweimal tigliche
Gabe. Die mittlere maximale und minimale
Konzentration im Plasma von HIV-Patien-
ten nach dreiwdchiger Einnahme von
zweimal tiglich 1200 mg lagen bei 5,4 und
0,3mg/l. Da nur Kapseln mit 150 mg
Wirkstoff im Handel sind, miissen die
Patienten zweimal tdglich acht Kapseln (!)
einnehmen, um die fiir Erwachsene
empfohlene Einzeldosis von 1200 mg zu er-
reichen. Der Wirkstoff wird zu etwa 90 %
an Plasmaproteine gebunden, das Ver
teilungsvolumen wird mit etwa 430 1 bei
Erwachsenen angegeben 2%

Die hepatische Metabolisierung erfolgt
tiberwiegend uber CYP3A4 (Cytochrom
P450-abhingige Monooxygenasen), nur ein
geringer Anteil erscheint unverindert in
den Faeces und im Urin. Bei eingeschrink-
ter Leberfunktion sollte die Dosis reduziert
werden; bei Patienten mit ausgeprigter
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Leberzirthose waren die Plasmaspiegel etwa
vier- bis fiinfmal hoher als bei gesunden
Freiwilligen.® Bei renaler Insuffizienz ist
offenbar keine Dosisanpassung notwendig,
allerdings liegen bisher keine ausreichen-
den Daten zur Kinetik bei Patienten mit
Niereninsuffizienz vor.

Klinische Wirksamkeit

Amprenavir ist —wie die anderen Protease-
Inhibitoren auch —in Kombinationen mit
anderen Virustatika zur Therapie von
Patienten mit einer Infektion durch HIV-1
geeignet. Die Indikation basiert auf den
beobachteten Verinderungen an CD4-posi-
tiven Zellen und der RNA-Spiegel im Blut
von HIV-Infizierten. Bisherige Erfahrungen
liegen nur fur einen Zeitraum von etwa
einem halben Jahr vor, so dass iiber die
Langzeiteffekte der Therapie —etwa im
Sinne einer Lebensverlingerung der Patien-
ten-derzeit keine Aussage gemacht werden
kann. Zahlreiche klinische Studien bei vor-
behandelten und nicht-vorbehandelten
HIV-Patienten werden zur Zeit durchge-
fuhrt. Dabei wird das Priparat in diversen
Kombinationen mit anderen antiretro-
viralen Wirkstoffen eingesetzt.

Die Zwischenauswertung einer randomi-
sierten Studie bei insgesamt tber 500
Patienten (PROAB3006), in der die beiden
Protease-Inhibitoren Amprenavir und Indi-
navir (CRIXIVAN) jeweils in Kombination
mit Nukleosidanaloga verglichen werden,
zeigte, dafl beide Kombinationsregime bei
etwa der Hilfte der Patienten zu einem
deutlichen Riickgang der Viruslast fiihrten.?
Allerdings war die Rate der Therapieabbriiche
aufgrund von unerwiinschten Wirkungen
bei den Amprenavir-behandelten Patienten
mit 16 % doppelt so hoch wie bei den
Patienten, die Indinavir bekamen (8 %).

Unerwiinschte Wirkungen

Zu den hiufigsten unerwiinschten Wirkun-
gen von Amprenavir zihlen gastrointestinale
Stérungen, Paristhesien und Hautreak-
tionen. Exantheme traten bei insgesamt
28% der Patienten wihrend der klinischen
Priifung auf. Typischerweise war der Haut-
ausschlag makulopapulés und gelegentlich
mit Juckreiz verbunden. Bei 4 % der Patien-
ten mit Hautausschlag (= 1% der Behan-
delten) entwickelten sich lebensbedrohliche
dermatologische Komplikationen, wie zum
Beispiel ein Stevens-Johnson Syndrom.
Auch metabolische Storungen, einschlief3-
lich Fettumverteilungsphinomene, wurden
unter Amprenavir beobachtet.?

Amprenavir gehort aufgrund seiner chemi-
schen Struktur zu den Sulfonamiden.
Patienten mit bekannter Uberempfindlich-
keit gegentiber Sulfonamiden sollten daher
mit der entsprechenden Vorsicht behandelt
werden.?

Interaktionen

Wie andere Protease-Inhibitoren auch, kann
Amprenavir bei gleichzeitiger Gabe anderer
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Medikamente eine Reihe von Interaktio-
nen verursachen. Vor allem lipophile, ZNS-
wirksame Medikamente, die iber hepati-
sche Monooxygenasen abgebaut werden,
wie zum Beispiel Benzodiazepine oder
Antidepressiva, aber auch Antihistaminika
und Antiarrhythmika, sollen nicht oder
nur unter Vorsichtsmafinahmen zusammen
mit Amprenavir eingenommen werden.
Die moglichen Interaktionen mit Ampre-
navir sind in der US-amerikanischen
Produktinformation aufgefihrt und tber
das Internet kostenlos erhaltlich.?

ZUSAMMENFASSUNG: Mit Amprenavir
(AGENERASE) wird der fiinfte Protease-
Inhibitor zur antiretroviralen Kombi-
nationstherapie in den Handel gebracht.
Ein abschlieflendes Urteil iiber den thera-
peutischen Stellenwert ist derzeit nicht
moglich. Von Vorteil konnte die Tatsache
sein, dass keine komplette Kreuz-
resistenz mit anderen Virustatika dieser
Klasse besteht. Problematisch ist
sicherlich die schlechte Vertriglichkeit
einschliefllich des Risikos fiir schwere,
lebensbedrohliche Hautreaktionen.

1. ADKINS, J.C. und FAULDS, D.
Drugs 1998; 55:837-842

2. GlaxoWellcome AGENERASE Product Informa-
tion, September 2000 (im Internet unter:
www.agenerase.com)

3. SCHMIDT, B. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 2000; 44:3213-3216

4. SADLER, B. M. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 1999; 43:1686-1692

5. SADLER, B. M. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 2001; 45: 30-37

6. VERONESE, L. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 2000; 44:821-826

HINWEIS: Diesen und alle anderen
»Neueinfithrungsartikel” der ZCT seit
1980 konnen Sie auch iiber unsere Seite
im Internet unter www.zct-berlin.de
abrufen. Sie konnen dort direkte Verbin-
dungen zu den meisten der von uns
zitierten Originalarbeiten herstellen.

Erhohtes Blutungsrisiko durch
Protease-Inhibitoren

Mit der zunehmenden Anwendung der
Protease-Inhibitoren zur antiretroviralen
Therapie werden auch immer mehr uner
winschte Wirkungen dieser Substanzklasse
bekannt. So wurde in einigen neueren
Arbeiten darauf hingewiesen, dass diese
Chemotherapeutika bei Patienten mit
angeborenen Storungen der Blutgerinnung
das Blutungsrisiko erhohen konnen. Eine
erhohte Blutungsneigung wurde bei der
Mehrzahl von insgesamt 67 Patienten fest-
gestellt.!

Der mogliche Mechanismus dieser uner
wiinschten Wirkung ist nicht bekannt—
diskutiert werden sowohl inhibitorische
Wirkungen auf den Prostaglandin-Stoft-

wechsel durch Hemmung von Cytochrom-
abhingigen Enzymen als auch eine direkte
Wirkung auf die GefiSe. Ritonavir (NOR-
VIR) scheint diese Nebenwirkung relativ
hiufig zu verursachen, wihrend bei Gabe
von Nelfinavir (VIRACEPT) vergleichsweise
selten entsprechende Wirkungen beobachtet
wurden. Vor allem erscheint es wichtig, Arzte
und Patienten Gber dieses ungewohnliche
Nebenwirkungspotential der Protease-Inhi-
bitoren zu informieren.

In einem Fallbericht wurde dariiber hinaus
auch iiber Blutungskomplikationen bei
einem Kind ohne angeborene Gerinnungs-
storung berichtet, das mit Ritonavir und
Zidovudin (RETROVIR) behandelt wurde.
In diesem Fall entwickelte sich eine
Koagulopathie mit Blutungen im Zusam-
menhang mit einer Hepatitis und fithrte
schlieflich zum Tode des Kindes. Auf-
grund des zeitlichen Zusammenhangs mit
dem Beginn der antiretroviralen Therapie
wurden die beiden Medikamente als Verur-
sacher angesehen, unklar bleibt jedoch, ob
Ritonavir oder Zidovudin bzw. die kombi-
nierte Gabe der Medikamente verantwort-
lich fur die Hepatotoxizitit waren.?

ZUSAMMENFASSUNG: Protease-
Inhibitoren konnen bei Patienten mit
angeborenen Gerinnungsstorungen eine
erhohte Blutungsneigung verursachen.
In seltenen Fillen kann offenbar auch bei
Patienten ohne solche Grunderkrankung
eine Hepatitis mit Gerinnungsstérungen
durch die antiretrovirale Therapie verur-

sacht werden. Regelmiflige Leber-
funktionskontrollen  sollten  deshalb
durchgefiihrt werden.

1. WILDE, J. T. et al.
Brit J. Haematol. 1999; 107:556-559

2. WILDE, J. T.
Haemophilia 2000; 6:487-490

3. PAL, V.B. et al.
Pharmacother. 2000; 20:1135-1140

Makrolide

Entziindungshemmende Wirkung
der Makrolide

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass
Makrolide die Produktion von proin-
flammatorischen Zytokinen unterdriicken
konnen. Die LPS-stimulierte Bildung von
Interleukin-6 oder Tumornekrosefaktor-
alpha in menschlichen Monozyten wird
zum Beispiel in vitro durch Clarithromycin
(KLACID) oder Azithromycin (ZITHRO-
MAX) inhibiert.! Tierexperimentelle Befunde
bestitigen diese Ergebnisse.? Bekannter
weise wird die Transkription der Zytokin-
Gene durch NF-kappa-B reguliert. In einer
aktuellen Arbeit wurde daher gepriift, ob
die Makrolidantibiotika bereits auf dieser
biochemischen Ebene in die Zytokin-
Produktion eingreifen. Tatsichlich lief§ sich
eine Hemmung der NF-kappa-B-Aktivie-
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rung in diversen Zelltypen, darunter auch
in einer Bronchialepithelzelllinie mit ver-
schiedenen Methoden nachweisen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
antiinflammatorischen Eigenschaften der
Makrolid-Antibiotika lassen sich offenbar
durch eine Hemmung des Transkrip-
tionsfaktors NF-kappa-B erkliren.

1. KHAN, et al.,
Int. J. Antimicrob. Agents 1999;11:121-132

2.JANARO, A. et al.
J. Pharmacol. Exp. Ther. 2000; 292:156-163

3. ICHIYAMA, T. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 2001;45:44-47

Azithromycin bessert Gingiva-
Hyperplasie

Die Gingiva-Hyperplasie ist eine bekannte,
relativ hiufig auftretende Nebenwirkung
der immunsuppressiven Behandlung mit
Cyclosporin (SANDIMMUN) bei Patien-
ten nach Nierentransplantation. Wihrend
Makrolide, wie Clarithromycin (KLACID),
zu einer Hemmung des Cyclosporin-
Metabolismus fithren und daher nicht
gemeinsam gegeben werden sollten, wurde
ein positiver Effekt durch das nahe ver
wandte Azalid Azithromycin (ZITHRO-
MAX) beobachtet. Da Azithromycin nicht
zur Inhibition der Cytochrom P450-
abhingigen Monooxygenasen fihrt, waren
die Cyclosporin-Spiegel bei gleichzeitiger
Gabe nicht verindert, das Antibiotikum
fithrte jedoch zu einer Reduktion der
Gingiva-Hyperplasie. Nephrologen aus
Spanien berichteten ber derartige Besse-
rungen bei allen 31 Patienten, die drei Tage
lang Azithromycin erhalten hatten. Die
Besserung war vor allem deutlich, wenn die
Verinderungen noch nicht weit fortge-
schritten waren.! Die moglichst frithzeitige
Gabe von Azithromycin bei Gingiva-
Hyperplasie empfehlen auch Kollegen aus
Osterreich, die dhnlich positive Erfahrun-
gen gemacht hatten.? Bisher gibt es keine
wissenschaftlich fundierte Erklirung, weder
fur die Entstehung der Gingiva-Hyperplasie
unter Cyclosporin noch fiir die Reduktion
der Verinderungen durch Azithromycin.
Diskutiert wird, dass das Antibiotikum die
Aktivitit der Fibroblasten durch Beeinflus-
sung von Zytokinen verindert.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Azithro-
mycin (ZITHROMAX) besitzt einen
giinstigen Einfluss auf die Cyclosporin-
(SANDIMMUN)-induzierte = Gingiva-
Hyperplasie. Diese Beobachtung macht
dariiber hinaus auch deutlich, dass das
Azalid Azithromycin sich offenbar von
den Makroliden hinsichtlich des Inter-
aktionspotentials wesentlich unterscheidet,
da es die hepatischen Monooxygenasen
nicht hemmt.

1. GOMEZ, E. et al
Nephrol. Dial. Transplant. 1997;12:2694-2697

2. WIRNSBERGER, G.H. et al.
Transplant. Proc. 1998; 30:2117-2119

Prophylaxe

Chemoprophylaxe der Influenza mit
Neuraminidase-Inhibitoren

In den vergangenen Jahren wurden die
Inhibitoren der Influenza - Neuraminidase
Zanamivir (RELENZA) und Oseltamivir
[(TAMIFLU) nur im Ausland, z.B. in der
Schweiz, erhiltlich] eingeftihrt. Zanamivir
wird per Diskhaler inhaliert, Oseltamivir ist
zur oralen Therapie verfiigbar. Leider ist
Oseltamivir bisher nicht in den Lindern
der EU zugelassen, sondern nur in der
Schweiz, Kanada und in den Vereinigten
Staaten von Amerika. Initial wurden diese
Medikamente zur Therapie der Influenza A
und B entwickelt und zugelassen, inzwischen
existieren jedoch zu beiden Medikamenten
Studien zur prophylaktischen Anwendung.

In einer multizentrischen Doppelblind-
studie in den Vereinigten Staaten wurde im
Winter 1997-1998 die Wirksamkeit von
Oseltamivir zur Influenza - Prophylaxe bei
ungeeimpften Personen untersucht. Drei
Gruppen von jeweils tiber 500 Probanden
im Alter von 18 bis 65 Jahren erhielten
Oseltamivir 75 mg oral entweder einmal
oder zweimal tiglich oder ein entsprechen-
des Placebo. Die prophylaktische Gabe
erfolgte tiber sechs Wochen wihrend des
Hohepunktes der Influenza —Epidemie.
Wihrend bei 4,8 % der Placebobehandelten
eine Influenza —Infektion mittels Kultur
nachgewiesen werden konnte, wurde bei
nur 1,3 % der mit Oseltamivir —behandel-
ten Probanden eine Influenza gesichert.
Dies entspricht einer im Vergleich zur
Placebogruppe statistisch ~ signifikanten
protektiven Wirksamkeit von annihernd
75%. Ein statistisch signifikanter Unter
schied zwischen den beiden Dosierungen
von Oseltamivir wurde dagegen nicht ge-
funden. Die Vertriglichkeit war gut, in der
Placebogruppe wurde die Prophylaxe hiufi-
ger abgebrochen als in den Verumgruppen.!

Die prophylaktische Wirksamkeit von in-
haliertem Zanamivir bei Influenzainfek-
tionen innerhalb von Familien wurde in
einer multizentrischen Doppelblindstudie
in den USA, Kanada, Finnland und GroR-
britannien im Winter 1998/99 untersucht.
Sobald ein Familienmitglied das klinische
Bild einer Influenza (Fieber, Atemwegs-
beschwerden, Myalgie, Kopfschmerzen)
bot, wurden die iibrigen Familienmitglie-
der entweder mit Zanamivir 10 mg einmal
tiglich per inhalationem oder mit einem
entsprechenden Placebo tber 10 Tage
behandelt. Der Erkrankte erhielt das selbe
Medikament wie die tibrige Familie, jedoch
zweimal tiglich tiber funf Tage. Jeweils circa
160 Familien mit etwa 570 Mitgliedern
wurden nach Randomisierung den beiden
Studiengruppen zugeteilt. Wihrend in fast
20 % der Familien der Kontrollgruppe eines
oder mehrere Familienmitglieder eine
Influenza entwickelten, traten in nur 4 % der

mit Zanamivir prophylaktisch behandelten
Familien weitere Grippeerkrankungen auf.
Dies entspricht einer protektiven Wirksam-
keit von fast 80% (95% Konfidenzinter
vall etwa 60-90 %).

In einem aktuellen Ubersichtsartikel wurde
der Stellenwert der Chemoprophylaxe der
Influenza besprochen. Die Chemoprophy-
laxe von ungeimpften Personen mit einem
hohen Risiko fur Komplikationen der
Influenza wird eindeutig empfohlen. Da
Daten vorliegen, nach denen die Chemo-
prophylaxe auch bei geimpften Personen
einen zusitzlichen Nutzen bringt, kann sie
auch bei geimpften Personen mit einem
hohen Risiko fir Komplikationen sinnvoll
sein.®

FOLGERUNG DER AUTOREN: Sowohl
Oseltamivir (TAMIFLU, in Deutschland
noch nicht im Handel) als auch Zanamivir
(RELENZA) sind zur Chemoprophylaxe
der Influenza geeignet. Die Vertriglich-
keit war dhnlich gut wie in den mit Placebo
behandelten Kontrollgruppen. Auch
konnte bisher keine Resistenzentwicklung
nachgewiesen werden.

ANMERKUNGEN DER REDAKTION:
1) Da in der Studie mit Zanamivir
(RELENZA)? nicht alle Ersterkrankten
gleich behandelt wurden, ist es schwierig
zu entscheiden, welcher Anteil des beob-
achteten Effektes auf die effektive Thera-
pie oder die effektive Prophylaxe zuriick-
zufiihren ist.

2.) Die europiische Behorde zur Zulassung
von Arzneimitteln (EMEA) hat die Zulas-
sung von Oseltamivir (TAMIFLU) wegen
unzureichender Kklinischer Nachweise
der Wirksamkeit gegen Influenza B ge-
stoppt. Jedoch konnte neben dem klini-
schen Nachweis der Wirksamkeit gegen
Influenza A der in vitro-Nachweis der
Wirksamkeit gegen Influenza B erbracht
werden. Daher ist diese Haltung der
Behorde schwer nachvollziehbar, zumal
das Arzneimittel auch in deutschen
Apotheken aus der Schweiz beschafft
werden kann. Die Entscheidung der
EMEA birgt damit die Gefahr der Ent-
wicklung eines ,Schwarzmarktes” fiir
Oseltamivir in der EU, was mit entspre-
chenden Risiken verbunden sein diirfte.

1. HAYDEN, E G. et al.
N. Engl. J. Med. 1999; 341: 1336-1343

2. HAYDEN, E G. et al.
N. Engl. J. Med. 2000; 343: 1282-1289

3. COUCH, R. B.
N. Engl. J. Med. 2000; 343: 1778-1787

Fluconazol - Prophylaxe bei
neutropenischen Patienten
Eine intensive Chemotherapie stellt einen

bedeutsamen Risikofaktor fiir invasive
Infektionen bei hiamatologischen- oder
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Tumorpatienten in der neutropenischen
Phase dar. Die empirische Therapie mit
breit wirksamen Antibiotika hat erheblich
zur Verminderung der Morbiditit und
Letalitit an bakteriellen Infektionen bei
diesen Patienten beigetragen. Als Konse-
quenz hieraus ist es allerdings bei per
sistierender Neutropenie zu vermehrten
invasiven Infektionen, insbesondere durch
Candida Spezies gekommen. Die Pathoge-
nese der invasiven Pilzinfektionen bei
diesen Patienten ist noch nicht komplett
bekannt. Offensichtlich stellt die Kolonisa-
tion des Gastro-Intestinaltraktes oder auch
anderer Korperregionen die initiale Voraus-
setzung fur eine systemische Infektion dar.
In einer umfangreichen kanadischen Studie
mit einem prospektiven, randomisierten
und doppelblinden Design erhielten 266
neutropenische Patienten mit einer intensi-
ven Chemotherapie wegen einer akuten
Leukidmie oder auch wegen einer autologen
Knochenmarktransplantation —entweder
Fluconazol (DIFLUCAN) 400 mg tiglich
oder eine identische Placebotablette. 135
Patienten erhielten mit dem Beginn der
Chemotherapie Fluconazol und 131 erhiel-
ten Placebo. Zu Beginn der Prophylaxe
wurden Pilzkulturen von der Nase, dem
Rachen, vom Stuhl und Urin enthommen
und am Ende der Prophylaxe erneut kon-
trolliert. Zum Ausgangszeitpunkt wiesen
beide Patientengruppen eine vergleichbare
Pilzkolonisation auf (399% versus 37 %).
Am Ende der Prophylaxeperiode war die
Kolonisationsrate bei den Placebopatienten
auf 73 % angestiegen, wihrend sie in der
Verumgruppe auf 36 % abgefallen war. Eine
Candida albicans Kolonisation verminderte
sich von 30 auf 10% in der Fluconazol-
Gruppe, hingegen stieg sie von 32 auf 57 %
in der Placebogruppe. Eine Kolonisation
mit nicht-albicans Candida Stimmen stieg
gleichformig an, von sieben auf 21 % in der
Fluconazol Gruppe und von acht auf 18 %
unter Placebo. Candida glabrata war der
hiufigste nicht-albicans Keim in beiden
Gruppen. Am Ende der Prophylaxe wurde
diese Candidaart unter Fluconazol in 16 %, in
der Placebogruppe nur mit sieben Prozent
isoliert. C. krusei konnte bei 5% in der
Fluconazol-Gruppe am Ende der Prophylaxe
nachgewiesen werden und in 3 % der Place-
bo-Patienten. Eine invasive Pilzinfektion
wurde bei insgesamt 26 Patienten gesichert,
davon vier in der Fluconazol-Gruppe und
22 in der Placebogruppe.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In
dieser Studie konnte gezeigt werden,
dass Fluconazol (DIFLUCAN) sowohl
die Kolonisation des Gastrointestinal-
traktes als auch die Zahl der invasiven
Pilzinfektion reduzieren konnte. Trotz
der vermehrten Kolonisation mit nicht-
Candida albicans Stimmen in der
Patientengruppe unter Fluconazol war
die Anzahl von invasiven Pilzinfektionen
durch derartige nicht-albicans Stimme
vergleichbar in beiden Patientengruppen.
Als wichtigen Nebenbefund erwihnen

6

die Autoren den Kolonisationsindex
(Anzahl der positiven Pilzkulturen
dividiert durch die Gesamtzahl der
Kulturen); in dieser Studie war bei den
Patienten mit einem Kolonisationsindex
von 0,25 die Zahl der invasiven Pilz-
infektionen deutlich geringer als bei
Patienten mit einem hoheren Koloni-
sationsindex.

LAVERDIERE, M. et al.
J. Antimicrob. Chemother. 2000; 46: 1001-08

Malarone wirksam in der Malaria-
prophylaxe

MALARONE ist eine Kombination aus
Atovaquon (WELLVONE) und Proguanil-
hydrochlorid (PALUDRINE); diese Sub-
stanz wurde kiirzlich zur Privention und
Behandlung der Plasmodium falciparum
induzierten Malaria zugelassen (vgl. ZCT
2000; 21: 35-36 oder www.zct-berlin.de/
neueinfithrungen). In einer vom Hersteller
gesponsorten Doppelblindstudie wurde
die Sicherheit und Wirksamkeit von
Malarone verglichen mit der Kombination
Chloroquin plus Proguanil bei nicht-
schwangeren erwachsenen Touristen aus
Europa, Kanada und Stidafrika, die Regio-
nen mit endemischem Vorkommen von
P. falciparum Malaria bereisten.

Insgesamt 1022 Personen nahmen die
Studienmedikamente ein, von diesen ent-
wickelte einer eine allergische Reaktion auf
Malarone und beendete die Medikamenten-
einnahme, zehn Personen im Chloroquin/
Proguanil - Arm stoppten die Einnahme
dieser Kombination vorwiegend wegen
gastrointestinaler Unvertriglichkeiten. Medi-
kamenteninduzierte gastrointestinale Sym-
ptome waren vermehrt in der Chloroquin/
Proguanil Gruppe mit 20 % zu beobachten,
im Vergleich zu 12% in der Malarone-
Gruppe. Mittelschwere bis schwere Unver
traglichkeitsreaktionen waren in 7 % unter
Malarone und in 11 % unter Chloroquin/
Proguanil zu registrieren. Drei Reisende
entwickelten eine gesicherte P. falciparum
Malaria innerhalb von zwei Wochen nach
der Abreise aus den Malariagebieten; alle
drei betroffenen Patienten hatten Chloro-
quin/Proguanil eingenommen. Eine Person
entwickelte eine P. ovale Malaria 28 Tage
nach Beendigung der Malarone-Prophylaxe.
Insgesamt wurde die Effektivitit der
Malarone-Prophylaxe mit 100 % berechnet,
die der Chloroquin/Proguanil Kombination
mit 70 %.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
Studie deutet darauf hin, dass die Kombi-
nation aus Atovaquon (WELLVONE)
und  Proguanilhydrochlorid  (PALU-
DRINE) in dem Priparat MALARONE
eine giinstige Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit in der Prophylaxe gegeniiber
P. falciparum Malaria bei nichtimmunen
Reisenden aufweist. Die relativ hohen
Kosten dieser Kombination bedingen

allerdings nur einen geringen Nutzen fiir
die Menschen, die in Malaria-endemi-
schen Regionen kontinuierlich leben.
Weiterhin sollte auch ein uneinge-
schrinkter Gebrauch dieser Substanz ver-
mieden werden, um nicht schnell eine
Resistenz zu induzieren.

HOGH, B. et al.
Lancet 2000; 356:1888-94

Therapie der Wahl

Behandlung infizierter kardialer
Schrittmachersysteme

Mehrere Millionen Menschen haben und
erhalten kardiale Schrittmachersysteme zur
Uberwindung ihrer Rhythmusstorungen.
Einer der hiufigsten Grinde, derartige
Schrittmachersysteme zu entfernen, sind
Infektionen —entweder im Bereich der Bat-
terie oder der Elektroden. Zwischen Januar
1995 und August 1998 wurden bei 123 von
467 Patienten, die einer Schrittmacher
explantation unterzogen wurden, Infektio-
nen nachgewiesen. Ein Viertel dieser Infek-
tionen trat innerhalb von 28 Tagen nach
der Erstplazierung auf, ein Drittel 29 bis
364 Tage spiter und die iibrigen mehr als
ein Jahr nach der Implantation. Etwa zwei
Drittel der Patienten hatten Symptome,
die auf die Schrittmachertasche begrenzt
waren, 20 % hatten sowohl lokale als auch
systemische Symptome. Ein Drittel der
Patienten war bakteridmisch. Insgesamt
81% der bakteriologischen Kulturen aus
den Schrittmachertaschen waren positiv.
Am hiufigsten, in knapp 70%, waren
koagulase-negative ~ Staphylokokken die
Erreger, 24 % wurden durch S. aureus ver
ursacht und in 139% ergab sich eine
polymikrobielle Atiologie. Bei 95% der
Patienten wurde das gesamte Schritt-
machermaterial entfernt. Dreiviertel der
Patienten erhielten Antibiotika vor der
Entfernung, 97% danach. Der mittlere
Zeitraum zwischen der Entfernung und der
Re-Implantation betrug bei 70% der
Patienten sieben Tage; 18 % der Patienten
bendtigten keine erneute Re-Implantation.
Infektionsbedingte Rezidive traten nur
bei einem von 117 Patienten auf, bei denen
die gesamte Schrittmacheranlage entfernt
worden war; im Gegensatz hierzu wurden
drei Infektionen bei sechs Fillen registriert,
bei denen keine komplette Entfernung
vorgenommen wurde.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
Studie verdeutlicht, dass ein Manage-
ment von Infektionen an Schrittmacher-
systemen durch eine komplette Entfer-
nung zusammen mit einer gezielten
Antibiotikatherapie erfolgreich vorge-
nommen werden kann.

CHUA,J.D. etal.
Ann. Intern. Med. 2000; 133: 604-608
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Therapie der Babesiose

Die Babesiose ist eine parasitire Infektion
verursacht durch Babesia microti und tritt
vermehrt wihrend des Sommers in den
Nordost-Staaten der USA auf. Die bisheri-
ge Standardbehandlung bestand aus der
Kombination von Clindamycin (SOBELIN)
und Chinin (LIMPTAR); diese Therapie ist
allerdings relativ unvertriglich und nicht
immer erfolgreich. In einer prospektiven
randomisierten nicht verblindeten Studie
wurde die bisherige Standardtherapie mit
der Kombination Atovaquon (WELL-
VONE) plus Azithromycin (ZITHROMAX)
verglichen. 59 Patienten mit einer nicht
lebensgefihrlichen Erkrankung wurden in
die Studie eingeschlossen. 41 Patienten
erhielten Azithromycin (500 mg am Tag 1
und dann 250 mg tiglich bis zum siebten
Tag) plus Atovaquon (750 mg alle zwolf
Stunden); die 18 Vergleichspatienten erhiel-
ten Clindamycin in einer Dosis von 600 mg
dreimal tiglich plus Chinin in einer Dosis
von 650 mg ebenfalls achtstiindlich. Beide
Behandlungen wurden tber eine Dauer
von sieben Tagen eingesetzt.

13 (72%) der Patienten mit der Clinda-
mycin/Chinin Behandlung entwickelten
Unvertriglichkeitsreaktionen, hingegen nur
sechs (15%) der Patienten unter der
Azithromycin/Atovaquon Kombination.
Ein Patient in der Azithromycin/Atova-
quon Gruppe und vier Patienten in der
Standardtherapiegruppe mussten zur Inten-
sivierung der Behandlung hospitalisiert

werden. Die Rickbildung der Symptome
und die Beseitigung der B. microti
Parasitimie war vergleichbar in beiden
Gruppen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
Ergebnisse dieser Studien deuten auf
eine gut vertrigliche und wirksame
Behandlung der milde verlaufenden
Babesiosis mit der Kombination von
Azithromycin  (ZITHROMAX) plus
Atovaquon (WELLVONE) hin. Die
Wirksamkeit dieser neuen Behandlungs-
form ist mindestens so giinstig wie die
Standardtherapie mit Clindamycin plus
Chinin, jedoch ist die Vertriglichkeit
eindeutig besser. Allerdings sollten vor
einer endgiiltigen Therapieempfehlung
die vorliegenden Ergebnisse in einer
umfangreicheren Studie bestitigt werden.

KRAUSE, P.J. et al.
N. Engl. J. Med. 2000; 343:1454-58

Interaktionen

Interaktionen zwischen Rifampicin
und anderen Arzneimitteln

Rifampicin (RIFA u.a.) ist im Rahmen
der Tuberkulosetherapie und bei anderen
Indikationen ein wichtiges und unverzicht-
bares Antibiotikum. Beim therapeutischen
Einsatz der Substanz muss jedoch das

Interaktionen zwischen Rifampicin und anderen Medikamenten

ausgeprigte Interaktionspotenzial beriick-
sichtigt werden. Die bedeutsamsten Inter-
aktionen kommen durch die Induktion
von Cytochrom P 450-abhingigen Mono-
oxygenasen zustande. Dadurch kann der
Abbau zahlreicher anderer Medikamente
beschleunigt sein. Die Zahl der dokumen-
tierten Arzneistoffe, deren Pharmakokinetik
bei gleichzeitiger Gabe von Rifampicin ver-
indert wird, liegt tiber 100 —die angefiihrte
Tabelle kann also nur einen kleinen
Ausschnitt der moglichen Interaktionen
wiedergeben. Zahlreiche Ubersichtsarbei-
ten sind zu dieser Thematik veréffentlicht
worden. 1234

Nicht selten sind diese Interaktionen so
stark ausgepragt, dass sie als klinisch rele-
vant anzusehen sind. Zyklusstorungen, wie
Zwischenblutungen und Amenorrhoe,
wurden z.B. bei gleichzeitiger Gabe von
Rifampicin und oralen Kontrazeptiva
beschrieben. Eine sichere Empfingnisver
hiitung mit oralen Kontrazeptiva ist nicht
mehr gewihrtleistet; mit ungewollter
Schwangerschaft muss gerechnet werden.

Auch ein Versagen der Glukokortikoid-
therapie bei Lupus erythematodes wurde
beschrieben. Bei nierentransplantierten
Patienten ist eine Abstoungsreaktion
moglich. Der Bedarf an oralen Antidiabeti-
ka kann unter Rifampicin gesteigert sein.
Nach Beendigung der Therapie sollten zur
Vermeidung einer Hypoglykimie Blut-
zuckerkontrollen durchgefiihrt werden. Bei

Rifampicin (A)* Andere Arzneimittel (B) Interaktion bzw. Wirkung Klin. Bedeutg.
Antikoagulantien (oral) Vv Spiegel von B (suboptimale Antikoagulation) ++
B-Blocker (Metoprolol; Propranolol u.a.) v Wirkung von B +
Ciclosporin A v Wirkung von B ++
Chinidin V' Wirkung von B +
Clarithromycin V Spiegel von B, * Spiegel von A ++
Cotrimoxazol t Spiegel von A +
Delavirdin v Spiegel von B, 1 Spiegel von A ++

(Kombination vermeiden!)
Disopyramid Vv Spiegel von B ++
Fluconazol Vv Spiegel von A +
INH vermehrte Bildung toxischer INH Metaboliten ++
Itraconazol V Spiegel von B, * Spiegel von A
Ketoconazol V Spiegel von B, * Spiegel von A
Kontrazeptiva (orale) v Wirkung von B (Blutungen, Schwangerschaft!) +
Kortikosteroide v Spiegel von B (Dosiserhdhung notwendig!) ++
Methadon V Spiegel von B (Entzugssymptomatik) +
Nevirapin V Spiegel von B (Kombination vermeiden!) ++
Phenytoin v Spiegel von B +
Proteaseinhibitoren v Spiegel von B, 1 Spiegel von A ++
(Amprenavir, Indinavir, Nelfinavir, Ritonavir)
Sulfonylharnstoffe (Antidiabetika) Vv Spiegel von B (Wirkung abgeschwicht) +
Tacrolimus Vv Spiegel von B ++
Theophyllin v Spiegel von B +

* Die Angaben fiir Rifampicin gelten in dhnlicher Weise auch fiir das verwandte Rifamycin-Antibiotikum Rifabutin (MYCOBUTIN).
Die angegebenen Interaktionsméglichkeiten stellen nur eine begrenzte Auswahl der bekannten Interaktionen dar. Dariiberhinaus sind Einfliisse der
Rifamycine auf die Pharmakokinetik zahlreicher anderer Wirkstoffe bekannt.

+ = wahrscheinlich klinisch relevant; ++ = sicher klinisch relevant

Modifiziert nach ,The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy* (2000), 30th Edition. Gilbert DN, Moellering Jr RC, Sande MA, eds.

Antimicrobial Therapy, Inc., Vienna, VA, USA



Zeitschrift fur Chemotherapie

Januar/Februar 2001 — 22.Jabrg.

gleichzeitiger Gabe von Cumarinderivaten
ist deren Wirkung durch verstirkten Abbau
abgeschwicht und macht eine Erhohung
der Dosis erforderlich. Grundsitzlich sollte
bei Kombination der genannten Pharmaka
mit Rifampicin an deren beschleunigten
Abbau und an die Notwendigkeit einer
Dosiserhdhung gedacht werden.
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Bedeutung des P-Glycoproteins fiir
Interaktionen zwischen Antiin-
fektiva und anderen Arzneistoffen

Interaktionen zwischen gleichzeitig verab-
reichten Arzneimitteln lassen sich iiberwie-
gend durch die folgenden Mechanismen
erkliren: (1) Hemmung oder Induktion
metabolisierender Enzyme, (2) Verinde-
rungen der Proteinbindung oder (3) Ande-
rung der Bioverfuigbarkeit durch Komplex-
bildung. Weitgehend unbekannt ist ein
weiterer Mechanismus, dessen Bedeutung
fur die Antibiotikatherapie in den vergan-
genen Jahren zunehmend erkannt worden
ist: zahlreiche Arzneimittel-Interaktionen
werden durch eine Beeinflussung des
P-Glycoproteins (PGP) verursacht. Dabei
handelt es sich um ein Transportprotein,
das im Gastrointestinaltrakt, in der Niere
und in anderen Organen nachgewiesen
werden kann.!

Die Moglichkeiten fiir PGP-verursachte
Arzneimittelinteraktionen sind vielfiltig:
wenn ein Arzneistoff als Substrat fiir PGP
im Gastrointestinaltrakt dient, kann daraus
eine niedrige Resorptionsrate resultieren;
wenn andererseits die Substanz ein Substrat
fiir das PGP in den Nierentubuli ist, kann
dies die Ursache fiir eine aktive Sekretion
in den Urin sein. Durch diese verschiede-
nen Moglichkeiten sind PGP-vermittelte
Interaktionen relativ schwierig voraussag-
bar und oft besteht ein komplexes
Interaktionsmuster. Relativ gut untersucht
sind Interaktionen zwischen Chinidin
(CHINIDIN DURILES u. a.) und Digoxin
(LANICOR u.a.). Chinidin scheint Uber
P-Glycoprotein sowohl die Resorption als
auch die renale Exkretion von Digoxin zu
beeinflussen —es resultiert ein erhohter
Digoxinspiegel. Ob dhnliche Effekte auch
fur die erhohten Digoxinspiegel im Zusam-
menhang mit einer Fluorchinolontherapie
verantwortlich sind, ist bisher nicht unter-
sucht worden (vgl. ZCT 2000; 21:47 oder
www.zct-berlin.de/interaktionen). Sicher
ist aber, dass einige Fluorchinolone, wie
zum Beispiel Ciprofloxacin (CIPROBAY),
tiber das PGP in den Darm transportiert
werden (daraus resultiert eine relativ
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geringe Bioverfiigbarkeit), wihrend fir
Pefloxacin (PEFLACIN) der Transport in
die andere Richtung tberwiegt. Gibt
man mehrere Fluorchinolone gleichzeitig,
kann eine gegenseitige Beeinflussung
resultieren.!

Weitere Antiinfektiva sind hinsichtlich ihrer
Beeinflussung der Digoxin-Kinetik bekannt
geworden. Clarithromycin (KLACID)
hemmt offenbar den PGP-vermittelten
Transport des Digitalisglykosids in der
Niere, wodurch es zu erhohten Digoxin-
konzentrationen im Plasma kommt® und
auch Itraconazol (SEMPERA u.a.) redu-
ziert die Digoxin-Clearance tber entspre-
chende Mechanismen®. Andererseits konnte
gezeigt werden, dass Rifampicin (RIFA u. a.)
nach mehrtigiger oraler Gabe zu einer
deutlichen Reduktion der Digoxinspiegel
fuhrt. Als ursdchlich wird angenommen,
dass es zu einer Induktion von PGP im
Duodenum kommt, woraus eine vermehrte
Sekretion des Glykosids ins Darmlumen
resultiert. Die renale Clearance von
Digoxin wurde durch Rifampicin interes-
santerweise nicht beeinflusst.**

Oft sind es die bekannten Induktoren oder
Hemmstoffe der hepatischen Monooxy-
genasen (z.B. CYP3A4), die auch fir das
P-Glycoprotein als Substrate oder Inhibi-
toren fungieren. So zihlen zum Beispiel
Erythromycin (ERYCINUM u.a.), Keto-
conazol (NIZORAL u.a.) und Itraconazol
zu den Inhibitoren des Cytochroms aber
auch des P-Glycoproteins. Allerdings kénnen
durchaus auch Arzneimittelinteraktionen
auftreten, wenn der Arzneistoff kein Sub-
strat fir die Monooxygenasen ist und nicht

metabolisiert wird. Es erscheint daher
geboten, im Rahmen der Entwicklung von
neuen Arzneimitteln nicht nur ihre Affini-
tit zu Cytochromen, sondern auch zum
P-Glycoprotein zu tberprifen um das
Potenzial fiir Arzneimittelinteraktionen
abschitzen zu konnen.

ZUSAMMENFASSUNG:  Zahlreiche
Antiinfektiva und andere Arzneistoffe
konnen zu einer Beeinflussung des
P-Glycoproteins fithren, welches als
Transportprotein im Darm, in der Niere
und anderen Organen fungiert. Je nach-
dem ob es zu einer Hemmung oder
Induktion oder zu einer vermehrten
Resorption oder verstirkten Elimination
kommt kénnen komplexe Interaktions-
muster resultieren. Die systematische
Untersuchung dieser Mechanismen im
Zusammenhang mit der antiinfektiven
Therapie steht erst am Anfang. Sicherlich
sind derart vermittelte Arzneimittel-
interaktionen in manchen Fillen von
erheblicher klinischer Relevanz, wie
zum Beispiel die Einfliisse diverser
Antiinfektiva auf die Kinetik von
Digitalisglykosiden zeigen.
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