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Antimikrobielle Therapie chronischer
Wunden: Wirkungen und Neben-
wirkungen

Chronische Wunden stellen ein erheb-
liches therapeutisches Problem dar. Neben
verschiedenen — insbesondere chirurgi-
schen — Maffnahmen hat wegen der Nei-
gung zu rezidivierenden Infektionen auch
die antimikrobielle Therapie Bedeutung
bei der Behandlung derartiger Wunden im
Alltag. Da eine solche Therapie aber {ib-
licherweise deutlich linger und nicht selten
auch wiederholt durchgefihrt wird, treten
unerwiinschte Wirkungen ofter und auch
ausgepragter auf, als bei der deutlich kiirze-
ren Behandlungsdauer akuter Infektionen.
Chronische Wunden sind im allgemeinen
schlecht vaskulir versorgt und haufig finden
sich Nekrosen. Solche Umstinde sind un-
giinstig fir eine systemische antiinfektive
Therapie, so dass oft der topischen An-
wendung der Vorzug gegeben wird. Wie wir
jedoch bereits vor 20 Jahren schrieben
(ZCT 1981; 2:9-10), ist eine lokale Anti-
biotikatherapie aus verschiedener Hinsicht
problematisch: Die Wirksamkeit der Sub-
stanzen ist selten gut dokumentiert; weiter-
hin besteht die erhebliche Gefahr einer Re-
sistenzentwicklung mit Parallelresistenzen
zu systemisch eingesetzten Substanzen (z.B.
Neomycin [BYKOMYCIN u.a.] und andere
Aminoglykoside) sowie die Entwicklung
lokaler Unvertriglichkeitsreaktionen bis hin
zu einer immunologischen Sensibilisierung
(,Immunorgan Haut®). So ist davon aus-
zugehen, dass Patienten, die unter einer
Stauungsdermatitis mit oder ohne Ulkus
cruris leiden, zu 15-20 % gegen Neomycin
sensibilisiert sind.

Andererseits besteht durchaus eine erheb-
liche Unsicherheit, was den Nutzen anti-
mikrobieller Substanzen bei der Behand-
lung chronischer Wunden angeht. Im Jahr
1977 war im ,British Medical Journal®
zu lesen, dass Bakterien in Ulzera gut
gedeihen, jedoch der Beweis aussteht, dass
ihre Beseitigung die Heilung beschleunigen
wiirde.! Daher wurden nun die derzeit
zu diesem Thema publizierten Studien
systematisch von einer Arbeitsgruppe des
britischen Gesundheitsdienstes (NHS)
rekapituliert. 2

Es wurden kontrollierte Studien in die Ana-
lyse einbezogen, in denen die Wirksamkeit
von systemisch oder topisch applizierten
antimikrobiellen Substanzen zur Prophy-
laxe oder Forderung der Abheilung von
chronischen Ulzera der unteren Extremitit
oder von chirurgischen Wunden unter-
sucht wurden.

Nach Literaturrecherche wurden 30 Studien,
die diesen und weiteren Qualititsanforde-
rungen geniigten, in die Auswertung ein-
geschlossen; darunter waren auch finf
nicht-randomisierte Studien.

Ubersicht

Systemische Behandlung des vendsen
Ulkus cruris

Eine antibiotische Prophylaxe mit Cotri-
moxazol (COTRIM u. a.), Gentamicin (RE-
FOBACIN u. a.) oder Amikacin (BIKLIN)
entsprechend einem Antibiogramm der im
Wundbereich vorgefundenen Erreger ergab
in Abwesenheit von klinischen Infektions-
zeichen keinerlei Vorteil im Vergleich zur
unbehandelten Kontrollgruppe.

In einer weiteren Untersuchung wurde die
Behandlung mit Ciprofloxacin (CIPRO-
BAY, 2 x 750 mg p.o.) oder Trimethoprim
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(TMP-RATIOPHARM u.a., 2 x 160mg
p.o.) mit Placebo verglichen. Auch in
dieser Untersuchung fand sich kein stati-
stisch signifikanter Nutzen der Antibiotika-
therapie.

Topische Antiinfektiva bei vendsem
Ulkus cruris

Die Wirksamkeit von Silber-haltigen Pri-
paraten wurde in drei Studien untersucht.
Zwanzig Patienten wurden mit Silber-
impragniertem Verbandsmaterial behandelt.
Vollstindige Abheilung und Ulkusgrofie
wurden bis zu sechs Wochen nach Beginn
der Behandlung untersucht. Es wurde nur
ein tendenzieller Vorteil fir die Silber
behandlung festgestellt.

In zwei weiteren Studien wurden jeweils
30 Patienten mit Silbersulfadiazin (FLAM-
MAZINE) behandelt und mit einer ent-
sprechenden Zahl Placebo — versorgten
Patienten verglichen. In der einen Studie
wurde nach vier Wochen ein statistisch
signifikanter Vorteil fiir die Verumgruppe
gefunden, in der anderen Studie, die sich
iber 12 Wochen erstreckte, jedoch nicht.

DMSO — oder Allopurinol (fur diese Indi-
kation in Deutschland nicht zugelassen) —
Puder wurden in einer anderen 12-Wochen
Studie topisch bei jeweils etwa 50 Patienten
appliziert und mit einer entsprechenden
Zahl von Plazebokontrollen verglichen.
Beide wirkstofthaltigen Behandlungen gin-
gen mit einem signifikant besseren Verlauf
(vollstindige Heilungen, Reduktion der
Ulkusgrofle) einher.

Untersuchungen zur lokalen Ulkusbe-
handlung mit Polynoxylin, Mupirocin
(TURIXIN) oder Povidon-Iod (BETAISO-
DONA u.a.) ergaben keine signifikanten
Vorteile gegeniiber den jeweiligen Kon-
trollen.

Topische Behandlung von Ulzera
unterschiedlicher Genese

Benzoylperoxid (OXY-WASH u. a.) wurde
in zwei Studien als Losung zu 10 % oder
209% mit Schwimmen auf die Ulzera ap-
pliziert. Die Gruppen waren klein (nicht
tiber 20 Patienten) und die Ergebnisse
der beiden Untersuchungen waren wider-
sprichlich. Lokale Unvertriglichkeitsreak-
tionen fithrten bei einem nicht unerheb-
lichen Anteil der Patienten zum Therapie-

abbruch.

Privention von Druckgeschwiiren

In zwei relativ groen Studien mit jeweils
120 oder mehr Patienten wurde Hexa-
chlorophen (in dieser Indikation in
Deutschland nicht im Handel) zur Pro-
phylaxe von Dekubitalgeschwiiren im Ver
gleich zu Placebo oder dem Desinfiziens
Cetrimonium (in dieser Indikation in
Deutschland nicht im Handel) untersucht.
Nach einem Zeitraum von drei Wochen
war kein signifikanter Unterschied in der
Hiufigkeit des Auftretens von Ulzera
feststellbar.
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Therapie von Dekubitalulzera

In einer Studie mit insgesamt rund 70 Pa-
tienten mit oberflichlichen Drucklisionen
zeigte sich ein gewisser Vorteil von Oxy-
chinolin-haltigen Salben gegeniiber der
Kontrollgruppe hinsichtlich Heilung und
klinischer Besserung. In einer etwa gleich
groflen Studie mit ausgeprigteren Lisionen
ergab die Behandlung mit Povidon-lod
keinen signifikanten Vorteil gegeniiber der
Kontrollgruppe.

Diabetische Ulzera der Fiifle

In einer Studie wurde die systemische
antibiotische Therapie von Fuflulzera bei
Diabetikern mit Amoxicillin plus Clavu-
lansdure (AUGMENTAN) vergleichend
zu Placebo untersucht. Diese Behandlung
fuhrte jedoch genausowenig zu einem kli-
nischen Vorteil wie die topische Behand-
lung solcher Lisionen mit Chlorhexidin
(in dieser Indikation in Deutschland nicht
im Handel).

Antibakterielle Therapie bei Pilonidalsinus

Zwei Studien ergaben einen gewissen Vor
teil einer systemischen Therapie mit Metro-
nidazol (CLONT u. a.) oder Clindamycin
(SOBELIN wu.a.) in Zusammenhang mit
einer chirurgischen Exzision bei Pilonidal-
sinus. Beide Studien hatten jedoch durch-
aus methodische Schwichen und miissen
daher zuriickhaltend interpretiert werden.
Die Implantation von gentamicinhaltigen
Schwimmen nach chirurgischer Therapie
erbrachte in einer anderen Studie signi-
fikant bessere Erfolge als die Exzision
allein.

Risiken der topischen Therapie

Ein besonderes Augenmerk ist auch auf
topische wie systemische Unvertraglich-
keitserscheinungen der antimikrobiellen
Therapie zu richten. So ist bei Behandlung
von Wundflichen — in Abhingigkeit von
der Ausdehnung — mit einer relevanten
systemischen Resorption zu rechnen. Ins-
besondere ging eine langdauernde oder
rasch wiederholte Therapie mit topischen
Aminoglykosiden wiederholt mit zum Teil
ausgeprigten nephro- und ototoxischen
Nebenwirkungen einher. Finige Handels-
namen lassen nicht erkennen, dass sie
Aminoglykosid enthalten (z.B. LEUKASE,
Wirkstoff: Framycetin) und suggerieren
statt dessen eine ,enzymatische® Wirk-
komponente. Es soll darauf hingewiesen
werden, dass hiufig die zur topischen Be-
handlung bestimmten Pharmaka aufgrund
ithrer ausgeprigten Toxizitit nicht zur
systemischen Therapie geeignet sind.
Das Aminoglykosid Framycetin ist z.B.
identisch mit Neomycin B, das aufgrund
eines hohen toxischen Potenzials nicht
zur systemischen Therapie geeignet ist.
Zudem lisst sich die Erwartung, dass
durch Behandlung mit Neomycin eine
Resistenzentwicklung gegen systemisch
verabreichte Aminoglykoside vermieden
wird, nicht belegen.

ZUSAMMENFASSUNG: Bei der syste-
matischen Durchsicht der Literatur zur
antimikrobiellen Therapie chronischer
Wunden konnten kaum Arbeiten gefun-
den werden, die den Nutzen einer sol-
chen Therapie belegen wiirden. Daher
konnen weder Antibiotika noch Desin-
fizienzien allgemein fiir die Therapie
derartiger Wunden empfohlen werden.
Jedoch ist es wichtig zu beachten, dass
akute Infektionen chronischer Wunden,
wie Zellulitis oder Lymphangitis, ent-
sprechend allgemeinem Expertenkon-
sens einer systemischen antibiotischen
Therapie bediirfen.

1. NN
BMJ 1977, 1(6075): 1494

2. O'MEARA, S. M. et al.
Br.]J. Surg. 2001; 88: 4-21

Neveinfuhrung

TRIZIVIR - eine fixe antiretrovirale
Dreifachkombination

Im Januar 2001 wurde die Kombination
von 300 mg Zidovudin (RETROVIR, siehe
ZCT 1987;7:26-27), 150 mg Lamivudin
(EPIVIR, siehe ZCT 1996;16:42-43) und
300 mg Abacavir (ZIAGEN, siehe ZCT
1999;19:26-27) als TRIZIVIR von der
EMEA zur Behandlung von erwachsenen
HIV-positiven Patienten zugelassen.

Der wesentliche Vorteil dieses Kombina-
tionspriparates ist die Vereinfachung der
antiretroviralen Therapie: Mit der Einnah-
me von jeweils einer Tablette morgens und
abends, unabhingig von der Nahrungsauf-
nahme, ist die Behandlung mit TRIZIVIR
besonders fiir Patienten mit Compliance —
Problemen eine erhebliche Erleichterung.!
Wie eine bisher nur als Kongressbeitrag
vorgestellte Untersuchung an 195 Patien-
ten tiber 24 Wochen ergab, ist diese Kombi-
nation einer Behandlung mit COMBI-
VIR (Zidovudin plus Lamivudin, ZCT
1998;18:42-43) plus Abacavir ebenbiirtig.?
Einen Nachteil stellen die bekannten uner-
wiinschten Wirkungen von Abacavir, insbe-
sondere das potentiell todliche Uberemp-
findlichkeitssyndrom, dar. Daher sollte die
Therapie mit Einzelpriparaten begonnen
werden und erst nach einer Einge-
wohnungszeit von vier bis sechs Wochen
auf das Kombinationspriparat umgestellt
werden.

Detaillierte Informationen zu den Einzel-
substanzen finden Sie auf der Internetseite
der ZCT unter

www.zcl-berlin.de/neueinfuehrungen.

1. Glaxo Wellcome.
US - Prescribing Information Trizivir
http://www glaxowellcome.com/pi/trizivirpdf

2. FISCHL, M. et al.
8th Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections, Chicago 2001, Abstract 315
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Virusinfektionen

Therapie der chronischen Hepatitis
C mit Peginterferon Alpha-2a

Interferon alpha-2a (ROFERON A) ist ein
etabliertes Medikament zur Behandlung
der chronischen Hepatitis C, jedoch spre-
chen weniger als 20 % der Patienten auf eine
derartige Therapie an. In Kombination mit
Ribavirin (in dieser Indikation in Deutsch-
land nicht zugelassen) steigt die Zahl
der virologisch erfolgreich behandelten
Patienten auf etwa 40 % an.

Ein Problem der geringen Wirksamkeit
von Interferon ist dessen kurze Plasmahalb-
wertzeit. Daher wurde es an Polyaethylen-
glykol gekoppelt [(PEGASYS) Peginterferon
alpha2; in Deutschland noch nicht im
Handel], wodurch die Halbwertzeit deut-
lich verliangert wird. Mit den modifizierten
Interferonen lassen sich bei einer einmal
wochentlichen Gabe anhaltend therapeu-
tische Konzentrationen erzielen.

In zwei klinischen Studien wurde nun die
Wirksamkeit dieses modifizierten Inter-
ferons untersucht.

In der ersten Studie wurden zwei Gruppen
von je etwa 260 Patienten entweder einmal
wochentlich mit 180 pg Peginterferon tiber
48 Wochen oder dreimal wochentlich mit
6 Mio Einheiten Interferon fiir die ersten
12 Wochen und dann mit 3 Mio Einheiten
bis zum Abschluss der 48. Woche subkutan
behandelt. In der Peginterferongruppe be-
endeten 220 Patienten die Behandlung und
uber 200 Patienten standen 24 Wochen
spiter zur Beurteilung des virologischen
Erfolges zur Verfiigung. In der Interferon-
gruppe beendeten 160 Patienten die Be-
handlung, 155 gingen in die Abschluss-
beurteilung ein. Nach Auswertung mittels
yIntention to treat® Analyse (Patienten,
die nicht beurteilt werden konnten, galten
als nicht erfolgreich behandelt) war die
virologische ~Suppression sowohl nach
48 Wochen (69 % vs. 28 %) als auch nach
72 Wochen (39% vs. 199%) signifikant
hiufiger bei den Patienten, die pegyliertes
Interferon erhielten, als bei denen, die das
herkémmliche Interferon bekamen.!

In einer weiteren Studie erhielten jeweils
rund 90 Patienten mit Leberzirthose ent-
weder 3 Mio Einheiten konventionelles
Interferon dreimal wochentlich, oder aber
90 pg bzw. 180 Mg pegyliertes Interferon
einmal wochentlich iiber einen Zeitraum
von 48 Wochen gefolgt von einer Nach-
beobachtung iiber 24 Wochen. Nach die-
ser Zeit war bei 8% (Interferon), 15%
(90 pg Peginterferon), 30% (180 pg Peg-
interferon) der Patienten keine HCV-RNS
mehr nachweisbar. Der Unterschied zwi-
schen dem Resultat der Interferongruppe
und der Peginterferongruppe mit hoher
Dosierung erwies sich als statistisch signi-
fikant. Diese virologischen Unterschiede

Antibiotikatherapie im drztlichen Alltag (38)

Akute Zystitis

Kasuistik: Eine 23 Jahre alte Patientin erscheint in der Praxis und klagt Giber seit vier
Tagen bestehende Schmerzen beim Urinlassen, verbunden mit hiufigem Harndrang
und Nachtriufeln. Vorangegangen war ein 14tigiger Badeurlaub mit ihrem Freund.
Fieber habe sie nicht beobachtet, Appetit und Stuhlgang seien unauffillig gewesen.

Die korperliche Untersuchung ergibt einen vollig normalen physikalischen Befund,
die Korpertemperatur ist normal, die Herzfrequenz liegt um 70/Min. und der Blut-
druck bei 120/75 mmHg. Auch eine Klopfempfindlichkeit oder ein Druckschmerz im
Bereich der Nierenlager lassen sich nicht nachweisen.

Diagnose: Die Anamnese mit dem zweiwdchigen Utlaub (vermehrter Geschlechts-
verkehr) und die typischen Symptome deuten auf eine akute Infektion der Harnblase
hin. Die sofort vorgenommene Urinsediment-Untersuchung zeigt eine deutliche
Leukozyturie ohne Vermehrung der Erythrozyten und auch keine Eiweissausscheidung.
Da es sich um die Erstmanifestation eines akuten Harnwegsinfektes handelt, wird zu
diesem Zeitpunkt auf eine Urinbakteriologie auch aus Kostengriinden verzichtet.

Pathogenese: Bei jungen, geschlechtsaktiven Frauen sind akute Harnwegsinfektionen,
zumeist auf dem aszendierenden Infektionsweg, relativ hiufig. In tiber 80 % werden als
Erreger E. coli nachgewiesen, seltener Proteus mirabilis, Klebsiellen oder Enterokokken
und Staphylococcus saprophyticus. Bei leerer Anamnese beziiglich urogenitaler
Vorerkrankungen oder auch urologischer Manipulationen ist eine weitergehende
Diagnostik nicht notwendig.

Therapie: Bei jungeren Frauen mit einer akuten unkomplizierten Harnwegsinfektion
kann durchaus eine Einmaltherapie ausreichend sein, wobei heute allerdings wieder die
Tendenz zu einer Dreitagesbehandlung besteht. Als Substanzen kommen Cotrimoxazol
(HEUSAPRIM u. a.), Trimethoprim (TMP-RATIOPHARM u. a.) oder Chinolone der
Gruppen [ und II, wie zum Beispiel Norfloxacin (BARAZAN), Ofloxacin (TARIVID)
oder Ciprofloxacin (CIPROBAY) in Betracht. Die subjektiven Beschwerden sollten
unter dieser Therapie innerhalb von 48 Stunden verschwinden, andernfalls ist eine

weiter-gehende Diagnostik notwendig.

gingen auch nach laborchemischen und
histologischen Kriterien mit signifikant
besseren Ergebnissen in der 180 ug Peg-
interferon — Gruppe gegentiber der Inter
ferongruppe einher.?

In beiden Studien unterschieden sich die
unerwiinschten Wirkungen in den Behand-
lungsgruppen nicht signifikant.

FOLGERUNGEN DER AUTOREN: So-
wohl bei Patienten mit, wie auch ohne
Leberzirrhose ist das virologische und
auch das klinische Ansprechen auf die
Therapie mit pegyliertem Interferon
(PEGASYS, 180 pg einmal wochentlich)
besser als auf konventionelles Interferon
Alpha-2a (ROFERON A). Kombinations-
studien dieses modifizierten Interferons
mit verbesserter Pharmakokinetik und
Ribavirin ( in Deutschland fiir diese Indi-
kation nicht zugelassen) stehen noch aus.

1. ZEUZEM,, S. et al.
N. Engl. J. Med. 2000;343:1666-1672

2. HEATHCOTE, E. ]. et al.
N. Engl. J. Med. 2000;343:1673-1680

Zanamivir in der Influenzabehand-
lung bei Risikopatienten
Eine Infektion durch Influenza A oder B

befillt jihrlich etwa 10% der Weltbe-
volkerung und zeichnet sich durch akutes

Fieber, Reizhusten, Halsschmerzen, Muskel-
schmerzen, Kopfschmerzen und Krank-
heitsgefithl fir mindestens eine Woche
aus. Komplikationen der Influenzainfektion
werden vermehrt bei sogenannten Hoch-
risikopatienten beobachtet (z.B. in Alters-
heimen), aber auch bei Patienten mit
Grunderkrankungen wie Asthma, chronisch-
obstruktiver Lungenerkrankung, kardio-
vaskuldren Erkrankungen, Diabetes melli-
tus oder anderen immunologisch aktiven
Erkrankungen. In einer retrospektiven
Untersuchung aus den Jahren 1998 bis
1999 wurden aus mehreren Therapie-
studien mit Zanamivir ( RELENZA) von
insgesamt 2751 Patienten 321 (12 %) ausge-
wihlt, bei denen Hochrisiko-Erkrankungen
vorlagen. 154 dieser Patienten erhielten in
den placobokontrollierten Doppelblind-
studien Zanamivir. Die Dosis betrug
zweimal tdglich 10mg als Inhalat tber
funf Tage. Das mittlere Lebensalter der
Patienten betrug 40 Jahre, darunter waren
76 Patienten (24 %) mit einem Lebensalter
tiber 65 Jahren sowie 48 Kinder (15 %) im
Lebensalter zwischen fiunf und zwolf
Jahren. 222 Patienten hatten eine chro-
nische respiratorische Grunderkrankung,
47 litten an kardiovaskuliren Problemen.
Unter den insgesamt 321 Patienten lag
bei 227 (71 %) eine Influenzainfektion vor,
wie mit Hilfe von vier unterschiedlichen
diagnostischen Verfahren gezeigt wurde.
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Die Patienten mit einer gesicherten In-
fluenza und einer Zanamivir-Behandlung
wiesen eine signifikante Verkiirzung ihrer
Symptome um 2,5 Tage (5 versus 7,5 Tage)
auf gegeniiber den Patienten unter Placebo.
Auch die Zeitdauer (Medianwert) bis zur
Aufnahme der normalen tiglichen Akti-
vititen war um drei Tage kiirzer bei den
Patienten unter Zanamivir und gesicherter
Influenzainfektion. Eindrucksvoll war die
Verminderung um 43 % von Komplika-
tionen mit der Notwendigkeit zu einer
antibiotischen Therapie in der Zanamivir-
Behandlungsgruppe gegeniiber der Placebo-
gruppe. Die hiufigste Unvertriglichkeits-
reaktion war eine Zunahme der Asthma-
Symptome, die in beiden Gruppen zu
beobachten war.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
retrospektive und gepoolte Analyse von
sechs Behandlungsstudien mit Zanamivir
(RELENZA) bei der Influenza A- oder B-
Infektion von Risikopatienten erbrachte
eine signifikante Verkiirzung der Krank-
heitssymptomatik und vor allem eine
deutliche Reduktion des Antibiotika-
verbrauches wegen bakterieller Kompli-
kationen.

LALEZARL]. et al.
Arch. Intern. Med. 2001, 161: 212-217

Pneumokokken-
Resistenz

Zunahme der resistenten Pneumo-

kokken in den USA

Anfang der neunziger Jahre wurden in den
USA erstmals penicillinresistente Pneumo-
kokkenstimme isoliert. Aktuelle Mitteilun-
gen zeigen, dass diese Erreger sich zuneh-
mend ausbreiten und dass mit steigender
Haufigkeit auch Stimme darunter sind, die
gegen drei oder noch mehr Klassen von
Antibiotika resistent sind. Im Jahre 1998
wurden im Rahmen eines von den CDC
(Centers for Disease Control) organisierten
Programms mehr als 4000 Stimme von
Patienten mit invasiven Infektionen durch
Pneumokokken erfasst, davon standen
87% fur mikrobiologische Untersuchun-
gen zur Verfugung. Insgesamt waren 24 %
der Pneumokokken-Stimme penicillin-
resistent. Es ergaben sich deutliche Unter
schiede je nach Herkunft und nach Alter
des Patienten. So lag die Hiufigkeit bei
Kindern unter 5 Jahren bei 32 %, im Ver
gleich zu 21 9% bei élteren Patienten. Inner-
halb des Erfassungszeitraums zwischen
1995 bis 1998 nahm der Anteil der Stimme
mit Resistenz gegen drei oder mehr Anti-
biotikaklassen von 9% auf 14 % zu, wie
die Untersuchung von insgesamt iiber
12.000 isolierten Stimmen zeigte. Zu
diesen ,anderen Antibiotikaklassen® geho-
ren auch Makrolide, Cephalosporine und
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Carbapeneme. Die Resistenzhiufigkeit ge-
gen Meropenem (MERONEM) nahm zum
Beispiel von 10% auf 16% zu. Da diese
Erreger ganz tiberwiegend (78 % bzw. 88 %)
durch die neueren Impfstoffe gegen Pneu-
mokokken erfasst werden, wird eine ver
mehrte Vakzination von Kindern (7-valen-
ter Konjugat-Impfstoff), ilteren Patienten
und Patienten mit besonderen Risiken
empfohlen (23-valenter Polysaccharid-Impf-
stoff, PNEUMOPUR u. a.).

FOLGERUNG DER AUTOREN: Multi-
resistente Pneumokokken breiten sich
in den USA rasch aus. Die Resistenz
erstreckt sich hiufig auf mehrere Anti-
biotikaklassen. Zur Privention von In-
fektionen durch die problematischen Er
reger wird zu einem vermehrten Einsatz
der Pneumokokken-Impfung geraten.

WHITNEY, C. G. et al.
N. Engl. J. Med. 2000; 343:1917-1924

Antibiotikaverordnung und resistente
Pneumokokken

Die Ausbreitung penicillinresistenter Pneu-
mokokken stellt in vielen Lindern ein
zunehmendes Problem dar. Besorgniserre-
gend ist vor allem die Tatsache, dass die
Erreger auch gegen andere tibliche Anti-
biotika nicht empfindlich sind. Als Anfang
der neunziger Jahre in einem Bezirk in Stid-
schweden die Rate der resistenten Pneumo-
kokken bis auf etwa 10 % angestiegen war,
wurde ein spezielles Projekt initiiert, um
die Ausbreitung dieser Pneumokokken bei
Kindern unter sechs Jahren in Kindertages-
stitten einzudimmen.

Es wurden die Antibiotika-Verordnungen
bei mehr als 68.000 Kindern der ent-
sprechenden Altersgruppe erfasst. Dabei
ergaben sich erstaunliche regionale Unter-
schiede: wihrend in einigen Stidten und
Gemeinden nur 8,5 DDD (definierte Tages-
dosen) verordnet wurden, lag die Verord-
nungshiufigkeit in anderen Gemeinden
bei bis zu 19,7 DDD. Auch die Haufigkeit
resistenter Pneumokokken unterschied sich
erheblich: wihrend in einigen Gegenden
niemals oder nur sehr selten resistente
Pneumokokken in nasopharyngealen Ab-
strichen nachweisbar waren, lag die Haufig-
keit in anderen Stidten (z. B. in Malmo)
bei Uber 20% oder sogar bei 50 %. Peni-
cillin V' (div. Warenzeichen) war das am
haufigsten verordnete Antibiotikum. In den
Orten mit hohem Antibiotikaverbrauch
wurden 6fter Makrolide und Cotrimoxazol
(EUSAPRIM wu.a.) eingesetzt. In diesen
Orten sowie in Gegenden mit hohem Ein-
satz von Amoxicillin (CLAMOXYL u.a.)
und Cephalosporinen bestand eine signi-
fikante Korrelation zwischen dem Anti-
biotikaeinsatz und den resistenten Erre-
gern es bestand jedoch keine signifikante
Korrelation zwischen dem Gebrauch von
Penicillin V und der Hiufigkeit resistenter
Pneumokokken.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
Bedeutung einer rationalen Antibiotika-
wahl wird durch die Ergebnisse dieser
Studie einmal mehr unterstrichen. Bei
Infektionen der oberen Atemwege im
Kindesalter hat sich Penicillin V (div.
Warenzeichen) seit Jahrzehnten bewihrt
und sollte nach wie vor bevorzugt ein-
gesetzt werden. Dies scheint die beste
Moglichkeit zu sein, die Ausbreitung von
penicillinresistenten Pneumokokken ein-
zudimmen.

MELANDER, E. et al.
Pediatr. Infect. Dis. J. 2000; 19:1172-1177

Resistenz von Pneumokokken in

Madrid

Weltweit wird eine zunehmende Resistenz-
entwicklung von Pneumokokken gegen-
tiber hiufig verordneten Antibiotika ins-
besondere Penicillinen beobachtet. In den
Jahren 1999 und 2000 wurden in Madrid
300 Pneumokokkenstimme isoliert und in
zwolf unterschiedlichen mikrobiologischen
Laboratorien hinsichtlich ihrer Resistenz
analysiert. Als Methode wurde der Agardi-
lutionstest eingesetzt, entsprechend den
Empfehlungen der NCCLS in den USA.
40% der Pneumokokken waren resistent
gegeniiber Penicillin G (div. Warenzeichen)
und 25 % intermedidr resistent. Hohe Resi-
stenzraten um 40 % fanden sich auch gegen
Cefuroxim (ELOBACT u.a.), gegen Cefaclor
(PANORAL) mit knapp 58 %, Erythromy-
cin (ERYTHROCIN) mit 36 %, Clinda-
mycin (SOBELIN) mit 30 %, Tetrazykline
(div. Praparate) mit 37 %, Chloramphenicol
(PARAXIN u.a.) mit 18%. Auffillig war,
dass Amoxicillin (CLAMOXYL u. a.) mit
einem MHK-90-Wert von 2mg/l nur in
knapp vier Prozent Resistenzen gegen-
tber Pneumokokken aufwies, in gleicher
Grofenordnung lag Cefotaxim (CLAFO-
RAN) mit 4,5% resistenten Stimmen.
Auch ein Fluorchinolon wie Levofloxacin
(TAVANIC) befand sich mit tber 99 %
sensiblen Stimmen noch in einem sehr
giinstigen Bereich. Bei penicillinresistenten
Pneumokokken fiel die Makrolid-Resistenz
mit 48% und die Clindamycin-Resistenz
mit 41 % noch deutlich hoher aus.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
hiufig im ambulanten Bereich eingesetz-
ten Substanzen wie Penicillin, Makrolide
sowie Tetrazykline zeigen in Madrid schon
eine hohe Resistenz gegeniiber den hiu-
figsten Erregern von Atemwegsinfektio-
nen, den Pneumokokken. Eine ungezielte
empirische Therapie mit diesen Substan-
zen wird daher nicht mehr empfohlen.

OTEO,J. et al.
J. Antimicrob. Chemother. 2001; 47: 215-218

Penicillin-resistente Pneumokokken
nehmen zu - auch in Deutschland
Bis zum Jahre 1997 konnte in dem deut-

schen Pneumokokken-Referenz-Zentrum
im mikrobiologischen Institut in Aachen,
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bei Pneumokokken aus Blutkulturen keine
Penicillinresistenz nachgewiesen werden.
In einer Analyse von 89 Pneumokokken-
stimmen aus den Jahren 1998 und 1999,
vorwiegend bei niedergelassenen Arzten in
Frankfurt, ergab sich eine deutliche Ver
schlechterung dieser Situation. 4,1% der
untersuchten Pneumokokken hatten mini-
male Hemmkonzentrationen von 1,5 mg/1
und hoher und 9% fielen in den miflig
sensiblen Bereich mit MHK-Werten zwi-
schen 0,125 und 1,0 mg/l (gemessen mit
der E-Test-Methode). Bemerkenswert waren
auch in dieser Studie die Resistenzquoten
gegeniiber Erythromycin (ERYTHROCIN
u.a.) und Doxycyclin (VIBRAMYCIN u.a.)
mit jeweils 15,5%. Auch hier ist im
Vergleich zu fritheren Studien der Paul-
Ehrtlich-Gesellschaft eine Resistenzzunahme
zu erkennen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Auch
in Deutschland ist offensichtlich in-
zwischen eine Penicillinresistenz bei
Pneumokokken eingetreten, die sorgfiltig
beobachtet werden muss. Auch die
Resistenzdaten gegeniiber Erythromycin
(ERYTHROCIN u.a.) und Doxycyclin
(VIBRAMYCIN u. a.) sind beunruhigend
und sollten auch bei der Antibiotika-
therapie im ambulanten Bereich ver
mehrt beriicksichtigt werden.

KORN, S.J. etal.
Clin. Microbiol. Infect 2000; 6: 563-64

den Kindern, bei denen die Blutkulturen
nach zwei Tagen negativ blieben und auch
kein weiterer spezifischer Infektionsort,
zum Beispiel in der Lunge, nachgewiesen
werden konnte. Bei 100 Fieberzustinden
wurde die intravendse Therapie weiter
fortgesetzt, die in 73 Behandlungen zum
Erfolg fithrte. In der Vergleichsgruppe
mit ebenfalls 100 Fieberepisoden wurde
Cefixim (CEPHORAL) in einer Dosis von
zweimal 4 mg/kg tiglich oral verabreicht.
Die Erfolgsquote in dieser Gruppe von
100 Fieberepisoden betrug 72 von 100
Behandlungen. Beide Behandlungsformen
wurden gut vertragen; in der Gruppe mit
oraler Therapie traten bei neun Behand-
lungen Diarrhden auf, in der Vergleichs-
gruppe nur drei.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine
orale Cefiximtherapie (CEPHORAL) ist
bei neutropenischen Kindern mit Fieber
perioden nach Ausschluss einer bakteri-
amisch verlaufenden Infektion oder an-
derweitiger gesicherter Organinfektion
gleich wirksam wie die Fortsetzung der
intravenosen Anfangstherapie aus Vanco-
mycin (VANCOMYCIN CP LILLY) plus
Ceftazidim (FORTUM) oder Vanco-
mycin plus Tobramycin (GERNEBCIN)
plus Ticarcillin. Der frithe Wechsel
auf ein orales Antibiotikum erlaubt die
frithzeitige Krankenhausentlassung, was
aus psychologischen und 6konomischen
Griinden positiv zu bewerten ist.

SHENEP, J. L. et al.
Clin. Infect. Dis. 2001; 32: 36-43

Cefixim ist der intravendsen Anti-
biotikatherapie gleichwertig bei neu-
tropenischen Kindern mit Fieber

Die empirische intravendse antibiotische
Therapie gilt als Standard fur Fieberperi-
oden bei neutropenischen Patienten mit
Tumorerkrankungen. Ublicherweise wird
diese intravendse Behandlung bis zum
Ende des Fiebers und auch der Neutro-
penie fir mindestens finf bis acht Tage
durchgefihrt. In der vorliegenden Studie
aus Memphis/USA wurde untersucht, wie
weit bei neutropenischen Kindern mit
Tumorerkrankungen nach einer anfing-
lichen zwei- bis dreitdgigen intravendsen
Antibiotikatherapie eine Umstellung auf
eine orale Antibiotikagabe moglich ist.
Insgesamt 156 Kinder mit 200 neutrope-
nischen febrilen Episoden wurden unter
sucht. Die dominierenden Grunderkran-
kungen waren akute lymphoblastische
Leukimie, beziehungsweise solide Tumore.
Das mittlere Lebensalter der Kinder betrug
sechs Jahre. Alle Kinder erhielten zu Be-
ginn der Studie zwei bis drei Tage eine
Kombination aus Vancomycin (VANCO-
MYCIN CP LILLY u.a.) plus Ceftazidim
(FORTUM) oder Vancomycin plus Tobra-
mycin (GERNEBCIN) oder Amikacin
(BIKLIN) plus Ticarcillin (nicht mehr im
Handel). Eine Randomisierung erfolgte bei

Ciprofloxacin-Monotherapie versus
Cefta-zidim plus Amikacin bei neu-
tropenischem Fieber

Bei neutropenischen Patienten (<500 Gra-
nulozyten/pl Blut) mit Fieber ist eine
rasche kalkulierte Antibiotikatherapie erfor-
derlich. Ublich sind hier Kombinationen
von Pseudomonas-aktiven -Laktamanti-
biotika mit einem Aminoglykosid, z.B.
Ceftazidim (FORTUM) plus Amikacin
(BIKLIN).

Ciprofloxacin (CIPROBAY) bietet eine gute
Aktivitit gegen gramnegative Erreger und
auch gegen P. aeruginosa, bei parenteraler
und glinstiger oraler Verfiigbarkeit. Daher
wurde von einer griechischen Arbeits-
gruppe mit Unterstiitzung des Herstellers
von Ciprofloxacin die Sequentialtherapie
mit einer Standardtherapie des neutro-
penischen Fiebers in einer prospektiven
Studie verglichen.

Jeweils mehr als 120 Patienten wurden von
Mai 1992 bis Mai 1995 entweder als
Kontrollgruppe mit Ceftazidim (2 g alle 8h)
plus Amikacin (7,5 mg/kg alle 12h) oder
mit Ciprofloxacin (400 mg alle 8h i.v. tiber
mindestens drei Tage, gefolgt von 750 mg
per os alle 12h) behandelt.

Beide Patientengruppen waren nach klini-
schen Gesichtspunkten sehr dhnlich. Ein
klinischer Behandlungserfolg stellte sich
bei 62 der 124 Patienten der Ciprofloxacin-
Gruppe und bei 62 der 122 Patienten der
Kontrollgruppe ein (jeweils 50 %). Zwei
Drittel der Patienten in der Ciprofloxacin —
Gruppe wurden per os weiterbehandelt,
von diesen wurden 75% erfolgreich be-
handelt. Unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen wurden in beiden Gruppen bei etwa
20% der Patienten beobachtet. Die Leta-
litat (Ciprofloxacin 7/124, Kontrollgruppe
5/122) unterschied sich nicht signifikant
in beiden Gruppen.

FOLGERUNGEN DER AUTOREN:
Ciprofloxacin (CIPROBAY) ist durchaus
zur empirischen Therapie des neutrope-
nischen Fiebers geeignet. Jedoch muss
das Spektrum der Erreger und deren
Resistenzsituation in Betracht gezogen
werden, da schlechtere Ergebnisse bei ei-
nem Uberwiegen von Infektionen durch
grampositive Erreger und bei einer ho-
hen Zahl von Ciprofloxacin-resistenten
gramnegativen Erregern zu erwarten sind.

GIAMARELLOU, H. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 2000; 44: 3264-3271

Reduziert eine antineoplastische
Chemotherapie die Resorption von
Aciclovir ?

Antineoplastische Chemotherapeutika
konnen die Resorption und Wirksamkeit
von Pharmaka beeintrichtigen, indem sie
die intestinale Mukosa schidigen. Eine
verminderte Resorption von Ciprofloxacin
(CIPROBAY) wurde bei neutropenischen
Patienten unter einer Chemotherapie be-
richtet. In der vorliegenden Studie wurde
die Resorption von Aciclovir (ZOVIRAX
u.a) im Vergleich zu seinem Prodrug,
dem Valaciclovir (VALTREX), untersucht;
beide Substanzen werden zunehmend
hiufiger in der Prophylaxe und Therapie
von Herpes-Virus-Infektionen bei immun-
gestorten Patienten eingesetzt.

Zwolf Patienten mit einer intensiven
Chemotherapie wegen himatologischer
Grunderkrankungen erhielten 400 mg Aci-
clovir entweder oral oder als eine einstiindige
Infusion oder 500 mg orales Valaciclovir
an drei aufeinanderfolgenden Tagen. Zum
Zeitpunkt der Untersuchung betrug die
Granulozytenzahl weniger als 500/pl Blut
bei allen Probanden. Die Bioverftigharkeit
des Aciclovir nach oraler Gabe lag ledig-
lich bei 21,5% (Medianwert); nach der
Applikation von Valaciclovir betrug diese
70%. Die interindividuelle Variation der
Bioverfuigbarkeit betrug fast 50 % nach der
oralen Aciclovir-Gabe und 219% nach der
Valaciclovir-Verabreichung. Die Resorption
des Wirkstoffs Aciclovir war dreifach hoher
nach der Gabe von Valaciclovir im Ver
gleich zur Einnahme des unverinderten
Aciclovir. Weder die Bioverfuigbarkeit,
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noch die interindividuelle Variation der
AUC-Werte (=Fliche unter der Serum-
konzentrationskurve) des Aciclovir oder
des Valaciclovir unterschieden sich von
den Werten, die bei gesunden Probanden
publiziert worden sind.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Zyto-
statika konnen prinzipiell die gastro-
intestinale Mukosa schidigen und damit
zu einer verminderten Resorption von
zahlreichen Pharmaka beitragen. Die
in dieser Studie untersuchten Herpes-
Medikamente Aciclovir (ZOVIRAX u. a.)
und Valaciclovir (VALTREX) werden
offensichtlich nicht durch eine gleich-
zeitige Chemotherapie hinsichtlich ihrer
Bioverfiigbarkeit beeinflusst.

ANMERKUNG DER REDAKTION:
Wegen der geringen und individuell stark
schwankenden Bioverfiigbarkeit des Aci-
clovirs sollte dem Prodrug Valaciclovir
der Vorzug gegeben werden.

STEINGRIMSDOTTIR, H. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 2000; 44: 207-209

Unvertriiglichkeits-
reaktionen

Hepatotoxizitit unter antituberku-
lotischer Chemotherapie

Die gegenwirtig wirksamste antituberku-
lotische Chemotherapie besteht aus einer
Kombination von Isoniazid (ISOZID ua.),
Rifampicin (RIFA u.a.), Pyrazinamid
(PYRAFAT u. a.) und Ethambutol (MYAM-
BUTOL u. a.) oder Streptomycin (STREP-
TOMYCIN ,GRUNENTHAL® u.a.). Im
Allgemeinen werden diese Substanzen gut
vertragen, bei etwa 10-20% der Patienten
— insbesondere bei Lebervorschidigung —
treten allerdings hepatotoxische Unvertrig-
lichkeitsreaktionen insbesondere in der
Kombination von Rifampicin und Pyrazi-
namid auf. In einer prospektiven Studie aus
Istanbul bei 45 Patienten mit einer hepa-
totoxischen Reaktion unter einer anti-
tuberkulotischen Chemotherapie wurden
zwei unterschiedliche Behandlungsregime
gepriift, um mit diesen hepatotoxischen
Reaktionen optimal umzugehen. Bei simt-
lichen Patienten wurde nach dem Auf-
treten der hepatotoxischen Reaktionen
eine Medikamentenpause eingelegt. Nach
weitgehender Normalisierung der Leber
werte wurden die Patienten in zwei Grup-
pen aufgeteilt. In der Gruppe 1 mit 20
Patienten wurde Pyrazinamid weggelassen
und zunichst tiber drei Tage mit Strepto-
mycin und Ethambutol in Normaldosie-
rung begonnen, ab Tag drei Isoniazid be-
ginnend mit 100 mg zusitzlich gegeben
und dieses alle drei Tage bis zur endgiilti-
gen Dosis von 300 mg gesteigert; danach
wurde mit 150 mg Rifampicin wiederum
zusitzlich begonnen und alle drei Tage bis
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zur endgiiltigen Dosis von 450 mg tdglich
gesteigert. In der Gruppe 2 mit 25 Patien-
ten wurde nach der Behandlungspause die
gesamte primire Dosis von vier Standard-
medikamenten einschliefflich Pyrazinamid
ohne Dosisautbau komplett verabreicht.
In der Gruppe 1 trat keine hepatotoxische
Reaktion mehr auf, in der Gruppe 2 ent-
wickelten sechs (24 %) der Patienten erneut
eine hepatotoxische Unvertriglichkeit. Finf
dieser sechs Patienten wurden danach
ebenfalls mit aufsteigenden Dosierungen,
wie in dem Protokoll zur Gruppe 1 vor
gesehen, behandelt und tolerierten diese
Therapie letztlich ohne Ausnahme.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei
Patienten mit einer hepatotoxischen Re-
aktion unter einer antituberkulotischen
Chemotherapie sollte nach einer Be-
handlungspause mit Normalisierung der
Leberenzyme ein erneuter Therapiebe-
ginn mit langsam aufsteigender Medika-
mentendosierung erfolgen; hierbei sollte
moglichst auf Pyrazinamid (PYRAFAT
u. a.) verzichtet werden.

TAHAOGLU, K. et al.
Internat. J. Tuberc. Lung Dis. 2001; 5: 65-69

Neurotoxizitit von Aciclovir

Bei einem 73-jihrigen Mann auf einer In-
tensivstation entwickelte sich eine zuneh-
mende, itiologisch unklare neurologische
Symptomatik, die schliefflich zum Koma
des Patienten fithrte. Da sich trotz aller
diagnostischen Bemithungen keine Ursache
fur die Verschlechterung des Zustands
finden lief}, vermuteten die behandelnden
Arzte schlieflich, dass die orale Therapie
eines Herpes labialis mit Aciclovir (ZO-
VIRAX u.a.) als Grund anzunehmen sei. In
der Tat war nach Absetzen des Priparates
und Himodialyse die Symptomatik rasch
und vollstindig reversibel.!

Das neurotoxische Potential der Virusta-
tika Aciclovir und des nahe verwandten
Ganciclovir (CYMEVEN) ist seit langem
bekannt und mehrfach in Ubersichten
beschrieben worden.? Insbesondere nach
parenteraler Behandlung kann es zu neuro-
toxischen Symptomen, wie Halluzinatio-
nen, Krampfanfillen oder Koma, kommen.
Die in dem geschilderten Fall beobachtete
Symptomatik unter oraler Therapie ist re-
lativ ungewohnlich, zeigt aber, dass grund-
sitzlich auch bei Einnahme von Tabletten
mit dieser Nebenwirkung gerechnet wer
den muss —vor allem wenn die Elimination
der Substanz durch eine renale Insuffizienz
eingeschrinkt ist. Da Aciclovir und der
Metabolit Carboxymethoxymethylguanin
(CMMG) renal eliminiert werden, ist bei
Patienten mit Niereninsuffizienz eine Dosis-
reduktion erforderlich. Bei einer Krea-
tinin-Clearance von 50ml/min/1,73 m?
oder geringeren Werten wird eine Verldnge-
rung des Dosierungsintervalls bei parente-
raler Therapie von 8 auf 12 bzw. 24 Stunden

empfohlen. Wird diese Maffnahme miss-
achtet, kommt es zu einer Kumulation des
Nukleosid-Analogs und des Metaboliten,
der wahrscheinlich zur Neurotoxizitit
beitrigt, wie Untersuchungen in Schweden
zeigten.?

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei
Patienten mit eingeschrinkter Nieren-
funktion kann es durch Kumulation
von Aciclovir (ZOVIRAX u. a.) zu neuro-
toxischen Symptomen kommen. Dies gilt
vor allem bei intravenoser Therapie,
kann aber auch bei oraler Gabe von
Aciclovir vorkommen und sollte auch
bei der Therapie mit dem Prodrug
Valaciclovir (VALTREX) beriicksichtigt
werden.

1. RAJAN, G.R. et al.
Anaesth. Intensive Care 2000; 28:305-307

2. ERNST, M. E. und FRANCY, R.]J.
Ann. Pharmacother. 1998; 32:111-113

3. HELLDEN, A. D. et al.
38. ICAAC, 1998, Abstract A-83

ANMERKUNG DER REDAKTION:
Detaillierte Informationen zur Dosis-
anpassung gebriuchlicher Antiinfektiva
(Antibiotika, Virustatika u. a.) bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz sind auf un-
serer Seite im Internet unter www.
zct-berlin.de kostenlos abrufbar. Wir be-
miihen uns, diese Seite kontinuierlich an
die aktuelle Marktsituation anzupassen,
so dass auch iiber neu zugelassene Sub-
stanzen entsprechende Informationen
vorhanden sind.

Interaktionen

Interaktionen zwischen Cotrimoxa-
zol und anderen Arzneimitteln

Cotrimoxazol (COTRIM ratiopharm u. a.)
besteht aus den beiden Bestandteilen Sul-
famethoxazol und Trimethoprim im Ver
hiltnis 5 : 1 —sie hemmen unterschiedliche
Schritte der Folsiuresynthese in Bakterien.
Sowohl der Sulfonamidanteil als auch der
Folsdurereduktase-Hemmstoff Trimetho-
prim kénnen zu Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln fithren, die teilweise als
klinisch relevant anzusehen sind. Die
Datenlage ist allerdings oft unbefriedigend:
Da Cotrimoxazol bereits in den sechziger
Jahren entwickelt wurde, liegen gezielt
durchgefithrte Interaktionsstudien nach
heute tiblichem Standard nicht vor. Zudem
ist zu bedenken, dass das Kombinations-
priparat bei sehr unterschiedlichen Indi-
kationen auch in den Dosierungen variiert
(z.B. niedrige Dosen bei einer akuten
Zystitis oder sehr hohe parenteral verab-
reichte Dosen bei Patienten mit Pneumo-
cystis carinii Pneumonie).!

Bei den Angaben in der Tabelle sollte da-
her beachtet werden, dass das Ausmaf} der
jeweiligen Interaktion von der Hohe der
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Dosis mitbestimmt wird. Es soll betont
werden, dass die Tabelle nicht die gesamten
in der medizinischen Literatur dokumen-
tierten Wechselwirkungen wiedergibt, son-
dern nur eine kleine Auswahl darstellt.
Komplizierend kommt hinzu, dass stets
eine erhebliche interindividuelle Variabili-
tit besteht.

Die Mechanismen, die den angegebenen
Interaktionen zugrunde liegen, sind viel-
filtig und konnen hier nur kurz erwihnt
werden. Beide Inhaltsstoffe werden an
Plasmaproteine gebunden, in der Leber
werden sie tiber verschiedene Stoffwechsel-
wege metabolisiert und schlieflich un-
verindert oder in metabolisierter Form
renal ausgeschieden. Auf all diesen Stufen
konnen Interaktionen mit anderen Sub-
stanzen erfolgen. Hinzu kommt, dass bei
gleichzeitiger Verabreichung von Cotri-
moxazol mit mineralischen Antazida die
Resorption aus dem Magen-Darmtrakt
eingeschrinkt sein kann.

Eine Méglichkeit der Wechselwirkung ist
die Anderung der freien Konzentration
der aktiven Wirkstoffe aufgrund von Kon-

kurrenzreaktionen um die Plasmaeiweif3-
bindung. Dabei kann es zur Wirkungs-
verstirkung anderer Pharmaka kommen
(Antikoagulantien, Sulfonylharnstoffe etc.)
oder zur Wirkungsverstirkung der Sulfon-
amide. Auflerdem kann die Wirkung des
Sulfonamids aufgrund von Konkurrenz-
reaktionen am Wirkungsort verindert
werden. Die antibakterielle Wirkung von
Sulfonamiden kann durch Abkémmlinge
der p-Aminobenzoesiure (Lokalanaesthe-
tika) antagonisiert werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Tri-
methoprim und Digoxin (LANICOR u. a.)
kann es, speziell bei ilteren Patienten, zu
einem Anstieg des Digoxin-Plasmaspiegels
kommen. Der Trimethoprim-Anteil kann
zu einer Wirkungsverstirkung von Pheny-
toin (ZENTROPIL u.a.) durch Hemmung
des Metabolismus der Substanz in der
Leber fithren. Erst kiirzlich wurde aus New
York (USA) tber eine 60-jihrige Patientin
berichtet, bei der es in Folge einer gleich-
zeitigen Einnahme von Cotrimoxazol und
Phenytoin tber nur neun Tage zu einem
akuten, fulminanten Leberversagen mit
todlichem Ausgang kam.?

Hohe Dosen von Trimethoprim, wie sie
zur Behandlung der Pneumocystis-carinii-
Pneumonie eingesetzt werden, fithren zu
fortschreitender Steigerung der Kalium-
Konzentration im Serum. Bei Patienten,
deren Kalium-Haushalt gestort ist, bei
niereninsuffizienten Patienten oder sol-
chen, die unter gleichzeitiger Therapie mit
Medikamenten stehen, die den Kalium-
spiegel erhohen (sog. kaliumsparende
Diuretika), kann auch eine Behandlung
mit Standarddosen an Trimethoprim zu
einer Hyperkalidmie fithren. Bei diesen
Patienten ist daher eine engmaschige
Uberwachung des Kaliumspiegels ange-
zeigt.

Eine Wechselwirkung mit ungekliartem
Mechanismus ist die Stérung der Absorp-
tion des Zytostatikums 6-Mercaptopurin
(PURI-NETHOL u. a.) mit Einschrinkung
der antileukimischen Wirkung des Anti-
metaboliten.

1. HOWE, R. A. und SPENCER, R. C.
Drug Saf. 1996;14:213-218

2. ILARIO, M. J. et al.
Arch. Pathol. Lab. Med. 2000; 124:1800-1803

Interaktionen zwischen Cotrimoxazol (= Sulfamethoxazol / Trimethoprim) und anderen Medikamenten

Cotrimoxazol (A) Andere Arzneimittel (B) Interaktion bzw. Wirkung Klin. Bedeutg.
Amantadin t Spiegel von B ++
Azathioprin t Leukopenie-Risiko +
Cyclosporin V Spiegel von B (* Serumkreatinin) +
Dapson t Spiegel von B ++
Digoxin + Spiegel von B ++
Diuretika (K*-sparend) * Kalium im Serum ++
Diuretika (Thiazide) v Natrium im Serum +
Loperamid t Spiegel von B +
Methotrexat t Spiegel von B (* Myelosuppression) ++
Mercaptopurin v Wirkung von B +
Orale Kontrazeptiva V Wirkung von B +
Pimozid v Wirkung von B +
Phenytoin + Spiegel von B +
Procainamid + Spiegel von B ++
Rifampicin t+ Spiegel von B +
Warfarin * Wirkung von B +
Zidovudin + Spiegel von B ++

+ = 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

Therapie-Probleme

Konsequenzen einer antiretroviralen
Therapie-Beendigung

In der Behandlung von HIV-positiven
Patienten besteht ein hiufiges Problem da-
rin, ob eine kontinuierliche antiretrovirale
Therapie bei inkompletter Virussuppress-
ion mit der offensichtlichen Existenz von
resistenten Viren sinnvoll ist. Die Risiken,
eine derartige antiretrovirale Therapie zu
unterbrechen, sind jedoch bisher nur wenig
analysiert worden. Gleichfalls konnen Sub-
stanzunvertriglichkeiten vermehrt zu Uber-
legungen fiihren, eine antiretrovirale The-

rapie zu unterbrechen. In einer Studie an
15 Patienten mit einer inkompletten viralen
Suppression wurde dieses Konzept der
Therapieunterbrechung in kontrollierter
Form untersucht. Zehn Patienten wurden
randomisiert, um die Behandlung fir zwolf
Wochen zu pausieren, finf Patienten
setzten die Therapie fort. In der letzteren
Therapiegruppe wurde ein geringer media-
ner Anstieg der HIV-RNA um 0,31 log
beobachtet bei stabilen CD4 Zahlen. In
der Gruppe ohne Therapie fielen die CD4
Zellen im Median um 128 Zellen pro mm?
ab und die HIV-RNA stieg im Median um
0,84 log/ml zum Ende der Studie an. Inter-
essanterweise traten in dieser Gruppe domi-
nierend sensible Viren auf, obwohl auch

noch im geringen Umfang resistente Viren
nachgewiesen werden konnten. In einem
in-vitro-Assay konnte gezeigt werden, dass
die empfindlichen HI-Viren eine erhohte
virale Replikationskapazitit aufwiesen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Auch
bei Patienten mit persistenter HI-Virimie
ist eine antiretrovirale Therapie mit ei-
nem kontinuierlichen immunologischen
und virologischen Vorteil verbunden.
Dieses wird sichtbar in dem nur mini-
malen Abfall der CD4 Zell-Zahlen und
auch der Persistenz von HI-Viren mit
verminderter replikativer Kapazitit. Ein
Absetzen der antiretroviralen Therapie
auf der anderen Seite bewirkt einen

15
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unmittelbaren und schnellen Anstieg der
HIV-RNA Konzentrationen.

DIEKS, S. G. et al.
N. Engl. J. Med. 2001; 344: 472-80

Imipenem-Uberempfindlichkeit bei
anamnestischer Penicillinallergie

Insbesondere bei neutropenischen Patien-
ten stellen f3-Laktamantibiotika, wie Imi-
penem/Cilastatin (ZIENAM) eine hiufig
verordnete Antibiotikagruppe dar.

Die Behandlung mit f-Laktamen ist bei
anamnestischer Penicillinallergie proble-
matisch. In vielen Fillen liegt jedoch keine
wirkliche Allergie vor und auch die Kreuz-
sensibilisierung zwischen Imipenem und
Penicillinen ist sicher nicht vollstindig.

Daher wurden in einer retrospektiven Un-
tersuchung die Akten von 63 Knochen-
mark — transplantierten Patienten mit an-
amnestischer Penicillinallergie und Imipe-
nembehandlung aus dem Zeitraum von
1996 bis 1998 analysiert.

Bei diesen 63 Patienten traten in sechs Fil-
len allergische Reaktionen gegen Imipenem
auf!

In einer alteren Arbeit wurden Hautteste
gegen Penicillin und Imipenem bei Patien-
ten mit anamnestischer Penicillinallergie
durchgefihrt. Die Halfte dieser Patienten
reagierte auf Penicillin, von diesen wieder
um hatte jeder zweite auch einen positiven
Imipenem-Hauttest. Keiner der Patienten,
die im Hauttest nicht auf Penicillin reagier-
ten, zeigte eine Unvertriglichkeitsreaktion
auf Imipenem.?

FOLGERUNG DER AUTOREN: Wenn-
gleich bei Patienten mit anamnestischer
Penicillinallergie in 25% der Fille eine
Hautreaktion gegen Imipenem (ZIENAM)
festgestellt werden konnte, traten kli-
nische Kreuzreaktionen nach einer an-
deren retrospektiven Analyse nur bei
etwa jedem 10. Patienten mit einer
entsprechenden Anamnese auf. Die
Wahrscheinlichkeit einer Reaktion hingt
im Einzelfall wesentlich davon ab, wie
sicher von einer wirklichen Penicillin-
allergie ausgegangen werden muss.
Nach anaphylaktischen Reaktionen auf
-Laktame verbietet sich eine Behand-
lung mit Imipenem.

1. MC CONNELL, S. A. et al.
Clin. Infect. Dis. 2000; 31: 1512-1514

2. SAXON, A. et al.
J. Allergy Clin. Immunol. 1988; 82: 213-217

Ist Ihre Nahrung holzfrei?

Seit drei Monaten klagte ein 69-jihriger
Mann uber rechtsseitige abdominelle
Schmerzen. Bei der Aufnahme in ein Kran-
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kenhaus in Osterreich bestanden eine Leu-
kozytose, eine Himaturie und die Werte
fur C-reaktives Protein waren erhoht. Selbst
intensive Diagnostik brachte jedoch keinen
klaren Hinweis fur die Ursache der Be-
schwerden. Am 10. Tag des stationdren Auf-
enthalts ergaben sich im Computertomo-
gramm Anzeichen flir einen Psoasabszess,
aus dem purulentes Sekret gewonnen
werden konnte. In der mikrobiologischen
Untersuchung wurden E. coli und Entero-
kokken nachgewiesen, die Untersuchung
auf Mykoplasmen war negativ. Chirurgisch
wurde schliefflich ein 5,8 cm langer Zahn-
stocher entfernt. Eine Narbe gab Hinweise
auf den wahrscheinlichen Verlauf des
Fremdkorpers: sie verlief vom unteren Teil
des Duodenums bis zur Abszesswand.
Ahnliche Kasuistiken in der medzinischen

Literatur belegen die potentielle Gefahr,
die von Zahnstochern ausgehen kann: die
spitzen Holzstibchen sind schon fiir Per
forationen des Magens, Dunndarms,
Coecums und Sigmoids verantwortlich
gewesen. Der hier beschriebene Fall stimu-
lierte die Kollegen aus Osterreich einen
Brief an den Herausgeber des ,New
England Journal of Medicine® mit der
Uberschrift “Is your food free of wood?”
zu richten.

ZACHERL, J. et al.
N. Engl. J. Med. 2000; 343: 1817-1818

HINWEIS: Diese und andere ,Rari-
titen“ der ZCT konnen Sie auch iiber
unsere Seite im Internet unter www.
zct-berlin.de abrufen.




