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Ubersicht

Therapie der nosokomialen
Pneumonie

Epidemiologie

Die nosokomiale Pneumonie ist die haufigste
Todesursache unter den Krankenhausinfek-
tionen. In der Intensivmedizin wurde die
hochste Privalenz der unteren Atemwegsin-
fektionen im Krankenhaus ermittelt; ihr
Anteil an allen nosokomialen Infektionen
liegt zwischen 50 und 65%.! Der wichtigste
Risikofaktor fiir nosokomiale Pneumonien ist
die maschinelle Beatmung mit endotrachea-
ler Intubation; dabei steigt das kumulative
Risiko, an einer Pneumonie zu erkranken, pro-
portional zur Beatmungsdauer. In Deutsch-
land treten jihrlich etwa 200.000 Erkran-
kungsfille an nosokomialer Pneumonie auf.?
Die Sterblichkeit kann vor allem bei Patien-
ten auf Intensivstationen bis zu 50% be-
tragen, wobei die direkt auf die Pneumonie
zuriickzufiihrende Letalitit ebenfalls bis zu
50% ansteigen kann.

Priavention

Um nosokomiale Pneumonien zu vermeiden,
sollte in den jeweiligen Krankenhausberei-
chen ein tiberzeugendes Hygienekonzept vor-
liegen. Seit dem 1. Januar 2001 ist die fort-
laufende Erfassung und Dokumentation no-
sokomialer Infektionen durch §23 des Infek-
tionsschutzgesetzes (IFSG) vorgeschrieben.
Die wichtigste Einzelmafinahme zur Verhii-
tung der nosokomialen Pneumonie ist die
Hindedesinfektion. Dartiber hinaus werden
zahlreiche weitere Mafinahmen mit unter-
schiedlicher Wertigkeit empfohlen (Ausbrei-
tungskontrolle typischer exogener Erreger,
Kontrolle multiresistenter Erreger tiber Isolie-
rungsmafinahmen, subglottische Sekretab-
saugung, geschlossene Absaugsysteme, Hoch-
lagerung des Patientenoberkorpers u.a.). Ein
ganz wesentlicher priventiver Schritt ist die
Vermeidung der Intubation zu Gunsten von
nichtinvasiver Beatmung.

Diagnostik

Die klinische Diagnostik der nosokomialen
Pneumonie anhand eines neuen persistieren-
den Infiltrats im Thorax-Réntgenbild mit zu-
sitzlich mindestens zwei von drei weiteren

Kriterien (Leukozytose oder Leukopenie, Fie-
ber iiber 38,3°C oder Hypothermie unter
36 °C, purulentes Bronchialsekret) ist hiufig
mit falsch-positiven Diagnosen verbunden.
Eine hohere Sensitivitit und Spezifitit hat
der so genannte klinische pulmonale Infek-
tionsscore (CPIS), der in einer kiirzlich publi-
zierten internationalen Konsensuskonferenz
ausdriicklich empfohlen wurde.> Neben den
klinischen Parametern wird heute allgemein
auch eine aussagefihige mikrobiologische Di-
agnostik mit mindestens semiquantitativen
Techniken (Trachealaspirate, bronchoskopi-
sche Verfahren wie BAL sowie PSB) empfoh-
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len, um insbesondere bei spit auftretenden
Beatmungspneumonien nicht nur den jewei-
ligen Keim, sondern auch dessen hiufig pro-
blematische Resistenzsituation zu bestim-
men.* Antigennachweise im Urin fur S. pneu-
moniae und Legionella pneumophila SG 1
konnen eine zusitzliche und niitzliche
diagnostische Information darstellen.

Therapie

Bei der zunichst immer empirisch einzu-
leitenden antibiotischen Therapie der no-
sokomialen Pneumonien sind einige Basis-
Uberlegungen notwendig. Zunichst sollte
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unterschieden werden zwischen einer noso-
komialen Pneumonie auf der Normalstation
und einer Pneumonie auf der Intensivstation,
wobei im letzteren Bereich auch die Unter-
scheidung zwischen nichtinvasiv beatmeten
und intubierten Patienten notwendig ist.
Weitere zu beriicksichtigende Faktoren sind
Alter tiber 65 Jahre, chronische Lungenvorer-
krankungen, antiinfektive Vorbehandlungen,
spite Manifestation der Pneumonie nach
dem funften Tag des Krankenhausaufenthal-
tes (nicht des Intensivstationsaufenthaltes!),
die Entwicklung einer schweren respiratori-
schen Insuffizienz sowie ein extrapulmonales
Organversagen.

Die funf hiufigsten Fragen beziiglich der
Antibiotikatherapie sind die Folgenden:

1. Wann sollte die Antibiotikabehandlung
beginnen?

2. Welche Bedeutung haben die mikrobiolo-
gischen Ergebnisse beziiglich der Fortfiih-
rung der Therapie?

3. Was ist die optimale Dosierung und Dauer
der Antibiotikabehandlung?

4. Welche Erreger sollten erfasst werden?

5. Welches sind die optimalen Substanzen fiir
die initiale empirische Therapie?

Beginn der antibiotischen Therapie

In den letzten zehn Jahren sind zahlreiche
Studien erschienen, die eine erhdhte Letalitit
bei einer zu spit begonnenen antibiotischen
Therapie demonstriert haben. Die inaddquate
initiale Therapie mit Substanzen, die nicht
den verantwortlichen Erreger erfassten oder
aber auf einen resistenten Erreger trafen,
waren ebenfalls mit einer erhéhten Letalitit
verbunden. Die antibiotische Therapie sollte
daher unmittelbar nach Abnahme der
mikrobiologischen Diagnostik mit einem
die  wesentlichen  Erreger erfassenden
Spektrum zumeist parenteral beginnen. Die
zuvor erwihnten Informationen, insbeson-
dere die Grunderkrankung des Patienten, der
Zeitpunkt der Infektion und eine voran-
gegangene antibiotische Exposition sind die
wesentlichen Parameter flir eine optimale
Auswahl des initialen Antibiotika-Regimes.

Bedeutung der mikrobiologischen
Resultate

Die Bedeutung von bronchoskopischen
Techniken zur Gewinnung mikrobiologischer
Materialien ist immer noch ein kontroverses
Thema, allerdings deuten die Konsensus-
konferenzen der letzten Jahre zunehmend auf
die positive Beurteilung dieser Verfahren
hin.? Insbesondere die Moglichkeit, auf der
Basis quantitativer mikrobiologischer Ergeb-
nisse die antibiotische Therapie gezielt zu ver-
indern, zu justieren oder auch eine Deeskala-
tion der empirisch eingesetzten Antibiotika
vorzunehmen, werden als positive Aspekte
angesehen. Da P. aeruginosa und S. aureus die
fihrenden Erreger von Beatmungspneumo-
nien sind, ist es zweifellos notwendig, deren
Vorkommen und ihre individuelle Resistenz-
situation im Einzelfall nachzuweisen.
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Dosis und Dauer der
Antibiotikabehandlung

Die Wirkung der verschiedenen Antibiotika-
klassen wird durch unterschiedliche pharma-
kodynamische Parameter erzielt, was bei den
Dosierungen, Dosisintervallen und auch der
Dauer der antibiotischen Therapie bertick-
sichtigt werden sollte. Zum Beispiel sollten
B-Laktamantibiotika hiufig oder sogar konti-
nuierlich verabreicht werden, um thren zeit-
abhingigen bakteriziden Effekt besser aus-
zunutzen. Aminoglykosid-Antibiotika und
Fluorchinolone auf der anderen Seite haben
eine konzentrationsabhingige Wirkung und
sollten daher einmal téglich verabreicht wer-
den, wie es zum Beispiel bei den Aminogly-
kosiden auch seit Jahren tiblich ist. Moderne
Erkenntnisse zu den relevanten pharmakody-
namischen Parametern, wie die , Fliche unter
der inhibitorischen Konzentrationskurve
(AUIC)“, konnen heute schnell kalkuliert
werden; bei gramnegativen Erregern wird
empfohlen, eine AUIC von mindestens 125
zu erreichen, was sowohl zu giinstigen klini-
schen Ergebnissen wie auch zur Vermeidung
von Resistenzentwicklungen beitrigt.

Die Penetration in die unterschiedlichen
Kompartimente der Lungen sollte ebenfalls
berticksichtigt werden; zum Beispiel wird bei
der Behandlung von MRSA-Pneumonien mit
Vancomycin (VANCOMYCIN CP u. a.) eine
kontinuierliche Infusion empfohlen mit
Plateau-Serum-Vancomycinkonzentrationen
zwischen 20 und 30 mg/1.

Die optimale Dauer einer antibiotischen The-
rapie ist bisher nicht ausreichend in kontrol-
lierten Studien untersucht worden. In den
meisten klinischen Protokollen werden zehn
bis 14 Tage als optimal empfohlen, jedoch
sind lange Therapiephasen tber zehn Tage
hinaus hiufig mit der Selektion von resisten-
ten Erregern (insbesondere bei Pseudomonas
aeruginosa) verbunden. Ganz aktuelle, noch
nicht publizierte Studien deuten darauf hin,
dass eine achttigige Therapie zum Beispiel
der Beatmungspneumonie nicht zu schlech-
teren Ergebnissen fithrt als eine doppelt so
lange Behandlung.

Spektrum der Erreger

Bei spontan atmenden Patienten und nicht-
invasiv beatmeten Patienten werden bei einer
Pneumonie innerhalb der ersten vier Tage
nach der Krankenhausaufnahme vorwiegend
ambulant erworbene Erreger wie H. influen-
zae, S. pneumoniae, Methicillin-sensible
S. aureus sowie gut behandelbare Enterobak-
terien nachgewiesen. Allerdings muss bei Pa-
tienten mit fortgeschrittenen Grunderkran-
kungen oder auch vorangegangenen Antibio-
tikabehandlungen mit resistenteren Keimen
gerechnet werden.

Methicillin-resistente Staphylokokken (MRSA)
miussen therapeutisch insbesondere bei lang-
dauernder Intubation und vorangegangener
antibiotischer Therapie beriicksichtigt wer-
den. Nosokomiale Pneumonien verursacht
durch P. aeruginosa sind hiufig bei Patienten
mit fortgeschrittenen obstruktiven Lungen-

erkrankungen, Bronchiektasen, langen Intu-
bationsperioden (tiber acht Tage) sowie auch
wiederholter Exposition gegentiber Antibioti-
ka. Auch Acinetobacter baumanii sowie Ste-
notrophomonas maltophilia sind geftirchte-
te, oft polyresistente gramnegative Erreger,
die bei Patienten mit schweren Grunderkran-
kungen und bei bestimmten uniformen Anti-
biotikabehandlungen vermehrt selektioniert
werden konnen. Der hiufige Nachweis von
Candida-Spezies auch in hohen Keimzahlen
sowohl aus der Trachea wie auch iiber bron-
choskopische Verfahren stellt immer wieder
eine therapeutische Herausforderung fiir den
Intensivmediziner dar. In der tiberwiegenden
Mehrzahl der Studien werden diese Candida-
Befunde beim nichtneutropenischen Patien-
ten als Kontamination eingestuft, eine spezi-
fische Therapie ist nicht unbedingt notwen-
dig und eine ungiinstigere Prognose des
Krankheitsverlaufs scheint ebenfalls bei einer
derartigen Befundkonstellation nicht vorzu-
liegen.

Auswahl der initialen empirischen

Therapie

Die initiale antimikrobielle Therapie muss in
Unkenntnis des zu Grunde liegenden Erre-
gers als kalkulierte Behandlung begonnen
werden. Zeitpunkt der Krankenhausaufnah-
me, Alter des Patienten, strukturelle Lungen-
erkrankungen sowie eine antibiotische Vorbe-
handlung sind die wesentlichen Faktoren fiir
eine rationale Antibiotikaauswahl. Dartiber
hinaus sollte der spontan atmende Patient
vom beatmeten Patienten unterschieden wer-
den und von besonderer Bedeutung ist die
lokale mikrobiologische Epidemiologie und
Resistenzsituation.

Bei frither Manifestation der nosokomialen
Pneumonie und nicht vorhandenen Risiko-
faktoren kann eine Monotherapie mit Cepha-
losporinen der Gruppe 2 oder 3 wie Cefuro-
xim (CEFUROXIM HEXAL u. a.), Cefotiam
(SPIZEF), Cefotaxim (CLAFORAN) und Cef-
triaxon (ROCEPHIN) eingesetzt werden,
gleichwertige Alternativen sind Aminopeni-
cilline in Kombination mit einem B-Laktama-
se-Inhibitor wie Ampicillin plus Sulbactam
(UNACID) sowie Amoxicillin plus Clavulan-
saure (AUGMENTAN) und Fluorchinolone
der Gruppen 3 oder 4 wie Levofloxacin (TA-
VANIC) oder Moxifloxacin (AVALOX). Auch
ein neueres Carbapenem-Antibiotikum, das
Ertapenem (INVANZ), ist fir diese Indikation
geeignet. Allerdings muss beriicksichtigt wer-
den, dass einige dieser vorgeschlagenen Sub-
stanzen oftiziell nicht fiir die Indikation ,,no-
sokomiale Pneumonie® zugelassen sind.

Bei Patienten mit Risikofaktoren, einer spaten
Manifestation der Pneumonie sowie einer
antiinfektiven Vorbehandlung, ohne Ver-
dacht auf eine Pseudomonas- oder MRSA-
Infektion kann durchaus auch eine Behand-
lung mit Acylamino-Penicillinen in Kombi-
nation mit einem B-Laktamase-Inhibitor wie
zum Beispiel Piperacillin plus Tazobactam
(TAZOBAC) oder plus Sulbactam (COM-
BACTAM) oder mit Cephalosporinen der
Gruppe 3b wie Ceftazidim (FORTUM) oder
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Cefepim (MAXIPIME) sowie mit Fluorchino-
lonen wie Levofloxacin oder Moxifloxacin
oder Carbapenem-Antibiotika wie Merope-
nem (MERONEM) bzw. Imipenem/Cilasta-
tin (ZIENAM) erfolgen.

Bei Beatmungspatienten nach dem funften
Tag des Krankenhausaufenthaltes mit oder
ohne antiinfektiver Vorbehandlung, weiteren
Risikofaktoren oder auch extrapulmonalem
Organversagen ist zwingend eine Kombina-
tionstherapie notwendig. Bei dieser Indika-
tion werden die zuvor genannten Cephalo-
sporine (Ceftazidim, Cefepim), Acylamino-
Penicilline wie Piperacillin plus B-Laktamase-
Inhibitor oder Carbapeneme (Meropenem,
Imipenem) vorwiegend in Kombination mit
Ciprofloxacin (CIPROBAY) oder einem Ami-
noglykosid wie Gentamicin (REFOBACIN
u. a.), Tobramycin (GERNEBCIN), Netilmi-
cin (CERTOMYCIN) oder Amikacin (BI-
KLIN) eingesetzt. Wie weit in der priméren
Anfangstherapie der schweren nosokomialen
Pneumonie MRSA erfasst werden miissen,
hingt von der lokalen Epidemiologie ab. Erst
bei einer ortlichen Hiufigkeit von mehr als
zehn Prozent Methicillin-Resistenz unter den
Staphylococcus aureus-Isolaten sollte initial
in der Therapie ein Glykopeptid wie Vanco-
mycin oder Teicoplanin (TARGOCID), ein
Streptogramin (SYNERCID) oder ein Oxazo-
lidinderivat wie Linezolid (ZYVOXID) be-
ricksichtigt werden.

Diese Empfehlungen gelten ausschlieflich
fur die empirische Anfangstherapie und soll-
ten unbedingt an den klinischen Verlauf und
an die Ergebnisse der mikrobiologischen Dia-
gnostik bei jedem Patienten individuell ange-
passt werden.

ZUSAMMENFASSUNG: Die nosoko-
miale Pneumonie ist die zweithdufigste
Krankenhausinfektion und ist insbesonde-
re auf den Intensivstationen eine kontinu-
ierliche therapeutische Herausforderung.
Bei den therapeutischen Entscheidungen
sollte unbedingt unterschieden werden
zwischen Infektionen beim Patienten auf
der Normalstation sowie bei spontan at-
menden bzw. beatmeten Patienten auf der
Intensivstation. Weitere wesentliche Fakto-
ren sind Grunderkrankungen, Zeitpunkt
der Infektionsmanifestation nach der Kran-
kenhausaufnahme, vorangegangene Anti-
biotikabehandlungen und Schwere des
Krankheitsbildes. Insbesondere bei sich
spit manifestierender Beatmungspneu-
monie sollte der Erreger und seine Resis-
tenz bekannt sein. Hierzu sind quantitative
diagnostische Verfahren einzusetzen. Die
Auswahl der initialen Antibiotikatherapie
sollte sich an den genannten Parametern
abgestuft orientieren.
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Antibiotikatherapie im arztlichen Alltag (52)

Myokarditis

Kasuistik: Eine 52 Jahre alte Patientin kommt in die Praxis und klagt tiber milden Husten,
Krankheitsgefithl, Schwiche und Herzpalpitationen; dariiber hinaus habe sie sich in den
letzten drei Tagen zweimal spontan erbrochen. Fragen nach Thoraxschmerzen, Atemnot
oder Nachtschweifl werden verneint. Anamnestisch ist von Bedeutung, dass die Patientin
22 Tage zuvor im Rahmen ihrer beruflichen Titigkeit als Krankenschwester gegen Pocken
geimpft wurde.

Diagnostik: Bei der korperlichen Untersuchung fillt sofort eine Tachykardie um 120 Herz-
schlige pro Minute mit Arrhythmie und geringem peripheren Pulsdefizit auf. Eine erhchte
Kérpertemperatur besteht nicht, der Blutdruck liegt bei 130/85 mmHg, die weiteren Unter-
suchungsbefunde sind unauffillig. Im EKG wurden Vorhofflimmern und unspezifische Ver-
anderungen der ST-Strecke sowie der T-Welle registriert. Routine-Blutuntersuchungen ein-
schlieflich TSH waren unauffillig, ebenso die CK- und Troponin-Konzentrationen; aller-
dings war die CK-MB-Konzentration bei dreimaliger Bestimmung mifig erhoht. Vor der
nachfolgenden echokardiographischen Untersuchung kommt es zu einer spontanen Kon-
version in einen Sinusrhythmus; die Ejektionsfraktion wird mit 60 % bei der echokardio-
graphischen Untersuchung bestimmt, die Herzklappen sind normal und auffillige Wandbe-
wegungsstorungen werden nicht gesehen.

Pathogenese: Enteroviren wie Coxsackieviren und Echoviren sind die iberwiegenden Erre-
ger der idiopathischen Myokarditis. Allerdings miissen auch bakterielle Erreger wie Strepto-
kokken, Mykobakterien, aber auch gramnegative Erreger beriicksichtigt werden; letztere sind
dominierend bei der Perikarditis. Experimentelle Daten deuten darauf hin, dass die Schadi-
gung des Myokards vorwiegend immunologisch vermittelt wird iber monoklonale Antikor-
per gegen bestimmte virale oder bakterielle Proteine, die mit dem menschlichen kardialen
Myosin reagieren. Ein gleichartiger Mechanismus wird auch bei der sehr seltenen Myokar-
ditis nach Pockenimpfungen diskutiert. Diese Myokarditis wird in den USA in einer Fre-
quenz von 1:1.700 Geimpften zurzeit beobachtet.

Therapie: Eine kausale Therapie existiert nicht. Bis zur Stabilisierung sollte korperliche
Schonung eingehalten werden. Nicht empfohlen werden Kortikosteroide, Betablocker, Anti-
koagulanzien, nichtsteroidale antiinflammatorische Substanzen oder Antibiotika. Eine
symptomatische Therapie sollte mit Digitalis-Glykosiden, Diuretika und Antiarrhythmika

bei entsprechenden klinischen Befunden erfolgen.

5. SANDIUMENGE, A. et al.
Intensive Care Med 2003; 29: 876-883

Cefepim - empfohlene Dosierung
nicht ausreichend bei Pseudomonas-
Infektionen

Cefepim (MAXIPIME) ist ein Cephalosporin
zur parenteralen Gabe. Es besitzt ein breites
antibakterielles Spektrum, das Enterobakte-
rien, P. aeruginosa und Staphylokokken ein-
schlieit. Das Antibiotikum wird primir un-
verdndert mit einer Halbwertzeit von etwa
zwei Stunden tiber die Niere ausgeschieden,
bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz kann
die Halbwertzeit bis auf etwa 14 Stunden ver-
lingert sein (vgl. ZCT 1995; 16: 28-29 oder
www.zct-berlin.de/neueinfuehrungen).

In-vitro-Daten zeigen, dass B-Laktamanti-
biotika eine zeitabhingige — und kaum
konzentrationsabhingige — Bakterizidie auf-
weisen: die Zeitdauer, wihrend der die Kon-
zentration im Blut bzw. Gewebe des Patienten
oberhalb der minimalen Hemmkonzentra-
tion (T > MHK) liegt, ist der entscheidende
Wert fur die therapeutische Wirksamkeit.
Demzufolge wurden in den vergangenen
Jahren immer hiufiger Studien mit einer
Dauerinfusion von (B-Laktamantibiotika
durchgefiihrt. Eine derartige Applikation
kann natiirlich nur erwogen werden, wenn

der Arzneistoff tiber mehrere Stunden bei
Umgebungstemperatur in wissriger Losung
stabil ist. Diese Voraussetzung ist offenbar bei
Cefepim erfullt, wie eine aktuelle Unter-
suchung bestitigte, in der das Arzneimittel in
einer Infusionspumpe flir 24 bis 36 Stunden
am Korper getragen wurde.!

Ein anderer Aspekt, der beriicksichtigt wer-
den muss, ist die Frage nach der optimalen
Dosierung bei Patienten mit unterschiedlich
stark eingeschriankter Nierenfunktion. Das
Ziel sollte sein, dass die minimalen Konzen-
trationen im Plasma unabhingig von der
Nierenfunktion stets oberhalb der Hemm-
konzentration der Erreger liegen. Diese Frage-
stellung wurde von Arzten in Detroit und
New York (USA) bearbeitet. Sie untersuchten
das pharmakokinetische Verhalten von Cefe-
pim bei insgesamt 36 Patienten mit unter-
schiedlich stark eingeschriankter Nierenfunk-
tion. Die minimalen Plasmakonzentrationen
unterschieden sich deutlich: sie lagen bei Pa-
tienten mit einer Kreatinin-Clearance (CrCl)
von >100 ml/min nur bei etwa 3 mg/l,
bei geringfligig eingeschrinkter Funktion
(CrCl: 60 bis 100 ml/min) bei etwa 20 mg/1
und bei Patienten mit einer Clearance von
<60 ml/min bei etwa 14 mg/l. Wihrend alle
Patienten der ersten beiden Gruppen mit
zweimal tgl. 2 g behandelt wurden, erhielten
die Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
von <60 ml/min nur einmal am Tag 1 bis 2 g
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Cefepim. In allen Gruppen war die Varia-
bilitit der Konzentrationen bei den einzelnen
Patienten erheblich.

Die gemessenen Konzentrationen wurden
mit den minimalen Hemmkonzentrationen
(MHK) von 120 P. aeruginoasa-Isolaten ver-
glichen, die in dem gleichen Krankenhaus
isoliert worden waren. Die Werte schwankten
zwischen 0,5 und >32mg/l, mit einem
MHKj5p-Wert von 2mg/l und einem
MHKgg-Wert von >32mg/l. Bei einem
Vergleich mit den Plasmakonzentrationen
wurde festgestellt, dass die geltenden Dosie-
rungsempfehlungen fiir Cefepim vor allem
bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
(CrCl von >120 ml/min) nicht zu optimalen
Plasmakonzentrationen fiithren, insbesondere
wenn relativ unempfindliche Bakterien, wie
P. aeruginosa, die Infektionserreger sind. In
diesen Fillen sollte eine hiufigere Infusion
(dreimal tiglich!) oder eine hohere Dosierung
oder eine Kombinationsbehandlung erwogen
werden. Als Ziel sollte immer versucht
werden, die Wirkstoftkonzentrationen konti-
nuierlich oberhalb der minimalen Hemm-
konzentrationen zu halten, um die Vorausset-
zungen fiir eine ,konzentrationsabhingige
Bakterizidie“ zu erfullen.

ZUSAMMENFASSUNG: Bei einer Thera-
pie mit B-Laktamantibiotika sollte die Kon-
zentration im Korper des Patienten stets
oberhalb der minimalen Hemmkonzentra-
tion der Erreger sein. Bei schwach emp-
findlichen Erregern, wie z. B. P. aeruginosa,
kann die iibliche Dosierungsempfehlung
von zweimal tiglich 2 g Cefepim (MAXI-
PIME) zu niedrig sein, um diese Vorausset-
zung zu erfiillen. Bei Patienten mit einge-
schrinkter Nierenfunktion werden auch
bei reduzierter Dosis hohere Konzentratio-
nen erreicht. Die Mdglichkeiten fiir eine
kontinuierliche Dauerinfusion des Cepha-
losporins werden derzeit untersucht.
1. SPRAUTEN, PFE et al.

Antimicrob Agents Chemother 2003;

47:1991-1994
2. TAM, VH. et al.

Antimicrob Agents Chemother 2003;

47:1853-1861

Neueinfihrungen

Peginterferon-alfa2a - ein weiteres
Interferon mit verzogerter Wirkdauer

Die Standardtherapie der Hepatitis C besteht
heute in der subkutanen Verabreichung von
Interferon-alpha in Kombination mit der ora-
len Gabe von Ribavirin (REBETOL, COPE-
GUS).! Zwei geringfligig unterschiedliche
Interferon-alfa-Priparate stehen zur Ver-
fugung: Interferon-alfa-2a (ROFERON A)
und Interferon-alfa-2b (INTRON A). Die bei-
den rekombinanten Proteine bestehen aus
166 Aminosduren und sind damit um eine
Aminosiure —ein Methionin am N-Terminus
— ldnger als das natiirliche Protein. Um auf
diesen Unterschied hinzuweisen, wird die
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Schreibweise ,alfa“, anstatt ,alpha® benutzt.
Die beiden natiitlichen, von Leukozyten
produzierten Interferone -alpha-2a und
-alpha-2b unterscheiden sich nur durch einen
Aminosiureaustausch an Position 23 (Lysin
bzw. Arginin). Da diese Stelle im Protein
nicht an der Rezeptorbindung beteiligt ist,
wird sie als unwesentlich fiir die Wirkung an-
gesehen.?

Struktur, Pharmakokinetik

Da die alpha-Interferone bereits bei der tubu-
laren Riickresorption rasch proteolytisch ab-
gebaut werden, besitzen sie nur eine kurze
Wirkdauer. Daher wurden Derivate entwi-
ckelt, die durch Kopplung der Proteine an
Polyethylenglykol (PEG) eine lingere Verweil-
dauer im Organismus aufweisen. Zwei dieser
pegylierten Interferone sind im Handel. Das
pegylierte Interferon-alfa2b (PEGINTRON)
wurde in der ,Zeitschrift flir Chemotherapie®
bereits frither vorgestellt (ZCT 2001; 22:19-20
oder unter www.zct-berlin.de/neueinfuehrun-
gen), mittlerweile ist unter dem Handelsna-
men PEGASYS auch pegyliertes Interferon-
alfa2a im Handel. Trotz grofler Ahnlichkeit
der beiden Arzneistoffe gibt es im Polyethy-
lenglykol-(PEG)-Anteil gewisse Unterschiede:
Interferon-alfa2a wurde mit einem 40 kDa
verzweigtkettigen PEG-Molekiil kovalent ge-
bunden, Interferon-alfa2b mit einem 12 kDa
linear aufgebauten PEG-Molekiil konjugiert.
Uber mogliche therapeutisch  relevante
Unterschiede zwischen diesen beiden pegy-
lierten Formen ldsst sich derzeit keine Aussa-
ge machen — direkt vergleichende Studien
liegen nicht vor.

Die pharmakokinetischen Unterschiede zwi-
schen dem natiirlichen und dem pegylierten
Protein sind gut belegt. Nach subkutaner In-
jektion von 180 g Peginterferon-alfa2a wird
die Substanz fast vollstindig und anhaltend
resorbiert, wobei im Serum nach 72 bis 96
Stunden Hochstkonzentrationen nachweis-
bar sind. Die Metabolisierung ist nicht vollig
geklirt. Die Clearance des pegylierten Mole-
kiils ist etwa um den Faktor 100 geringer als
die des nativen Interferon-alfa2a. Die termi-
nale Halbwertzeit liegt bei 60 bis 80 Stunden
gegentiiber 3 bis 4 Stunden des nichtpegylier-
ten Proteins.’

Klinische Studien

In einer Vergleichsstudie bei Patienten mit
Hepatitis C wurde die pegylierte Form (einmal
pro Woche 180 ug) mit der konventionellen
Form des Interferon-alfa-2a (initial 6, dann
3 Mio. Einheiten dreimal pro Woche) ver-
glichen. Unter diesen Bedingungen war das
pegylierte Interferon signifikant wirksamer.* In
einer weiteren randomisierten Studie konnte
gezeigt werden, dass auch bei Patienten mit
Leberzirrthose die Therapie mit 180 ug des
Arzneistoffs einmal pro Woche wirksam und
dem unverinderten Interferon tiberlegen ist.’
Bei Gabe der Kombination aus Peginterferon-
alpha2a plus Ribavirin konnte bei 56% der
Patienten am Ende der Nachbeobachtungs-
zeit ein dauerhaftes virologisches Ansprechen
festgestellt werden, d. h., es wurde keine HCV-

spezifische RNS mehr nachgewiesen. Der
entsprechende Wert lag in dieser Vergleichs-
studie bei 44 % fiir die Kombination aus
Standardinterferon und Ribavirin und bei
nur 29 % bei Gabe des pegylierten Interferons
als Monotherapie.®

Unerwiinschte Wirkungen

Auch die pegylierten Interferone fithren sehr
hiufig zu unerwiinschten Wirkungen, die oft-
mals einen Therapieabbruch erforderlich ma-
chen. Im Vordergrund stehen allgemeine Sto-
rungen, wie Midigkeit, Fieber, und Reaktio-
nen an der Injektionsstelle. Die Patienten
sind durch Ubelkeit, Bauchschmerzen, Appe-
titlosigkeit und Gewichtsverlust beeintrich-
tigt. Ferner konnen auftreten: Muskel- und
Gelenkschmerzen, Pruritus, trockene Haut,
Haarausfall und andere Symptome. Be-
sonders schwerwiegend sind Blutbildverinde-
rungen und psychiatrische Nebenwirkungen,
wie Depressionen. Hiufigkeit und Schwere-
grad der unerwiinschten Wirkungen waren in
klinischen Studien etwa mit denen bei Be-
handlung mit konventionellen Interferonen
vergleichbar.

ZUSAMMENFASSUNG: Mit PEGASYS
steht neben PEGINTRON ein weiteres
pegyliertes Interferon-alfa2 zur Behand-
lung der Hepatitis C zur Verfiigung; beide
bieten den Vorteil einer lingeren Ver-
weildauer im Organismus. Daher miissen
die derivatisierten Interferone nur einmal
pro Woche injiziert werden, wihrend
die nicht pegylierten Interferone dreimal
pro Woche gegeben werden miissen. In
klinischen Studien zeigten beide Priparate
eine vergleichbare Wirksamkeit wie die
nicht pegylierten Interferone. Auch die
vielfiltigen unerwiinschten Wirkungen
waren dhnlich.

1. KEATING, G.M., CURRAN, M.P.

Drugs 2003; 63: 701-730
. NN, 1999, Gentechnik, Biotechnik, Lehrbuch

und Kompendium fiir Studium und Praxis,
WVG, Dingermann, T., Ziindorf, L., Hrsg., S.

430-437
. Fachinfo Pegasys, Roche, UK, 2003

(auch unter www.fachinfo.de)
. ZEUZEM, S. et al.

N Engl ] Med 2000; 343: 1666-1672
.HEATHCOTE, E. J. et al.

N Engl ] Med 2000; 343: 1673-1680
6. FRIED, M.W. et al.

N Engl ] Med 2002; 347: 975-982

Diesen und andere ,Neueinfiihrungsartikel®
der ZCT konnen Sie auch tiber unsere Seite
im Internet unter www.zct-berlin.de abrufen.
Dort wird auch die zitierte Literatur auf-
geftihrt.

SARS

SARS - Therapie-Empfehlungen

Vom 1. November 2002 bis zum 28. Mai 2003
wurden insgesamt 8.240 SARS-Erkrankungen
von der WHO aus 28 Lindern berichtet.
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Insgesamt 745 Patienten (9,0%) sind an
dieser Coronavirus-Infektion verstorben. Ein
hoheres Lebensalter tiber 60 Jahre, schwere
Grunderkrankungen und auch Diabetes
mellitus sind ungiinstige Risikofaktoren und
konnen die Letalitit auf tiber 40 % anheben.
Auch wenn der epidemische Ausbruch dieser
Erkrankung sich langsam dem Ende nihert,
sollten bei entsprechendem Verdacht inten-
sive Isolierungsmafinahmen vorgenommen
werden. Es gibt zwar gegen den zweifelsfrei
nachgewiesenen Erreger von SARS, einem
neuartigen Coronavirus, zur Zeit keine
kausale Therapie, dennoch haben Arzte aus
Hongkong auf Grund ihrer therapeutischen
Erfahrungen Behandlungsempfehlungen pu-
bliziert. Es muss betont werden, dass diese
Empfehlungen aus einer unkontrollierten
Studie an 31 Patienten mit einer sehr wahr-
scheinlichen SARS-Erkrankung stammen.
Diese 31 Patienten wurden zwischen dem
9. und 29. Mirz 2003 in einem Krankenhaus
in Hongkong auf der Basis eines dem Verlauf
angepassten Standardtherapie-Regimes be-
handelt. Alle 31 erwachsenen Patienten
erhielten 500 mg Levofloxacin (TAVANIC)
einmal tiglich intravends oder oral; alter-
nativ wurden bei Schwangerschaft oder
Verdacht auf Tuberkulose Clarithromycin
(KLACID) zweimal 500 mg tiglich oral plus
Co-Amoxiclav  (AUGMENTAN) 375 mg
dreimal tdglich verabreicht. Eine Kombina-
tion aus Ribavirin (REBETOL, VIRAZOLE)
und Methylprednisolon (diverse Handels-
priparate) wurde gegeben, falls es zu einer
Ausbreitung oder bilateralen radiologischen
Thoraxinfiltration kam, bei persistierendem
radiologischen Lungeninfiltrat oder an-
haltendem hohen Fieber tiber zwei Tage, bei
einer Sauerstoffsittigung unter 95 % unter
Luftatmung oder bei anderen klinischen,
radiologischen oder laborchemischen Para-
metern mit Verschlechterungstendenz. Die
Ribavirinbehandlung wurde tiber insgesamt
zehn bis 14 Tage vorgenommen in einer
Dosis von tdglich dreimal 400 mg intravends
Uber drei Tage, danach 1.200 mg Ribavirin
zweimal tiglich oral. Das Kortikosteroid-
Regime tiber 21 Tage bestand aus Methyl-
prednisolon (URBASON u.a.) in einer Dosis
von 1mg/kg alle acht Stunden tiglich fir
funf Tage, dann erfolgte eine langsame
Reduktion der Dosis (zunichst alle finf
Tage, spiter alle drei Tage). Bei erheblicher
Verschlechterung wurde auch eine gepulste
Methylprednisolon-Therapie mit zweimal
500 mg taglich tiber zwei Tage verabreicht.
Eine Beatmung wurde entweder als nicht-
invasive Maskenbeatmung oder auch als
mechanische Beatmung mittels Intubation
bei einer Sauerstoffsittigung unter 96 %
wihrend einer Sauerstoffatmung von mindes-
tens sechs Liter pro Minute fiir notwendig
gehalten.

Alle 31 Patienten in einem mittleren
Lebensalter von 39,6 Jahren berlebten,
wobei 30 der 31 Patienten eine Kombina-
tionsbehandlung benétigten. Vier Patienten
wurden kurzzeitig nichtinvasiv beatmet, kein
Patient musste intubiert werden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei der
hier vorgeschlagenen Therapie von SARS
kann es sich nur um eine empirische Emp-
fehlung handeln, da keine kontrollierte
Studie vorlag. Wie weit diese Behandlungs-
vorschlige auch bei Patienten mit vermehr-
ten Risikofaktoren effektiv sind, muss in
weiteren, moglichst kontrollierten Studien
analysiert werden.

SO, LK.-Y. et al.

Lancet 2003; 361: 1615-1617

Kongressberichi

13. ECCMID,
Glasgow 10.-13. Mai 2003

Dieser fuhrende europidische Kongress auf
dem Gebiet der klinischen Mikrobiologie
und Infektionskrankheiten litt wie auch ande-
re nationale und internationale Kongresse un-
ter den erheblichen wirtschaftlichen Proble-
men, die zur Zeit auch die forschende phar-
mazeutische Industrie in Mitleidenschaft ge-
zogen hat. Ausstellungsfliche und auch Teil-
nehmerzahl mit 4.000 Arztinnen und Arzten
waren deutlich geringer als bei den vorange-
gangenen Kongressen.

Eine hollindische Arbeitsgruppe in Utrecht
beschiftigte sich mit dem viel diskutierten
Aspekt des zyklischen Einsatzes von Antibio-
tika in einer chirurgischen Intensivstation.
Zwischen Februar 2001 und Oktober 2002
wurden rotierende  Antibiotikaprotokolle
uber jeweils vier Monate mit insgesamt fiinf
Perioden auf dieser Station eingesetzt. In
dem ersten Zyklus war Levofloxacin (TAVA-
NIC) das empirische Antibiotikum der Wahl,
gefolgt von Cefpirom (CEFROM in Oster-
reich), in der dritten Periode wurde wiederum
Levofloxacin verwandt und dieses in der vier-
ten Periode durch Piperacillin/Tazobactam
(TAZOBAC) ersetzt. In dem finften und letz-
ten Zyklus verordneten die Arzte die Antibio-
tika entsprechend der Krankenhausrichtli-
nien, ohne eine bestimmte Substanz zu be-
vorzugen. Mikrobiologische Kontrollen der
wichtigsten Untersuchungsmaterialien erfolg-
ten zum Zeitpunkt der Aufnahme, wihrend
des Intensivstationaufenthaltes und vor der
Verlegung. 420 Patienten wurden in diesem
Zeitraum auf der Intensivstation behandelt,
woraus insgesamt 3.655 Erregernachweise re-
sultierten. In der Periode 1 kam es zu einem
statistisch signifikanten Anstieg der Resistenz
gegentiber Ciprofloxacin (CIPROBAY u. a.)
sowie zu einer Abnahme der Piperacillin/Ta-
zobactam-Resistenz. Wihrend des zweiten
Zyklus erfolgte ein umgekehrter Trend, der
wiederum im dritten Zyklus nach der Wieder-
einfiihrung von Levofloxacin sich umkehrte.
Im vierten Zyklus mit Piperacillin/Tazobac
ergab sich wiederum eine Resistenzsteigerung
gegentiber allen verordneten Studienantibio-
tika. Interessanterweise kam es zu einem
Riickgang der Resistenz in der flinften Perio-
de, indem kein Antibiotikum dominierend
eingesetzt wurde. Die Autoren folgern, dass

ein deutlicher Zusammenhang der Resistenz
zu den vorwiegend benutzten Antibiotika-
gruppen nachgewiesen werden konnte. Aller-
dings lieBen sich keine eindeutigen Vorteile
beziglich der lingerfristigen Resistenzent-
wicklung durch den zyklischen Antibiotika-
einsatz erkennen.

Belgische Mikrobiologen berichteten iiber
das ESAC-System, welches ein europiisches
Uberwachungssystem beziiglich des Antibio-
tikaverbrauches in den einzelnen europii-
schen Lindern darstellt. Dieser erste Bericht
vermittelte vorwiegend retrospektiv erhobene
Daten aus den Jahren 1997 bis 2001 von so-
wohl ambulant wie auch im Krankenhaus be-
handelten Patienten in insgesamt 25 Landern.
Als Definition wurde der Verbrauch angege-
ben als DDD/1.000 Einwohner pro Tag
(DID). Die Ergebnisse waren erstaunlich. Im
Jahre 2001 bewegte sich der Antibiotikaver-
brauch im Extrem zwischen 10 DID in den
Niederlanden und 32,9 DID in Frankreich.
Andere Linder mit hohem Antibiotikaver-
brauch tiber mindestens 24 DID waren Grie-
chenland, Italien, Luxemburg, Polen und Bel-
gien. Wihrend der Beobachtungsperiode von
1997 bis 2001 kam es zu einem deutlichen
Anstieg des Verbrauchs in Griechenland und
Polen, hingegen zu einem verminderten Ein-
satz in Belgien und Estland. Ausgeprigte sai-
sonale Verinderungen des Antibiotikaver-
brauchs wurden in Belgien, Griechenland,
Polen und Slowenien registriert. Beztiglich
der unterschiedlichen Antibiotikagruppen er-
gab sich im Jahr 2001 ein Verbrauch von Pe-
nicillinen in 45 %, Cephalosporinen in 11 %,
Tetrazyklinen in 10 %, Makroliden in 15 %
und Chinolonen in 7 %. Eine genauere Ana-
lyse zeigte, dass in der Gruppe der Penicilline
in 10 % Schmalspektrum-Penicilline, in 45 %
Ampicillin/Amoxicillin und in 32% die
Kombination von Amoxicillin mit Clavulan-
saure AUGMENTAN) eingesetzt worden wa-
ren. Insgesamt waren die skandinavischen
Linder gekennzeichnet durch einen niedri-
gen Antibiotikaverbrauch und durch den Ein-
satz von Schmalspektrum-Penicillinen und
Tetrazyklinen, wihrend die stideuropiischen
Linder einen hohen Antibiotikaverbrauch
aufwiesen und vorwiegend Breitspektrum-
substanzen wie Cephalosporine, Makrolide
und Fluorchinolone einsetzten. Die Erkli-
rung fur diese so unterschiedliche Antibioti-
kapolitik ist schwierig und soll durch weitere
prospektive Daten gekldrt werden.

Fine englische Arbeitseruppe berichtete iiber
eine globale Analyse wihrend vier Jahre be-
ziiglich der mikrobiologischen Empfindlich-
keit von Candida-Spezies gegeniiber Flucona-
zol (DIFLUCAN). Von 1997 bis 2001 wurden
in 35 Lindern mit 89 Zentren fast 80.000 Pilz-
isolate gesammelt. Mehr als 50.000 Candida
albicans-Stimme wurden hinsichtlich ihrer
Empfindlichkeit gegeniiber Fluconazol unter-
sucht, 89,4 % waren sensibel. Die hochste
Resistenzquote gegeniiber C. albicans wurde
mit 8,6 % bei 512 Isolaten in Ecuador gefun-
den. Wihrend des Beobachtungszeitraumes
kam es zu einer prozentualen Abnahme von
C. albicans-Isolaten von 69,7% im Jahre
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1997 auf 63 % im Jahre 2001; dafiir wurde ein
Anstieg von C. tropicalis und C. parapsilosis
registriert. Die Gesamtempfindlichkeit aller
Candida-Spezies (bei Ausschluss von C. kru-
sei) gegeniiber Fluconazol lag bei 93 %.
[talienische Mikrobiologen untersuchten die
Resistenz von Helicobacter pylori-Isolaten
bei Patienten mit einem Misserfolg der Heli-
cobacter-Therapie. 66 Isolate von H. pylori
wurden aus Biopsie-Proben isoliert, nachdem
die Behandlung mit zwei bis vier der tiblichen
Antibiotika nicht erfolgreich war. Es ergab
sich eine Resistenz gegeniiber Metronidazol
(CLONT u.a) sowie Clarithromycin
(BIAXIN) in 53 % bzw. 51,5 % der Isolate.
Eine doppelte Resistenz gegen beide Antibio-
tika wurde in 27,3 % festgestellt. Uber 20 %
der gegeniiber Clarithromycin und Metroni-
dazol resistenten Isolate stammten von Pa-
tienten, die zuvor mit beiden Antibiotika be-
handelt worden waren. Gunstigere Resultate
ergaben sich gegeniiber Amoxicillin (AMO-
XYPEN u. a.), Tetrazyklinen (diverse Pripara-
te) und Cefixim (CEPHORAL) welche als Al-
ternativen fur die antibiotische Behandlung
der H. pylori-Infektion empfohlen werden.

Eigenrecherche

Pleozytose im Liquor cerebrospinalis; er wur-
de wegen dieser Befunde zwei Wochen mit
Ceftriaxon behandelt und erholte sich voll-
stindig. Die Patientengruppe mit der Ceftria-
xon-plus-Doxycyclin-Behandlung wies signi-
fikant mehr Unvertriglichkeiten auf als die
anderen beiden Gruppen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine
zehntigige orale Therapie mit Doxycyclin
(VIBRAMYCIN u.a.) erscheint ausrei-
chend fiir die frithe unkomplizierte Borre-
lien-Infektion. In einem Kommentar zu
dieser Publikation weist ein ausgewiesener
Experte auf diesem Gebiet darauf hin, dass
Patienten mit meningitischen Symptomen
unbedingt eine dreiwGchige Therapie mit
Ceftriaxon intravends erhalten sollten.
Weiterhin wird betont, dass nach einer
Standardtherapie spiter auftretende Symp-
tome wie Muskelschwichen, Krankheitsge-
fiilhl und kognitive Probleme nicht er-
folgreich antibiotisch behandelt werden
konnen.

WORMSER, G.D. et al.

Ann Intern Med 2003; 138: 697-704

STEERE A.C.

Ann Intern Med 2003; 138: 761-762

Akvute Borreliose

Therapie der akuten Borreliose -
zehn Tage ausreichend?

Die Dauer der Antibiotikatherapie einer fri-
hen Borrelien-Infektion (LYME-Disease) ist
in der klinischen Praxis stindig verlingert
worden. In dieser Doppelblindstudie wurden
180 Patienten mit einem Erythema migrans
von mindestens 5 cm Durchmesser beziiglich
der optimalen Therapiedauer untersucht.
Eine Gruppe der Patienten erhielt zu Beginn
2 g Ceftriaxon (ROCEPHIN) einmalig 1.v.,
gefolgt von zehn Tagen Doxycyclin
(VIBRAMYCIN wu.a.) in einer Dosis von
zweimal 100 mg tiglich oral; weitere
60 Patienten erhielten nur Doxycyclin tiber
zehn Tage und die dritte Gruppe wurde mit
Doxycyclin tiber 20 Tage behandelt. Die Kon-
trollen der Patienten nach Therapiebeginn er-
folgten nach 20 Tagen, nach drei, zwolf und
30 Monaten und unterschieden sich nicht be-
ziiglich einer kompletten Heilung, eines par-
tiellen Erfolges, bzw. eines therapeutischen
Misserfolges. Eine komplette Heilung wurde
dann angenommen, wenn kein rezidivieren-
des Erythema migrans auftrat sowie keine
Zeichen oder Symptome einer subakuten
oder chronischen Borreliose bestanden; in
allen drei Gruppen waren positive Therapie-
ergebnisse zwischen 83 und 85 % nachweis-
bar in der intention-to-treat-Analyse und in
noch hoéherem Umfang zwischen 84 und
90 % bei den Patienten, die ihre Medikamen-
te exakt eingenommen hatten. Nur bei einem
Patienten in der zehntigigen alleinigen Doxy-
cyclin-Therapie-Gruppe wurde ein Misserfolg
der Therapie festgestellt. Dieser Patient ent-
wickelte meningitische Symptome und eine
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Antibiotika
und intestinale
Obstruktionen

Hypertrophische Pylorusstenose bei
Neugeborenen - eine unerwiinschte
Wirkung von Erythromycin?

Bereits 1984 konnte gezeigt werden, dass Ery-
thromycin (div. Handelsnamen) neben seiner
antibakteriellen Wirkung auch direkte phar-
makologische Wirkungen im Organismus
von Siugetieren besitzt. Im Tierexperiment
zeigte es einen gastrokinetischen Effekt, der
spiter auch beim Menschen nachgewiesen
wurde. In hoherem Mafle als Erythromycin
selbst verursacht ein Abbauprodukt von Ery-
thromycin (,Hemiketal®) stimulatorische Ef-
fekte auf die Motilin-Rezeptoren. Das Hemi-
ketal entsteht im sauren Milieu des Magens;
entsprechende Produkte kénnen aufgrund ih-
rer abweichenden chemischen Struktur nicht
durch Abbau von Clarithromycin (KLACID),
Roxithromycin (RULID) oder Azithromycin
(ZITHROMAX) entstehen. Wegen der besse-
ren gastrointestinalen Vertriglichkeit sollten
diese Antibiotika bei einer oralen Behand-
lung mit Makroliden bevorzugt eingesetzt
werden.

Mehrere Studien bringen die Wirkung von
Erythromycin auf die Motilin-Rezeptoren
auch mit weiteren Folgeerscheinungen in Ver-
bindung. Bei Siuglingen ist die ,,hypertrophi-
sche Pylorusstenose® als ein schwerwiegendes
Krankheitsbild bekannt, das meist in der drit-
ten bis funften Lebenswoche auftritt und
durch anhaltendes Erbrechen mit dem Risiko

einer metabolischen Alkalose gekennzeichnet
ist. Die Spontaninzidenz dieser Erkrankung
liegt bei etwa 1,5 bis 4 Promille der Lebend-
geborenen, als Therapie ist meist eine Pyloro-
myotomie erforderlich.

Derartige Fille von Pylorusstenose wurden
bereits vor fast 30 Jahren bei Neugeborenen
als Folge einer Therapie mit dem Makrolid
Erythromycin beschrieben. Da es sich um Ka-
suistiken mit einem zweifelhaften Kausalzu-
sammenhang zwischen Medikament und
Wirkung handelte, wurde diesen Veroffentli-
chungen aber nur geringe Aufmerksamkeit
geschenkt. Neuere, umfangreiche Untersu-
chungen an mehreren hundert Kindern ma-
chen jedoch einen Kausalzusammenhang
wahrscheinlich.

Im Februar 1999 erhielten etwa 200 Neuge-
borene aus einer Klinik in den USA prophy-
laktisch Erythromycin, da es mehrere Pertus-
sisfalle bei Kindern gegeben hatte, die in die-
sem Krankenhaus zur Welt gekommen waren.
Als Ausgangspunkt der Epidemie wurde ein
Mitarbeiter im Krankenhaus vermutet. Einige
Wochen spiter bemerkten die Kinderchirur-
gen in einer benachbarten Klinik, dass sie
innerhalb von zwei Wochen insgesamt sieben
Sauglinge mit Pylorusstenose operiert hatten,
die alle zuvor die Keuchhusten-Prophylaxe
mit Erythromycin bekommen hatten. Epide-
miologen aus den CDC (Zentrale Gesund-
heitsbehorden der USA) berechneten ein fast
siebenfach erhohtes relatives Risiko im Ver-
gleich zu historischen Kontrollen.!

Da die Studie einige Mingel aufwies, die ihre
Aussagekraft einschrinkte, wurde eine weite-
re, unabhingige Untersuchung im Bundes-
staat Indiana, USA, durchgefiihrt. Es wurden
die Daten von insgesamt fast 15.000 Kindern
ausgewertet, die in einem Stadtkrankenhaus
zwischen 1993 und 1999 zur Welt gekommen
waren. Insgesamt 43 Siuglinge (0,29%) ent-
wickelten eine Pylorusstenose; das Risiko fir
diese Erkrankung war etwa zehnfach erhoht,
wenn die Kinder in den ersten Wochen syste-
misch mit Erythromycin behandelt worden
waren. Eine Behandlung mit Erythromycin-
haltiger Augensalbe war dagegen nicht mit ei-
ner Risikoerhthung verbunden. Weitere Fra-
gen, die von den Untersuchern gestellt wur-
den, konnten leider aufgrund zu geringer Pa-
tientenzahlen nicht mit der gebotenen Zuver-
lassigkeit beantwortet werden: dazu gehort
die Frage nach einem Risiko bei Anwendung
von Clarithromycin oder Azithromycin oder
nach einem Risiko fiir das Kind bei miitter-
licher Einnahme des Medikamentes in den
letzten Wochen der Schwangerschaft.? Eine
weitere, gezielt durchgefiihrte Studie zur Fra-
ge, ob eine Erythromycin-Therapie wihrend
der Schwangerschaft mit Risiken ftir das Kind
verbunden sei, konnte jedoch keine entspre-
chende Assoziation feststellen.?

Bisher gibt es keine Hinweise, dass die neue-
ren Makrolide/Azalide, wie Clarithromycin
oder Azithromycin, ebenfalls zu einer Pylo-
russtenose bei Neugeborenen fithren kénn-
ten. Falls die bisher vorliegende Erklirung des
Mechanismus, die die Erkrankung mit der gas-
trokinetischen Wirkung von Erythromycin in



Zeitschrift fur Chemotherapie

Juli/August 2003 — 24. Jabrg.

Verbindung bringt, zutrifft, sollte theoretisch
das Risiko mit den genannten Derivaten ge-
ringer sein. Aufgrund des unterschiedlichen
Potentials der Makrolide/Azalide fuir gastroki-
netische Wirkungen scheint jedenfalls eine
generelle Giiltigkeit der Befunde fir die ge-
samte Arzneimittelgruppe nicht ohne weite-
res gegeben zu sein. Nur umfangreiche weite-
re Untersuchungen konnen kliren, welche
Antibiotika bei Neugeborenen mit dem ge-
ringsten Nebenwirkungsrisiko zur Pertussis-
Prophylaxe oder bei anderen Indikationen
eingesetzt werden konnen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In meh-
reren Studien wurde ein Zusammenhang
zwischen der Therapie mit Erythromycin
(div. Handelsnamen) und einer hypertro-
phischen Pylorusstenose bei Neugebore-
nen beschrieben. Das Makrolid sollte da-
her nur unter sorgfiltiger Abwigung der Ri-
siken gegeben werden. Weitere Untersu-
chungen miissen kliren, ob auch andere
Makrolide oder Azalide (Clarithromycin
[KLACID] u. a., Azithromycin [ZITHRO-
MAX]) zu entsprechenden Komplikatio-
nen fiihren konnen. Da diese neueren Anti-
biotika jedoch ein geringeres Potential fiir
gastrokinetische Effekte aufweisen, diirfte -
nach theoretischen Erwigungen - das Risi-
ko geringer sein. Bisher gibt es keinen Hin-
weis darauf, dass die neueren Makrolide
entsprechende unerwiinschte Wirkungen
bei Neugeborenen verursachen kénnten.

1. HONEIN, M.A. et al.
Lancet 1999; 354: 2101-2105

2. MAHON, B.E. et al.
J Pediatr 2001; 139: 380-384
3. LOUIK, C. et al.
Am ] Obstet Gynecol 2002; 186: 288-290

4. HAUBEN, M. und AMSDEN, G.W.
Drug Safety 2002; 25: 929-942

Antibiotika und Intussuszeption bei
Kindern - gibt es einen Zusammen-
hang?

Eine hiufige Ursache einer intestinalen Ob-
struktion bei jungen Kindern ist die so ge-
nannte Intussuszeption (Invagination), die
aus der Einstilpung eines intestinalen Seg-
mentes in den Darm besteht —vorwiegend im
Ileum- und/oder Colonbereich. Virale Infek-
tionen, eine lymphoide Hyperplasie und mo-
tilititsfordernde Substanzen konnen einige
dieser Fille erkldren, zahlreiche Episoden
sind jedoch idiopathisch. Amerikanische Kin-
derirzte analysierten die Krankengeschichten
in einem Krankenhaus in Alabama (USA)
Uber funf Jahre beziiglich der ursichlichen
Bedeutung von Antibiotika, diese Obstruk-
tion auszuldsen. Pathogenetisch wird von der
Verinderung der intestinalen Mikroflora
durch Antibiotika ausgegangen, welches auch
zu einer Verinderung der intestinalen Moti-
litdt beitragen konnte. Die Autoren fanden 93
Fille einer Intussuszeption bei Kindern im
Lebensalter unter vier Jahren und verglichen
jede dieser Erkrankungen mit vier ansonsten

dhnlichen Kontrollen. Eine vorangegangene
Antibiotikabehandlung war mit einer Risiko-
rate von 4,15 signifikant mit der intestinalen
Obstruktion verbunden. Das zusatzliche Risi-
ko durch eine antibiotische Behandlung wur-
de mit 18,7% berechnet, wobei insbesondere
Cephalosporine und Penicilline dominierten.
Der Antibiotikaeinsatz bei den Kindern mit
einer Intussuszeption lag 2,3-mal hoher im
Vergleich zu einem reprisentativen Quer-
schnitt von anderen nordamerikanischen
Kindern. Die Indikationen fiir die antibioti-
sche Behandlung waren tiberwiegend Otitis
media oder andere Infektionen des oberen
Respirationstrakts.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Dieses
sehr seltene Bild der intestinalen Obstruk-
tion in Form der Intussuszeption bei jun-
gen Kindern kann offensichtlich auch
durch eine antibiotische Therapie ausge-
16st werden. Dieses sollte ein weiterer
Grund sein, Antibiotika nur gezielt und ra-
tional in dieser Altersklasse einzusetzen.
SPIRO, D. M. et al.

Arch Pediatr Adolesc Med 2003; 157: 54-59

Ambulante
Pneumonien

Unkomplizierte ambulant erworbene
Pneumonie - Blutkulturen hilfreich?

Die Abnahmen von Blutkulturen gelten als
ein diagnostisches Standardverfahren bei Pa-
tienten mit ambulant erworbener Pneumo-
nie, die in eine Klinik eingewiesen werden.
Allerdings ist der klinische Stellenwert dieses
diagnostischen Verfahrens durchaus umstrit-
ten. In einer prospektiven Beobachtungsstu-
die analysierten Arzte 2.804 erwachsene Pa-
tienten in 19 kanadischen Krankenhiusern
mit dem Verdacht einer ambulant erworbe-
nen Pneumonie im Zeitraum zwischen Janu-
ar und August 1998. Blutkulturen wurden bei
760 Patienten abgenommen, von denen nur
bei 44 relevante Erreger nachgewiesen wur-
den. Der hiufigste Pneumonieerreger in den
Blutkulturen war S. pneumoniae mit 68,1 %
der Isolate, von denen nur ein Stamm Peni-
cillin-resistent war. S. aureus und E. coli wur-
den in jeweils 11,4 % der Isolate nachgewie-
sen. Eine Blutkultur war positiv fur H. in-
fluenzae (2,3 %) und in sieben Blutkulturen
wurden Enterobakterien (16,3 %) nachgewie-
sen. Die Ergebnisse der positiven Blutkultu-
ren bewirkten nur bei drei Patienten (6,9 %
der positiven Resultate) eine Verinderung der
Antibiotikatherapie, was 0,4 % der insgesamt
abgenommenen Blutkulturen entsprach. Der
Nachweis einer positiven Blutkultur reflek-
tierte nicht die Schwere der Erkrankung: EIf
Patienten mit einer positiven Kultur wiesen
einen pneumonischen Schweregrad (PSI nach
Fink) der Klasse I oder II auf, zehn der Pa-
tienten befanden sich in der Klasse III, sechs
in der Klasse IV und sechs in der Klasse V mit
der schwersten Erkrankung.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Auch
wenn in dieser Studie immundefiziente Pa-
tienten, Patienten mit Schock oder einer in-
tensivmedizinischen Behandlung sowie Pa-
tienten mit chronischem Alkoholismus
oder auch chronischer Niereninsuffizienz
ausgeschlossen wurden, waren die Ergeb-
nisse der doch zahlreich vorgenommenen
Blutkulturen enttduschend. Auch auf den
Behandlungserfolg hatte eine positive Blut-
kultur keinen Einfluss, so dass der Nutzen
eines nicht ganz billigen diagnostischen
Verfahrens wie der Blutkultur bei der un-
komplizierten Pneumonie iiberdacht wer-
den sollte.

CAMPBELL, S.G. et al.
Chest 2003; 123: 1142-1150

Pneumokokken-Bakteridimien
unter einer Clarithromycin- bzw.
B-Laktamtherapie

Pneumokokken sind weltweit verantwortlich
fur mindestens 25% der ambulant erwor-
benen Pneumonien und sind in iber 60 %
beteiligt an bakteridmisch verlaufenden
Pneumonien. Die Behandlung von Pneumo-
kokkeninfektionen ist in den letzten Jahren
zunehmend schwieriger geworden wegen der
erheblichen Resistenzsteigerung des Erregers
gegen viele Antibiotika. Belgien ist von dieser
Resistenzentwicklung besonders betroffen.
Deshalb untersuchten Arzte im Universitits-
krankenhaus Leuven {iber einen Dreijahres-
zeitraum die Krankenakten von 136 Patienten
mit nachgewiesener Pneumokokken-Bakte-
ridmie. Alle Patienten wurden in der Klinik
unmittelbar nach der Einweisung mit hohen
Dosierungen eines (-Laktam-Antibiotikums
behandelt. Vor der Einweisung hatten zwolf
Patienten  entweder  Amoxicillin/Clavu-
lansdure (AUGMENTAN/finf Patienten),
Clarithromycin (KLACID/vier Patienten),
Cefadroxil (BIDOCEF u. a./zwei Patienten)
sowie Cefaclor (PANORAL/ein Patient) er-
halten. 14 der 136 isolierten Pneumokokken
(10,3 %) waren resistent gegentiber Penicillin
(MHK >0,1mg/1) und 33 (24,3 %) der Pneu-
mokokken-Stimme erwiesen sich als resistent
gegentiber Erythromycin  (MHK >1mg/1).
Die Pneumokokken, die aus den Blutkulturen
von Patienten unter einer vorangegangenen
Amoxicillin/Clavulansiuretherapie  isoliert
worden waren, waren simtlich empfindlich
gegentiber Penicillin und Amoxicillin. Hin-
gegen waren die Pneumokokken in den Blut-
kulturen von Patienten mit einer Clari-
thromycin-Behandlung zwar sensibel gegen-
aber Penicillin aber hochresistent gegeniiber
Erythromycin (zahlreiche Priparate) und
Clindamycin (SOBELIN u. a.). Bei neun der
zwolf analysierten Patienten kam es zu einem
erfolgreichen Behandlungsverlauf mit einer
Krankenhausentlassung innerhalb von im
Mittel sieben Tage; drei Patienten im Lebens-
alter tiber 80 Jahre starben innerhalb der
ersten drei Tage nach der Krankenhaus-
einweisung. Die durchschnittliche Letalitits-
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rate wihrend der Krankenhausbehandlung
betrug insgesamt 22,8 % und stieg mit dem
Alter deutlich an; bei Patienten mit einem
Lebensalter tiber 70 Jahren betrug sie 36,6 %.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Re-
sultate dieser retrospektiven Studie deuten
darauf hin, dass eine Makrolidresistenz un-
ter einer entsprechenden Therapie einer
Pneumokokkenpneumonie zu Misserfol-
gen fithren kann. Bei Patienten mit einer
Pneumonie und einer B-Laktambehand-
lung, wie zum Beispiel Amoxicillin/Clavu-
lansiure (AUGMENTAN) oder Ampicil-
lin/Sulbactam (UNACID), ist offensicht-
lich die Penicillinresistenz nicht die Ursa-
che fiir den therapeutischen Misserfolg;
wahrscheinlich spielen hier andere Fakto-
ren, wie zum Beispiel eine suboptimale Do-
sierung, eine bedeutsamere Rolle.

VAN KERKHOVEN, D. et al.

J Antimicrob Chemother 2003; 51: 691-696

Antiinfektiva
im Internet

Fachinfos im Internet —
eine wichtige neue Informationsquelle
auch iiber Antiinfektiva!

Seit 1987 besteht fiir pharmazeutische Unter-
nehmer die Pflicht, den Fachkreisen eine
Fachinformation {ber neu zugelassene
Arzneimittel zur Verfligung zu stellen (§ 11a,
AMG). Seit Jahren sind diese offiziellen
Arzneimittel-Gebrauchsinformationen in ge-
druckter Form auf Anforderung kostenfrei
vom Fachinfo-Service des BPI (Bundesver-
band der Pharmazeutischen Industrie) erhalt-
lich. Zur Erleichterung der Anforderung gibt
es zum Beispiel in der ,Roten Liste” eine ent-
sprechende Postkarte, mit der die Fachinfos
angefordert werden konnen. Diese Vorge-
hensweise ist kaum noch zeitgemif8 und ein
wesentlicher Fortschritt war darin zu sehen,
dass seit Jahren ein kompletter Satz von Fach-
infos auf CD-ROM angeboten wird. Diese
CD-ROM wird zwar alle drei Monate aktuali-
siert, doch werden oftmals Informationen
Uber neu erschienene Arzneimittel gesucht,
oder bestimmte aktuelle Anderungen der
Fachinformation sind von Interesse, die auf
einer etwas alteren Version der CD-ROM
nicht vorliegen.

Seit wenigen Monaten steht nun eine neue
Seite des Fachinfo-Service im Internet fur
Arzte und Apotheker zur Verfiigung. Unter
der Adresse www.fachinfo.de lassen sich die
aktuellen Fachinfos im PDF-Format kosten-
los aufrufen und ausdrucken. Die Fachinfo-
Seite ist tibersichtlich aufgebaut, der Zugriff
erfolgt tiber den Namen der Fachinforma-
tion, den Wirkstoff oder die Firma. Die mit
den Zulassungsbehdrden abgestimmten Texte
folgen einem einheitlichen Aufbau und ge-
statten eine rasche und fundierte Orientie-
rung Uber das Arzneimittel. Benotigt wird le-
diglich ein DocCheck-Passwort, das mit ge-
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ringem Aufwand einmalig beantragt werden
muss und auch den Zugang zu anderen me-
dizinisch-fachlichen Internetseiten ermog-
licht (z. B. www.Rote-Liste.de).

ZUSAMMENFASSUNG: Die Verfiigbar-
keit von aktuellen ,,Arzneimittel-Fachinfor-
mationen® unter www.fachinfo.de im Inter-
net stellt eine wesentliche Erweiterung der
Moglichkeiten dar, sich iiber pharmako-
logische  Eigenschaften,  Dosierungs-

empfehlungen, Indikationen, Kontraindi-
kationen, Warnhinweise und andere
Aspekte von alten und neuen Medikamen-
ten sachlich neutral zu informieren. Dies
gilt auch und besonders fiir Antiinfektiva,
denn bekanntlich gibt es bei kaum einer an-
deren Arzneimittelgruppe so hiufige und
rasch aufeinander folgende Anderungen im
Angebot.
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