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Übersicht
Prophylaxe und Therapie 
der Influenza

„Wenn Sie die Grippe nicht haben, so rate ich
Ihnen, den Göttern dafür aufs schönste zu
danken.“

(H. Heine in einem Brief aus Paris, 
Februar 1837)

Die typische Symptomatik einer Influenza
besteht in Fieber mit Schüttelfrost, Kopf- und
Muskelschmerzen, unproduktivem Husten
mit retrosternalen Schmerzen sowie einer un-
spezifischen Erkältungssymptomatik. Cha-
rakteristisch ist der plötzliche Beginn der Er-
krankung. Die verantwortlichen Erreger, In-
fluenza-Viren, gehören zu den Orthomyxo-
viren. Es können drei Typen (A, B und C)
unterschieden werden. Influenza A verur-
sacht am häufigsten Grippe-Epidemien, der
Typ B ist seltener dafür verantwortlich. Typ C
spielt medizinisch eine untergeordnete Rolle.
Influenza-Viren sind relativ einfach aufge-
baut: Das genetische Material der Erreger ist
RNA, an ihrer Oberfläche gibt es zwei cha-
rakteristische Antigene, die in die Lipide der
Zellmembran eingelagert sind: 

1. Hämagglutinin, welches für das Anheften
der Viren an die Zellen des Wirtsorga-
nismus notwendig ist, und 

2. Neuraminidase, ein Protein mit enzymati-
scher Aktivität, welches für die Freisetzung
von Viruspartikeln aus infizierten Zellen
notwendig ist und für die Verbreitung der
Viren in den Atemwegen sorgt. 

Beide Proteine unterliegen einer kontinuier-
lichen Veränderung ihrer Struktur (antigen
drift); größere Veränderungen (antigen shift)
können zu einer Influenza-Pandemie führen.
Die Zusammensetzung der Impfstoffe wird
jährlich den aktuellen Entwicklungen ange-
passt. Entsprechende Empfehlungen für die
Zusammensetzung des Impfstoffs werden
von der WHO erarbeitet und bekannt ge-
geben. 

Influenza in Deutschland
Die Influenza-Aktivität in Deutschland war
im vergangenen Winter vergleichsweise hoch.
Die Summe der Exzesskonsultationen, d. h.

der Konsultationen, die den jahreszeitlichen
Erwartungswert übersteigen, ging mit etwa 4,5
bis 5 Millionen deutlich über das Niveau der
vergangenen zwei Erkrankungswellen hinaus.
Während der letzten Grippewelle, die Ende
Februar 2003 ihr Maximum erreichte, gab es
in Deutschland etwa 1,5 bis 2 Millionen Fälle
von Arbeitsunfähigkeit. Die Krankenhausein-
weisungen waren vor allem für die Alters-
gruppe der über 60-Jährigen mit etwa 13.000
deutlich erhöht, insgesamt kann von bis zu
30.000 Krankenhauseinweisungen ausgegan-
gen werden. Diese Angaben zu den Grippe-
erkrankungen der vergangenen Saison stützen

sich auf Daten aus 600 Sentinalpraxen, die
wöchentlich Angaben zu den beobachteten
akuten respiratorischen Erkrankungen mach-
ten. Darüber hinaus wurden die Ergebnisse
der virologischen Untersuchung von Patien-
tenproben und die nach dem Infektions-
schutzgesetz an das Robert Koch Institut
(RKI) übermittelten Influenzanachweise her-
angezogen. Erstmals stand in der vergange-
nen Saison eine Internetseite der Arbeits-
gemeinschaft Influenza (www.influenza.rki.
de/agi) zur Verfügung, die den Zugang zu
täglich bzw. wöchentlich aktualisierten Daten
aus den genannten Quellen ermöglichte.1
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Impfprophylaxe 
Auch im kommenden Herbst und Winter
werden sich niedergelassene und in der Klinik
tätige Ärzte auf eine mehr oder weniger aus-
geprägte Grippesaison einstellen müssen. Die
wichtigste Maßnahme besteht in einer Impf-
prophylaxe, die jährlich im Herbst unter
Verwendung eines Impfstoffs mit aktuell
zusammengesetzter Antigenkombination
durchgeführt werden sollte. Die Zielgruppen,
bei denen die Impfung empfohlen wird, sind
seit Jahren eindeutig definiert. Als Standard-
maßnahme wird die Impfung bei allen Perso-
nen über 60 Jahre empfohlen, denn die Er-
krankung führt gerade bei älteren Menschen
häufig zu Komplikationen und Todesfällen.
Die Prophylaxe soll ferner bei chronisch
Kranken und Pflegeheimbewohnern durch-
geführt werden. Schließlich ist sie auch bei
Personen mit erhöhter Gefährdung aufgrund
ihrer beruflichen Tätigkeit, wie zum Beispiel
bei medizinischem Personal oder bei Perso-
nen in Einrichtungen mit umfangreichem
Publikumsverkehr, angezeigt. Wiederholt
wurde in der „Zeitschrift für Chemotherapie“
darauf hingewiesen, dass etwa im Vergleich zu
den USA die Impfrate in Deutschland deut-
lich niedriger ist. Dort besteht zum Beispiel
bei etwa 60% der 65-Jährigen nicht nur ein
Impfschutz gegen Grippe, sondern auch ge-
gen Pneumokokken-Erkankungen (vgl. ZCT
2003; 24: 6-7). Es ist unter vielen Aspekten
sinnvoll, mindestens eine ähnlich hohe Impf-
quote in Deutschland anzustreben.

Prophylaxe und Therapie mit Neurami-
nidase-Inhibitoren
Als Ergänzung zu den Möglichkeiten der
Impfprophylaxe stehen seit kurzem die zwei
Neuraminidase-Inhibitoren Zanamivir (RE-
LENZA) und Oseltamivir (TAMIFLU) zur
Therapie der Influenza zur Verfügung (siehe
www.zct-berlin.de/neueinfuehrungen). Osel-
tamivir kann auch prophylaktisch angewandt
werden, entsprechende Studien liegen für
Zanamivir nicht vor. Die Tabelle gibt einen
Überblick über die Eigenschaften und An-
wendungsmöglichkeiten der beiden Medika-
mente.
Beide Neuraminidase-Inhibitoren stellen ge-
genüber dem früher üblichen Amantadin

(diverse Handelsnamen) einen deutlichen
Fortschritt dar, weil sie ein breiteres antivira-
les Spektrum aufweisen und nicht nur In-
fluenza A-, sondern auch Influenza B-Viren
erfassen. In umfangreichen klinischen Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass beide im
Vergleich zu Placebo die Erkrankungsdauer
um etwa ein bis zwei Tage reduzieren können.
Zwingende Voraussetzung für diesen thera-
peutischen Erfolg ist allerdings der frühzeiti-
ge Behandlungsbeginn, da sich die Viren un-
mittelbar vor und kurz nach Beginn der
Symptomatik am stärksten vermehren. Die
Studien zeigen, dass die Wirksamkeit umso
besser ist, je früher die Therapie beginnt – ma-
ximal dürfen 48 Stunden zwischen dem Auf-
treten der ersten Symptome und dem Be-
handlungsbeginn liegen. Es muss betont wer-
den, dass die Neuraminidase-Inhibitoren nur
bei Influenza-Erkrankungen wirksam sind,
nicht jedoch bei den sog. „grippalen Infek-
ten“, die durch andere Viren hervorgerufen
werden.2

Angesichts der Notwendigkeit und der mög-
lichen Schwierigkeiten einer raschen, siche-
ren Diagnose-Stellung einer Influenza-Infek-
tion wird die Therapie mit diesen Virustatika
nur empfohlen, wenn 
a) in der Region eine Influenza-Epidemie

aufgetreten und virologisch bestätigt ist, 
b) eine typische Symptomatik mit Fieber be-

steht,
c) andere schwere Infektionen ausgeschlos-

sen sind und 
d) die Behandlung innerhalb von 48 Stunden

begonnen werden kann. 

Obwohl bisher keine Erfahrungen mit dem
Einsatz von Neuraminidase-Inhibitoren bei
immunsupprimierten Patienten vorliegen,
lässt sich theoretisch ableiten, dass bei diesen
Patienten der therapeutische  Nutzen größer
ist als bei Patienten mit intaktem Immunsy-
stem. Da die virale Replikation bei diesen Pa-
tienten stärker ausgeprägt ist und länger an-
hält, könnte bei Patienten mit Immunsup-
pression auch ein Behandlungsbeginn jen-
seits der 48-Stunden-Grenze sinnvoll sein. 

Resistenz und Verträglichkeit
Ein wesentlicher Nachteil des jahrzehntelang
bei Influenza eingesetzten Amantadins ist die

rasche Resistenzentwicklung der Erreger. Et-
wa 30% der Viren, die von Patienten während
einer Behandlung mit Amantadin verbreitet
werden, waren resistent. Demgegenüber ist
bisher nur ein einziger Fall von viraler Resi-
stenz gegen Zanamivir bekannt geworden.
Die Häufigkeit von Viren mit Resistenz gegen
Oseltamivir lag in klinischen Studien bei 
0,3% (Erwachsene) bzw. 4,5% (Kinder). Kli-
nische Daten zur möglichen Kreuzresistenz
zwischen Zanamivir und Oseltamivir liegen
nicht vor. Sicherlich ist die Frage der Resi-
stenzentwicklung ein wesentlicher Aspekt bei
der Anwendung dieser neuen Virustatika, der
internationale Beachtung findet. 
Neuraminidase-Inhibitoren sind auch unter
Verträglichkeitsaspekten dem Amantadin
überlegen. Zanamivir liegt in Pulverform vor,
das mit Hilfe eines speziellen Gerätes (Disk-
haler) inhaliert wird. Dies setzt eine gewisse
Kooperationsbereitschaft des Patienten vor-
aus. In den klinischen Studien war die Ver-
träglichkeit ähnlich wie die von Placebo. In
einigen Fällen sind jedoch akute Broncho-
spasmen mit reduzierter Lungenfunktion im
Zusammenhang mit der inhalativen Anwen-
dung berichtet worden. Patienten mit COPD
sollten vor Anwendung des Präparates bron-
chodilatierende Sprays einsetzen, bei schwe-
rer COPD oder Asthma sollte Zanamivir
nicht verordnet werden. Die häufigsten uner-
wünschten Wirkungen von Oseltamivir be-
treffen dagegen den Gastrointestinaltrakt.
Übelkeit kann bei bis zu 10% der Patienten
auftreten, Erbrechen war bei Kindern häufi-
ger als bei Erwachsenen. Es muss bei einer
Beurteilung der Verträglichkeit berücksichtigt
werden, dass gastrointestinale Symptome vor
allem bei Kindern zum Krankheitsbild einer
Influenza gehören. Mit reversiblen Beschwer-
den von Seiten des Magen-Darm-Traktes ist
vor allem an den beiden ersten Therapietagen
zu rechnen.

ZUSAMMENFASSUNG: Die wichtigste
Maßnahme zur Prophylaxe der Influenza
ist die Schutzimpfung aller Personen ab 60
Jahren in den Herbstmonaten; darüber hin-
aus sollen generell chronisch Kranke und
medizinisches Personal jährlich gegen
Grippe geimpft werden. Als Ergänzung ste-
hen mit Zanamivir (RELENZA) und Osel-
tamivir (TAMIFLU) zwei Neuraminidase-
Inhibitoren zur Verfügung, die bei Influen-
za A und B wirksam sind. Zanamivir wird
per Inhalation lokal zur Behandlung der
Grippe angewandt, Oseltamivir liegt in
Kapselform zur oralen, systemischen The-
rapie vor. Beide Präparate müssen inner-
halb von 48 Stunden nach Beginn der
Symptomatik angewandt werden. Bei späte-
rem Behandlungsbeginn ist nicht mehr mit
einem Therapieerfolg zu rechnen.

1. N. N.
Epidem Bull (RKI) 2003; 24: 185-186

2. UHNOO, I. et al.
Scand J Infect Dis 2003; 35: 3-11

3. WUTZLER, P. et al.
Chemother J 2003; 12: 1-3

Anwendung von Neuraminidase-Inhibitoren

Substanz Zanamivir Oseltamivir
Handelsname RELENZA TAMIFLU
Spektrum Influenza A und B Influenza A und B
Applikation per Inhalation oral

Therapie der Influenza A und B: 
Dosierung (Erwachsene) 2 x tgl. 10 mg 2 x tgl. 75 mg
Dosierung (Kinder; ab 1 Jahr) nicht zugelasssen 2 x tgl. 2 mg/kg

Prophylaxe der Influenza A und B:
Dosierung (Erwachsene, Jugendliche) nicht zugelassen 1 x tgl. 75 mg 



Neueinführungen
Adefovir – ein Nukleotid zur 
Behandlung der Hepatitis B
Adefovir (HEPSERA) ist ein azyklisches Nu-
kleotidphosphonat-Analogon; das Molekül
besitzt strukturelle Gemeinsamkeiten mit
dem physiologischen Nukleotid Adenosin-
monophosphat. Neben Cidofovir (VISTIDE)
zur Therapie von Infektionen durch Cytome-
galie-Viren und Tenofovir (VIREAD) zur
antiretroviralen Therapie ist Adefovir das
dritte therapeutisch verfügbare Virustatikum,
das zu den Nukleotid-Analoga gehört. Es ist
zur Behandlung der chronischen Hepatitis B
zugelassen und erweitert damit die bisherigen
Möglichkeiten, die vor allem in der Therapie
mit Lamivudin (EFFIX) oder Interferon alpha
(INTRON, ROFERON) bestehen.1

Antivirale Aktivität

Strukturformel Adefovir

Adefovir ist in vitro aktiv gegen Hepadnavi-
ren (= Hepatitis assoziierte DNA-Viren), ein-
schließlich Lamivudin-resistenter Hepatitis-
B-Viren. In Säugetierzellen wird es durch
Wirtsenzyme zunächst zweifach phosphory-
liert und entspricht dann dem biologisch ak-
tiven Desoxyadenosintriphosphat. In dieser
Form hemmt es die viralen Polymerasen
durch Bindungskonkurrenz mit dem natür-
lichen Substrat und verursacht nach Einbau
in die Virus-DNA einen Kettenabbruch. Die
intrazelluläre Halbwertzeit von Adefovirdi-
phosphat beträgt in Lymphozyten 12 bis 
36 Stunden.2

Pharmakokinetische Eigenschaften
Adefovir liegt als Ester-Prodrug (Adefovirdipi-
voxil) vor, aus dem bei oraler Gabe der Wirk-
stoff freigesetzt wird. Nach Gabe von 10 mg
Adefovirdipivoxil liegt die Bioverfügbarkeit
von Adefovir bei etwa 60%. Die maximale
Serumkonzentration schwankt zwischen Wer-
ten von etwa 10 und 30 ng/ml. Die Resorp-
tion wird durch Nahrung nicht wesentlich be-
einflusst. Adefovir wird über die Niere mit ei-
ner Halbwertzeit von etwa sieben Stunden
durch glomeruläre Filtration und tubuläre
Sekretion ausgeschieden.2

Therapeutische Wirksamkeit
In zwei Doppelblindstudien wurde die Wirk-
samkeit und Verträglichkeit von Adefovir in
zwei Dosierungen (10 oder 30 mg täglich) im
Vergleich zu Placebo bei HbeAg-positiven
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oder HbeAg-negativen Patienten mit chroni-
scher Hepatitis B und kompensierter Leberer-
krankung untersucht.3,4 Nach etwa einem Jahr
war eine histologisch nachgewiesene Besse-
rung im Vergleich zum Ausgangswert bei fast
doppelt so vielen Patienten unter Adefovir
(bis zu 64%) wie unter Placebo zu beobach-
ten. Ein deutlicher Vorteil der Therapie war
auch anhand der Laborparameter HBV-DNA,
HbeAg-Verlust und Transaminasen-Normali-
sierung feststellbar. Günstige Ergebnisse zeig-
ten sich unter der Therapie mit Adefovir auch
bei Patienten, die mit Lamivudin-resistenten
Hepatitis-B-Viren infiziert waren.3, 4

Unerwünschte Wirkungen
Nephrotoxische Reaktionen waren bereits
während der toxikologischen Untersuchung
der Substanz beobachtet worden. Auch beim
Menschen kann die Behandlung mit Adefo-
vir zu einer Beeinträchtigung der Nierenfunk-
tion führen. Bei Patienten mit bestehender
Nierenfunktionsstörung oder bei gleichzei-
tiger Behandlung mit anderen potenziell

nephrotoxischen Arzneimitteln muss dieses
Risiko besonders berücksichtigt werden. Da
bei Gabe der höheren Dosierung (30 mg)
während der klinischen Prüfung vermehrt
Unverträglichkeitsreaktionen auftraten, dür-
fen mehr als 10 mg Adefovir pro Tag nicht
eingenommen werden. Unter diesen Bedin-
gungen war die Therapie mit Adefovir gut
verträglich, ein leichter Anstieg des Serum-
kreatinins wurde nur selten registriert. Die
häufigsten Unverträglichkeitsreaktionen wa-
ren gastrointestinale Beschwerden (Übelkeit,
Diarrhö) und Kopfschmerzen. 
ZUSAMMENFASSUNG: Adefovir (HEP-
SERA) eignet sich zur Therapie der chroni-
schen Hepatitis B. Auch bei Patienten,
deren Erreger gegen Lamivudin (EFFIX) re-
sistent waren, wurden günstige Therapiere-
sultate erzielt. In der empfohlenen niedri-
gen Dosierung war die Verträglichkeit von
Adefovir während der klinischen Prüfung
gut. Weitere Erfahrungen mit dem Medika-
ment sind notwendig, um die Therapie der
Hepatitis B – zum Beispiel durch den Ein-

Antibiotikatherapie im ärztlichen Alltag (53)
Perikarditis
Kasuistik: Ein 27 Jahre alter Patient erscheint in der ambulanten Praxis und berichtet über
seit drei Wochen zunehmenden Leistungsabfall, Nachtschweiße, Herzklopfen, Schlafstö-
rungen und Belastungsluftnot. Darüber hinaus sei ihm in den letzten Tagen eine hohe Puls-
frequenz aufgefallen. Vor etwa drei Wochen sei ein heftiger Atemwegsinfekt abgelaufen, der
mit trockenem Reizhusten und retrosternalen Brustschmerzen einhergegangen sei.
Diagnostik: Bei der körperlichen Untersuchung fällt eine Tachykardie um 110 Herzschläge
pro Minute mit wenig ausgeprägter Arrhythmie und einzelnen Extrasystolen auf. Darüber
hinaus lässt sich ein dritter Herzton nachweisen mit einem leisen, holosystolischen Ge-
räusch über der Herzspitze. Die Körpertemperatur wird mit 37,8 °C gemessen, der Blutdruck
liegt bei 110/70 mmHg, Leber und Milz sind nicht vergrößert palpabel, der physikalische
Lungenbefund ist ebenfalls unauffällig. Im EKG werden eine deutliche Sinusarrhythmie und
vermehrte supraventrikuläre Extrasystolen sowie auch angedeutete ST-Hebungen, insbeson-
dere in den linksventrikulären Ableitungen, registriert. Routine-Blutuntersuchungen zeigen
eine mäßige BSG-Erhöhung auf 20 mm n.W. in der ersten Stunde, eine geringe Leukozyto-
se mit 12.000/µl verbunden mit einem unauffälligen Differentialblutbild, die CRP ist mit 
7 mg/dl geringfügig erhöht. Herzspezifische Enzyme sind im Normalbereich. In der nach-
folgenden echokardiographischen Untersuchung des kardiologischen Facharztes wird ein
deutlicher Perikarderguss von etwa 200 ml nachgewiesen mit geringer Dilatation des linken
Ventrikels und geringgradiger relativer Mitralinsuffizienz. Wesentliche Wandbewegungs-
störungen werden nicht registriert.
Pathogenese: Bei der so genannten idiopathischen Perikarditis sind Enteroviren wie Cox-
sackie- und Echoviren die überwiegenden Erreger. Allerdings können bei schweren Verläu-
fen auch bakterielle Erreger wie Pneumokokken, Staphylococcus aureus oder Streptococcus
pyogenes beteiligt sein, sie werden in etwa der Hälfte der bakteriellen Perikarditiden nach-
gewiesen. Andere Erreger wie E. coli, Proteus Spezies, Pseudomonas aeruginosa, Salmonel-
len und Shigellen, Neisseria meningitidis, Chlamydien, Mykoplasmen und Borrelia burg-
dorferi können ebenfalls in seltenen Fällen als Erreger gesichert werden. Bei Patienten mit
florider Tuberkulose muss eine spezifische Perikarditis bedacht werden, die auch bei im-
mungestörten Patienten (z.B. AIDS) differentialdiagnostisch zu berücksichtigen ist.
Therapie: Bei dem eher wenig ausgeprägten perikarditischen Krankheitsbild mit offensicht-
lich viraler Ätiologie (diese sollte serologisch gesichert werden) existiert keine kausale The-
rapie. Eine Punktion des Perikardergusses erscheint aus diagnostischen und hämodynami-
schen Gründen im ambulanten Bereich nicht indiziert. Es sollte Bettruhe verordnet werden
sowie Vermeidung von Anstrengungen in den nächsten vier Wochen. Kortikosteroide haben
in kontrollierten Studien keinen therapeutischen Nutzen gezeigt; Angiotensin-Converting-
Inhibitoren und Kalziumkanalblocker waren im Experiment bei Myokarditis effektiv, über-
zeugende klinische Daten für diese Substanzen gibt es nicht. Die Prognose der viralen Peri-
karditis ist recht günstig; problematische Symptome hinsichtlich der Prognose sind persi-
stierende Arrhythmien, Kardiomegalie und Entwicklung einer Herzinsuffizienz.
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satz geeigneter Kombinationstherapien –
weiter zu optimieren.

1. KARAYIANNIS, P.
J Antimicrob Chemother 2003; 51: 761-785

2. Fachinfo (SPC) Hepsera®, Gilead, Cambridge
(UK), März 2003 
(erhältlich über www.fachinfo.de) 

3. MARCELLIN, P. et al.
N Engl J Med 2003; 348: 808-816

4. HASDZIYANNIS, S.J. et al.
N Engl J Med 2003; 348: 800-807

Diesen und andere Artikel aus der ZCT kön-
nen Sie über unsere Seite im Internet unter
www.zct-berlin.de abrufen.

Pneumokokken-
Vakzination
Polysaccharidvakzine gegen Pneumo-
kokken verbesserungsbedürftig

Ohne Zweifel ist die Verhinderung von Pneu-
mokokkeninfektionen im Zeitalter der ver-
mehrten polyresistenten Pneumokokken ein
ganz wichtiger Ansatz, mit derartigen Proble-
men langfristig erfolgreich umzugehen. Im
Vergleich zu der außerordentlich wirksamen
neuen konjugierten Pneumokokkenvakzine
(PREVENAR) bestehen bei der 23-valenten
Polysaccharid-Vakzine für ältere Kinder und
Erwachsene beträchtliche Bedenken bezüg-
lich der Effektivität. In einer retrospektiven
Beobachtungsstudie aus Washington in den
USA wurde erneut bestätigt, dass diese Vakzi-
ne zwar gegen invasive Pneumokokkenpneu-
monien schützt, jedoch nicht gegenüber
nicht-invasiven Infektionen. Über einen Zeit-
raum von drei Jahren wurden 47.365 Patien-
ten im Lebensalter über 65 Jahre hinsichtlich
ihrer Vakzinationssituation und der Anzahl
von ambulant erworbenen Pneumonien so-
wie bakteriämischen Pneumokokkeninfektio-
nen analysiert. Zu Grunde gelegt wurden da-
bei die Versicherungsunterlagen bezüglich
Krankenhausbehandlungen, aber auch der
ambulanten ärztlichen Versorgung. Insgesamt
1.428 ambulant erworbene Pneumonien wur-
den beobachtet und 61 Patienten mit einer
Pneumokokkenbakteriämie. In einer Multiva-
rianzanalyse unter Kontrolle von Grund-
erkrankungen, Rauchergewohnheiten und
einer gleichzeitigen Influenza-Vakzination
konnte eindeutig demonstriert werden, dass
die Polysaccharidvakzine protektiv gegenüber
einer invasiven bakteriämischen Pneumokok-
kenpneumonie war. Ein Schutz durch diese
Impfung gegenüber einer normalen ambulant
erworbenen Pneumonie oder auch einer
schwerer verlaufenden Pneumonie mit der
Notwendigkeit zur Krankenhauseinweisung
konnte allerdings nicht bewiesen werden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Auch
wenn diese retrospektive Analyse keine
sicheren Hinweise für die spezifische Ätio-
logie der Pneumonie berücksichtigen
konnte, ergab sich dennoch eine 50%ige

Verminderung von invasiven mit Bakteri-
ämie einhergehenden Pneumokokken-
pneumonien bei den geimpften Senioren.
Allerdings ist die mangelnde Protektion ge-
gen andere Formen der Pneumonien ein
deutlicher Hinweis an die forschende Indu-
strie, dass ein Bedarf für wirksamere Pneu-
mokokkenvakzine für Erwachsene besteht. 
JACKSON, L.A. et al.
N Engl J Med 2003; 348: 1747-1755

Konjugierte Pneumokokkenvakzine
sehr erfolgreich bei Kleinkindern
Seit zwei Jahren ist in Deutschland die sie-
ben-valente konjugierte Pneumokokkenvak-
zine (PREVENAR) für die routinemäßige
Immunisation von Kleinkindern verfügbar 
(s. ZCT 2001; 22: 27-28 oder www.zct-ber-
lin.de/neueinfuehrungen). Zwei Studien aus
den USA untersuchten die Effektivität dieser
Vakzine sowohl in einer multizentrischen
Studie wie auch in einer unizentrischen Ana-
lyse in einem großen Kinderkrankenhaus. 
In der ersten Studie1 wurden Daten aus sieben
nordamerikanischen Staaten mit mehr als 16
Millionen Einwohnern in den Jahren 1998
bis 2001 analysiert. Es zeigte sich, dass die
Gesamtzahl von invasiven Pneumokokken-
infektionen von 24,3 Erkrankungen pro
100.000 Personen im Jahre 1998 bis 1999
(Ausgangsperiode) auf 17,3 Fälle im Jahr 2001
zurückging. Bei Kindern mit einem Lebensal-
ter unter zwei Jahren fiel die Erkrankungsrate
von 188 auf 59 pro 100.000 ab, was eine Re-
duktion von 69% bedeutete. In dieser Alters-
gruppe verminderten sich die invasiven Pneu-
mokokkenerkrankungen um 78% für die in
der Vakzine enthaltenen Serotypen sowie um
50% für die Serotypen, die in Relation zu den
Vakzine-Serotypen standen. Die Infektionen
mit nicht in der Vakzine enthaltenen Sero-
typen stiegen hingegen geringfügig an. Die
bedeutsamste Reduktion der Erkrankungen
trat in den letzten zwei Jahren der Erfassung
auf und von besonderer Bedeutung war, dass
auch unter den Erwachsenen (Lebensalter 
20 Jahre und älter) ebenfalls die Zahl der in-
vasiven Pneumokokkeninfektionen zurück-
ging.
In einer zweiten Studie2 aus einem großen
Kinderhospital in Pittsburgh mit 235 Betten
wurde eine ähnliche Analyse von 1997 bis
2002 vorgenommen. Alle Kinder im Lebens-
alter zwischen drei und 36 Monaten mit posi-
tiven Pneumokokken-Kulturen im Blut oder
im cerebrospinalen Liquor wurden in die Stu-
die aufgenommen. Die Rate der invasiven
Pneumokokkeninfektionen fiel zunächst mä-
ßig bis zum Jahr 2000 ab, danach wurde ein
deutlicher Rückgang bis zum Jahr 2002 regi-
striert; die entsprechenden Zahlen waren 57
Erkrankungen in der ersten Beobachtungs-
phase und nur neun in den Jahren 2001 bis
2002. In den ersten drei Jahren der Studie
wurden vorwiegend Serotypen aus der Vak-
zine isoliert, während in den letzten beiden
Jahren die nicht in der Vakzine enthaltenen
Serotypen dominierten.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Auch

wenn es sich bei beiden Studien nicht um
einen Placebo-kontrollierten Vergleich ge-
handelt hat, deuten die Ergebnisse auf eine
überzeugende Effektivität der konjugierten
Pneumokokkenvakzine (PREVENAR) hin.
Besonders bemerkenswert ist, dass offen-
sichtlich eine so genannte Herdimmunität
erzeugt wird, die eine Verminderung der in-
vasiven Pneumokokkeninfektionen auch
bei Erwachsenen induziert.

1. WHITNEY, C.G. et al.
N Engl J Med 2003; 348: 1737-1746

2. LIN, P.L. et al.
Pediatrics 2003; 111: 896-899  

Linezolid
Intrapulmonale Konzentrationen 
von Linezolid

Linezolid (ZYVOXID) ist bekanntlich das
erste Derivat aus der neuen Antibiotikagrup-
pe der Oxazolidinone (siehe ZCT 2002; 23:
25-27 oder www.zct-berlin.de/neueinfuehrun-
gen) mit hoher Aktivität gegen Penicillin- und
Makrolid-resistente Pneumokokken. Gegen-
über Vancomycin (VANCOMYCIN CP u.a.)
besteht offensichtlich eine verbesserte Akti-
vität bei Infektionen der tiefen Atemwege
durch Methicillin-resistente Staphylokokken
(MRSA). Diese überlegene Wirksamkeit
könnte durch eine bessere Diffusion in die
unterschiedlichen pulmonalen Komparti-
mente zu erklären sein, was in der vorliegen-
den Studie untersucht wurde. Zehn erwachse-
ne Patienten erhielten über drei Tage zweimal
600 mg Linezolid oral, bevor sie bronchosko-
piert wurden. Eine flexible Bronchoskopie
wurde zwei bzw. acht Stunden nach der letz-
ten Linezolid-Einnahme durchgeführt. Alle
Patienten erhielten bronchiale Biopsien und
eine bronchoalveoläre Lavage sowie Simul-
tanbestimmungen der Blutkonzentrationen
mittels HPLC. Die Konzentrationen des
Linezolids im Serum betrug 13,4 ± 3,9 mg/l
zum mittleren Zeitpunkt von 5,1 Stunden;
die entsprechenden pulmonalen Konzentra-
tionen lagen in den Makrophagen bei 
8,10 mg/l  ± 6,9 mg/l, in der epithelialen
Oberflächenflüssigkeit der Alveolen bei 25,1
± 14,6 mg/l und in der bronchialen Muko-
sabiopsie bei 10,7 ± 4,2 mg/kg. Die mittleren
Quotienten zwischen den Alveolarmakro-
phagen und dem Serum lagen bei 0,71, zwi-
schen dem alveolären Oberflächenfilm und
dem Serum bei 8,4 im Mittel und für die
bronchiale Biopsie bei 0,79.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
Resultate bestätigen die günstige Penetra-
tion des Linezolids (ZYVOXID) in die
unterschiedlichen pulmonalen Komparti-
mente. Die im Mittel erreichbaren Kon-
zentrationen liegen sowohl in den Makro-
phagen wie auch der bronchialen Mukosa
und insbesondere in dem alveolären Ober-
flächenfilm (ELF) deutlich über den
MHK90-Werten (≤ 4 mg/l) von Linezolid



37

Zeitschrift für Chemotherapie September/Oktober 2003 – 24. Jahrg.

gegenüber Staphylokokken und Pneumo-
kokken. 
HONEYBOURNE, D. et al.
J Antimicrob Chemother 2003; 51: 1431-1434

Linezolid-Verträglichkeitsanalyse 
von sieben Vergleichsstudien mit 
2.000 Patienten 

Linezolid (ZYVOXID) ist inzwischen welt-
weit in 50 Ländern zur Therapie von resisten-
ten grampositiven Bakterien zugelassen wor-
den. Eine gewisse Unsicherheit bestand in der
Anfangsphase des Einsatzes dieses neuartigen
Antibiotikums insbesondere bezüglich der
hämatologischen Unverträglichkeitsreaktio-
nen. So wurden nach längerer Anwendung
über zwei Wochen vermehrt Thrombozyto-
penien und Anämien beschrieben. In diesem
Review wurden insgesamt 4.047 Patienten aus
sieben Vergleichsstudien von Linezolid in der
Phase III analysiert; 2.046 Patienten wurden
mit Linezolid behandelt, 2.001 erhielten als
Vergleichssubstanzen zumeist Vancomycin
(VANCOMYCIN CP), Cefpodoxim (PODO-
MEXEF), Ceftriaxon (ROCEPHIN), Oxacil-
lin (STAPENOR) oder Clarithromycin (KLA-
CID). Bei 839 Patienten wurde eine Sequenti-
altherapie mit Linezolid durchgeführt, 822
Patienten erhielten ausschließlich eine orale
Applikation und 385 Patienten wurden nur
intravenös behandelt. Die mittlere Behand-
lungsdauer betrug für Linezolid 11,6 ± 4,9 Ta-
ge, der exakt gleiche Zeitraum traf auch für
die Vergleichssubstanzen zu. Die intravenöse
Therapie wurde im Mittel über 5,8 ± 4,1 Tage
mit Linezolid durchgeführt im Vergleich zu
6,7 ± 4,9 Tage für die Vergleichssubstanzen.
Insgesamt 75% der Linezolid-Patienten er-
hielten die Therapie für weniger als 14 Tage.
Die behandelten Infektionen der einzelnen
Studien bezogen sich auf nosokomiale und
ambulant erworbene Pneumonien, Haut- und
Hautanhangsinfektionen sowie unterschiedli-
che Infektionen durch Methicillin-resistente
Staphylokokken. Die häufigsten Unverträg-
lichkeitsreaktionen waren Diarrhöen (4,3%
Linezolid, 3,2% Vergleichssubstanzen), Übel-
keit (3,4 versus 2,3%) und Kopfschmerzen
(2,2 versus 1,3%). Die Behandlungsabbrüche
wegen Medikamenten-bedingter Unverträg-
lichkeiten waren mit 2,4 und 1,9% nicht sig-
nifikant unterschiedlich, gleichfalls wurden
keine Differenzen bezüglich schwerer Neben-
wirkungsreaktionen (11,4 versus 10,6%) und
tödlicher Verläufe (4,8 versus 4,9%) beobach-
tet. Bei den Laborparametern wurden keine
klinisch signifikanten Medikamenten-beding-
ten hämatologischen Unverträglichkeitsreak-
tionen berichtet und die laborchemischen Si-
cherheitsparameter waren absolut vergleich-
bar. Bezüglich der hämatologischen Parame-
ter Hämoglobin, Anzahl der Granulozyten
oder Thrombozyten ergaben sich keine
Unterschiede gegenüber den Vergleichssub-
stanzen in den ersten zwei Wochen der The-
rapie; bei längerer Therapiedauer wurde ein
geringfügig erhöhtes Risiko für verminderte
Thrombozyten-Zahlen bei den Linezolid-
behandelten Patienten beobachtet (2,4% für

Linezolid versus 1,5% für die Vergleichssub-
stanzen). Eine spezielle Analyse von länger
dauernden Therapieperioden mit Linezolid
konnte in dem Compassionate-use-Pro-
gramm vorgenommen werden. Insgesamt 796
Patienten wurden 828 Behandlungen mit Li-
nezolid unterzogen. Bei 272 Behandlungen
lag die mittlere Dauer bei 54 Tagen. Insge-
samt ergab sich bei den 828 Behandlungen in
7,2% eine Thrombozytopenie, in 4,2% ein
Abfall des Hämoglobins, in 2,2% eine Leu-
kopenie und in 0,24% eine Panzytopenie.
Diese hämatologischen Unverträglichkeits-
reaktionen waren nur mäßig ausgeprägt, in
der Regel transient, korrelierten zur Behand-
lungsdauer und waren reversibel nach Thera-
pieende.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei einer
Therapiedauer von bis zu 14 Tagen zeigte
Linezolid (ZYVOXID) gegenüber üblichen
Vergleichssubstanzen keine besonderen
Verträglichkeitsprobleme. Bei längerer
Therapiedauer, insbesondere über vier
Wochen hinaus, sollten häufiger hämatolo-
gische Laborkontrollen erfolgen, um die
seltenen und reversiblen Thrombozytope-
nien und/oder Anämien frühzeitig zu er-
kennen.
RUBINSTEIN, E. et al.
Antimicrob Agents Chemother 2003; 
47: 1824-1831

Interaktionen: Linezolid und Anti-
depressiva

Linezolid (ZYVOXID) ist ein schwacher
Hemmstoff der Monoaminooxidase. In den
Dosierungen, die zur antibakteriellen Thera-
pie eingesetzt werden, wirkt es nicht antide-
pressiv, es können aber Interaktionen mit
gleichzeitig gegebenen adrenerg oder seroto-
nerg wirksamen Medikamenten auftreten.
Der Einsatz bei Patienten, die mit anderen
MAO-Hemmern wie Moclobemid (AURO-
RIX) oder Selegilin (MOVERGAN u.a.) be-
handelt werden oder in den letzten zwei Wo-
chen behandelt wurden, ist kontraindiziert.
Ähnliche Einschränkungen gelten für Patien-
ten, die mit Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmern, trizyklischen Antidepressiva, Trip-
tanen oder Sympathomimetika behandelt
werden. 
Bei gleichzeitiger Therapie können MAO-
Hemmstoffe in Kombination mit Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmern ein „Serotonin-
Syndrom“ auslösen, das unter anderem durch
Übelkeit, Erbrechen, Verwirrtheit, Delirium,
Tremor und Unruhe charakterisiert ist1. Die-
ser Warnhinweis gilt auch für Linezolid, ob-
wohl die MAO-Hemmung schwach ist und
diese Interaktion nicht bei allen entsprechend
behandelten Patienten auftritt, wie die bishe-
rigen Erfahrungen zeigen. So waren zum Bei-
spiel unter den Patienten, die in den Phase-
III-Studien mit Linezolid behandelt wurden,
auch einige, die Antidepressiva bekamen2.
Eindeutige und klinisch relevante Interaktio-
nen traten jedoch nicht auf. Andererseits wird
in einigen Fallberichten über ein Serotonin-
syndrom bei Linezolid-behandelten Patien-

ten berichtet. Derartige Interaktionen schei-
nen also durchaus möglich zu sein. Die ent-
sprechenden Symptome traten sogar bei einer
Patientin auf, die drei Tage vor der Linezolid-
behandlung bereits Paroxetin abgesetzt hatte. 
Bei einer gleichzeitigen Einnahme von Line-
zolid und „Erkältungsmedikamenten“, die
zum Beispiel Pseudoephedrin enthalten kön-
nen, ist der Blutdruck zu kontrollieren, da die
Kombination mit Linezolid zum Blutdruck-
anstieg führt. Zusätzlich sollten die Patienten
darauf hingewiesen werden, dass während der
Behandlung übermäßige Mengen von Nah-
rungsmitteln oder Getränken mit hohem
Gehalt an Tyramin (z.B. Käse, Rotwein etc.)
vermieden werden müssen.

ZUSAMMENFASSUNG: Obwohl Linezo-
lid (ZYVOXID) nur eine schwache inhibi-
torische Wirkung auf die Monoaminooxi-
dase besitzt, kann es bei gleichzeitiger
Gabe von Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmstoffen zu unerwünschten Wirkun-
gen („Serotonin-Syndrom“) kommen. 
1. WIGEN, C.L. und GOETZ, M.B. 

Clin Inf Dis 2002; 34: 1651-1652

2. RUBINSTEIN, E. et al.
Antimicrob Agents Chemother 2003; 
47: 1824-1831

Legionellen-
Infektionen
Therapie der Legionellose
Legionella Spezies werden als Erreger der am-
bulant erworbenen Pneumonie bei hospitali-
sierten Patienten zwischen drei und neun Pro-
zent nachgewiesen. In der Ätiologie der noso-
komialen Pneumonie werden Inzidenzen
zwischen fünf und 15% berichtet. Gegenwär-
tig wird von 48 unterschiedlichen Legionella
Spezies mit über 70 Serogruppen ausgegan-
gen. Allerdings ist bekannt, dass Legionella
pneumophila über 90% aller Isolate umfasst
und hiervon wiederum in über 84% die Sero-
gruppe 1 dominiert. Viele Fälle einer Legio-
nellen-Pneumonie können einer Exposition
mit kontaminiertem Wasser zugerechnet wer-
den. Sowohl die Aspiration von kolonisier-
tem Wasser wie aber auch die Inhalation von
Aerosolen sind pathogenetisch relevant. Risi-
kofaktoren mit einer erhöhten Disposition
für Legionellen-Infektionen sind höheres Le-
bensalter, Alkoholkrankheit, chronisch ob-
struktive Lungenerkrankung, Nikotinabusus,
Kortikosteroid-Therapie oder andere Formen
einer immunsuppressiven Behandlung. Auch
Transplantations-Patienten sind besonders
empfindlich gegenüber diesem Infektionser-
reger. Das klinische Bild einer Legionellen-In-
fektion kann von einer milden respiratori-
schen Erkrankung bis zu einer schweren ful-
minanten Pneumonie reichen. Es gibt keine
spezifischen klinischen, radiologischen oder
laborchemischen Befunde, die eine Legionel-
len-Infektion von einer anderen Ätiologie
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unterscheiden. Die nicht erfolgreiche Thera-
pie einer ambulant erworbenen Pneumonie
mit einem 8-Laktam-Antibiotikum sollte ne-
ben einer Mykoplasmen-Pneumonie auch an
eine Legionellen-Ätiologie denken lassen. Di-
agnostisch gibt es in den letzten Jahren deut-
liche Fortschritte durch die Einführung von
Urin-Antigenbestimmungen für L. pneumo-
phila-Serogruppe 1, die hoch sensibel und
spezifisch sind. Darüber hinaus können auch
durch moderne PCR-Methoden die Erreger
in Serum, Urin und respiratorischen Sekreten
nachgewiesen werden. Therapeutisch werden
Makrolide und Fluorchinolone empfohlen.
Allerdings ist hierbei darauf hinzuweisen,
dass diese Empfehlungen sich vorwiegend aus
in-vitro-Daten, Tierexperimenten und nur
kleinen klinischen Behandlungsserien ablei-
ten. Für hospitalisierte Patienten werden
Azithromycin (ZITHROMAX) in einer Dosis
von 500 mg täglich, Clarithromycin (KLA-
CID) in einer Dosis von 500 mg alle zwölf
Stunden, Levofloxacin (TAVANIC) in einer
Dosis von 500 mg täglich, Moxifloxacin
(AVALOX) in einer Dosis von 400 mg täglich
sowie Ciprofloxacin (CIPROBAY u.a.) in ei-
ner Dosis von 500–750 mg alle zwölf Stun-
den oral empfohlen. Bei sehr schweren Ver-
läufen und immungestörten Patienten (z.B.
Transplantationspatienten) wird heute auch
durchaus die Kombination von Makroliden
mit Fluorchinolonen diskutiert. Diese Kom-
bination erscheint auf der Basis von in-vitro-
Daten und auch wegen der zusätzlichen im-
munmodulatorischen Effekte der älteren
Kombination von Makroliden mit Rifampi-
cin (RIFA u.a.) überlegen. 
Die Dauer der Therapie sollte abhängig ge-
macht werden vom Immunstatus, von der
Schwere des klinischen Krankheitsbildes, von
extrapulmonalen Komplikationen, von der
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der
eingesetzten Antibiotika und von dem An-
sprechen der initialen Therapie. Bei milden
bis mäßig schweren Erkrankungen, bei im-
munkompetenten Patienten und gutem An-
sprechen auf die Therapie erscheint eine
zehntägige Dauer der Behandlung ausrei-
chend. Bei allen anderen Manifestationen
und Verläufen wird eine dreiwöchige Thera-
piedauer empfohlen, um auch das Risiko für
Rezidive zu vermindern.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine Le-
gionellen-Ätiologie bei der ambulant er-
worbenen und der nosokomialen Pneumo-
nie wird häufig nicht erkannt; neuere dia-
gnostische Verfahren wie die Bestimmung
des Urin-Antigens für Legionella pneumo-
phila SG 1 können jedoch diagnostisch
schnell und präzise die Diagnose sichern.
In der empirischen Therapie oder nach
Sicherung der Diagnose sollten Makrolide
wie Azithromycin (ZITHROMAX) oder
Clarithromycin (KLACID) bzw. Fluor-
chinolone wie Levofloxacin (TAVANIC),
Moxifloxacin (AVALOX) oder Ciprofloxa-
cin (CIPROBAY u.a.) eingesetzt werden.
Die Therapiedauer sollte bei leichten bis
mittelschweren Manifestationen zehn bis

14 Tage und sonst drei Wochen betragen.
ROIG, J., RELLO, J.
J Antimicrob Chemother 2003; 51: 1119-1129 

Chinolone
Chinolone – gibt es ein Überangebot?
Die Entwicklung der Chinolone verlief im
vergangenen Jahrzehnt nicht immer „grad-
linig“: Es gab eine ungewöhnlich große Zahl
von „Neuentwicklungen“, andererseits muss-
ten mehrere Präparate kurz nach der Einfüh-
rung wieder vom Markt genommen werden,
weil sie schwerwiegende, wenn auch selten
auftretende unerwünschte Wirkungen verur-
sacht hatten. Die Entwicklung einiger anderer
Chinolone wurde bereits während der prä-
klinischen oder klinischen Prüfung abgebro-
chen, da sie trotz viel versprechender anti-
bakterieller Aktivität Nachteile aufwiesen, die
sie zur Therapie ungeeignet erschienen lie-
ßen. Die intensive pharmazeutische For-
schung und die anhaltenden Bemühungen,
Chinolone auch für Atemwegsinfektionen
mit akzeptablem Nutzen-Risiko-Verhältnis zu
entwickeln, führten schließlich aber zu einem
überschaubaren und sinnvollen Angebot die-
ser Substanzen. Bei einer kritischen Würdi-
gung aller Eigenschaften der zurzeit verfüg-
baren Präparate sind nur die vier in der Tabel-
le aufgelisteten Chinolone als sinnvoll anzu-
sehen. Andere Chinolone, die darüber hinaus
erhältlich sind, besitzen ein ungünstigeres
Nutzen-Risiko-Verhältnis und sollten daher
nicht in die engere Wahl gezogen werden.
Hierzu zählen zum Beispiel Norfloxacin (BA-
RAZAN u.a.), Enoxacin (ENOXOR u.a.),
Ofloxacin (TARIVID u.a.) oder Fleroxacin
(QUINODIS). Damit besteht ein überschau-
bares Angebot und jede der vier Substanzen
weist ein spezielles Wirkprofil mit unter-
schiedlichen Indikationen auf.

Wandel der Indikationen
Am Anfang der Chinolon-Entwicklung stand
die Nalidixinsäure, die seit langem nicht
mehr therapeutisch verwandt wird. Die Sub-
stanz eignete sich nur zur Therapie von
Harnwegsinfektionen. Trotz deutlicher Akti-
vitätssteigerung blieben Infektionen der
Harnwege auch eine wichtige primäre Indika-
tion für die später entwickelten fluorierten
Derivate wie Ofloxacin und Ciprofloxacin,
denn ihre Aktivität gegen Pneumokokken ist
zu gering, um bei entsprechenden Infektio-

nen der Atemwege Anwendung zu finden. Ihr
Wirkungsschwerpunkt liegt im gramnegati-
ven Bereich des Spektrums und Atemwegsin-
fektionen wie Sinusitis, purulente Bronchitis
oder ambulant erworbene Pneumonie, bei
denen die grampositiven Pneumokokken vor-
herrschende Erreger sind, gehören nicht zu
den üblichen Anwendungsbereichen dieser
Chinolone. Ciprofloxacin ist nach wie vor
das Chinolon mit der höchsten Aktivität ge-
gen P. aeruginosa und daher durchaus zur
Therapie geeignet, wenn diese oder andere
gramnegative Bakterien als Erreger einer In-
fektion der Atemwege nachgewiesen wurden.
Eine generelle Anwendung bei bakteriellen
Atemwegsinfektionen ist aber falsch.

Einteilung der 
Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG)
Nach der Entwicklung und Zulassung von
Chinolonen, die auch hohe Aktivität im
grampositiven Bereich einschließlich Pneu-
mokokken aufweisen, wurden die Chinolone
von einer Arbeitsgruppe der PEG in vier
Gruppen eingeteilt, um der wachsenden
Heterogenität dieser Arzneimittelgruppe
Rechnung zu tragen und dem verordnenden
Arzt die Orientierung zu erleichtern. Chino-
lone der Gruppen I und II sind nicht bei
Pneumokokken-Infektionen indiziert, die
Vertreter der Gruppen III und IV können bei
derartigen Infektionen eingesetzt werden. Bei
der Pneumokokkenaktivität der einzelnen
Derivate gibt es bemerkenswerte Unterschie-
de. In der aktuellen Situation lässt sich fest-
stellen, dass Moxifloxacin die höchste Akti-
vität aufweist. Da es als Voraussetzung für
einen Therapieerfolg vor allem auf das Ver-
hältnis der Konzentration im Organismus zu
den in vitro ermittelten Hemmkonzentratio-
nen ankommt, ist es sinnvoll, einen Quotien-
ten aus den beiden Werten zu bilden. Wie aus
der Tabelle ersichtlich wird, ist dieser Wert bei
Moxifloxacin höher als bei anderen Chinolo-
nen. Der Quotient sollte mindestens einen
Wert von 5 bis 10 erreichen und so wird auch
aus dieser Berechnung deutlich, dass Cipro-
floxacin für eine kalkulierte Therapie von
Atemwegsinfektionen völlig ungeeignet und
klinisch nicht wirksam ist. 
Es muss als sehr beunruhigend angesehen
werden, dass in den vergangenen Monaten
der Einsatz von niedrig dosiertem (!) Cipro-
floxacin im ambulanten Bereich zur Therapie
von Atemwegsinfektionen deutlich angestie-
gen ist (s. ZCT 2003; 24: 22). Entsprechende
Anwendungen besitzen ein hohes Risiko für

Chinolon; Gruppe Dosis Plasma- MHK Cmax/MHK Elimination Indikation
(Handelsname) (mg konzentration (S. pneum.) (S. pneum.)

pro Tag) (Cmax; mg/l) (mg/l)

Ciprofloxacin; Gr. II 2 x 500 3,5 2 < 2 renal, enteral HWI u.a.
(CIPROBAY u.a.)

Levofloxacin; Gr. III 1– 2 x 500 5,2 1 5 renal HWI, AWI 
(TAVANIC) u.a.

Gatifloxacin; Gr. IV 1 x 400 4,0 0,25 16 renal HWI, AWI 
(BONOQ) u.a.

Moxifloxacin; Gr. IV 1 x 400 3,1 0,12 25 hepatisch nur AWI
(AVALOX)

mod. nach Andersson & MacGowan, 2003
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Therapieversagen und fördern außerdem die
Ausbreitung von Pneumokokken mit Resi-
stenz gegen alle Chinolone. 
Ebenso irrational ist zum Beispiel die Verord-
nung von Moxifloxacin bei Harnwegsinfek-
tionen! Auch über derartige Fehlverordnun-
gen wurde berichtet. Moxifloxacin besitzt
zwar antibakterielle Aktivität auch im gram-
negativen Bereich, aber es wird nur in sehr ge-
ringen Mengen unverändert über die Niere
ausgeschieden, sondern fast ausschließlich in
der Leber metabolisiert. Die Urinkonzentra-
tionen sind so gering, dass eine Behandlung
von Harnwegsinfektionen nicht zum Indika-
tionsbereich dieses Chinolons gehört. 
Die beiden restlichen Substanzen der Tabelle,
Levofloxacin und Gatifloxacin, werden nahe-
zu vollständig und unverändert renal elimi-
niert. Beide sind bestens für die Therapie von
Harnwegsinfektionen geeignet. Aufgrund der
relativ langen Halbwertzeit müssen sie nur
einmal täglich eingenommen werden, darin
liegt ein gewisser Vorteil im Vergleich zu Ci-
profloxacin. Im Gegensatz zu Ciprofloxacin
besitzen sie aber auch eine ausreichende (Le-
vofloxacin) bis gute (Gatifloxacin) Aktivität
gegen Pneumokokken und sind daher auch
zur kalkulierten Therapie von ambulant er-
worbenen Infektionen der Atemwege geeig-
net und zugelassen. Da die Pneumokokken-
aktivität von Levofloxacin etwas geringer ist,
soll dieses Chinolon aber bei Infektionen der
Atemwege zweimal täglich gegeben werden,
um ausreichende Spiegel zu gewährleisten.
Bei den beiden Chinolonen mit ausschließ-
lich renaler Elimination (Levofloxacin, Gati-
floxacin) muss die Dosis bei Patienten mit
eingeschränkter Nierenfunktion reduziert
werden, da es sonst zu erhöhten Plasmaspie-
geln kommen kann und unerwünschte Wir-
kungen vermehrt auftreten. Entsprechende
Vorsicht ist vor allem bei Patienten im höhe-
ren Lebensalter geboten. Zu den häufigsten
unerwünschten Wirkungen gehören leichte
gastrointestinale Symptome und ZNS-
Störungen, einschließlich Übelkeit, die bei
einer Therapie mit Chinolonen relativ häufig
sind. Über weitere unerwünschte Wirkungen
und Risiken einer Chinolontherapie wurde in
der „Zeitschrift für Chemotherapie“ wieder-
holt berichtet, auf diese Artikel sei hiermit
verwiesen. 

ZUSAMMENFASSUNG: Trotz erheb-
licher Dynamik im Angebot der Chinolone
zur antibakteriellen Therapie gibt es heute
eine kleine Gruppe von gut bekannten und
bewährten Substanzen dieser Gruppe, die
unterschiedliche Indikationsbereiche auf-
weisen. Jede dieser Substanzen muss ent-
sprechend des unterschiedlichen Wirk-
spektrums und der kinetischen Eigenschaf-
ten individuell ausgesucht und gezielt an-
gewandt werden. Unter Abwägung von
Wirksamkeit und Verträglichkeit kommen
demnach Moxifloxacin (AVALOX), Gati-
floxacin (BONOQ) und Levofloxacin
(TAVANIC) zur kalkulierten Therapie von
Infektionen der Atemwege in Frage. Nur
die beiden zuletzt genannten sowie Cipro-

floxacin (CIPROBAY u.a.) sind auch zur
Behandlung von Harnwegsinfektionen ge-
eignet. 
ANDERSON, M.I. & MAC GOWAN, A.P.
J Antimicrob Chemother 2003; 51: 1-11

Verträglichkeit von zwei Chinolonen
im direkten Vergleich

Zuverlässige, vergleichende Daten über die
Verträglichkeit von Arzneimitteln stammen
idealerweise aus einer direkt vergleichenden
Doppelblindstudie, die eine ausreichend gro-
ße Zahl von Patienten erfasst. Solche Studien
werden meist zwischen Substanzen aus ver-
schiedenen Wirkstoffgruppen durchgeführt;
so gibt es zum Beispiel mehrere Vergleichs-
studien zwischen einem Chinolon und einem
Makrolid oder 8-Laktamantibiotikum, direk-
te Vergleiche zwischen zwei nah verwandten
Antiinfektiva aus einer Wirkstoffgruppe sind
eher selten. Daher sind die Ergebnisse einer
umfangreichen Doppelblindstudie bei etwa
500 Patienten mit Sinusitis von Interesse, ob-
wohl eins der geprüften Chinolone heute
nicht mehr im Gebrauch ist. Der Vergleich
fand zwischen Trovafloxacin (nicht mehr im
Handel) und Moxifloxacin (AVALOX) statt.
Beide Medikamente wurden oral in einer
Dosierung von einmal täglich 200 mg (Trova-
floxacin) oder 400 mg (Moxifloxacin) ver-
abreicht, die Therapiedauer betrug 10 bzw. 
7 Tage. Es ergab sich kein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich der klinisch oder mikro-
biologisch beurteilten Wirksamkeit: Sie lag in
beiden Gruppen bei etwa 95%.
Deutliche Unterschiede gab es aber bei der
Verträglichkeit: Das Symptom Schwindel
(„dizziness“) als unerwünschte Wirkung der
Behandlung trat nur bei 1,2% der Moxifloxa-
cin-Patienten auf, war aber siebenmal häufi-
ger unter Trovafloxacin (8,4%). Übelkeit und
ausgeprägter Schwindel („vertigo“) waren je-
weils etwa viermal häufiger unter Trovafloxa-
cin, demgegenüber traten Diarrhöen unter
Moxifloxacin häufiger auf (5,6 vs. 1,2%). Ins-
gesamt wurde nach Einschätzung der Unter-
sucher mindestens ein unerwünschtes Symp-
tom in den beiden Gruppen bei jeweils 
16,9% (Moxifloxacin) und 22,3% (Trovaflo-
xacin) als „möglicherweise“ oder „wahr-
scheinlich“ Arzneimittel-verursacht angese-
hen. Aufgrund der schlechteren Verträglich-
keit wurde die Therapie mit Trovafloxacin
auch mehr als doppelt so häufig abgebrochen
(4,8% vs. 2,0%). Alle in dieser Studie beob-
achteten unerwünschten Wirkungen der
Chinolone waren leicht und vorübergehend.
Bekanntlich haben schwerwiegende, wenn
auch sehr seltene Fälle von Hepatotoxizität
zur Anwendungsbeschränkung bzw. Rück-
nahme von Trovafloxacin geführt. Im Rah-
men dieser Studie wurden derartige oder an-
dere schwerwiegende Nebenwirkungen bei
keinem Patienten beobachtet. 

ZUSAMMENFASSUNG: Im Rahmen
einer Doppelblindstudie bei Patienten mit
Sinusitis erwies sich Moxifloxacin (AVA-
LOX) als gleich wirksam, aber signifikant

besser verträglich als Trovafloxacin (nicht
mehr im Handel). 
KLOSSEK, J. M. et al.
J Laryngol Otol 2003; 117: 43-51

Leserbrief
Sehr geehrte Redaktion,
bei Arzneimittelpreisangaben in der „Zeit-
schrift für Chemotherapie“ und zahlreichen
Veröffentlichungen in anderen Zeitschriften
wird meist der Preis aus der „Lauer-Taxe“ ge-
nannt und damit der Eindruck erweckt, dass
dieser Preis von den gesetzlichen Krankenkas-
sen erstattet wird. Tatsächlich werden den ge-
setzlichen Krankenversicherungen jedoch er-
hebliche Rabatte eingeräumt: Ab einem Ver-
kaufspreis von 54,81 Euro gewährt die Apo-
theke zurzeit 10% Rabatt, der Pharmagroß-
handel 3% (die er allerdings auf die Apothe-
ken abwälzt) und der Hersteller bei patentge-
schützten Originalpräparaten nochmals 6%.
Bis auf den Herstellerrabatt gelten die glei-
chen Abschläge, also insgesamt 13%, auch
für Generika mit einem Verkaufspreis von
über 54,81 Euro; bei preiswerteren Arznei-
mitteln beträgt er immerhin noch 9%. 
Damit vermitteln die Preise der „Lauer-Taxe“
ein völlig unrealistisches Bild vom Niveau der
Arzneimittelpreise in Deutschland! Dies gilt
zumindest für den GKV-Markt, aber um des-
sen Probleme geht es ja in der momentanen
Debatte. Ein Beispiel soll die Situation ver-
deutlichen: Der Preis in der Lauer-Taxe für 10
Tabletten Avalox 400 beträgt 61,00 Euro, der
tatsächliche GKV-Abgabepreis aber nur 48,52
Euro (nach Abzug der zuvor erwähnten
Rabatte). Von Interesse ist in diesem Fall der
Abgabepreis einer holländischen Versandapo-
theke (DocMorris) für dieses Präparat: Er be-
trägt nach der Angabe auf der Internetseite
des Versandhändlers 58,99 Euro und liegt da-
mit deutlich über dem GKV-Abgabepreis.
Dabei ist auch zu berücksichtigen, dass die
Preise der sog. „Internet-Apotheke“ nur 6%
Mehrwertsteuer und nicht die in Deutschland
üblichen 16% Mehrwertsteuer enthalten. Be-
kanntlich gilt nur in wenigen europäischen
Ländern der volle Mehrwertsteuersatz auf
Arzneimittel.
Die Rabatte, die Apotheken in Deutschland
der GKV gewähren, werden in der derzeitigen
Debatte offenbar in vielen Beiträgen bewusst
unterschlagen und sind den wenigsten Ärzten
bekannt. Ich würde mich freuen, wenn Sie Ih-
re Leser in dieser Hinsicht aufklären könnten
und verbleibe mit freundlichen Grüßen 
gez. Dr. Christian Förster, Markt Apotheke, Willich

Mittel der Wahl
Aciclovir Creme bei Herpes labialis?
In einer Analyse von zwei großen multizen-
trischen Studien zum Einsatz von lokal appli-
zierter Aciclovir Creme (ZOVIRAX Creme
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u.a.) wurde der Stellenwert dieses Vorgehens
bei sonst gesunden Personen untersucht. In
jeder dieser beiden Studien waren mehr als
700 Patienten eingeschlossen, die innerhalb
von einer Stunde nach dem Auftreten der
Symptome fünfmal täglich über vier Tage die
Aciclovir Creme auftragen sollten. In der ers-
ten Studie betrug die mittlere Dauer der
Symptome 4,3 Tage in der Aciclovir-Gruppe
und 4,8 Tage in der Placebo-Gruppe; dieser
Befund war statistisch signifikant unter-
schiedlich. In der zweiten Studie betrugen die
entsprechenden Symptomperioden 4,6 ver-
sus 5,2 Tage, was ebenfalls signifikant unter-
schiedlich war. Auch die Schmerzdauer
wurde in den beiden Studien im Mittel um
0,3 bzw. 0,4 Tage reduziert. Überraschender-
weise war die Wirksamkeit nicht unterschied-
lich, wenn die Behandlung sehr früh (Prodro-
mal- oder Erythemstadium) oder in einem
späteren Stadium (Ablösung oder vesikuläre
Hautveränderung) begonnen wurde. Neben-
wirkungen waren sehr selten und nur milde
ausgeprägt. Ähnliche Ergebnisse wie mit Aci-
clovir sind auch in einer kürzlich veröffent-
lichten Studie mit Penciclovir (VECTAVIR
Creme) erreicht worden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Beide
Studien zeigen, dass die topische Anwen-
dung der Aciclovir (ZOVIRAX) Creme
einen formal signifikanten günstigen Effekt
auf den Verlauf eines rezidivierenden Her-
pes labialis hat. Der Umfang dieses positi-
ven Effektes mit maximal einem halben
Tag kürzerer Symptomdauer rechtfertigt
jedoch nicht den Einsatz dieses Medika-
mentes; der Effekt muss als trivial bezeich-
net werden.
BARZA, M. 
Infect Dis Clin Pract 2002; 11: 378

Ambulante parenterale Antibiotika-
therapie der Osteomyelitis

Eine hoch dosierte und lang dauernde, mög-
lichst intravenöse antimikrobielle Therapie
ist Standard bei der bakteriellen Osteomyeli-
tis. In der Regel soll eine vierwöchige hoch
dosierte intravenöse Antibiotikatherapie er-
folgen, die sich bei der hämatogenen Osteo-
myelitis als wirksamer herausgestellt hat als
kürzere Behandlungsregime. 454 Patienten
mit einer bakteriologisch gesicherten Osteo-
myelitis wurden von Infektiologen in Wa-
shington in den letzten 20 Jahren ambulant
antibiotisch behandelt. 90% der Patienten
hatten eine Kontaktosteomyelitis mit einer
assoziierten Wunde. 17% der Patienten wie-
sen einen Fremdkörper auf, der bei jedem
dritten dieser Patienten (27) entfernt wurde.
54% der Patienten hatten als Erreger 
S. aureus sowie in 14% koagulase-negative
Staphylokokken, 14% Streptokokken und 
4% Pseudomonas aeruginosa, bei 14% wur-
den andere Erreger isoliert. Die Therapie be-
stand aus 4 x 2 g täglich eines Isoxazolyl-Pe-
nicillins über im Mittel 28 Tage oder 2 g Cef-
triaxon (ROCEPHIN) täglich über im Mittel
25 Tage oder Cefazolin (GRAMAXIN) in ei-
ner Dosierung von 6 g täglich über im Mittel

26 Tage oder Vancomycin (VANCOMYCIN
CP LILLY) in einer Dosis von 1 g alle 12 oder
24 Stunden über im Mittel 28 Tage. 45% der
Patienten (204) wurden kurzzeitig hospitali-
siert, bevor die ambulante antibiotische The-
rapie eingeleitet wurde. Die mittlere Beob-
achtungsdauer betrug bei diesen Patienten 28
Monate; 315 (69% der Patienten) waren bis
zu sechs Monaten nach Abschluss der Thera-
pie als geheilt einzustufen, 31 % hatten ein
Rezidiv. 78 (56 %) dieser Rezidive traten in
den ersten drei Monaten nach Behandlungs-
ende auf. Diabetische Patienten entwickelten
in 6% eine Reinfektion, die im Vergleich zu
Patienten ohne Diabetes mit zwei Prozent
deutlich höher lag. 13 Patienten verstarben
und 27 Amputationen mussten während der
Beobachtungszeit vorgenommen werden. Ri-
sikofaktoren für Rezidive waren Diabetes
mellitus, eine periphere Gefäßerkrankung
und die Kombination aus beiden Erkrankun-
gen. Bei der Analyse der erfolgreichen anti-
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biotischen Behandlungen ergab sich, dass
keine Unterschiede bestanden zwischen den
Penicillinase-festen Penicillinen und den
Cephalosporinen; die Patienten mit einer
Vancomycin-Therapie wiesen hingegen eine
zweifach höhere Rezidivrate auf.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die am-
bulante parenterale Antibiotikatherapie
der Osteomyelitis sollte mindestens vier
Wochen mit Isoxazolyl-Penicillinen oder
Cephalosporinen erfolgen. Risikofaktoren
für ein Rezidiv sind Diabetes mellitus, eine
periphere Gefäßerkrankung und die Anti-
biotikatherapie mit Vancomycin (VANCO-
MYCIN CP). Staphylococcus aureus ist bei
weitem der häufigste Erreger; Amputatio-
nen können bei konsequenter Therapie
weitgehend vermieden werden.
TICE, A.D. et al.
Am J Med 2003; 114: 723-728 




