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B-Laktamase-Inhibitoren

B3-Laktamase-Inhibitoren werden in Kombi-
nation mit Penicillinen seit mehr als 15
Jahren angewandt - heute stehen insgesamt
drei Substanzen zur Verfiigung (Clavulan-
sdure, Sulbactam, Tazobactam), die sich hin-
sichtlich ihres Wirkprinzips nicht unter-
scheiden. Mit dieser Ubersicht sollen die
therapeutischen Moglichkeiten mit 3-Lakta-
mase-Inhibitoren aufgezeigt werden und es
soll der Frage nachgegangen werden, ob es
klinisch relevante Unterschiede gibt, die bei
der Auswahl eines Inhibitors beachtet wer-
den mussen.

AUGMENTAN (= Coamoxiclav) war das
erste Priparat, in dem das Konzept einer
gleichzeitigen Verabreichung eines Antibio-
tikums mit einem Hemmstoff der bak-
teriellen B-Laktamasen verwirklicht wurde
(vgl. ZCT 3: 35-36, 1982). Diese Kombi-
nation steht heute sowohl zur oralen als
auch zur parenteralen Therapie zur Ver-
figung. Weitere, in der Klinik angewandte
Kombinationspriparate sind BETABACTYL
(Ticarcillin - plus Clavulansiure; ZCT 6:
44-45, 1985) oder TAZOBAC (Piperacillin
plus Tazobactam; ZCT 15: 3-4, 1994).
SchlieBllich mufl Sulbactam (COMBAC-
TAM; ZCT 12: 44-45, 1991) erwihnt
werden, das entweder in Kombination
mit Ampicillin (UNACID; ZCT 8: 43-44,
1987, ZCT 11: 28-29, 1990) oder mit
einem anderen B-Laktamantibiotikum ange-
wandt werden kann. Dieser B-Laktamase-
Inhibitor ist aus mehreren Griinden von be-
sonderem Interesse: als einzige Substanz ist
er als Monotherapeutikum verfiigbar, der
Wirkstoff ~ Sulbactam kann also  mit
diversen Penicillinen oder Cephalospori-
nen kombiniert werden. Auflerdem steht
Sulbactam sowohl zur oralen als auch paren-
teralen Therapie zur Verfiigung. Die orale
Zubereitung (Sultamicillin) stellt
eine chemische Verbindung aus Ampicillin
plus Sulbactam dar; dadurch wird neben der
Hemmung der B-Laktamasen gleich-zeitig
auch ecine bessere Bioverfiigbarkeit des
Ampicillins erreicht. Eine Ubersicht iiber
die derzeit verfiigbaren B-Laktamase-
inhibitoren und die entsprechenden Kombi-
nationspriparate gibt die Tabelle 1.

Mikrobiologische Eigenschaften

Die B-Laktamase-Inhibitoren besitzen nur
eine sehr schwache eigene antibakterielle
Aktivitit. Thre Bedeutung erlangen sie durch
die  Hemmung  der  B-Laktamasen,
die durch resistente Bakterien gebildet
werden. Sie inhibieren sowohl Plasmid-
als auch chromosomal-kodierte Enzyme
— doch bestehen gewisse Unterschiede
im Ausmal der Inhibition. Durch die Hem-
mung der bakteriellen Enzyme kénnen die
(-Laktamase-labilen Penicilline, wie
Ampicillin (BINOTAL u. a.), Amoxi-cillin
(CLAMOXYL u.a.), Mezlocillin
(BAYPEN u. a.) oder Piperacillin (PTPRIL
u. a.), ihre Wirksamkeit bei entsprechenden
Erregern zurtickerhalten. Die Hemmung
der Enzyme ist nur zu einem geringen Mal3e
vom kompetetiven Typ, bedeuten-der ist der
sogenannte ,»Suizidmecha-
nismus*. Dabei verbindet sich das Mole-kil
des Inhibitors kovalent mit dem En-zym
und die B-Laktamase wird irreversibel ge-
hemmt.
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Es gibt geringfiigige Unterschiede in der Po-
tenz und Aktivitit der drei B-Laktamase-In-
hibitoren, doch klinisch konnen sie als
gleichwertig angesechen werden. Fine ge-
wisse Ausnahme stellen ecinige Stimme
von Klebsiella dar, deren B-Laktamasen bes-
set  durch  Clavulansdure  gehemmt
werden als durch Sulbactam oder Tazo-
bactam. Die antibakterielle Aktivitit der
Kombination wird in jedem Fall primir
durch das Penicillin bestimmt und nicht
durch den Inhibitor — dies ist bei der
klinischen Anwendung zu berticksichtigen.
In vitro-Untersuchungen zur Potenz der
Wirkung eines Inhibitors auf gereinigte
B-Laktamasen geben aus mehreren Grinden
keine zuverldssige Information tber die Ak-
tivitait der Kombinationen in vivo, weil zum
Beispiel in vivo oftmals ein anderes Verhalt-
nis der Konzentrationen von Antibiotikum
und Inhibitor besteht.

Generell gilt, daf} die Hemmwirkung der
drei B-Laktamase-Inhibitoren besonders
ausgeprigt bei Plasmid-kodierten Enzymen
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ist. Am effektivsten ist die hemmende
Wirkung gegen [3-Laktamasen von S. aureus,
H. influenzae, B. catarrhalis, Bacteroides
spp. und einigen Enterobacteriaceae. Es
sollte jedoch bei der therapeutischen An-
wendung bedacht werden, dafl Pseudo-
monas aeruginosa, Citrobacter freundii und
einige andere Erreger chromosomal-kodier-
te B-Laktamasen bilden, die durch die B-
Laktamase-Inhibitoren nur relativ schwach

Higenschaften der drei Inhibitoren ergeben
sich keine grundsitzlichen Unterschiede,
die eine eindeutige Bevorzugung einer der
drei Substanzen begriinden kénnten.

Kinische Studien haben gezeigt, dal Kom-
binationen aus Penicillinen und B-Lak-
tamase-Inhibitoren vor allem bei den
folgenden Indikationen sinnvoll sind:
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Tabelle 1:
B-Laktamase- Penicillin Applikation Handelsname
Inhibitor
Clavulansiure Amoxicillin oral / parenteral AUGMENTAN
Clavulansdure Ticarcillin parenteral BETABACTYL
Tazobactam Piperacillin parenteral TAZOBAC
Sulbactam Ampicillin parenteral UNACID
Sulbactam* Ampicillin* oral UNACID
Sulbactam —_— parenteral COMBACTAM

* Die Kombination von Sulbactam und Ampicillin zur oralen Gabe stellt eine Ester-
verbindung dar (= Sultamicillin), dadurch wird neben der Enzymhemmung auch eine
deutlich verbesserte Resorption des Ampicillins erreicht (ca. 70 - 80%).

Tabelle 2:
Kodierung der Bezeichnung Erreger Hemmung durch
(-Laktamase CS, SUL oder TAZ*
I) Plasmidisch S. aureus ja
TEM-1 E. coli ja
Haemopbhilus ja
N. gonorrhoeae ja
Salmonella ja
Shigella ja
TEM-2 E. coli ja
TEM-3 bis -8 Klebsiella ja
SHV-1 Klebsiella ja
SHV-2 bis -5 Enterobacteriaceae ja
OXA-1,-2,-3 E. coli variabel
PSE-1,-2,-3 Pseudomonas variabel
II) Chromosomal Typ la Enterobacter nein
Citrobacter nein
Serratia nein
Typ 1d Pseudomonas nein
Typ IV, K1 Klebsiella ja
Bacteroides ja

* CS = Clavulansiure; SUL = Sulbactam; TAZ = Tazobactam

2

1. Kombinationen mit Ampicillin oder
Amoxicillin: leichtere, nicht-lebensbedrohli-
che Infektionen durch Erreger, die gegen
die Aminopenicilline resistent sind, aber
durch die Kombination erfal3t werden, wie
zum Beispiel Sinusitis, Otitis media und pu-
rulente Bronchitis durch (-Laktamase-bil-
dende Erreger (z. B. H. influenzac), ferner
Harnwegsinfektionen ~— oder  Weichteil-
infektionen.

2. Kombinationen mit Acylureidopeni-
cillinen [z. B. Mezlocillin (BAYPEN) u. a.]:
vor allem intraabdominelle Infektionen, wie
lokalisierte ~ Peritonitis, Appendizitis,
Cholangitis oder Cholezystitis; ferner
Harnwegsinfektionen.

3. Die Kombination aus einem B-Laktamase-
inhibitor und dem Ticarcillin (als Mono-
therapeutikum nicht mehr im Handel) ist
heute wieder aktuell bei Steno Fr. malto-
philia-Infektionen.

Hinsichtlich der Vertriglichkeit stehen
gastrointestinale Stérungen (Ubelkeit, Er-
brechen, Diarrh6) im Vordergrund, die vor
allem bei héheren Dosierungen eine Rolle
spielen. Daneben kénnen Hautreaktionen
und reversible Blutbildverinderungen durch
B-Laktamase-Inhibitoren verursacht werden.
Voriibergehende Erhéhungen der Leber-
enzyme sind ebenfalls beschrieben worden.

ZUSAMMENFASSUNG: Die kombinierte
Anwendung von [B-laktamaselabilen Pe-
nicillinen zusammen mit 3-Laktamase-Inhi-
bitoren hat sich seit mehr als 10 Jahren bei
zahlreichen Infektionen bewihrt. Drei ver-
schiedene Inhibitoren stehen heute zur Ver-
fugung (Clavulansdure, Sulbactam
Tazobactam). Die pharma-kologischen Un-
terschiede der einzelnen Substanzen sind
minimal und spielen beim therapeutischen
Einsatz keine
Rolle — die Anwendung orientiert sich viel-
mehr an dem Spektrum des verwendeten
Penicillins. Alle Inhibitoren sind als fixe
Kombinationen mit Penicillinen verfiigbar.
Clavulansaure und Sulbactam kdénnen auch
zur oralen Behandlung
cingesetzt werden. Als einziger Inhibitor ist
Sulbactam dartber hinaus auch
als Monopriparat (COMBACTAM) zur
freien Kombination mit verschiedenen
Penicillinen und Cephalosporinen im Han-
del. Die Grenzen therapeu-
tischen Prinzips bestechen darin, daf3
einige 3-Laktamasen nur relativ schwach ge-
hemmt werden und vor allem auch
in der Ausbreitung resistenter Bakterien, die
ihre Resistenz durch vollig andere Mecha-
nismen erlangen.
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Pharmakokinetik von Piperacillin/
Tazobactam bei hamofiltrierten
Intensivpatienten

Die Pharmakokinetik der Kombination
aus Piperacillin mit dem Betalaktamase-In-
hibitor Tazobactam (TAZOBAC) ist bei Pa-
tienten mit normaler oder wenig ein-
geschrinkter Nierenfunktion durchaus be-
kannt. Unklar ist, wie sich die Substanz in
ihrem kinetischen Verhalten verindert bei
Intensivpatienten mit multiplem Organ-
versagen, insbesondere bei akutem Nieren-
versagen und der Notwendigkeit einer
Himofiltration. Auf der Intensivstation des
Universitatsklinikums Groningen wurden
neun Patienten mit einem multiplen Organ-
versagen und einem APACHE-Score zwi-
schen 26 und 34 untersucht, die in
Folge ihres Nierenversagens mit einer konti-
nuietlichen veno-vendsen Himofiltration
behandelt wurden. Die Patienten erhielten
eine Standarddosis von 4 g Piperacillin plus
0,5 g Tazobactam in einer 30minttigen
Infusion alle acht Stunden. Uber zwei kon-
sckutive Tage wurden die Serumkonzen-
trationen von beiden Substanzen getrennt
mittels HPLC bestimmt. Am Tag 1 dieser
Studie ergab die Pharmakokinetik nach
der ersten Dosis eine erhebliche Streuung
der Werte, allerdings war der Quotient
zwischen Piperacillin und Tazobactam im
erwarteten Rahmen von 20/1. Am zweiten
Tag traten hohere Tazobactam-Konzen-
trationen auf im Vergleich zu Piperacillin,
so daB} es zu einem Quotienten im Serum
von 10/1 kam. Die totale Clearance von
Piperacillin betrug 2,52 + 1,38 1/h, entspre-
chend einer Halbwertzeit von 5,9 £ 2,9 h,
hingegen betrug die totale Clearance von
Tazobactam 4,44 *+ 228 1/h und die Halb-
wertzeit 8,1 + 3,7 h. Die hohere Clearance
des Tazobactams mit der verlingerten
Halbwertzeit wurde durch das héhere Ver-
teilungsvolumen dieser Substanz erklirt.
Insgesamt korrelierten die bestimmten
Clearance- und Eliminationshalbwertzeiten
sehr gut zu der Clearance durch die kontinu-
ierliche veno-vendse Himofiltration.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei In-
tensivpatienten mit einem akuten Nieren-
versagen und der Notwendigkeit zur Hi-
mofiltration sollte die Dosis von Piper-
acillin (PIPRIL) relativ zum Tazobactam (in:
TAZOBAC) erhoht werden bzw. die
Tazobactamdosis mehr reduziert werden als
die Dosis des Piperacillins, um keine Kumu-
lation des Tazobactams zu erhalten bzw. um
ein optimales Verhiltnis der Konzentration
zwischen Piperacillin und Tazobactam zu
gewihrleisten.

VAN der WERFE, TS, et al.
Intensive Care Med. 1997; 23: 873-77

Amoxicillin/Clavulansiure: Zweimal
tigliche Dosierung ausreichend?
Basierend auf modernen pharmakodyna-

mischen Vorstellungen der Therapie mit
Antibiotika und auch unter Beriicksich-

Antibiotikatherapie im drztlichen Alltag (19)

Epiglottitis

Kasuistik: Der Hausarzt wird akut zu einem dringenden Hausbesuch bei einem vier-
jahrigen Jungen gerufen, der nach kurzzeitigen Symptomen einer Rhinitis plétzlich hefti-
ge Halsschmerzen, Heiserkeit und hohes Fieber von tiber 39,5 °C entwickelt hat. Zusitz-
lich sind Schluckstérungen und Atemnot aufgetreten sowie ein vermehrter
Speichelflufl und ganz bedrohlich ein inspiratorischer Stridor. Die kérperliche Unter-
suchung zeigt eine hohe Atemfrequenz mit Zyanose, es sind tiefe suprasternale,
supraklavikulire, interkostale und subkostale Inspirationseinzichungen bei der Atmung
zu beobachten sowie inspiratorischer Stridor und tracheobronchitische Gerdusche.
Bei der Inspektion des Rachens zeigt sich ein deutlich entziindeter Pharynx und die
Laryngoskopie ergibt eine hoch-rote geschwollene Epiglottis, die mit dickrahmigem,
purulentem Sekret bedeckt ist.

Diagnose und Atiologig Die akute Epiglottitis wird fast ausschlieSlich durch
Haemophilus influenzae Typ B verursacht, sehr selten kdnnen auch Streptokokken betei-
ligt sein. Die Haufigkeit einer derartigen Epiglottitis ist bei Kindern im Alter von zwei bis
funf Jahren am groBten, sie kann aber in jedem Alter auch bei Erwachsenen auftreten.
Zumeist beginnt sie mit einer Nasopharyngitis, der deszendierend dann die Entziindung
der Epiglottis und des unteren Tracheobronchialbaumes folgen kann. Hiufig besteht eine
Bakteridmie. Die entziindete Epiglottis verlegt zusammen mit den hdufig umfangreichen
entzindlichen Sekreten mechanisch die Luftwege, so dal3 eine Ateminsuffizienz resultie-
ren kann.

Therapie: Der Patient sollte sofort in Begleitung eines Arztes stationir eingewiesen wer-
den, wenn die klinische Untersuchung eine Epiglottitis vermuten lid63t. Je nach klinischem
Befund kann in schwersten Fillen ecine Intubation bzw. Tracheotomie
notwendig sein. Eine antibiotische Therapie sollte mit einem betalaktamasefesten
Antibiotikum erfolgen, da die zumeist nachzuweisenden Haemophilus influenzae-
Bakterien hiufig Ampicillin-resistent sind. Empfohlen werden Ampicillin plus Sulbactam
(UNACID) oder Amoxicillin plus Clavulansiure (AUGMENTAN) bzw. Cephalosporine
wie Cefuroxim (ZINACEF), Cefotaxim (CLAFORAN) oder Ceftriaxon (ROCEPHIN).
Bei Nachweis eines sensiblen Haemophilus influenzae-Stammes kann auch Ampicillin
(BINOTAL u.a.) oder Amoxicillin (CLAMOXYL u.a.) erfolgreich gegeben werden.
Eine Privention der durch H. influenzae verursachten Epiglottitis ist heute méglich mit
dem hochwirksamen Haemophilus B Konjugatimpfstoff (HIB Mérieux u.a.), der fiir
Kinder ab dem dritten Lebensmonat zur Verfiigung steht.

tigung einer besseren Compliance der Pa-
tienten besteht eine zunehmende Tendenz,
Betalaktamantibiotika méglichst nur zwei-
mal tdglich einnechmen zu lassen. In einer
prospektiven Doppelblind-Studie erhielten
557 Patienten mit einem tiefen Atemwegs-
infekt entweder 875/125 mg Amoxicillin
plus Clavulansiure (AUGMENTAN) alle
zwolf Stunden oder die gleiche Kombina-
tion in einer Dosierung von 500/125 mg
alle acht Stunden Uber einen Zeitraum von
7-15 Tagen. 455 Patienten waren letztlich
hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit am
Ende der Studie auswertbar, von denen 52
%  eine ambulant erworbene Pneumonie
aufwiesen und 48 % eine akute Exazer-
bation ihrer chronischen Bronchitis. Die
fihrenden Erreger, die bei 122 Patienten
nachgewiesen wurden, waren Pneumokok-
ken, gefolgt von Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis und Staphylokokken.
Die klinischen Ergebnisse zeigten mit 93 %
nErfolg” in der Gruppe mit 12-Stunden-
Applikation und mit 94 % ,,Erfolg™ in der
Gruppe mit 8stiindiger Einnahme keine
Unterschiede. Auch beziiglich der bak-
teriologischen Ergebnisse waren mit 97 %
(12stundlich) und 91 % (8stindlich) keine
Unterschiede zu etkennen. 132 der ins-

gesamt primir eingeschlossenen 557 Patien-
ten (24 %) berichteten tUber insgesamt 179
unerwunschte Arzneimittelreaktionen. Diarr-
hoen waren mit 11 % die fihrende Neben-
wirkungsreaktion, wobei diese in schwerer
Form deutlich seltener in der 12-Stunden-
Einnahmegruppe auftrat. 38 Patienten
beendeten die Therapie vorzeitig wegen
Unvertriglichkeitsreaktionen, davon 5,9 %
in der 12-Stunden- und 7,7 % in der
8-Stunden-Gruppe (nicht signifikant).

FOLGERUNG DER AUTOREN: In einer
multinationalen und multizentrischen Stu-
die konnte bei einer groflen Zahl
von Patienten mit Infektionen der tiefen
Atemwege (Pneumonie, Exazerbation
einer chronischen Bronchitis) gezeigt wer-
den, daB3 Amoxicillin-Clavulansaure
(AUGMENTAN) in einer hoheren FEin-
zeldosis von zweimal tiglich 875/125 mg
gleich effektiv wie die Gbliche Appli-kation
alle acht Stunden wat. Sowohl die Wirksam-
keit wie auch die Vertriglichkeit wiesen kei-
ne Unterschiede auf.

CALVER, A.D. et al.
Clin. Infect Dis. 1997; 24: 570-74
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Mittel der Wahl

Antibiotikatherapie des akuten
Koronarsyndroms ?

Seit seiner Entdeckung und der zunehmend
verbesserten  Nachweismoglichkeit — gilt
Chlamydia pneumoniae als einer der hiu-
figsten Erreger von oberen und tiefen
Atemwegsinfektionen. Epidemiologische
Untersuchungen haben dartiber hinaus
tberraschenderweise eine enge Assoziation
zwischen der Hohe der Antikérpertiter
und dem Vorliegen einer koronaren Herz-
erkrankung gezeigt. In Untersuchungen an
grofleren Arterien lieBen sich die Erreger
oder deren Bestandteile mit immunhisto-lo-
gischen, molekularbiologischen und zum
Teil auch kulturell in arterosklerotischen
Plaques nachweisen, so daf} die Vermutung
geduBlert wurde, dal C. pneumoniae an
der Entstehung, Unterhaltung und Exa-
zerbation der Arteriosklerose beteiligt sein
kénnte.

In eciner randomisierten, doppelblinden,
multizentrischen Studie wurde der Einfluf3
von Roxithromycin (RULID) bei Patienten
mit instabiler Angina pectoris auf den
weiteren Verlauf ihrer koronaren Herz-
erkrankung untersucht. Eingeschleust wur-
den 202 Patienten mit instabiler Angina
pectoris ohne Nachweis eines Myokard-
infarktes. Die Behandlung bestand in der
Gabe von zweimal 150 mg Roxithromycin
oder Plazebo tiber 30 Tage. Endpunkte der
Studie waren das erneute Auftreten einer in-
stabilen Angina pectoris, ein akuter
Myokardinfarkt und Tod durch ein kardi-
ales Ereignis. 73 der 202 Patienten erhielten
weniger als 30 Tage die Studienmedikation
(36 Patienten in der Verumgruppe) auf-
grund einer akuten koronaren Bypass-
Operation (Verumgruppe 19 Patienten),
mangelnder Mitarbeit (13 Patienten) und der
Notwendigkeit einer antibiotischen Be-
gleittherapie aus anderer Indikation (n = 4).
Somit konnten 129 Patienten ausgewertet
werden.

Beide Gruppen waren hinsichtlich ihrer
demographischen Daten miteinander ver-
gleichbar, wenngleich mehr Patienten mit
Diabetes mellitus in die Verumgruppe ein-
geschleust wurden. Der Prozentsatz an Pa-
tienten mit positiver C. pneumoniae-Serolo-
gie war in beiden Gruppen gleich (47 %
versus 49 % im Plazebo-Arm). In einer
intention-to-treat-Analyse fand sich eine
signifikant geringere Rate aller kumulierten
kardialen Ereignisse zwischen dem 3. und
31. Behandlungstag (2% in der Roxi-
thromycin- und 9 % in der Plazebogruppe).
Die Rate der cinzelnen Ereignisse unter-
schied sich zwischen den beiden Armen
nicht. Bei einer Subgruppenanalyse der
Patienten, die mindestens Uber 72h die
Studienpriparate erhalten hatten, konnte ein
gleichlautender ~ Behandlungseffekt — mit

4

Roxithromycin gesehen werden: die Rate al-
ler drei Endpunkte war signifikant gesenkt
(1% versus 10 %). Die Vertriglichkeit der
Priparate war gut, es gab keinen Therapie-
abbruch.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In einer
randomisierten, doppelblinden, plazebo-
kontrollierten Studie wurde die Wirkung
von Roxithromycin (RULID) bei Patienten
mit akuter instabiler Angina pectoris auf die
Hiufigkeit schwerer kardialer
Ereignisse wie Myokardinfarkt und Tod ge-
gen Plazebo geprift. In der Roxi-
thromycingruppe war die Rate an kar-dialen
Ereignissen signifikant gesenkt. Diese Er-
gebnisse  deuten  darauthin, da C.
pneumoniae  ecine  bedeutsame  Rolle
in der Pathogenese und Exazerbation der
Arteriosklerose zukommen konnte.

GURFINKEL, E. et al.
Lancet 1997; 350:404 - 407

Azithromycintherapie von Herz-
infarkt-Patienten mit erhohten
C. pneumoniae-Antikérpern

Am Saint Georges Hospital in London
wurden zwischen Februar 1995 und Sep-
tember 1995 220 konsekutive ménnliche Pa-
tienten nach tberstandenem Herzinfarkt
hinsichtlich ihrer Antikérpertiter gegen
Chlamydia pneumoniae untersucht. 213 Pa-
tienten wurden in drei Gruppen unterteilt:
59  Patienten mit negativen Anti-
koérpertitern, 74 Patienten mit intermedid-
ren Antikorpertitern zwischen 1/8 bis 1/32
und die dritte Gruppe mit 80 Patienten,
die Antikérpertiter von > = 1/64 aufwiesen.
Die letztere Gruppe wurde randomisiert
entweder mit Azithromycin (ZITHRO-
MAX) tiglich 500 mg iber drei Tage
(28 Patienten) oder 500 mg tiglich tber
sechs Tage (12 Patienten) bzw. mit Placebo
(20 Patienten) behandelt. 20 Patienten die-
ser Gruppe wurden nicht in die Studie ein-
geschlossen. Alle Patienten wurden tber
18 Monate hinsichtlich eines kardiovasku-
liren Ereignisses tiberwacht, worunter eine
Krankenhauseinweisung wegen nicht-t6d-
lichen Myokardinfarktes, eine instabile An-
gina pectoris mit der Notwendigkeit einer
intravendsen Therapie, eine koronare Angio-
plastie oder eine akute koronare arterielle
Bypass-Operation bzw. ein kardiovaskulirer
Tod verstanden wurden. Die Ergebnisse
zeigten eine Korrelation zwischen der Fre-
quenz dieser kardiovaskuliren Ereignisse
und der Hoéhe der C. pneumoniae-Anti-
korpertiter. Bei negativen Antikérpern wur-
den kardiovaskulire Ereignisse in 7 % beob-
achtet, bei niedrigen Titern in 15 %, bei
hoch-positiven Titern ohne antibiotische
Behandlung in 30 % und auch bei der Place-
bo-Behandlung von Patienten mit hohen
Titern in 25 %. Im Gegensatz hierzu war
das kardiovaskulire Risiko bei Patienten
nach einer Azithromycin-Behandlung das
gleiche wie bei den Patienten mit negativen
Antikorpern.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Erhohte
Antikérper gegen Chlamydia pneumo-niae
bei Herzinfarkt-Patienten konnen offen-
sichtlich auf weitere Komplikationen hin-
weisen. Eine kurzzeitige Therapie mit
Azithromycin (ZITHROMAX) konnte in
dieser Studie die Anzahl der
kardiovaskuldren Ereignisse vermindern.

GUPTA, S. et al.
Circulation 1997; 96: 404 - 407

ANMERKUNG DER REDAKTION: Die
pathogenetische Bedeutung von C. pneu-
moniae bei der Entstehung der Arterios-
klerose — insbesondere der Koronarsklerose
— wird zur Zeit intensiv  und
kontrovers diskutiert. Allerdings werden
auch andere infektiése Ursachen wie z. B.
die Beteiligung von Borrelia burgdorferi
ernsthaft bei diesen Erkrankungen in
Erwigung gezogen (Oksi, |. et al.,, Lancet
1997; 350: 1447-48). Vor einem Einsatz von
Antibiotika bei der ,,Volkskrankheit® Arte-
riosklerose miissen unbedingt noch tber-
zeugende Tiermodelle und umfangreiche,
kontrollierte Studien am Menschen abge-
wartet werden.

Zinksalze zur Behandlung von viralen
respiratorischen Infekten (Grippe)?

Virale Infektionen des oberen Respirations-
traktes geh6ren mit zu den hiufigsten
Erkrankungen. Schitzungen aus den Ver-
cinigten Staaten zufolge belaufen sich
die direkten und indirekten Kosten dieser an
sich  harmlosen, aber unangenchmen
Infektion pro Jahr auf 2,5 Milliarden
US $. In-vitro-Untersuchungen zeigten, daf3
Zinksalze die Replikation von Rhinoviren
hemmen und die Interaktion der Erreger
mit ihren menschlichen Zielzellen beein-
trichtigen kénnen. Die klinische Bedeutung
dieser ~ Beobachtung  ist  allerdings
bisher nicht exakt erfal3t.

In einer Metaanalyse wurden neun rando-
misierte klinische Studien tber die Frage des
klinischen Einsatzes von Zinksalzen beim
grippalen  Infekt  untersucht.  Drei
Studien wurden in der Endauswertung nicht
berticksichtigt. Eine Studie beschiftigte sich
ausschlieflich mit der Vertriglichkeit der
Zinksuspension und nicht mit ihrer Wirk-
samkeit. Zwei weitere Studien waren
Probandenuntersuchungen, bei denen die
Teilnehmer mit bestimmten Rhinovirus-Va-
rianten inokuliert und der Effekt von Zink
bestimmt wurde. Aufgrund der Tat-sache,
daB3 Infekte nach kiinstlicher Rhino-virus-
Inokulation meist wesentlich schwerer ver-
laufen, die in diesen Studien ecingesetzten
Virusvarianten nur einen Teil der Wild-
stimme reprisentieren sowie der Tatsache,
daf3 Rhinoviren nur in 30 bis 50 % die Erre-
ger des  grippalen  Infektes  sind,
wurden diese beiden Studien ebenfalls nicht
in die Endauswertung einbezogen.

Die fiir die Bewertung akzeptierten sechs
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Studien zeigten verschiedene Mingel:
fehlende Beschreibung der Randomisie-
rung bzw. der Art der Verblindung der
Studienpriparate, zu geringe Fallzahlen
bzw. fehlende Nachbeobachtung bzw.
Intention-to-Treat-Analyse.

Als primdrer Endpunkt der Metaanalyse
wurde das Vorhandensein von klinischen
Symptomen, die durch den viralen Infekt
hervorgerufen wurden, am Tag sieben der
Studien definiert. Unter Bertcksichtigung
aller sechs Studien zeigte sich eine ,,Odds
Ratio® von 0,5 zum Vorteil der Zinksuspen-
sion, allerdings mit einem 95 % Konfidenz-
intervall CI von 0,19 bis 1,29 (nicht signifi-
kant). Bei Weglassen von Studien, bei denen
eine zu geringe Zinkdosis verwendet bzw.
bei denen potentiell inaktivierende Zink-
Priparationen (wie Zitronensiure) ein-
gesetzt wurden, liell sich ein signifikanter
Effekt der Zinksalze auf die Reduktion der
Symptome am Tag sicben feststellen (OR
0,37; C1 0,15-0,94 bzw. 0,32; CI 0,12-0,82).

FOLGERUNG DER AUTOREN: In einer
Metaanalyse wurde die klinische Wirksam-
keit von Zinkpriparationen beim viralen re-
spiratorischen Infekt auf die Inzidenz klini-
scher Symptome am Tag sicben untersucht.
Ein statistisch ge-sicherter Effekt lief sich
nur nachweisen, wenn Studien nicht in der
Endauswer-tung berticksichtigt wurden, bei
denen eine zu geringe Zinkdosis bzw. Zink-
priparationen verwendet wurden, die zu
Inaktivierungen der Zinksalze fithren. Eine
gesicherte Wirksamkeit der Zinksalze steht
daher immer noch aus.

JACKSON, J.I. et al.
Arch. Tnt. Med. 1997; 157: 2373 - 2376

Atemwegs-
infektionen

Fluorchinolone bei purulenter
Bronchitis

Die neueren Fluorchinolone Sparfloxacin
(ZAGAM), Grepafloxacin (VAXAR) und
weitere Substanzen, die sich derzeit noch in
der klinischen Enwicklung befinden, weisen
eine verbesserte Aktivitit gegen grampositi-
ve Bakterien auf (vgl. ZCT 1997; 18: 35-30).
Eine Anwendung ist daher auch bei Infekti-
onen, die zum Beispiel durch Pneumokok-
ken hervorgerufen werden, prin-zipiell mog-
lich. Direkte Vergleichsstudien zwischen
den neueren Chinolonen und
bereits linger bekannten Priparaten aus die-
ser Gruppe wurden bisher nur selten
verbffentlicht. Von Interesse ist daher eine
grof3 angelegte Doppelblindstudie, in der
die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Grepafloxacin (VAXAR) und Ciprofloxacin
(CIPROBAY) bei Patienten mit purulenter
Exazerbation einer chronischen Bronchitis

miteinander verglichen wurden. Insgesamt
wurden drei Gruppen mit jeweils etwa
200 Patienten entweder mit Ciprofloxacin
(zweimal 500 mg) oder mit Grepafloxacin
(400 mg oder 600 mg einmal tiglich)
10 Tage lang behandelt. Am Ende der Be-
handlung wurden in allen Gruppen etwa
90 % der Patienten als ,klinisch erfolgreich
behandelt™ eingestuft. Die geringen Unter-
schiede zwischen den Gruppen (88 bis
93 %) waren nicht signifikant. Bei etwa
jedem zweiten Patienten gelang ein Erreger-
nachweis; die folgenden Arten machten
dabei jeweils etwa 20 % aus: Moraxella
catarrhalis, Staphylococcus aureus und
Himophilus influenzae. Nur in 7 % handel-
te es sich um Pneumokokken. Auch hin-
sichtlich des mikrobiologischen Resultates
waren die Unterschiede zwischen den
Gruppen nicht signifikant. Alle Pneumo-
kokken-Stimme waren gegeniiber Grepa-
floxacin empfindlich, jedoch erwiesen sich
zwei Stimme als resistent gegeniiber Cipro-
floxacin. Bei zwei von funf Patienten mit
positivem Pneumokokken-Nachweis in der
Ciprofloxacin-Gruppe war der Erreger
bei der Nachuntersuchung (zwei bis vier
Wochen nach Therapieende) noch nach-
weisbar. In den beiden Grepafloxacin-
Gruppen waren bei zwei von acht bzw. bei
einem von acht Patienten mit initialem
Pneumokokken-Nachweis die Erreger noch
vorhanden. Die Zahlen sind insgesamt zu
klein, als dal3 weitreichende Folgerungen
daraus gezogen werden kénnten.

Bei den unerwiinschten Wirkungen standen
gastrointestinale Stérungen im Vorder-
grund. Ubelkeit wurde bei 15 % der Patien-
ten unter der Therapie mit 400 mg Grepa-
floxacin registriert (Ciprofloxacin: 13 %),
nach der hoheren Dosis von Grepafloxacin
waren es jedoch 22 % der Teilnehmer. Bei
9% kam es zu Erbrechen, wihrend die
niedrige Grepafloxacin-Dosis oder Cipro-
floxacin deutlich seltener (2 bzw. 4 %)
zu Erbrechen fiihrten (signifikanter Unter-
schied; p = 0,014). Geschmacksverinde-
rungen traten nach Grepafloxacin hiufig
auf (13 bzw. 27 %), wihrend dieses Sym-
ptom nach Ciprofloxacin selten registriert
wurde. In den drei Gruppen wurde die
Therapie wegen unerwiinschter Wirkungen
bei jeweils 3% bis 7% (Grepafloxacin
600 mg) der Patienten abgebrochen.

ZUSAMMENFASSUNG: Diese Doppel-
blindstudie zeigt, dal die einmal tigliche
Behandlung mit Grepafloxacin (VAXAR)
bei Patienten mit akut exazerbierter
chronischer Bronchitis ebenso wirksam ist
wie die Gabe von zweimal tiglich
Ciprofloxacin  (CIPROBAY). Bei einer
Behandlung mit Grepafloxacin muf3 in der
héheren Dosierung mit einer relativ
hohen Inzidenz von gastrointestinalen Ne-
benwirkungen (Geschmackstoérungen,
Ubelkeit und  Erbrechen)  gerechnet
werden.

CHODOSH, S. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 1998; 42: 114-120

ANMERKUNG DER REDAKTION:
Die neuen Fluorchinolone mit besserer Ak-
tivitdt gegeniiber Pneumokokken
stellen sicherlich interessante Entwicklun-
gen dar, die neue therapeutische
Optionen erdffnen. Diese Doppelblind-
studie zeigt, daf3 hinsichtlich der kli-nischen
Wirksamkeit kein Unterschied zu einem
bereits linger bekannten Praparat aus dieser
Gruppe besteht. Der Anteil von nachgewie-
senen Pneumokokken-
Infektionen war in diesem Kollektiv aller-
dings relativ niedrig. Die Studie gibt
auBerdem keine Antwort auf die Frage,
wann ein Fluorchinolon zur Behandlung
dieser Infektionen gewihlt werden sollte.
Mittel der ersten Wahl bleiben nach wie vor
Aminopenicilline wie Amoxicillin
(CLAMOXYL u.a.), die auch in Verbin-
dung mit einem B-Laktamase-Inhibitior ein-
gesetzt werden koénnen [Amoxicillin plus
Clavulansdure ~ (AUGMENTAN)  oder
Ampicillin  plus Sulbactam (UNACID)].
Weitere Alternativen sind die Makrolide und
Cephalosporine.

Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Ceftibuten und Coamoxiclav bei der
Therapie der akuten Sinusitis

Akute Sinusitiden sind hdufige und fiir den
Betroffenen unangenehme, meist selbst-
limitierende Infektionen, die durch H. in-
fluenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis, an-
dere Streptokokken, Enterobakterien und
Anaerobier hervorgerufen werden. Der
Einfluf3 einer antibiotischen Therapie auf
die Dauer der Erkrankung und auf die Rate
an ernsthaften Komplikationen ist bis
heute nicht eindeutig geklirt. In einer multi-
zentrischen, offenen, randomisierten
Vergleichsstudie wurden die Wirksamkeit
und Vertriglichkeit von Ceftibuten (KEI-
MAX) und Coamoxiclav (AUGMENTAN)
verglichen. Ceftibuten ist ein orales Cep-
halosporin mit bevorzugter Wirkung gegen
die bei einer akuten bakteriellen Sinusitis
in Frage kommenden Erreger, mit einem
glnstigen pharmakokinetischen Profil mit
guter oraler Bioverfiigbarkeit und ausrei-
chenden Gewebskonzentrationen. Dariiber
hinaus hat die Substanz den Vorteil, dal3
sie aufgrund ihrer langen Halbwertzeit nur
einmal tdglich verabreicht werden muf.

Die Priifsubstanzen wurden tiber acht Tage
in folgender Tagesdosis gegeben: Coamoxi-
clav dreimal 625 mg (Gruppe 1), Ceftibu-
ten einmal 200 mg (Gruppe 2) bzw. 400 mg
(Gruppe 3). Die Patienten wurden per Tele-
phonanruf an Tag 3, sowie an Tag 10 (kli-
nische und radiologische Kontrolle) und
Tag 40 (klinische Kontrolle) nachverfolgt.
Eine ,,klinische und radiologische Heilung*
lag vor, wenn mit beiden Untersuchungen
keine Zeichen einer Infektion mehr nachge-
wiesen werden konnten. FEin Behand-
lungsfehler war definiert als Persistenz von
eitrigem Nasensekret nach 10 Tagen.
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Von 458 randomiserten Patienten konnten
450 hinischtlich der Vertriglichkeit und 400
hinsichtlich der Wirksamkeit ausgewertet
werden.

Am Tag 10 betrug die klinische Heilungs-
rate 83 % fir die Gruppe 3, 87 % fur die
Gruppe 2 und 89% fir die Gruppe 1;
die klinische/radiologische Heilungsrate be-
trug 52 %, 44 % bzw. 56 % (die Unterschie-
de waren nicht signifikant). Auch am Tag 40
fand sich kein Unterschied bei den
Heilungsraten zwischen den drei Gruppen.
Die Wirksamkeit der drei Therapiegruppen
wurde nicht durch die Art des nachgewiese-
nen Erregers beeinfluf3t. Die Vertriglichkeit
war gut, es gab keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen: Nebenwir-
kungen wurden von 13,3 % der Gruppe 3,
10,4 % der Gruppe 2 und von 11 % der
Gruppe 1 angegeben.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In einer
multizentrischen, randomisierten Studie
wurden an 458 Patienten mit akuter Sinusitis
die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Ceftibuten (KEIMAX) in zwei unterschied-
lichen Dosierungen (200 mg/d  und
400 mg/d) und Coamoxi-clav
(AUGMENTAN) 3 x 625 mg/d ver-gli-
chen. Alle drei Regime waren hochwirksam
und gut vertrdglich. Ein Vorteil von
Ceftibuten ist die Einfachheit der Verabrei-
chung (einmal versus dreimal pro Tag).

STERKERS, O.
Chemotherapy 1997; 43: 352 - 357

Clarithromycin und Coamoxiclav
in der Behandlung der ambulant
erworbenen Pneumonie

Eine ambulant erworbene Pneumonie wird
tbewiegend durch S. pneumoniae, M. pneu-
moniae, H. influenzae, C. pneumoniae oder
respiratorische Viren hervorgerufen. Die
Letalitit kann in Abhingigkeit der Grund-
und Begleiterkrankungen sowie der funktio-
nellen Auswirkungen der Infektion bis 20 %
betragen. Neben Aminopenicilli-nen wer-
den Makrolide als Mittel der Wahl von den
Fachgesellschaften empfohlen.

In einer offenen randomisierten Studie wur-
de bei Patienten mit einer ambulant
erworbenen Pneumonie, die einer stationi-
ren Behandlung bedurften, Coamoxiclav
(AUGMENTAN) mit Clarithromycin (KLA-
CID) verglichen. Die Dosis betrug viermal
1,2 g/d iv. Coamoxiclav fiir drei bis funf
Tage, gefolgt von dreimal 625 mg/d oral.
Clarithromycin wurde in einer Dosis von
zweimal 500 mg i.v. fir drei bis finf Tage
gegeben, anschlieBend 2 x 500 mg oral. [In
Deutschland ist die parenterale Form noch
nicht zugelassen]. Die Gesamttherapiedauer
belief sich auf maximal 10 Tage.
Jede Anderung der initialen antibiotischen
Therapie galt als Therapieversagen.

6

Die meisten Pneumonien wurden durch
S. pneumoniae (44 %), H. influenzae (18 %)
sowie C. pneumoniae und L. pneumophila
(je 8%) hervorgerufen. Eine klinische
Heilung bzw. Besserung wurde bei 48/56
(86 %) der Patienten beobachtet, die mit
Clarithromycin  behandelt wurden und
bei 84 % (47/56) der Coamoxiclav-Gruppe.
Dieser Unterschied war nicht signifikant.
Auch die bakteriologische Heilung und die
Geschwindigkeit der klinischen Besserung
(Entfieberungsrate) bzw. die der radiolo-
gischen Besserung war in beiden Gruppen
vergleichbar. Der einzige Unterschied fand
sich bei der Beurteilung der Vertriglichkeit.
Clarithromycin verursachte signifikant
hiufiger Phlebitiden bei der parenteralen
Verabreichung als Coamoxiclav, eine Thera-
pieunterbrechung zog dies allerdings in
keinem Fall nach sich. Bei zwei Patienten,
die gleichzeitig Clarithromycin und Dig-
oxin (div. Warenzeichen) erhielten, wurde
cine Bradykardie induziert, die bei einem
Patienten zur Anlage eines passageren
Herzschrittmachers zwang,

FOLGERUNG DER AUTOREN: In einer
randomisierten, offenen Studie bei Pa-
tienten mit ambulant erworbener Pneumo-
nie  wurden die Wirksamkeit und
Vertriglichkeit von Coamoxiclav (AUG-
MENTAN) gegen Clarithromycin (KLA-
CID) verglichen. Beide Substanzen wurden
zuerst intravenos, anschlieBend oral uber
maximal 10 Tage verabreicht. Es fand sich
kein Unterschied in der kli-nischen und bak-
teriologischen Wirksamkeit, allerdings war
das Aminopenicillin signifikant besser ver-
triglich. Die Hemmung des
Digoxinmetabolismus durch die gleichzeiti-
ge Gabe von Clarithro-mycin kann zu kli-
nisch relevanten Bradykardien fithren und
sollte bei der Therapie beachtet werden.

GENNE, D. et al.
Eut. J. Clin. Microb. Inf. Dis. 1997; 16: 783 - 788

Keuchhusten bei Erwachsenen:
hiufiger als allgemein angenommen!

Die Pathogenese, Diagnose und Therapie
der Pertussis werden traditionell primir als
péadiatrische Themen angeschen. Mehrere
Studien der vergangenen Jahre haben
jedoch gezeigt, dal3 die durch Bordetella
pertussis oder B. parapertussis hervorgeru-
fene Erkrankung auch im Erwachsenenalter
hiufig ist'. Die Studien zeigten, daf} bei
12 bis 32 % der untersuchten Personen mit
langanhaltendem Husten ein Keuchhusten
diagnostiziert werden kann. Entgegen einer
weitverbreiteten Meinung ist die Immunitit
nach einer Bordetella-Infektion nicht
lebenslang und infizierte Erwachsene geben
die Erkrankung an nicht-immune Kinder
weiter. In Deutschland war jeder vierte
Erwachsene wihrend der Kindheit bereits
einmal an Keuchhusten erkrankt®. Da bisher
kein genereller Impfschutz gegentiber der
Erkrankung besteht, sollten Arzte an die

Moglichkeit einer Pertussis bei einem Er-
wachsenen denken, wenn ein anfallsweiser,
trockener Husten besteht, der zur Nacht an
Intensitit zunimmt. Bekannterweise ist die
eindeutige Pertussis-Diagnose schwierig zu
stellen, da die mikrobiolo-gischen und sero-
logischen Verfahren erst nach einiger Zeit
sichere ~ Hinweise = geben  kénnen.
Differentialdiagnostisch ist da-
her bedeutsam, daB3 ein Pertussis-Patient
zwischen den Hustenanfillen frei von Be-
gleitsymptomen ist. Dadurch 146t sich die
Erkrankung von respiratorischen Virusin-
fektionen oder allergischen Erkrankungen,
die mit Husten einhergehen, unterscheiden.
Erwachsene, bei denen der
Verdacht auf eine Keuchhustenerkrankung
besteht, sollten mit einem Makrolid-Anti-
biotikum behandelt werden. Ein frither
Behandlungsbeginn verkiirzt die Erkran-
kungsdauer und verringert das Risiko fir
eine Weiterverbreitung,

ZUSAMMENFASSUNG: An die Méglich-
keit eines Keuchhustens mul3  bei
Erwachsenen gedacht werden, wenn ein
langanhaltender Husten besteht. Im
Rahmen von Studien konnte die Diag-nose
bei bis zu jedem dritten Patienten mit ent-
sprechenden Symptomen gestellt werden.
Eine Behandlung mit einem Makrolid-An-
tibiotikum ist in
Fillen ratsam, um die Ausbreitung der
Erkrankung zu reduzieren.

diesen

1) CHERRY, J. D.
Ann. Intern. Med. 1998; 128: 64-66

2) SCHMITT-GROHE, S. et al.
Clin. Infect. Dis. 1995; 21: 860-866

Tuberkulose

Tuberkulose: Wie lange miissen
Sputum-positive Patienten isoliert wer-
den?

Hospitalisierte Patienten mit einer Lungen-
tuberkulose und mikroskopisch positivem
Sputum sollen nach Empfehlungen der offi-
ziellen Gesundheitsbehérden mindestens
bis zur Negativierung von drei konsekutiven
Sputumanalysen isoliert werden. In der vor-
liegenden Studie aus New York wurden bei
100 Patienten mit einer Tuberkulose die
Faktoren analysiert, die mit einer verlinger-
ten Zeitdauer bis zur Sputumkonversion
verbunden waren. Die Ergebnisse erbrach-
ten, daB3 die mittlere Anzahl von Tagen
33 betrug, bevor es zum ersten negativen
Sputumbefund kam, der entsprechende Me-
dian betrug 23 Tage. Interessanterweise la-
gen die positiven Kulturbefunde, die bei 85
dieser 100 Patienten analysiert wurden, fast
exakt in der gleichen GréBenordnung (Mit-
telwert 32 Tage, Medianwert 26 Tage). Mit-
tels einer schrittweisen Regressionsanalyse
stellte sich heraus, dal3 eine kaverndse Mani-
festation, eine hohe Anzahl an Mykobakte-
rien in den ersten Sputumana-lysen sowie
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eine erstmalige Manifestation der Tuberku-
lose mit einer deutlichen Verlingerung die-
ser Negativierung des Sputums einhergin-
gen. Eine HIV-Infektion hatte keinen
EinfluB  auf die Dauer bis zur
Sputumkonversion.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
Zeitdauer bis zu einer Sputumkonver-sion
in dieser Studie war linger als bisher ange-
wurde. Die  mikroskopische
Negativierung und kulturelle Konversion
stimmte weitgehend tberein, so daf} die
Dauer eciner Isolierung durchaus auf
der Basis der mikroskopischen Sputum-
befunde vorgenommen werden kann.

nommen

TELZAK, E.E. et al.
Clin. Infect Dis. 1997; 25: 666-70

INH-Prophylaxe der Tuberkulose nur
bei Tuberkulin-positiven
HIV-Patienten sinnvoll

Bei HIV-positiven Patienten besteht ein
hohes Risiko fiir eine Infektion durch Myco-
bacterium tuberculosis und eine Erkran-
kung an Tuberkulose. Insbesondere fir die
Entwicklungslinder in Afrika und anderen
Kontinenten stellt die Doppelinfektion
mit HIV und M. tuberculosis ein enormes
sozialmedizinisches Problem dar. Mehrere
Studien wurden in den vergangenen Jahren
verbffentlicht, in denen die Mdoglichkeiten
einer Tuberkulose-Prophylaxe von HIV-
positiven Patienten untersucht wurden. Ein
spezielles diagnostisches Problem besteht
darin, dall HIV-positive Personen im
fortgeschrittenen Stadium keine Reaktion
im Tuberkulin-Test zeigen, sie sind also are-
aktiv bzw. anerg.

In einer umfangreichen Doppelblindstudie
bei fast 3000 Patienten in Uganda wurde die
priventive Wirksamkeit von drei unter-
schiedlichen antituberkulotischen Regimen
im Vergleich zu Placebo bei HIV-Patienten
untersucht, die im Tuberkulintest meist
positiv waren (Hautinduration von minde-
stens 5 mm). Gruppel: Placebo; Gruppe 2:
INH (ISOZID wu.a.), 300 mg tgl. (sechs
Monate); Gruppe 3: INH plus Rifampicin
(RIFA wu.a), 600mg tgl. (drei Monate);
Gruppe 4: INH, Rifampicin plus Pyrazina-
mid (PYRAFAT), 2,0 g tgl. (drei Monate).
Etwa jeder 4. Teilnchmer war areaktiv (718
von 2.736 Personen); diese Patienten erhiel-
ten entweder INH oder Placebo. Bei den
tuberkulinpositiven Patienten senkte die
Gabe der Antituberkulotika (alle drei Re-
gime) die Rate an aktiver Tuberkulose, der
Effekt war statistisch signifikant: das
relative Risiko, eine Tuberkulose zu ent-wik-
keln, betrug mit den drei Regimen nur 0,33
bis 0,51 im Vergleich zu Placebo. Bei den
anergen Patienten betrug das Tuber-kulose-
Risiko  mit INH im Vergleich zu
Placebo 0,83 (nicht signifikant). Bei 279
Patienten traten unerwutnschte Wirkungen
auf, sie waren am hdufigsten in der Gruppe,
die ecine Dreifachkombination mit Pyra-

Fragen zvu wichtigen Infektionen (24)

Die zehn héufigsten Fragen zu Protease-Inhibitoren (Teil I)

1. Wann sollte eine Behandlung mit Protease-Inhibitoren begonnen werden?

Jeder Patient, bei dem eine antiretrovirale Behandlung indiziert ist, ist auch ein Kan-didat
fir eine Therapie mit Protease-Hemmern. Nahziel jeder antiretroviralen Behandlung ist
die vollstindige Suppression der HIV-Replikation mit Reduktion der Viruslast unter die
Nachweisgrenze. Dies kann heute am chesten durch eine Dreifachtherapie erreicht wer-
den unter FEinschluB3 von Protease-Inhibitoren.

2. Mit welchem Protease-Hemmer sollte begonnen werden?

Indinavir (CRIXIVAN), Ritonavir (NORVIR) und Nelfinavir (noch nicht im Handel)
zeigen eine vergleichbare virostatische Aktivitit, wobei Indinavir den Vorteil einer
lingeren HIV-Suppression besitzt bei recht guter Vertriglichkeit. Saquinavir INVIRASE)
hat den Nachteil einer unzureichenden oralen Bioverfiigbarkeit.

3. Kann die Patientenmitarbeit kontrolliert werden?

Anerkannte und einfache Mainahmen zur Bestimmung der Patientenmitarbeit gibt es
nicht. Da der Beginn eciner antiretroviralen Therapie nie eine Notfallmalinahme darstellt
sondern immer elektiv erfolgt, sollte immer eine intensive und verstindliche Aufklirung
der Patienten tiber die Chancen und Risiken einer solchen Behandlung erfolgen. Eine
enge Anbindung der Patienten an die Sprechstunde sichert eine gute Compliance. Die
wenigen Daten, die aus Studien zu diesem Thema bekannt sind, weisen dem Alkohol-
abusus eine signifikante Bedeutung als Ursache fir Noncompliance zu.

4. Was ist zu tun, wenn Zidovudin (RETROVIR), Lamivudin (EPIVIR)

und Indinavir versagen?
Die Regel ist, mindestens zwei neue, bisher nicht verwendete antiretrovirale Substanzen
einzufiihren. Eine andere Option ist der Beginn einer vollig neuen Kombination, zum
Beispiel mit Stavudin (ZERIT), Didanosin (VIDEX), Saquinavir und Ritonavir.

5. Wie wird Therapieversagen einer Protease-Inhibitortherapie definiert?

Ziel der antiretroviralen Therapie ist die Unterdriickung der HIV-Replikation im Plasma
unter die Nachweisgrenze, was bei einer erfolgreichen Therapie nach drei bis finf Mona-
ten erreicht wird. Hinweise auf ein ungeniigendes Ansprechen sind (1) weniger als eine
Reduktion um eine Logstufe des HIV-RNA-Titers einen Monat nach Beginn einer
Kombinationstherapie, (2) persistierender Abfall der CD4-Zellen trotz erfolgreicher
HIV-Suppression und interkurrent auftretende opportunistische Infektionen. Diese miis-
sen allerdings von Infektionen abgegrenzt werden, die sich zu Beginn der Therapie schon

im Inkubationsstadium befanden.

BARTLETT, J.G. Inf. Dis. Clin. Pract. 1997; 6: 366 - 368

zinamid erhalten hatte. Therapieabbriiche
waren meist durch das Auftreten von Exan-
themen und Juckreiz bedingt.!

In einer weiteren Doppelblindstudie aus Af-
rika wurde bei mehr als 600 Patienten
in Kenia die Wirksamkeit einer Tuberku-
lose-Privention mit INH (300mg tgl.)
untersucht. In dieser Studie war jedoch
die Mehrzahl der Teilnehmer areaktiv
(ca. 25% waren Tuberkulin-positv). Die
Zahl der CD4+-Lymphozyten lag bei
321 bzw. 346 /pl in beiden Gruppen
(Medianwerte). Es fand sich kein signifikan-
ter Effekt der INH-Privention: eine
Tuberkulose wurde im Verlauf der Studie
bei 25 Patienten in der INH-Gruppe und
bei 23 Patienten in der Placebogruppe
gesichert und auch die Letalitit war in
beiden Gruppen gleich. Die Vertriglichkeit
der Medikation war gut. Die Mitarbeit der
Patienten wurde als insgesamt ausreichend
angeschen, doch nahmen 31 % der Patien-
ten ihre Medikamente fur finf Wochen
oder linger nicht ein. Das Ergebnis der
Studie war jedoch nicht unterschiedlich zwi-
schen den Patienten mit guter Mit-arbeit
und  jenen mit einer  schlechten
Compliance.?

Eine weitere Studie zu der Problematik
wurde in den USA durchgefiihrt. Alle Patien-
ten waren HIV-positiv und areaktiv (bzw.
anerg), doch bestand ein hohes Risiko fir
eine Tuberkulose (z.B. Drogen- oder Al-
koholabusus, lingerfristige Arbeitslosigkeit
oder Obdachlosigkeit, Kontakt im Haushalt
zu Personen mit aktiver Tuberkulose). Die
Teilnehmer erhielten entweder tdglich 300
mg INH oder Placebo fiir sechs Monate.
Nach eciner mittleren Nachbeobachtungs-
zeit von 33 Monaten wurde eine Tuberkulo-
se bei sechs von 257 Patienten (Placebo),
bzw. bei drei von 260 Patienten (INH) fest-
gestellt, der Unterschied war jedoch nicht
statistisch signifikant (p = 0,3). Auch hin-
sichtlich anderer Endpunkte der Studie, wie
Tod oder Fortschreiten der HIV-Erkrankung
wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Gruppen festgestellt.?

FOLGERUNG DER AUTOREN: In meh-
reren  Placebo-kontrollierten Doppelblind-
studien wurden die Méglichkeiten einer Tu-
berkulose-Privention mit INH (ISO-ZID
u.a.) und anderen Antituberkulo-tika bei
HIV-positiven Patienten untersucht. Wie
bereits in fritheren Studien gezeigt werden
konnte, ist die Prophy-laxe (iber einen Zeit-
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raum von ZzwOlf
Monaten/CDC) sinavoll bei Personen mit
einem positiven Tuberkulin-Test.
Die Gabe von INH scheint ausreichend zu
sein — eine Kombination mit weiteren Che-
motherapeutika brachte keine Verbesserung
des Ergebnisses. Bei anergen Patienten war
die Prophylaxe mit INH dagegen nicht
wirksam: es bestand kein signifikanter Un-
terschied zu Placebo.

1) WHALEN, C.C. et al.

N. Engl. J. Med. 1997; 337:801-808

2) HAWKEN, M. P. et al.
AIDS 1996; 11:875-882

3) GORDIN, E. M. et al.
N. Engl. J. Med. 1997; 337:315-320

Famciclovir zur Suppression von Her-
pes simplex bei HIV-Patienten

Die Infektion durch Herpes simplex Viren
(HSV-1 oder HSV-2) zdhlt zu den hiufigsten
opportunistischen Infektionen bei HIV-infi-
zierten Patienten. Daher wurde untersucht,
ob sich durch die kontinuietliche Gabe von
Famciclovir (FAMVIR) eine Suppression von
HSV bei HIV-Infizierten erreichen 1403t.

Die Doppelblind-Studie wurde bei ins-
gesamt 48 HIV-positiven Personen durch-
gefiihrt; die CD4-Zellzahl (Medianwert) lag
zu Beginn der Studie bei 384 pro pl Blut.
Die Teilnehmer erhielten entweder das Vi-
rustatikum (zweimal tdglich 500 mg oral)
oder Placebo fur acht Wochen; anschlie-
Bend wurde im ,,cross-over* die Zugehorig-
keit zu den Gruppen getauscht. Kulturen
von diversen Abstrichen zum Nachweis von
HSV wutrden tiglich von allen Patienten an-
gelegt (oral, urethral, genital, perirektal),
daneben wurden etwaige Symptome einer
Herpesinfektion aufgezeichnet.

Wihrend der ersten Behandlungsphase lie3
sich in den Kulturen nur bei funf von
24 Patienten unter Famciclovir, jedoch bei
17 von 24 Patienten unter Placebo HSV
nachweisen. In Tagen berechnet, ergaben
sich die folgenden Zahlen: HSV konnte an
11 % der ,,Placebo-Tage®, aber nur an 1%
der ,,Famciclovir-Tage® isoliert werden. Die
Behandlung mit Famciclovir reduzierte
auch signifikant die Anzahl der Tage mit
Symptomen von 18 % auf 5 %. Nur 26 Pa-
tienten nahmen bis zum planmifBigen Ende
an der Studie teil. Die relativ grofle Anzahl
der Studienabbriiche war ganz tiberwiegend
durch  Komplikationen  der  Grund-
erkrankung bedingt. Die Vertriglichkeit von
Famciclovir war gut.

ZUSAMMENFASSUNG: Die antivirale
Prophylaxe mit Famciclovir (FAMVIR) war
bei HIV-positiven Patienten gegen eine Re-
aktivierung von Herpes simplex wirksam.
Sowohl die Ausscheidung der Her-pesviren
als auch die Hiufigkeit sympto-matischer
Episoden wurden im Vergleich zu Placebo
signifikant reduziert.

SCHACKER, T. et al.
Ann. Intern. Med. 1998; 128: 21-28
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Leserbrief

I n der Ausgabe September/Oktober 1997 der ,,Zeitschrift fiir Chemotherapie® sind auf Seite 40 Impfempfehlungen
fiir HIV-infizierte Patienten aufgefithrt. In einigen Punkten sind diese Empfehlungen aber nicht dem neuesten Stand
entsprechend. Es fehlen Hinweise auf die Anwendbarkeit von Impfungen gegen FSME und Diphtherie. Die Diphtherie hat
in Osteuropa zur Zeit eine hohe Inzidenz erreicht. Im Abschnitt Gber die Hepatitis A bleibt unerwihnt, da ein Aktiv-
impfstoff zur Verfiigung steht, der als Totimpfstoff Anwendung bei Immunsupprimierten finden kann.

Der Erfolg der Polioimpfung ist bei Immunsupprimierten fraglich. Laut Angaben der STIKO (1997) ist eine Gelbfieber-
impfung nur bei symptomatischer HIV-Infektion kontraindiziert. Eine Gelbfiecberimpfung ist nach Nutzen-Risiko-
Abwigung bei asymptomatischer HIV-Infektion méglich (siche Tabelle).

gez. Dr. med. C. Kreutz / Dr. med. B. Girtner / Prof. Dr. N. Miiller-Lantzsch

Impfempfehlungen der Stindigen Impfkommission (STIKO): Impfung bei HIV-Infektion
(Stand: Miirz 1997)

HIV-Infektion
Impfstoff asymptomatisch symptomatisch
Inaktivierte Impfstoffe/Toxoide empfohlen empfohlen

BCG
Polio-Lebendimpfstoff (OPV)

nicht empfohlen
nicht empfohlen*

nicht empfohlen
nicht empfohlen*

Polio-Impfstoff, inaktiviert (IPV) empfohlen empfohlen
Masern-, MMR-Impfstoff empfohlen nicht empfohlen**
Mumps-, Rételn- und andere Lebendimpfstoffe empfohlen nicht empfohlen

* Anstelle von Polio-Lebendimpfstoff wird inaktivierter Impfstoff empfohlen. Dies gilt auch fiir die Polio-Schutz-impfung
von nicht mit HIV Infizierten in der gleichen Wohngemeinschaft.

** Masern kénnten bei HIV-Kranken einen besonders schweren Verlauf nehmen. Bei erhéhter Masern-Gefihrdung ist
deshalb eine Masern- oder MMR-Impfung indiziert. Eine gleichzeitig durchgefiihrte IgG-Substitution kann den Impfer-
folg in Frage stellen. Eine Kontrolle des Impferfolges ist in diesen Fillen angeraten. Bei Nichtgeimpften ist
im Falle einer Masern-Exposition eine IgG-Gabe zu erwigen.

Sepsis durch diesen Glykopeptid-resistenten
Enterococcus. Die weitere Untersuchung
dieses Stammes ergab zwei unterschied-
liche molekularbiologische Stimme; die

Glykopeptid-resistente Enterokokken —
erster Ausbruch in Nordirland

Im Dezember 1996 wurde in Belfast erstmals
ein Glykopeptid-resistenter E. faecium im
Urin eines Patienten mit einem hédmato-
logischen Grundleiden nachgewiesen. Die
Umgebungsuntersuchungen bei 17 Patien-
ten, 17 Pflegepersonen und 24 Umgebungs-
stellen erbrachten zehn positive Resultate,
davon sieben bei Patienten. Zum gleichen
Zeitpunkt verstarb eine Patientin an einer

Keime waren alle hoch resistent gegentiber
Vancomycin (MK > 64 mg/l) und Teico-
planin (MHK > 256 mg/l), was zu einem
VanA Phinotyp korrelierte. Eine weitere
Ausbreitung dieses Stammes wurde durch
intensive  InfektionskontrollmaB3nahmen
verbunden mit einem restriktiven Einsatz
von Vancomycin und Cephalosporinen ver-
hindert.

RIZHALLA, E.Z. et al.
J. Antimicrob. Chemother. 1997; 40: 607-08




