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Ätiologie und Therapie der
Antibiotika-assoziierten Diarrhö
Diarrhöen gehören zu den häufigsten uner-
wünschten Ereignissen unter der Therapie
mit Antiinfektiva. Diese können sowohl we-
nige Stunden nach Beginn der Therapie als
auch bis zu zwei Monate danach auftreten.
Die Inzidenz von Diarrhöen hängt vom ver-
abreichten Antibiotikum ab und liegt zwi-
schen 5 % und 25 %.

Hervorgerufen werden Antibiotika-assozi-
ierte Diarrhöen sehr wahrscheinlich durch
die Schädigung der physiologischen Stand-
ortflora und die nachfolgende Überwuche-
rung des Kolons mit Krankheitserregern.
Zusätzlich wirken einige Antibiotika toxisch
auf  die Darmschleimhaut oder stören die
Peristaltik. Ein Verständnis der Pathomecha-
nismen, die der Antibiotika-assoziierten Di-
arrhö zugrunde liegen, hilft ihr vor-
zubeugen, sie optimal zu behandeln und
unter Umständen auch Kosten zu sparen.

Erregerbedingte Antibiotika-assoziierte
Diarrhö
Normalerweise unterdrückt die physio-
logische Darmflora das Wachstum von Clos-
tridium difficile. Die Darmflora wird
besonders durch Cephalosporine, Amino-
penicilline und Clindamycin (SOBELIN
u. a.) gestört, jedoch kommen prinzipiell alle
Antibiotika als Auslöser einer enteralen
Clostridieninfektion in Frage.1

Clostridium difficile
Pathogene Stämme von C. difficile produzie-
ren zwei Toxine, ein Enterotoxin (Toxin A)
und ein Zytotoxin (Toxin B), die zur Schädi-
gung und Entzündung der Kolonmukosa
führen. Die Toxine beeinträchtigen
einerseits das Zytoskelett des Kolonepithels
und bewirken andererseits die Ausschüttung
proinflammatorischer Zytokine aus Epithel
und Zellen des Immunsystems.

Das klinische Erscheinungsbild reicht von
der asymptomatischen Infektion über Diar-
rhö ohne Kolitis, der nichtpseudomem-
branösen und der pseudomembranösen Ko-
litis bis hin zur fulminanten Kolitis.
C. difficile ist bei etwa 10 bis 20 % der Anti-
biotika-assoziierten Diarrhöen der ursäch-

liche Erreger. Bei der pseudomembranösen
Kolitis ist dieses Bakterium jedoch fast
immer nachweisbar. Eine Kolonisation mit
C. difficile ist bei etwa 5 % aller Erwachse-
nen nachweisbar, bei Neugeborenen und bei
hospitalisierten Patienten liegt diese Rate er-
heblich höher (bis 60 %). Die Mehrzahl der
kolonisierenden C. difficile-Stämme bildet
Toxine. Zur symptomatischen Infektion
kommt es jedoch zumeist nur beim Vorlie-
gen von Grunderkrankungen oder
einer antibiotischen Therapie von mehr
als 20 Tagen Dauer.

Clostridium perfringens ist deutlich seltener
als C. difficile für eine Antibiotika-assozi-
ierte Diarrhö verantwortlich. C. perfringens
kann auch zu blutigen Diarrhöen führen, die
jedoch üblicherweise nicht mit der Bil-dung
von Pseudomembranen einhergehen.

Die Bedeutung von S. aureus bei der Anti-
biotika-assoziierten Kolitis ist nicht zweifels-
frei geklärt. Es gibt Kasuistiken, nach denen
methicillinresistente S. aureus-Stämme zu ei-
ner Enterokolitis führten. Die Beteiligung
von S. aureus stellt jedoch sicherlich eine Ra-
rität dar.

Klebsiella oxytoca löst die „akute segmentale
hämorrhagische Penicillin-assoziierte Koli-
tis“ aus. Dieses Krankheitsbild kann über-
wiegend vier Tage nach Beginn einer oralen
Einnahme von Penicillinen auftreten. Es ist
durch blutige Durchfälle und starke Leib-
schmerzen charakterisiert. Endosko-pisch
zeigen sich submukosale Einblutun-gen im
Kolon mit Schleimhautödem und gelegentli-
chen Ulzerationen. Nachdem zunächst eine
allergische Vaskulitis diskutiert worden war,
ist der Zusammenhang mit
ampicillinresistenten toxinproduzierenden
K. oxytoca – Stämmen nunmehr gesichert.

Candida Species können insbesondere bei
Patienten mit geschwächtem Immunsystem
die Darmflora überwuchern. In der Folge
kann es zu sekretorischen Diarrhöen kom-
men, deren Pathomechanismus nicht ganz
befriedigend geklärt ist. Es werden sowohl
eine toxininduzierte Elektrolyt- und Flüs-
sigkeitssekretion ins Jejunum diskutiert, als
auch eine durch Hemmung der enteralen
Laktase vermittelte Laktoseintoleranz. Die
meisten Candida – assoziierten Diarrhöen
bessern sich spontan nach Absetzen der an-
tibiotischen Therapie, anderenfalls kann mit
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Nystatin (MORONAL) oral behandelt wer-
den.

Funktionelle Störungen der Darmflora sind
eine weitere Ursache für Antibiotika-asso-
ziierte Diarrhöen. Physiologischerweise er-
reichen rund 70 g Kohlenhydrate täglich das
Kolon und werden dort von Darm-bakterien
unter Bildung von kurzkettigen Fettsäuren
fermentiert. Diese kurzketti-
gen Fettsäuren werden von der Kolon-
mucosa resorbiert und dienen ihr auch als
Energielieferant. Werden durch die Schädi-
gung der Darmflora vermindert kurzkettige
Fettsäuren gebildet, kann die Energiever-
sorgung des Kolonepithels beeinträchtigt
werden – mit Diarrhö als Folge. Auch Gallen-
säuren werden von der Darmflora meta-
bolisiert. Eine erhöhte Gallensäurekonzen-
tration im Darm führt zu einer gesteigerten
Flüssigkeits- und Elektrolytsekretion und
kann auf  diese Weise ebenso zu einer
Diarrhö führen.

Direkte Effekte von Antibiotika
Erythromycin (ERYCINUM u. a.) wirkt als
Agonist am Motilinrezeptor und beschleu-
nigt die Magenentleerung und die Passage
durchs Duodenum. Klinisch können sich
diese Wirkungen als Krämpfe manifestieren,
auch eine Diarrhö als Folge ist möglich.

Co-Amoxiclav (AUGMENTAN) steigerte
bei Probanden die Dünndarmmotilität.
Da solche Effekte unter der Behandlung mit
Amoxicillin allein nicht nachweisbar waren,
wird der Clavulansäureanteil primär für die-
sen Effekt verantwortlich gemacht.

Neomycin (BYKOMYCIN u. a.) induziert
bei oraler täglicher Einnahme von 3-12 g
über eine Woche Veränderungen der Darm-
schleimhaut, die u. a. durch eine entzünd-
liche Infiltration gekennzeichnet sind
und führt zu einer Malabsorption mit
Steatorrhö.

Diagnostik der Antibiotika-assoziierten
Diarrhö
Patienten mit ausgeprägten Symptomen wie
blutigen Stühlen, Dehydratation, Stuhlleu-
kozytose, Fieber und Krämpfen bedürfen ei-
ner dringenden Diagnostik der Diarrhö.

Der Zytotoxizitätstest auf  Clostridientoxin
B wird als der „Goldstandard“ angesehen, da
er sensitiv und spezifisch ist. Enzym-
immunoassays für Toxin A und Toxin B ha-
ben je nach Labor eine recht unterschiedli-
che Sensitivität bei allgemein guter
Spezifität. Stuhlkulturen allein sind nicht
ausreichend, da ein Nachweis von C. diffi-
cile nicht dessen pathogenetische Bedeutung
beweist. Auch der Latexagglutina-tionstest
ist wegen geringer Spezifität und Sensitivität
obsolet.

Wichtig ist, daß die Stuhlproben umgehend
verarbeitet oder gekühlt gelagert werden
müssen, da die Toxine rasch durch in den
Fäzes vorhandene Enzyme gespalten werden.

Bei Patienten mit Risikofaktoren für eine
Candida – assoziierte Diarrhö sollten auch
quantitative Untersuchungen auf  diesen Er-
reger durchgeführt werden. Der Nachweis
von mehr als 105 KBE pro g Stuhl wird für
die Diagnose einer Candida-assoziierten Di-
arrhö gefordert.

Bei fehlendem Nachweis von C. difficile –
Toxin oder Candida sollten Untersuch-
ungen auf  S. aureus, C. perfringens, Kleb-
siellen und Salmonellen durchgeführt
werden. Vereinzelt wurden auch enterische
Zytomegalieinfektionen beschrieben, die mit
blutigen Diarrhöen einhergingen.2

Prophylaxe
Diarrhöen, die auf  Störungen des Kohlen-
hydratstoffwechsels beruhen, können durch
eine entsprechende Diät vermieden werden.
Diese sollte möglichst wenig schwer resor-
bierbare Zucker wie Fruktose, Sorbitol und
Laktose enthalten.

Auch sogenannte Probiotika, die Kulturen
von Saccharomyces boulardii (PERENTE-
ROL) oder Enterococcus SF64 (BIOFLO-
RIN) enthalten, werden zur Prophylaxe
angeboten. Überzeugende Studien, die die
prophylaktische Wirkung dieser Zubereitun-
gen zeigen, sind jedoch nicht verfügbar.3

Behandlung
Der Abbruch einer antibiotischen Behand-
lung kann häufig die Antibiotika-assoziierte
Diarrhö bessern. Wenn jedoch eine Fortset-
zung der antibiotischen Therapie notwendig
ist, kann auf  Antibiotika umgestellt
werden, die die Darmflora weniger beein-
trächtigen, wie zum Beispiel Chinolone, Sul-
fonamide und andere.

Schwere C. difficile-positive Diarrhöen be-
dürfen einer adäquaten Therapie. Hierfür
eignen sich orale Gaben von Vancomycin
(VANCOMYCIN ENTEROCAPS u. a.),
Metronidazol (CLONT u. a.), Teicoplanin
(TARGOCID) oder Fusidinsäure (FUCI-
DINE) über einen Zeitraum von 7 – 14 Tagen
(Tabelle). Die therapeutischen Erfolge dieser
Antibiotika sind ähnlich, jedoch gibt
es Unterschiede in der Häufigkeit von Rück-
fällen. Diese wurden nach Behandlung mit
Teicoplanin (7 %) seltener beobachtet als
nach Behandlung mit Metronida-zol (7–
16 %) oder Vancomycin (16–18 %).

Gegen den Einsatz von Vancomycin spricht
die Sorge vor Resistenzentwicklungen bei

Enterokokken und Staphylokokken, gegen
Teicoplanin sprechen die hohen Kosten von
rund DM 1500,– (Metronidazol rund DM
45,–). Zur Rezidivbehandlung kann die
initiale Therapie entweder wiederholt oder
ein anderes Antibiotikum gewählt
werden.

Daneben ist eine adäquate Substitution von
Elektrolyten und Flüssigkeit zu beachten.4

ZUSAMMENFASSUNG: Diarrhöen gehö-
ren zu den häufigsten unerwünschten Wir-
kungen unter einer antiinfektiven Chemo-
therapie. In 10–20 % der Fälle
ist Clostridium difficile verantwortlich
(Nachweis von C. difficile Toxin A und /
oder Toxin B). Seltener kommen Erreger wie
Candida in Frage. Zur Behandlung der C.
difficile-Kolitis ist Metronidazol (CLONT
u. a.) ein vorrangiges Medikament, da es kli-
nisch gut wirksam und preiswert ist. Auf-
grund der Sorge vor Resistenzentwicklungen
unter Vancomy-cin (VANCOMYCIN
ENTEROCAPS u. a.) wird dieses Medika-
ment nur noch selten eingesetzt.

1. KELLY, C. P. et al.
N. Engl. J. Med. 1994; 330: 257-262

2. SCHATTNER, A. et al.
Lancet 1999; 353: 462

3. LEWIS, S. J. & FREEDMAN, A.R.
Aliment. Pharmacol. Ther. 1998; 12: 807-822

4. HOGENAUER, C. et al.
Clin. Infect. Dis. 1998; 27: 702-710

Tabelle: Antibiotika zur Behandlung der
           C. difficile-Kolitis

Antibiotikum Dosis (oral!) Intervall

Metronidazol 250 mg 8 h

Vancomycin 125 mg 6 h

Teicoplanin 200 mg 24 h

Fusidinsäure 500 mg 24 h

Infektionskontrollmaßnahmen zur Ver-
meidung von Infektionen durch Clost-
ridium difficile
Seit etwa 20 Jahren ist bekannt, daß eine
Antibiotikatherapie zu Erkrankungen durch
Clostridium difficile führen kann (Diarr-
höen, pseudomembranöse Kolitis). In den
vergangenen Jahrzehnten wurden diese
Erkrankungen im Zusammenhang mit fast
allen Antibiotika gesehen, doch scheinen
Clindamycin (SOBELIN) und die Cephalo-
sporine diese Erkrankungen häufiger zu
induzieren als andere Antibiotika (z. B.
Aminoglykoside, Fluorchinolone). Da Clo-
stridien als Sporen persistieren können und
zu umfangreichen Ausbrüchen der Erkran-
kung in einigen Kliniken geführt haben,
wurden Anfang der neunziger Jahre in
vielen Kliniken Kontrollmaßnahmen be-
schlossen. Nach wie vor nehmen jedoch
Infektionen durch Clostridium difficile
offenbar an Häufigkeit zu und der Erreger
muß heute als ein Hauptverursacher von Di-
arrhöen bei älteren Patienten angesehen wer-
den.

Ein besonderes Problem besteht beim Wie-
derauftreten von Symptomen nach erfolg-
reicher Behandlung einer Clostridium
difficile-Infektion. Durch detaillierte mikro-
biologische Untersuchungen konnte gezeigt
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Pleuraempyem
Kasuistik: Ein 48 Jahre alter alkoholkranker Patient wurde über zehn Tage wegen einer
Pneumonie mit Doxycyclin (VIBRAMYCIN u. a.) behandelt und war zunächst nach eini-
gen Tagen entfiebert. Danach hatte sich jedoch erneutes Fieber bis 39,5°C einge-stellt mit
deutlichen atemabhängigen Schmerzen dorsolateral rechts. Die Fieberkurve zeigte einen
kontinuierlichen Verlauf  mit geringen Temperaturschwankungen zwischen den morgendli-
chen und abendlichen Messungen. Darüber hinaus trat erneut eitriger Auswurf  auf. Die
körperliche Untersuchung des krank wirkenden und voll orientierten Patienten ergab eine
Körpertemperatur von 39°C, eine Atemfrequenz von 23/min., verminderte Atem-
exkursion über der rechten Lunge sowie eine deutliche Abschwächung des Klopfschalls
dorsolateral über der rechten Lunge mit aufgehobenem Atemgeräusch.

Diagnose: Die Anamnese und die erhobenen klinischen Befunde deuten auf  ein para- bzw.
postpneumonisches Pleuraempyem der rechten Lunge hin. Ein Röntgenbild des Thorax
bestätigt diesen Verdacht mit einem ausgedehnten Pleuraerguß im Bereich der rechten
Lunge. Im Blutbild besteht eine Leukozytose von 20.000/μl mit deutlicher Links-
verschiebung, der CRP-Wert ist mit 65 mg/l erhöht. Die Pleurapunktion ergibt ein eitriges
Pleuraexsudat.

Pathogenese: Pleuraempyeme entstehen zumeist parapneumonisch oder postpneumo-
nisch im Rahmen von Lungenentzündungen. Nicht selten ist hierbei die nicht optimale
antibiotische Therapie der Pneumonie Anlaß für die Ausbreitung der Entzündung auf  die
Pleura. Häufig handelt es sich bei diesen Pleuraempyemen um Mischinfektionen aus aero-
ben Keimen wie Staphylokokken, Pneumokokken, Klebsiellen sowie anaeroben Strepto-
kokken und Bacteroides-Arten.

Therapie: Die wichtigste therapeutische Maßnahme bei einem Pleuraempyem ist die Drai-
nage und Spülung mit einem Doppellumenkatheter bzw. zwei Spülkathetern, die sowohl
apikal wie auch kaudal im Pleuraraum gezielt plaziert werden. Bis einige Tage über die
Entfieberung wird auch eine antibiotische Therapie vorgenommen, die auf
der Basis der Resistenzbestimmung erfolgen sollte. Wegen der erwähnten häufigen Misch-
infektion sollte eine Kombination von Clindamycin (SOBELIN) und einem parenteralen
Cephalosporin [z. B. Cefotiam (SPIZEF) oder Cefuroxim (ZINACEF u. a.)] eingesetzt
werden. Alternative Therapiemöglichkeiten stellen die Kombination aus Aminopenicillinen
mit Betalaktamase-Inhibitoren wie z. B. Ampicillin plus Sulbactam (UNACID) oder
Amoxicillin plus Clavulansäure (AUGMENTAN) dar. Die Spülbehand-lung muß gelegent-
lich über einige Wochen vorgenommen werden bis zur Beseitigung des eitrigen Sekretes
und der allmählichen Fibrosierung des Pleuraraums. Bei frühzeitiger Spülbehandlung ist
eine operative Dekortikation sehr selten notwendig und sollte erst einige Monate nach
Behandlungsabschluß erwogen werden.

Antibiotikatherapie im ärztlichen Alltag (26)
werden, daß es sich in mehr als der Hälfte
der Fälle um Reinfektionen handelt und daß
Rückfälle seltener sind als ursprünglich ver-
mutet.

Bei den „Rückfällen“ ist offenbar in vielen
Fällen eher von einem Versagen der Infek-
tionskontrolle auszugehen als von einem
Versagen der Therapie. Intensive Reini-
gungsmaßnahmen der Station, Isolierung
der Patienten und hygienische Maßnahmen
des medizinischen Personals (Händewa-
schen!) sind in diesem Zusammenhang als
bedeutsame Maßnahmen erkannt worden.
An einigen Krankenhäusern hat offenbar
auch der seltenere Gebrauch von Clin-
damycin und Cephalosporinen zu einem
Rückgang der Fälle von Erkrankungen durch
Clostridium difficile geführt.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Der
Einsatz von Antibiotika fördert Infektionen
durch Clostridium difficile (Diarr-höen,
pseudomembranöse Kolitis). Häufig kommt
es nach initialer Therapie – z. B. mit
Metronidazol (CLONT u. a.) oder
Vancomycin (VANCOMYCIN LILLY
ENTEROCAPS) – zu Rückfällen. Da es sich
häufig um Reinfektionen handelt, muß die
Therapie nicht zwangsläufig
geändert werden – hygienische Maßnahmen
(Infektionskontrolle!) sollten mehr beachtet
werden.

JONES, E. M. und MACGOWAN, A.P.
Lancet 1998; 352: 505-506

umfangreiche prospektive Studie in
schwedischen Krankenhäusern zeigt,
daß die Clostridium difficile assoziierte Diar-
rhö sowohl im Krankenhaus als auch in der
Ambulanz ein bedeutsames Ge-
sundheitsproblem darstellt. Eine Reduktion
der Antibiotika-Therapie und die strenge
Isolierung von Patienten im Krankenhaus
mit nosokomialer C. diffi-cile-Infektion wer-
den empfohlen, um
einem weiteren Anstieg dieser enteralen In-
fektion zu begegnen.

KARLSTRÖM, O. et al.
Clin. Infect. Dis. 1998; 26: 141-45

Neueinführung
Efavirenz – ein weiterer Hemmstoff
der reversen Transkriptase
Efavirenz (SUSTIVA) wurde im September
1998 in den USA von der FDA zugelassen
und kann auch in Europa seitdem über die

Apotheken besorgt werden. Damit steht nun
ein weiteres Medikament zur Therapie von
HIV-Patienten zur Verfügung.

Wirkungsmechanismus, Resistenz
Die Substanz gehört zu den Hemmstoffen
der HIV-typischen reversen Transkriptase –
chemisch gesehen ist es jedoch kein
Nukleosid. Zwei andere „nicht-nukleosi-
dische Hemmstoffe der reversen Tran-
skriptase“ Delavirdin (RESCRIPTOR, ZCT
1999; 20: 3– 4) und Nevirapin (VIRA-
MUNE, ZCT 1998; 19: 19-20] sind schon
seit einigen Monaten bei uns im Handel.

Efavirenz

Clostridium difficile assoziierte
Diarrhöen – auch im ambulanten Be-
reich?!
Die Clostridium difficile assoziierte Diarrhö
ist ein zunehmendes nosokomiales Problem
in vielen Ländern. In Schweden wurde eine
prospektive nationale Studie zur In-zidenz
und Ätiologie dieser Form der Diarrhö im
Jahre 1995 durchgeführt. Während beim
schwedischen Institut zur Kontrolle von
Infektionserkrankungen im Jahre 1978 nur
86 Fälle gemeldet wurden, stieg diese Zahl
auf  553 im Jahre 1983 an und in der vorlie-
genden Studie wurde eine Gesamtzahl von
5.133 Erkrankungen registriert. Diese Pati-
enten hatten sowohl positive Nachweise für
Clostridium difficile wie auch für das Toxin
in ihrem Stuhl. Besonders betroffen waren
alte Patienten zwischen 60 und 98 Jahren mit
einer zehnfach höheren Inzidenz. Immerhin
28 % aller Fälle betrafen Patienten mit einer
ambulant erworbenen Infektion. 93 % der
Patienten im ambulanten Bereich und 85 %
im Krankenhaus hatten in den letzten sechs
Wochen vor der Erkrankung eine antibioti-
sche Therapie erhalten. Die Behandlung der
C. difficile assoziierten Diarrhö bestand vor-
wiegend in der Verabreichung von Metro-
nidazol (CLONT u. a.), während Vanco-
mycin (VANCOMYCIN Enterocaps) insbe-
sondere in den letzten Jahren zunehmend
zurückhaltender eingesetzt wurde.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
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Sie alle hemmen das virale Enzym, indem sie
sich an eine Stelle des Moleküls anlagern, die
mit dem katalytischen Zentrum assoziiert ist.
Konzentrationen von Efa-virenz im unteren
nanomolaren Bereich waren in Zellkultur-
untersuchungen aus-
reichend, um die Vermehrung von HIV-1 zu
hemmen.1

Typischerweise werden HI-Viren rasch re-
sistent gegen antiretroviral wirksame Sub-
stanzen, wenn diese alleine zur Anwendung
kommen. Auch Efavirenz darf  daher nur
in Kombination mit anderen antiretro-
viral wirksamen Medikamenten eingesetzt
werden.1

Pharmakokinetische Eigenschaften
Efavirenz wird in ausreichender Menge aus
dem Magen-Darmtrakt resorbiert. Bei Frei-
willigen wurde festgestellt, daß die Resorpti-
on durch gleichzeitige Einnahme einer fett-
haltigen Mahlzeit im Mittel um 50 % erhöht
wird. Problematisch ist die erheb-liche Varia-
bilität dieses Effektes (+ 11 % bis + 126 % in
einer Studie an fünf Probanden), so daß
empfohlen wird, das Medikament nicht zu-
sammen mit einer fettreichen Mahlzeit ein-
zunehmen.

Die maximalen Plasmakonzentrationen
lagen bei einer Gruppe von HIV-infizierten
Patienten nach Einstellung eines Fließ-
gleichgewichts zwischen 5,6 und 12,9 μM
(ca. 1,8 bis 4,1 mg/l).

Efavirenz wird zu > 99 % an Plasmaeiweiß
gebunden und überwiegend über die Leber
eliminiert. Die Eliminationshalbwertzeit be-
trägt etwa 40 bis 50 Stunden. Die hepa-tische
Metabolisierung erfolgt zunächst durch
Cytochrom P450-abhängige Monooxygen-
asen (z. B. CYP3A4); die inaktiven,
hydroxylierten Metaboliten werden dann
glukuronidiert und eliminiert.

Wechselwirkungen
In vitro-Untersuchungen zeigten, daß
Efavirenz die P450-Isoenzyme CYP2C9,
CYP2C19 und CYP3A4 im Bereich von the-
rapeutisch relevanten Konzentrationen
hemmt. In vivo führt Efavirenz auch zu
einer Induktion der Monooxygenasen.
Daraus ergeben sich zahlreiche Interaktions-
möglichkeiten mit anderen, gleichzeitig
gegebenen Arzneistoffen, die auch über die-
se Enzymsysteme metabolisiert werden. So
wird zum Beispiel empfohlen, Mida-zolam
(DORMICUM) und Cisaprid (PRO-
PULSIN) nicht zusammen mit Efavirenz
einzunehmen. Das gleiche gilt für Medi-
kamente, die Ergotalkaloide enthalten.

Für etliche weitere Arzneimittel wird eine
Dosisanpassung empfohlen, wenn sie zu-
sammen mit Efavirenz gegeben werden:
die Dosis von Indinavir (CRIXIVAN) soll
von dreimal 800 mg auf  dreimal 1000 mg
täglich erhöht werden. Es darf  bei einer
Beurteilung der Interaktionen nicht ver-

gessen werden, daß die einfachen Angaben
von Mittelwerten über veränderte Biover-
fügbarkeiten oder Halbwertzeiten zu Fehl-
schlüssen führen können. Da die hepa-
tischen Monooxygenasen einer erheblichen
individuellen Variabilität unterliegen, muß
auch bei den Wechselwirkungen mit
großen Unterschieden zwischen den Pa-
tienten gerechnet werden.2

Therapeutische Anwendung
Efavirenz wird in Kombination mit an-
deren antiretroviral wirksamen Chemo-
therapeutika zur Therapie von HIV-infizier-
ten Patienten angewandt. Die klinischen Da-
ten einer Vergleichsstudie zwischen zwei
Dreifachkombinationen zeigen, daß mit
Efavirenz zumindest gleich gute klinische
Resultate erzielt werden können, wie mit
Indinavir. In beiden Gruppen wurden diese
Chemotherapeutika jeweils zusammen
mit den beiden Nukleosiden Zidovudin
(RETROVIR) und Lamivudin (EPIVIR)
gegeben. Angesichts dieser günstigen Er-
gebnisse wird in den USA von Experten-
gremien die Therapie mit dem neuen
Medikament als Behandlungsmöglichkeit
der ersten Wahl vorgeschlagen.

Unerwünschte Wirkungen
Die häufigsten unerwünschten Wirkungen
bei einer Therapie mit Efivarenz sind zen-
tralnervöse Symptome – wie zum Beispiel
Schwindel, Benommenheit oder Schlaf-
losigkeit – und Hautausschläge. Diese
Nebenwirkungen treten meist zu Beginn der
Behandlung auf und lassen oft bei
Fortsetzung der Therapie nach. In den
Studien brachen etwa 3 % der Patienten
die Behandlung wegen zentralnervöser Sym-
ptome und 2 % wegen schwerer Ex-
antheme ab.

Kontraindikation: Schwangerschaft
Bereits bei Dosierungen, die zu thera-
peutisch relevanten Plasmakonzentra-
tionen führten, wurden tierexperimentell
pränataltoxische Effekte beobachtet. In
einer Studie an Affen wurden bei 3 von
20 Feten Fehlbildungen beobachtet
(Anophthalmie, Anenzephalie, Gaumen-
spalte). Das Medikament soll daher
nicht bei schwangeren Frauen angewandt
werden. Vor dem Beginn einer Therapie
ist immer eine bestehende Schwangerschaft
auszuschließen.

ZUSAMMENFASSUNG: Efavirenz (SUS-
TIVA) erweitert die Palette der verfüg-
baren Chemotherapeutika zur antiretro-vira-
len Therapie. Es weist in vitro eine gute Ak-
tivität gegen HIV-1 auf; nach
oraler Gabe wird es gut resorbiert und mit
einer relativ langen Halbwertzeit
hepatisch eliminiert. In Kombination mit
zwei Nukleosiden erwies es sich als ähnlich
wirksam, wie ein Proteaseinhi-bitor. Als
Nachteile müssen die hohe Rate von uner-
wünschten Wirkungen (ZNS, Haut) und die
vielfältigen Inter-aktionsmöglichkeiten ange-

sehen werden. Wegen teratogener Effekte im
Tierex-periment ist Efavirenz in der
Schwangerschaft kontraindiziert.

1. YOUNG, S.D. et al.
Antimicrob. Agents. Chemother. 1995; 39: 2602-05

2. ADKINS, J.C. und NOBLE, S.
Drugs 1998; 56: 1055-64

3. www.hiv.net/hiv/drugs

Hinweis:
ZCT-Informationen über neue Chemo-
therapeutika im Internet
Seit mehr als 20 Jahren berichten wir in unse-
rer Rubrik „Neueinführungen“ über neu zu-
gelassene Antiinfektiva. Auf  diesem Gebiet
haben seit einigen Jahren die Chemothera-
peutika zur Behandlung von HIV-infizierten
Patienten den größten
Anteil. So wurden in Deutschland seit
1996 fast 20 neue antimikrobiell wirksame
Medikamente eingeführt, von denen mehr
als die Hälfte zur Therapie der HIV-Infek-
tion oder zur Behandlung von opportu-
nistischen Infektionen bei AIDS-Patienten
zugelassen ist. Eine Beschreibung der Eigen-
schaften dieser Arzneimittel ist unter
www.zct-berlin.de kostenfrei abrufbar.
Über direkte Verknüpfungen können Sie
auch rasch die von uns zitierte Literatur
als Kurzfassungen abrufen.

Azithromycin versus Clarithro-mycin
bei ambulant erworbenen Pneumonien
Azithromycin (ZITHROMAX) und Clari-
thromycin (KLACID) gehören in die Gruppe
der Makrolide und weisen ein vergleich-
bares antibakterielles Spektrum auf. Aller-
dings ist die in vitro-Wirkung von Clari-
thromycin gegen H. influenzae nicht ausrei-
chend, und auch die antimikrobielle
Aktivität des im Körper entstehenden
15-Hydroxy-Metaboliten ist bei einer mini-
malen Hemmkonzentration von 3 mg/l, bei
der 90 % der Keime abgetötet werden, unzu-
reichend.

In einer multizentrischen, offenen Studie
wurde die Effektivität und Verträglichkeit
der beiden Antibiotika bei Patienten mit am-
bulant erworbener Pneumonie untersucht.
Kontrolluntersuchungen erfolgten vor
Einschluß in die Studie, am Tag 3-7, Tag 12-
16 und optional am Tag 19-23.
Clarithromycin wurde in einer Dosis von
zweimal 250 mg pro Tag für zehn Tage und
Azithromycin in einer Dosis von einmal
500 mg pro Tag über drei Tage verabreicht.
203 Patienten wurden in die Studie auf-
genommen. Ein klinischer Erfolg wurde
bei 83 der 88 auswertbaren Patienten unter
Azithromycin (94 %) und bei 84 der 88 aus-

Atemwegs-
infektionen
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wertbaren Patienten unter Clarithromycin
(95 %) beobachtet. Kein Unterschied fand
sich bei atypischen Keimen. Die Verträglich-
keit beider Substanzen war allgemein gut, bei
zwei Patienten in der Clarithro-mycingruppe
mußte jedoch die Behandlung einmal wegen
Pruritus und einmal
wegen Depression, Asthma und Geschmack-
störungen abgebrochen werden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In einer
multizentrischen, offenen Studie an 203 Pati-
enten mit ambulant erworbe-
ner Pneumonie wurden die Effektivität und
Verträglichkeit von Azithromycin
(ZITHROMAX) einmal 500 mg/d über drei
Tage mit der von Clarithromycin (KLACID)
zweimal 250 mg/d über zehn Tage vergli-
chen. Es fand sich kein Unterschied im klini-
schen und bakteriolo-gischen Erfolg sowie
hinsichtlich der Rezidivrate. Die Verträglich-
keit beider Substanzen war gut.

O‘DOHERTY, B. et al.
Eur. J. Clin. Microb. Infect. Dis. 1999; 17: 828-833

tion betrug 146 Tage für die Ciprofloxacin-
behandelten Patienten und 178 Tage für
die Patienten der Cefuroxim-Gruppe.

In einer zweiten Studie wurden 376 Patien-
ten mit einer akuten Exazerbation ihrer
chronischen Bronchitis entweder über 14
Tage mit zweimal 500 mg Ciprofloxacin
oder mit zweimal 500 mg Clarithromycin
(KLACID) behandelt. 234 der Patienten hat-
ten letztlich eine auch bakteriologisch bewie-
sene Exazerbation. Bezüglich der
klinischen Erfolge war zwar Ciprofloxacin
mit 90 % überlegen gegenüber 82 % in
der Clarithromycin-Gruppe, dieser Unter-
schied war jedoch nicht statistisch signi-
fikant. Die bakteriologische Eradikation hin-
gegen war wiederum mit 91 % für
Ciprofloxacin signifikant höher gegenüber
77 % für Clarithromycin. Hinsichtlich des
infektionsfreien Intervalls nach der Exazer-
bation fiel dieses mit im Median 142
Tagen deutlich günstiger für Ciprofloxa-
cin aus im Vergleich zu 51 Tagen für
Clarithromycin, jedoch war auch dieser Un-
terschied wegen der großen Streuung nicht
signifikant. Auffällig war bei den
bakteriologischen Ergebnissen, daß Cipro-
floxacin eine gewisse Schwäche bei der
Eradikation von Pneumokokken aufwies,
während Cefuroxim und besonders Clari-
thromycin bei Haemophilus influenzae deut-
liche Schwachstellen boten.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei die-
sen beiden von der Firma Bayer
gesponserten Studien konnten keine ent-
scheidenden Unterschiede zwischen Cipro-
floxacin (CIPROBAY) und den beiden ande-
ren Vergleichspräparaten [Cefuroxi-maxetil
(ELOBACT) bzw. Clarithromycin
(KLACID)] in einem anspruchsvollen
doppelblinden multizentrischen Studien-
design hinsichtlich der klinischen und bakte-
riologischen Erfolge gesehen werden. Insbe-
sondere der sehr nützliche Para-meter des
Zeitintervalls bis zum nächsten
Exazerbationsrezidiv erwies sich gegenüber
Cefuroximaxetil für Ciprofloxacin nicht als
günstiger; gegenüber Clarithro-mycin ergab
sich allerdings eine deutlich verbesserte Ten-
denz bezüglich dieses wichtigen infektions-
freien Zeitraums.

CHODOSH, S. et al.
Clin. Infect. Dis. 1998; 27: 722-29

CHODOSH, S. et al.
Clin. Infect. Dis. 1998; 27: 730-38

Ciprofloxacin versus Cefuroximaxetil
bzw. Clarithromycin in der Behandlung
der Exazerbation einer chro-nischen
Bronchitis
Die purulente Exazerbation einer chro-
nischen Bronchitis wird heute bei Vorliegen
entsprechender Inflammationsparameter als
Indikation für eine antibiotische Therapie
betrachtet. Zahlreiche Studien zur
Behandlung dieser Exazerbationen leiden al-
lerdings an Studien-bedingten Defiziten und
schließen Patienten ein, die keine anti-
biotische Therapie benötigen. In zwei pro-
spektiven multizentrischen Doppelblind-
studien, geleitet von einem außerordentlich
erfahrenen klinischen Infektiologen auf  die-
sem Gebiet (S. Chodosh), wurde
mit großen Patientenzahlen und einer sehr
sorgfältigen Patientenauswahl auf  der Basis
von verläßlichen Parametern nochmals
die optimale Therapie untersucht. Hierbei
wurden nicht nur die klinischen Erfolgs-
parameter am Ende der Behandlung sowie
die bakteriologische nachgewiesene Eradi-
kation der Erreger erfaßt, sondern großen
Wert auf  die Bestimmung der Zeitdauer bis
zum nächsten Exazerbationsrezidiv gelegt.
In der ersten Studie erhielten 307 Patienten
in randomisierter Zuteilung entweder zwei-
mal täglich 500 mg Ciprofloxacin (CIPRO-
BAY) oder Cefuroximaxetil (ELOBACT)
über 14 Tage verabreicht. Bei 208 Patienten
konnte ein bakterieller Erreger nachge-
wiesen werden. Ein klinisch positives Be-
handlungsergebnis ergab sich bei 93 % bzw.
90 % der Patienten; hinsichtlich der bak-
teriologischen Eradikation ergab sich ein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Ciprofloxacin mit 96 % gegenüber
Cefuroxim von nur 82 %. Der mediane in-
fektionsfreie Zeitraum nach der Exazerba-

Infektionen als Mono- oder Kombi-
nationstherapie wird kontrovers diskutiert.
In der vorliegenden prospektiven Studie aus
einer sehr erfahrenen Infektionsab-teilung in
Lausanne wurden 371 Patienten mit schwe-
ren nosokomialen Infektionen entweder mit
viermal täglich 500 mg Imi-penem-Cilastatin
(ZIENAM) oder Piper-acillin-Tazobactam
(TAZOBAC) in einer Dosierung von 4,5 g
dreimal täglich be-handelt. 313 Patienten wa-
ren auswertbar, davon 154 Patienten mit ei-
ner nosokomi-alen Pneumonie und 159 mit
einer Peri-tonitis. Die Mißerfolgsrate bei der
noso-komialen Pneumonie war bei
Piperacillin-Tazobactam 13 von 75 (17 %)
und in der Imipenem-Gruppe 23 von 79
(29 %), was statistisch nicht signifikant un-
terschiedlich war. Auch die infektions-
bedingte Letalität war mit 8 % in der
Imipenem-Gruppe und mit 9 % in der
Piperacillin-Gruppe nicht unterschiedlich.
Bei der akuten Peritonitis waren vergleichbar
hohe Erfolgsraten mit 95 % (72 von 76 für
Piperacillin-Tazobac-tam) und 93 % (77 von
83 für Imipenem) zu sehen. In einer Sub-
gruppenanalyse von Patienten mit einer In-
fektion durch Pseudo-monas aeruginosa er-
gaben sich erstaunlich günstige Ergebnisse.
45 Pseudomonas-
Infektionen betrafen die nosokomiale Pneu-
monie (21 in der Piperacillin- und 24 in der
Imipenem-Therapiegruppe), zehn Patienten
wiesen eine Peritonitis auf  (fünf  in jeder
Gruppe). Nur zwei von 21 Patienten mit ei-
ner Pseudomonas-Pneumonie in der Piper-
acillin-Tazobactam-Gruppe (10 %) boten ei-
nen Mißerfolg, im Vergleich zu zwölf
von 24 Patienten (50 %) in der Imipenem-
Gruppe. Diese Mißerfolge unter der Imipe-
nem-Behandlung waren vorwiegend durch
eine Resistenzentwicklung unter der The-
rapie zu erklären. Alle Patienten mit einer
Pseudomonas-Peritonitis in beiden Thera-
piegruppen wurden erfolgreich behandelt.
Unverträglichkeitsreaktionen betrafen im
gleichen Umfang beide Behandlungs-
gruppen (24 in der Piperacillin-, 22 in der
Imipenem-Gruppe). Diarrhöen waren die
führenden Unverträglichkeitsreaktionen
bei zehn Patienten unter Piperacillin, hinge-
gen trat diese Nebenwirkung nur bei zwei
Patienten unter Imipenem auf. Bei einem Pa-
tienten wurde unter Imipenem ein zerebraler
Krampfzustand beobachtet.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In dieser
Vergleichsstudie zwischen Imipenem
(ZIENAM) und Piperacillin-Tazobactam
(TAZOBAC) bei Patienten mit nosoko-
mialer Pneumonie bzw. akuter Peritonitis
konnten mit einer Monotherapie recht gün-
stige Ergebnisse erzielt werden. Besonders
bemerkenswert waren die kli-nischen Erfol-
ge bei Infektionen durch Pseudomonas
aeruginosa, bei denen sämtliche Peritonitis-
Erkrankungen (10) erfolgreich mit der
Monotherapie behandelt werden konnten.
Bei der Pseudo-monas aeruginosa-Pneumo-
nie war ins-
besondere Piperacillin-Tazobactam als
Monotherapeutikum außerordentlich erfolg-

Imipenem versus Piperacillin-Tazobac-
tam bei nosokomialen Infektionen
Nosokomiale Pneumonien und die akute Pe-
ritonitis stellen sehr ernsthafte Infektionen
mit einer nicht unbeträchtlichen Leta-lität
dar. Die antibiotische Behandlung derartiger

Nosokomiale
Infektionen



14

Zeitschrift für Chemotherapie März/April 1999 – 20. Jahrg.

reich (nur 10 % Versager). Die Verträglich-
keit beider Substanzen war zufriedenstel-
lend, unter Piperacillin-Tazo-bactam traten
deutlich vermehrt Diarr-höen auf.

C. JACCARD et al.
Antimicrob. Agents. Chemother. 1998; 42: 2966-72

Anti-Endotoxin-Strategien zur
Prävention und Behandlung des
septischen Schocks
Trotz der Fortschritte im pathophysio-
logischen Verständnis der Sepsis und des
septischen Schocks ist die Prognose dieser
Erkrankungen unverändert schlecht. So be-
trägt die Letalität des gramnegativen sep-
tischen Schocks annähernd 45 %.

Im Zentrum des pathophysiologischen Ge-
schehens der Sepsis steht das in der
äußeren Membran von gramnegativen
Bakterien lokalisierte Endotoxin (ein Lipo-
polysaccharid-LPS). Es wird beim Abtöten
der Bakterien in die Zirkulation freigesetzt
und initiiert eine Kaskade parallel und
hintereinandergeschalteter humoraler und
zellulärer immunologischer Reaktionen.
Die systemische Aktivierung von wirtseige-
nen Abwehrprozessen umfaßt (a) die Bil-
dung und Freisetzung vieler proinflamma-
torischer Zytokine, (b) die Aktivierung von
Monozyten, Granulozyten und Endothel-
zellen, (c) die Aktivierung des Komplement-
, Gerinnungs- und des Fibrinolyse-systems
sowie die Produktion und Freisetzung von
Kininen, Prostanoiden, reaktiven Sauerstoff-
intermediaten, Stickoxiden und weiteren
Mediatoren bzw. Wachstumsfaktoren. Die
Progression zum septischen Schock mit
Multiorganversagen ist die
Resultante eines sehr komplexen Prozesses,
der auf Interaktion dieser Mediatoren und
Zellen beruht. Das Endotoxin stellt einen
wesentlichen Angriffspunkt für therapeu-
tische Interventionen dar, trotz der ent-
täuschenden Ergebnisse der bisherigen
Studien mit Antiendotoxinen.

Spezifische Antiendotoxin-Strategien
1. Hemmung der Lipid-A-Biosynthese
Aus in vitro-Untersuchungen ist bekannt,
daß durch Hemmung der Lipid A-Bio-
synthese  Bakterien eine geringere Vitalität,
ein vermindertes Wachstum und reduzierte
Endotoxinfreisetzung aufweisen. Chemische
Substanzen, die den Oxazolinen zuzuordnen
sind, vermögen direkt diese Enzyme
zu hemmen. So hemmt L-573655 die Lipid
A-Biosynthese von gramnegativen Keimen.
Eine Erklärung für die beobachtete Bakteri-
zidie ist eine erhöhte Vulnerabilität der
Keime gegenüber Komplement.

2. Antiendotoxin-Antikörper
und Impfungen
Klinische Studien zeigten, daß präexistente
endogene Antikörper gegen hochkonser-
vierte zentrale Strukturen von Endotoxi-nen

(Lipid A) den klinischen Verlauf  einer gram-
negativen Sepsis günstig beeinflussen kön-
nen. Prospektive Studien mit mono-klonalen
Antiendotoxin-Antikörpern (zum Beispiel
Edobacomab oder Nebacumab) bei Patien-
ten mit Sepsis haben jedoch
enttäuscht und nur wenige Patienten profi-
tierten von dieser Therapie. Ursachen für
diesen Mißerfolg sind vielfältig, unter ande-
rem die nicht ausreichende Patienten-
selektion, aber auch die zu geringe Bin-
dungsaffinität der verwendeten Antikörper
an Endotoxin bzw. unspezifische Bindungen
an andere körpereigene Strukturen. Vielver-
sprechender sind Neuentwicklungen, wie
SDZ 219-800, die als IgG1- monoklonale
Antikörper eine vergleichsweise hohe Affini-
tät an LPS von gramnegativen Erregern auf-
weisen.

Eine andere Strategie verfolgt das Ziel, Anti-
körper gegen Lipid A im Patienten selbst zu
induzieren. Erste Versuche wurden mit ei-
nem entgifteten LPS-Impfstoff  durchge-
führt, in dem das LPS an ein äußeres Mem-
branprotein von B-Meningokokken gekop-
pelt wurde, und sich in Tierversuchen bei
guter Verträglichkeit als hochimmunogen er-
wies. Eine aktive Impfung hat verschie-dene
Vorteile, unter anderem die niedrigen Kos-
ten und die Induktion hochtitriger
endogener Antikörper. Zudem könnte der
Impfstoff  in Risikogruppen möglicherweise
prophylaktisch (schon vor oder bei Entwick-
lung einer gramnegativen Sepsis) zum Ein-
satz kommen.

3. Bakterizides/permeabilitätssteigerndes
Protein (BPI)
BPI ist ein endogenes Protein, das aus Gra-
nulozyten isoliert wurde und mit
hoher Affinität an Lipid A bindet. Re-
kombinante Bruchstücke von BPI führten
bei Freiwilligen und bei Tieren zu einer
erfolgreichen Endotoxin-Neutralisierung.
Erste Studien bei Patienten mit Menin-
gokokkensepsis werden zur Zeit durch-
geführt.

4. Rekonstituierte Lipoproteine
Eine andere Möglichkeit, Endotoxin zu
eliminieren, wird mit high density Lipo-
proteinen (HDL) versucht: diese binden
normalerweise Lipid A und werden über die
Leber aus der Zirkulation entfernt.
Die Gabe von HDL von Blutspendern
an freiwillige Versuchspersonen nach LPS-
Stimulation führte zu einer Blockade der
Synthese proinflammatorischer Zytokine.
Einen ähnlichen Effekt hatte die direkte
Hämofiltration mit fixiertem Polymyxin B,
womit bei Patienten sowohl die Serum-
spiegel von Endotoxin und Tumor-Nekrose-
Faktor, als auch die klinischen Zeichen
einer Sepsis reduziert werden konnten.

5. LPS-Antagonisten
Die Bindung von LPS an seinen Zell-
rezeptor mit nachfolgender Zellaktivierung
kann durch nichttoxische LPS-Varianten, die

eine höhere Rezeptoraffinität aufwei-sen ge-
hemmt werden. Dieser Ansatz wurde bisher
noch nicht am Menschen untersucht.

6. Anti-CD14-Antikörper
Von entscheidender Bedeutung für die
Zellaktivierung nach Endotoxinfreisetzung
ist die Bindung an den CD14-Rezeptor
von Monozyten und Makrophagen. CD14-
defiziente transgene Mäuse sind gegenüber
den sonst letalen Wirkungen von Endo-
toxinen resistent. Zur Zeit werden erste prä-
klinische Studien mit monoklonalen Anti-
körpern gegen CD14-Epitope durch-ge-
führt.

7. Hemmung der LPS-Signalweitergabe
Die intrazelluläre Signaltransduktion nach
LPS-Bindung stellt eine äußerst komplexe
Abfolge biochemischer Prozesse dar.
Tyrosin-Kinasen und Mitogen-aktivierte
Protein-Kinasen sind wesentlich in die
Signalweitergabe eingebunden. Hemm-
stoffe dieser Kinasen waren in tier-
experimentellen Studien bei gramnegativer
Sepsis protektiv.

ZUSAMMENFASSUNG: Endotoxine in-
duzieren über die Aktivierung von Im-
munzellen die proinflammatorische Zyto-
kinkaskade, die für die deletären Effekte
beim septischen Schock verantwortlich ge-
macht werden. Da Endotoxin kein physiolo-
gischer Stoff  ist, kann er theoretisch ohne
Nachteil für den Wirt eliminiert werden.
Anti-Endotoxin-Strategien, die in den letz-
ten Jahren experimentell untersucht wurden,
greifen auf  verschiedenen Ebenen des
Aktivierungsweges an. Am vielverspre-
chendsten scheint die
Elimination von Endotoxin durch kör-per-
eigenes bakterizides/permeabilitäts-
steigerndes Protein (BPI), rekonstituierte
high-density-Lipoproteine bzw. synthe-
tische LPS-Antagonisten zu sein. Ein
therapeutischer Weg, der möglicherweise er-
folgreicher ist als die partielle Antago-
nisierung oder Hemmung von physio-
logischen Komponenten körpereigener Ab-
wehrmechanismen (wie TNF oder
Interleukine).

OPAL, S. M. et al.
Drugs 1998; 55: 497-508

ASTIZ, M.E. et al.
The Lancet 1998; 351: 1501-1505

Antiretrovirale Therapie: wann soll sie
beginnen?
Die Entwicklung der Protease-Inhibitoren
[z.B. Indinavir (CRIXIVAN)] hat in der The-
rapie von HIV-infizierten Patienten neue
Möglichkeiten aufgezeigt. Bei kom-binierter
Gabe zusammen mit zwei Nukleosid-Ana-

AIDS
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loga [z.B. Lamivudin (EPI-VIR) und
Zidovudin (RETROVIR)] konnten mit die-
sen neuen antiviralen Thera-peutika deutli-
che Fortschritte erreicht
werden. Dennoch sind einige wesentliche
Fragen nicht geklärt: Vor allem gibt es
Differenzen darüber, wann mit einer Drei-
fachtherapie begonnen werden soll.

Während vielfach die Meinung vertreten
wird, daß bei einer Viruslast von mehr
als 5.000 Kopien/ml und bei CD4-Zell-
zahlen von weniger als 500/μl begonnen
werden soll, sprechen sich renommierte
Experten auch für andere Optionen aus.
So plädiert Jay Levy (San Francisco, USA)
dafür, erst dann mit der antiviralen Chemo-
therapie zu beginnen, wenn die Anzahl
der Helferzellen im Blut unter 400/μl
gefallen ist und mindestens bei zwei
Untersuchungen virale RNA-Kopien in
einer Anzahl von > 30.000 /ml im Blut
bestimmt wurden.

Als Hauptargument für diesen relativ
späten Behandlungsbeginn wird vor allem
folgendes angeführt: Durch die medikamen-
töse Unterdrückung der Virusinfektion fehlt
dem Immunsystem die Stimulation für eine
immunologische Auseinandersetzung mit
der Infektion. Selbst nach jahrelanger
Dreifachtherapie ist es bisher nicht gelun-
gen, HIV völlig aus dem Organismus zu eli-
minieren. Wenn nach solch langer Behand-
lung die Therapie abgesetzt wird, kommt es
zur massiven Replikation der
Viren, die oftmals ausgeprägter ist als vor
Beginn der Therapie. Daher scheint ein spä-
terer Behandlungsbeginn sinnvoll zu sein –
die Therapie sollte erst einsetzen, wenn das
Immunsystem die Infektion
nicht mehr kontrolliert. Hinzu kommt, daß
zunehmend unerwünschte Wirkungen der
antiretroviralen Therapie erkannt
werden, die bei einer Nutzen/Risiko-
Abwägung mit in Betracht gezogen werden
müssen.

Zusätzlich zur Chemotherapie sollte in-
tensiv nach Strategien gesucht werden,
mit denen die Immunabwehr gestärkt
werden kann (zum Beispiel durch die
Gabe von Interleukin-2). Die Erfahrung mit
Langzeitüberlebenden und mit Per-sonen
aus Hochrisikogruppen, die sich trotz mehr-
facher Virusexposition nicht
infiziert haben, zeigen, daß das mensch-liche
Immunsystem prinzipiell offenbar
in der Lage ist, die HIV-Infektion zu kon-
trollieren.

Wahrscheinlich ist es sinnvoll, die akute In-
fektion mit HIV – innerhalb weniger Tage
nach der Exposition und vor der Sero-
konversion – konsequent zu behandeln. So
kann eventuell die zelluläre
Abwehr (CD8 Zellen) geschützt werden.
Wenn dieser Zeitpunkt verpaßt wurde,
scheint Vieles dafür zu sprechen, eher
etwas später mit der Dreifachtherapie zu be-
ginnen.

FOLGERUNG DES AUTORS: Aufgrund
theoretischer Überlegungen wird geraten,
bei HIV-infizierten Patienten nicht zu früh-
zeitig mit einer Dreifachkombination zur
antiretroviralen The-rapie zu beginnen. Als
geeignet zum
Beginn der Chemotherapie wird ein
Zeitpunkt angesehen, bei dem die
Zahl der CD4-Zellen bei < 400/μl liegt und
die Zahl der Viruskopien im Blut
> 30.000/ml ist. Diese Empfehlungen sind
allerdings nicht durch klinische
Studien belegt.

LEVY, J.
Lancet 1998; 352: 982-983

signifikanten Unterschiedes mußte diese
Studie vorzeitig abgebrochen werden.
Bei jeweils 23% der Patienten der Gruppe
1 und 2, jedoch nur bei 4% der Gruppe 3
kam es zu einem virologischen Versagen,
dieser Unterschied war für beide Gruppen
signifikant. Hiervon waren besonders die-
jenigen Patienten betroffen, die bei Ein-
leitung der Therapie eine höhere Viruslast
bzw. eine langsamere Viruseliminierung auf-
wiesen. Auch der Nachweis von
Resistenzmutationen gegen Zidovudin hatte
einen hohen prädiktiven Aussagewert
für den späteren Verlust der Virussup-
pression.

In einer zweiten randomisierten Studie
aus Frankreich wurde der gleichen Fragestel-
lung  nachgegangen. 378 HIV-infizierte Per-
sonen, die keine antiretrovirale Therapie in
den letzten drei Monaten erhalten hatten,
wurden mit einer Kombinationstherapie aus
Zidovudin, Lamivudin und Indinavir über
drei Monate behandelt. 279 Patienten, bei
denen nach zwei Monaten Einleitungs-
therapie die HIV-RNA Titer
unter 500 Kopien/ml abgefallen waren, wur-
den in drei Gruppen randomisiert: Grup-
pe 1 erhielt Zidovudin und Lami-vudin,
Gruppe 2 Zidovudin und In-
dinavir sowie Gruppe 3 die ursprüngliche
Dreifachtherapie. Primärer Endpunkt
war der Anstieg der Viruslast über 500
Kopien/ml.

Signifikant mehr Patienten der Gruppen 1
und 2 erreichten den Endpunkt der Studie
im Vergleich zur Gruppe 3 (Gruppe 1:
29/93, Gruppe 2: 21/94 versus 8/92). Die
höhere Versagerrate in den beiden Gruppen
1 und 2 mit der Zweifachtherapie zeigte sich
auch in der Subgruppe an Patien-
ten mit maximal reduzierter Viruslast
(< 50 Kopien/ml) zum Zeitpunkt der Ran-
domisierung.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In zwei
randomisierten Studien an HIV-infizierten
Personen wurde die virologische Effektivität
einer weniger intensiven Erhaltungstherapie
im Vergleich zu einer hochaktiven
antiretroviralen Dreifachtherapie bestehend
aus Zidovudin (RETROVIR), Lamivudin
(EPIVIR) und Indinavir (CRIXIVAN) un-
tersucht. Einschlußkriterium war jeweils ein
initialer virologischer Therapieerfolg mit Re-
duktion der Viruslast unter die Nachweis-
grenze. Es zeigte sich nicht nur eine sig-
nifikant höhere Rate an virologischem Ver-
sagen in den Gruppen mit weniger
intensiver Erhaltungstherapie, sondern auch
eine höhere Zahl von klinischem Therapie-
versagen im Vergleich zu der hochaktiven
Dreifachkombination.

HAVLIR, D.V. et al.
N. Engl. J. Med. 1998; 339: 1261-1268

PIALOUX, G. et al.
N. Engl. J. Med. 1998; 339: 1269-1276

Antiretrovirale Erhaltungstherapie bei
HIV-infizierten Personen mit nicht
nachweisbarer Viruslast
Eine antiretrovirale Kombinationstherapie
aus reverse-Transkriptase-Hemmern und
Protease-Inhibitoren führt bei HIV-infi-zier-
ten Personen durch Besserung des zellulären
Immunstatus und Reduktion
der Viruslast zu einer geringeren Mor-
bidität und Mortalität. Aufgrund eines lang-
lebenden Reservoirs von HIV in latent infi-
zierten Zellen ist eine lebenslängliche Be-
handlung unumgänglich. Dies bein-
haltet Probleme wie hohe Kosten, Verträg-
lichkeit der Kombinationstherapie sowie
Arzneimittelinteraktionen. Ein Ausweg aus
diesem Dilemma besteht möglicherweise
darin, nach erfolgreicher Einleitungsthe-
rapie eine weniger intensive Erhaltungs-
therapie zu etablieren. Nachteilig könnte
sein, daß damit einer erneuten Virus-
replikation mit Entwicklung resistenter
Virusmutanten Vorschub geleistet werden
könnte.

In zwei randomisierten Studien bei HIV-infi-
zierten Personen wurde dieser Frage nachge-
gangen. In der ersten Studie er-
hielten 509 Personen mit CD4-Zellen
über 200/μl eine Kombination aus Indi-
navir (CRIXIVAN), Lamivudin (EPIVIR)
und Zidovudin (RETROVIR) über 24
Wochen als offene Einleitungstherapie.
Im zweiten Teil der Studie wurden die
Patienten, bei denen eine Viruslast von
weniger als 200 HIV RNA Kopien/ml vor-
lag, drei Erhaltungsregimen randomisiert,
doppelblind zugeführt: Gruppe 1 Indinavir
als Monotherapie, Gruppe 2 Zidovudin oder
Stavudin (ZERIT) plus Lamivudin und
Gruppe 3 die initiale Dreifachtherapie. Der
primäre Endpunkt der Studie war virologi-
sches Versagen, definiert als Anstieg der
Viruslast über 200 Kopien/ml: Von
den 316 randomisierten Patienten wurden
103 der Gruppe 1, 107 der Gruppe 2
und 106 der Gruppe 3 zugeordnet. Eine In-
terims-Analyse erfolgte drei Monate
später. Es wurden 37 Ereignisse (wie Er-
krankungsprogression oder opportunistische
Infektionen) registriert. Aufgrund eines
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Opportunistische Infektionen
während einer hochaktiven, anti-
retroviralen Behandlung
Mit Einführung der hochaktiven anti-
retroviralen Therapie hat sich die Prognose
der HIV-infizierten Patienten deutlich
gebessert. Im Einklang mit steigenden CD4-
Lymphozytenwerten im Blut und
einem Abfall der Viruslast konnten die
Überlebenszeit verlängert, die Hospital-
isierungsrate reduziert sowie die Inzidenz
von opportunistischen Infektionen gesenkt
werden. Die Bedeutung dieser Therapie
für das Auftreten bzw. die Entwicklung
von Infektionen durch opportunistische Er-
reger ist allerdings noch nicht geklärt.
So konnte gezeigt werden, daß es trotz
Besserung des Immunstatus unter einer
solchen Kombinationstherapie zu reaktivier-
ten Zytomegalievirusinfektionen kam.

In einer retrospektiven Analyse aus Frank-
reich an 486 HIV-infizierten Patienten
wurde die Häufigkeit von opportuni-
stischen Infektionen während einer Therapie
untersucht, die aus einer Kombination aus
zwei reverse-Transkriptase-Hemmern und
einem Protease-Inhibitor bestand.
334 Patienten erhielten Indinavir (CRIXI-
VAN), 152 Ritonavir (NORVIR). Diese
Therapie wurde bei CD4-Zellzahlen unter
100/μl, ab Juni 1996 unter 200/μl ein-
geleitet. Hauptendpunkt der Studie war
die Entwicklung einer AIDS-definierenden
Infektion.

Insgesamt wurden 50 klinische Ereignisse
bei 46 Patienten innerhalb eines mittleren
Beobachtungszeitraumes von sechs Mo-
naten registriert, 34 davon innerhalb der
ersten zwei Monate nach Beginn der The-
rapie. 18 dieser Infektionen entwickelten
sich trotz einer nachgewiesenen Reduktion
der Viruslast von mindestens 1.5 log und ei-
ner Verdoppelung der CD4-Zellzahl.
Es handelte sich um 11 CMV-Infektionen, 5
mykobakterielle Infektionen und je-
weils eine Kryptokokkose bzw. Varizella-
Zoster-Infektion.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei
HIV-infizierten Patienten mit einem
hohen Risiko, opportunistische Infek-tionen
zu entwickeln, bewirkt die Einleitung einer
hochaktiven antiretroviralen Therapie
zumindest in den ersten zwei Monaten der
Behandlung keine rele-vante Risiko-
minimierung. Trotz einer eventuellen Besse-
rung des Immunstatus bzw. der Viruslast
sollte zumindest in den ersten zwei Monaten
die empfohlene Prophylaxe gegen Infektio-
nen durch
P. carinii, Zytomegalieviren bzw. aty-pische
Mykobakterien nicht verändert werden.

MICHELET, C. et al.
AIDS 1998; 12: 1815-1822
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sekundäre Prävention. Im Mittel betrugen
die CD4-Zellen zum Zeitpunkt der Be-
endigung der P.c.P.-Prophylaxe 347 CD4-
Zellen/μl und die HIV1-RNA war bei
61 Patienten nicht mehr nachweisbar. Der
mittlere Zeitpunkt vom Beginn der hoch-
wirksamen antiretroviralen Therapie und
dem Absetzen der P.c.P.-Prophylaxe betrug
etwa zehn Monate. Die 78 Patienten konnten
ohne Prophylaxe im Mittel  über etwa ein
Jahr beobachtet werden. Keiner der
Patienten entwickelte eine P.c.P.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
Ergebnisse müssen noch durch kontrollierte
prospektive Studien abgesichert werden.
Dennoch kann offensichtlich eine P.c.P.-
Prophylaxe ohne wesentliches Risiko eines
Rezidivs bei Patienten unter einer HAART-
Behandlung bei • 200 CD4-Zellen/μl abge-
setzt werden.
SCHNEIDER, M.M.E. et al.
Lancet 1999; 353: 201-203

Kann die P.c.P.-Prophylaxe bei
HIV-Patienten unter einer hochwirk-
samen antiretroviralen Therapie
abgesetzt werden?
Die Pneumocystis carinii-Pneumonie (P.c.P.)
ist unverändert die häufigste opportu-
nistische Infektion bei AIDS-Patienten.
Eine primäre P.c.P.-Prophylaxe wird emp-
fohlen bei CD4-Zellen unter 200/μl,
bei einer abgelaufenen oralen Candidiasis
und bei ungeklärtem Fieber über mehr
als zwei Wochen. In der vorliegenden
Studie aus Utrecht wurde der wichtigen Fra-
ge nachgegangen, wie weit bei einem Anstieg
der CD4-Zell-zahl über einen Wert von 200
Zellen/μl unter einer hochwirk-samen
antiretroviralen Therapie (HAART) eine
zuvor durchgeführte P.c.P.-Prophy-
laxe ohne das Risiko eines Rezidivs ab-
gesetzt werden kann. 78 Patienten wurden in
diese prospektive Studie eingeschlossen. 62
Patienten erhielten eine primäre
P.c.P.-Prophylaxe und 16 Patienten eine


