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Pravention der Influenza

Influenza A und B sind die beiden Influ-
enza-Virustypen, die Epidemien beim
Menschen auslésen konnen. Influenza
A-Viren werden auf der Basis von zwei
Oberflichen-Antigenen, Himagglutinin (H)
und Neuraminidase (N), in weitere Subtypen
klassifiziert. Sowohl Influenza
A- als auch Influenza B-Viren unterliegen ei-
ner kontinuierlichen Antigendrift, die
allerdings bei Influenza B-Viren deutlich we-
niger ausgeprigt ist. Influenza B-Viren wer-
den aus diesem Grunde nicht in Subtypen
unterteilt. Besteht eine Immunitit gegeniiber
einem Oberflichen-Antigen, insbesondere
einem  Himagglutinin, so wird die
Infektionshdufigkeit vermindert und auch
die Schwere einer manifesten
Erkrankung gemildert. Allerdings bewirken
Antikorper gegen einen Influenza-Virustyp
oder einen Subtyp nur wenig Schutz gegen
andere virale Typen oder Subtypen. Die seit
iiber 20 Jahren beobachtete kontinuierliche
Antigen-Variation stellt die virologische
Basis fir die saisonalen Epidemien dar.
Gleichzeitig induziert diese Antigen-Verin-
derung auch fiir jede neue Wintersaison,
mindestens einen oder mehrere neue Virus-
subtypen, die in die jeweilige Influenza-Vak-
zine aufzunehmen sind.

Epidemiologie der Influenza

Influenza-Epidemien  treten  zwischen
Dezember und Mirz regelmiBig in den Lin-
dern der nérdlichen Hemisphire auf und
sind zum Beispiel in den USA fiir im Mittel
20000 Todesfille pro Saison verantwortlich.
Influenza-Viren koénnen auch
globale Epidemien auslésen (Pandemien),
die zu einem betrichtlichen Anstieg der
Erkrankungszahlen und der Letalitit durch
Influenza-bezogene Komplikationen fithren
kénnen. Derartige Pandemien wurden
zuletzt in den Wintermonaten 1969-1970 so-
wie 1993-1994 beobachtet. Die In-
fektionsraten liegen besonders hoch bei
Kindern, aber auch iltere Personen tiiber
65 Jahre und insbesondere Patienten mit
chronischen kardialen, pulmonalen oder re-
nalen Grunderkrankungen weisen ein ver-
mehrtes  Risiko  fir Influenza-Kom-
plikationen auf. So liegen die Zahlen fur

Krankenhauseinweisungen wihrend einer
Influenza-Epidemie bei Patienten mit
Grunderkrankungen und einem Lebensalter
zwischen 45-64 Jahren bei 80-400/100000
Einwohnern im Vergleich zu nur 20-40 Ein-
weisungen/ 100000 Einwohnern ohne chro-
nische medizinische Probleme. Bei Patienten
iber 65 Jahren bewegen
sich die Krankenhauseinweisungszahlen
zwischen 200 bis tber 1000/100000 wih-
rend einer Influenza-Epidemie. Die von der
zentralen US-amerikanischen Gesundheits-
behorde in Atlanta (CDC) berechneten
Letalititszahlen wihrend insgesamt 19
Influenza-Epidemien ergaben 25 bis tber
150 Todesfille/ 100000 Personen mit einem
Lebensalter tber 65 Jahre.

Krankheitssymptome der Influenza
Der Krankheitsverlauf einer unkomplizier-

ten Influenza ist gekennzeichnet durch
cinen akuten Beginn mit konstitutionellen

und respiratorischen Symptomen. Im
Vordergrund stehen Fieber, Muskel-,
Kopf- und Halsschmerzen, Rhinitis,
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unproduktiver Husten sowie ein erheb-
liches Krankheitsgefiihl. Ublicherweise bilden
sich  diese Symptome innerhalb von
wenigen Tagen allmihlich zuriick, jedoch
kénnen Husten und Krankheitsgefiihl
tber mehr als zwei Wochen persistieren.
Bei Personen mit schweren Grund-
erkrankungen kann es zur Verschlechterung
der pulmonalen oder kardialen Situation
kommen; sekundiare bakterielle Pneu-
monien durch Pneumokokken oder Staphy-
lokokken sowie auch eine primire
Influenza-Virus-Pneumonie sind gefiirchtete
Komplikationen.

Influenza-Vakzine

Die Influenza-Vakzine enthilt tiblicherweise
drei unterschiedliche Virustypen, zwei A-
und einen B-Typen. Die Zusammensetzung
richtet sich nach den dominierenden
Isolaten im Frithjahr der vorangegangenen
Epidemien. Fur die Saison 1999/2000 setzt
sich  die trivalente Influenza-Vakzine
zusammen aus: A/Beijing/262/95(HIN1),
A/Sydney5/97(H3N2) sowie B/Beljing/
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184/93 (Himagglutinin-Antigene). Die Vak-
zine wird aus hochgereinigten auf Eiern kul-
tivierten Viren, die inaktiviert worden sind,
produziert. Die Mehrzahl
der vakzinierten IKinder wund jungen
Erwachsenen entwickeln hohe Hidmagglu-
tinin-inhibierende Antikorper nach der Imp-
fung. Altere Patienten und Personen mit
chronischen Grunderkrankungen
kénnen  niedrigere  Postvakzinations-
Antikorper-Titer aufweisen, dennoch ist
auch bei diesen Personen eine wirksame Pri-
vention von sekundiren Komplikationen
und  schweren  Verldufen  gesichert.
Im Rahmen von Epidemien kann von
einer  Vakzinations-induzierten = Priven-
tion von 70-90% bei jungen gesunden
Personen unterhalb eines Lebensalters
von 65 Jahren ausgegangen werden. Bei
alteren Personen auflerhalb von Alters-
heimen wird von einem 30-70 %igem
Effekt hinsichtlich der Verhinderung
ciner Hospitalisierung wegen Pneumonie
oder Influenza-Komplikationen ausge-
gangen. Bei Personen in Altersheimen
ist zwar die Priventionsrate hinsichtlich
des Krankheitsausbruches mit 30-40 %
niedriger, jedoch wird von einer 50-
60 %igen Wirksamkeit hinsichtlich einer zu

vermeidenden Krankenhauseinweisung
oder einer Pneumonie ausgegangen
und von einer 80%igen Effektivitit

hinsichtlich der Pravention eines todlichen
Verlaufes.

Indikation zur Influenza-Vakzination

Prinzipiell sollen alle Personen mit einem
vermehrten Risiko fiir Influenza-bezogene
Komplikationen geimpft werden. Hierzu ge-
héren:

— Alter Giber 65 Jahre,
— Bewohner von Alters- bzw. Pflegeheimen,

— Kinder und Erwachsene, die an chroni-
schen pulmonalen oder kardiovaskuliren
Erkrankungen leiden,

— Kinder und Erwachsene, die im vorange-
gangenen Jahr wegen der folgenden
Erkrankungen  kontinuierlich  drztlich
betreut wurden: chronisch-metabolische
Erkrankungen wie Diabetes mellitus,

Niereninsuffizienz, Hamoglobinopathien
oder schwergradige immunologische
Erkrankungen.

— Kinder und Heranwachsende (Alter sechs
Monate bis 18 Jahre), die ecine lang-
dauernde Therapie mit Acetylsalicyl-sdure
(ASPIRIN  u.a)  bendtigen  und
deshalb ein vermehrtes Risiko fir die Ent-
wicklung eines Reye-Syndroms nach einer
Influenza aufweisen und

— Schwangere, die sich im zweiten oder drit-
ten Trimenon wihrend der Influenza-Sai-
son befinden werden.

Auch Personen, die eine Influenza auf
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Risikopatienten ibertragen kénnen, soll-
ten eine Influenza-Impfung erhalten.
Hierzu zihlen:

— Arzte, Krankenschwestern und anderes
Krankenhauspersonal,

— Beschiftigte in Alters- oder Pflegeheimen,

— Personen mit Kontakten zu Patienten mit
schweren Grunderkrankungen oder ande-
ren Risiken fir Influenza-Komplikatio-
nen.

Applikation der Influenza-Vakzine

Der optimale Zeitpunkt fir die Influenza-
Impfung liegt zwischen Anfang Oktober bis
Mitte November, da Gblicherweise die Influ-
enza-Epidemien zwischen Mitte
Dezember und Anfang Mirz ihren Hohe-
punkt haben. Eine zu frihe Gabe der
Vakzine sollte vermieden werden, da die
Antikérperspiegel sich  schon innerhalb
weniger Monate nach der Impfung reduzie-
ren kénnen. Bei nicht frihzeitig geimpften
Personen, kann durchaus zu Beginn einer In-
fluenza-Epidemie umgehend mit einer Imp-
fung begonnen werden.

Die Dosierung besteht tiblicherweise aus der
einmaligen Gabe einer Impfdosis von 0,5 ml
intramuskuldr bei Personen iber zwolf Jah-
ren. Bei bis dato nicht geimpften Kindern
mit einem Lebensalter von weniger als neun
Jahren, sollten zwei Applikationen eines
Split-Virusimpfstoffes im
Abstand von mindestens einem Monat
verabreicht werden.

Personen mit einer bekannten Hyper-
sensitivitit gegeniiber Hithnereiern oder an-
deren  Komponenten der Influenza-
Vakzine sollten nicht geimpft werden. Bei
gegebener Indikation ist die Gabe eines anti-
viralen Pharmakons [Amantadin
(GRIPPIN-MERZ u. a.)] eine Moglichkeit,
der Privention gegentber Influenza A.

Vertriglichkeit der Influenza-Vakzine

Der impfende Arzt sollte seinen Patienten
nachdriicklich mitteilen, daf3 die inakti-vierte
Influenza-Vakzine abgetotete, nicht-
infektiose Viren enthilt und daher keine In-
fluenza auslosen kann; dartiber hinaus sollte
darauf hingewiesen werden, daf3 respiratori-
sche Infektionssymptome nach der Vakzina-
tion in keinem Zusammenhang zur Impfung
stehen.

In Placebo-kontrollierten Doppelblind-
studien waren die fithrenden Unver-
traglichkeitsreaktionen  der Influenza-
Impfung milde bis sehr selten deutlichere
Schmerzen am Ort der Vakzination,
zumeist des Musculus deltoideus; diese
Schmerzen hielten maximal zwei Tage an.
Systemische Reaktionen wie Fieber, Myalgien,
Krankheitsgefiihl und andere Allgemein-
symptome treten sehr selten auf und sind im
Kindesalter etwas hiufiger zu beobachten.

Diese Reaktionen beginnen sechs bis zwolf
Stunden nach der Vakzination und kénnen
maximal ein bis zwei Tage persistieren. Die
geringfiigigen Eiprotein-bestandteile der In-
fluenza-Vakzine kénnen bei entsprechend
sensibilisierten ~ Personen  zu  Hyper-
sensitivititsreaktionen fihren, weshalb die-
ser Personenkreis nur bei zwingender Indi-
kation geimpft werden sollte.

Die von manchen Impfkritikern angefiithrte
erhohte Tendenz zu einem Guillain-Barré-
Syndrom wurde vermehrt nur im Jahre 1976
bei dem Gebrauch einer Schweine-
Influenza-Vakzine beobachtet. Simtliche
Studien von 1977-1991 konnten keinen
signifikanten Anstieg dieses Syndroms nach
Influenza-Vakzinationen registrieren. Alle
Berechnungen gehen davon aus, dafl das Ri-
siko einer Guillain-Barré-Erkrankung maxi-
mal einmal bei 1 Mio. geimpfter Personen
auftreten kann. Hierbei ist zu bedenken, dal3
dieses Syndrom auch bei Campylobacter-In-
fektionen oder anderen respiratorischen In-
fektionen vermehrtt
manifest werden kann.

Simultane Gabe mit anderen Impfstoffen

Die Zielgruppen fir die Influenza- und die
Pneumokokken-Vakzination stimmen weit-
gehend iiberein. Beide Impfstoffe kénnen
problemlos gemeinsam verabreicht werden,
wobei allerdings zu beachten ist, daf} die
Pneumokokken-Vakzine nur alle finf bis
sechs Jahre gegeben wird. Auch bei Kindern
kann die Influenza-Vakzine mit anderen
Impfstoffen, einschlieBlich der Pertussis-
Vakzine, kombiniert verabreicht werden.

ZUSAMMENFASSUNG: Influenza-
Epidemien bewirken in jedem Winter ver-
mehrte Krankenhauseinweisungen und auch
komplizierte, teilweise todlich verlaufende
Erkrankungen insbesondere bei Patienten
mit chronischen Grunder-krankungen bzw.
ilteren Personen Uber 65 Jahren. Die seit vie-
len Jahren zur
Verfugung stehende Influenza-Vakzine ist
gut vertriglich und wirksam hinsichtlich der
Privention einer Krankheitsmanifestation,
der Verminderung der Komplikationen und
auch der Zahl
todlicher Vetlaufe. Wihrend in den USA im

Jahre 1997 schon 65 % aller Personen tUber

65 Jahre eine Influenza-Impfung erhielten,
liegt diese Zahl in Deutschland noch deut-
lich niedriger. Jeder Arzt sollte dem umfang-
reichen, dafur in Betracht kommenden Per-
sonenkreis in seiner
Praxis diese Impfung anbieten, zumal diese
von den Krankenkassen bezahlt wird. Bedeut-
same Unvertriglichkeitsprobleme bestehen
nur bei Patienten mit
Allergie gegentiber Eiproteinen.

einer

Centers for Disease Control and Prevention
MMWR 1999; 48: 1-28
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Wirksamkeit und Sicherheit einer
trivalenten intranasalen Influenza-
Lebendimpfung

Die Sicherheit und der Nutzen der tri-valen-
ten Influenza-Impfung mit inaktivierten
Impfstoffen ist inzwischen auch bei Pati-
enten ohne Risikofaktoren gut
belegt. In den Vereinigten Staaten wurde
nun eine intranasal applizierte Lebend-
impfung mit attenuierten Viren gegen
Influenza bei erwerbstitigen Menschen
auf ihre Wirksamkeit und ihre unerwiinschten
Wirkungen in einer Phase III-Studie
untersucht.

In die plazebokontrollierte Doppelblind-
studie wurden gesunde berufstitige
Personen im Alter von 18 bis 64 Jahren
aus 13 Zentren der USA eingeschlossen. Die
Vakzine  bestand  aus  attenuierten
Viren derselben Stimme wie die des inak-
tivierten Impfstoffes und wurde den Pro-
banden einmalig in Form eines Sprays
intranasal im Zeitraum von September
bis November 1997 appliziert. Untersucht
wurden die Endpunkte fiebrige Erkrankung,
Abwesenheit  vom  Arbeitsplatz  und
Antibiotikagebrauch, die mittels Frage-
bogen erfal3t wurden.

Insgesamt wurden rund 4500 Patienten
randomisiert, zwei Drittel erhielten den
Impfstoff und ein Drittel das Plazebo.

Nach der Impfung klagten 44 % der Proban-
den der Verumgruppe tiber Rhinitis gegen-
tber 27 % der Probanden, die das Plazebo
erhielten. Auch Halsschmerzen watren in
der Verumgruppe mit 27 % signifikant
hdufiger als bei den ubrigen (16 %).
Innerhalb von vier Wochen traten keine
schwerwiegenden Komplikationen auf, die
auf die Impfung zuriickzufiihren gewesen
wiren.

Der Rucklauf der Fragebogen lag in
beiden Gruppen bei fast 90 %. Die Zahl
der Probanden mit ciner oder mehreren
fiebrigen Erkrankungen unterschied sich
in den beiden Gruppen nicht signifi-kant.
Jedoch waren die geimpften Probanden an
signifikant weniger Tagen krank (-25 %),
sie blieben seltener der
Arbeit fern (-16 %) und nahmen weniger
Antibiotika ein (-28 %).

FOLGERUNG DER AUTOREN: Der
intranasale trivalente Influenza-Lebend-
impfstoff war sicher und wurde gut vertra-
gen. Die Zahl der Probanden, die wihrend
der Influenzaperiode einen fiebrigen
Infekt erlitten, nicht signifikant
ab. Jedoch kam es zu einer signifikanten Re-
duktion der Anzahl der Krankheitstage und
der Abwesenheit vom Arbeitsplatz sowie zu
einer verminderten Einnahme von Antibio-
tika.

nahm

NICHOL, K. et al.
JAMA 1999; 282: 137-144

Antibiotikatherapie im érztlichen Alltag (29)

Nosokomiale Pneumonie I11

Kasuistik: Ein 56 Jahre alter Patient mit einer schweren obstruktiven chronischen
Bronchitis wurde wegen einer respiratorischen Insuffizienz tiber drei Wochen auf der
Intensivstation beatmet. Eine erste nosokomiale Pneumonie, sechs Tage nach Beatmungs-
beginn, wurde tber zehn Tage erfolgreich behandelt. Jetzt entwickelt der Patient wiederum
eine zunchmende mukopurulente Sekretion, Fieber bis 39°C, eine Verschlechterung der
respiratorischen sowie auch der Kreislaufparameter mit Notwendigkeit einer
Katecholamintherapie. Auskultatorisch werden vermehrt bronchitische Gerdusche festge-
stellt und die inspiratorische Sauerstoffkonzentration muf3 auf 60 % erhoht werden.

Diagnose: Die dargestellten Befunde, die langdauernde Beatmung sowie die deutlich er-
hohten Inflaimmationsparameter (Leukozytose: 18000/pl; stabkernige Granulozyten: auf
12 %; CRP: 55 mg/dl) weisen auf ecine sogenannte Beatmungs-assoziierte ,,spite” Pneu-
monie hin. Diese Verdachtsdiagnose wird mittels radiologischer Thoraxuntersuchung
bestitigt, es  findet sich eine  Bronchopneumonie im  Lingulabereich.
Die Bronchoskopie mit bronchoalveolirer Lavage im Infiltrationsbereich fithrt zum
Nachweis von Pseudomonas aeruginosa in einer Keimzahl von 10°/ml BAL.

Pathogenese: Bei Patienten mit schweren Grunderkrankungen, linger dauernder
Beatmung und antibiotischer Vorbehandlung, ist das Risiko zur Manifestation
einer sogenannten ,,spiten® Pneumonie auB3erordentlich hoch. Pathogenetisch hierfir ver-
antwortlich sind insbesondere die stark gestdrte bronchoalveolire Clearance auf
der Basis der fortgeschrittenen chronischen Bronchitis, die Verminderung der
physikalischen Abwehrmechanismen der Atemwege in Folge der lang dauernden
Beatmung und die Selektion von hiufig resistenten gramnegativen Keimen durch
die vorangegangene antibiotische Therapie. Uberwiegend handelt es sich um
Hospitalkeime, die den Oropharynx kolonisiert haben und tber Miniaspiration in
die tiefen Atemwege gelangen. Hiufige Erreger sind deshalb Pseudomonas
acruginosa, Enterobacter Spezies, Stenotrophomonas maltophilia sowie auch
zunehmend Staphylokokken wie multiresistente Staphylococcus aureus-Stimme (MRSA).

Therapie: Die empirische Anfangstherapie sogenannter ,spiter nosokomialer
Beatmungspneumonien auf Intensivstationen beginnt unmittelbar nach der
Bronchoskopie und sollte mit Antibiotika erfolgen, die die genannten Hospitalkeime
erfassen. Hierbei diirfte es sich vorwiegend um Cephalosporine mit Pseudomonas-Aktivi-
tit [Ceftazidim (FORTUM), Cefepim (MAXIPIME)] handeln, aber auch um Penicilline
wie Piperacillin  plus Tazobactam (TAZOBAC), Azlocillin (SECUROPEN) plus
Sulbactam (COMBACTAM) sowie Carbapeneme wie Meropenem (MERONEM) oder
Imipenem/Cilastatin - (ZIENAM) und auch Fluorchinolone wie Ciprofloxacin
(CIPROBAY). Bei der Auswahl der Substanzen sollte zunichst das fir die Klinik typische
Resistenzmuster berticksichtigt werden, spiter kann anhand der Resistenzergebnisse die
Auswahl optimiert werden. Bei der Mehrzahl dieser Patienten wird eine Kombinations-
therapie mit Aminoglykosiden wie z. B. Gentamicin (REFOBACIN u. a.), Tobramycin
(GERNEBCIN) sowie Amikacin (BIKLIN) notwendig sein. Diese Kombinationstherapie
mit Aminoglykosiden wird unter engmaschiger Kontrolle
der Nierenfunktion und der Aminoglykosid-Talspiegel tber sieben bis zehn Tage
durchgefihrt, danach mufl je nach klinischem Befund die Monotherapie mit dem
B-Laktamantibiotikum noch fiir eine begrenzte Zeit fortgesetzt werden. Die Prognose
einer derartigen schweren spiten Beatmungspneumonie durch Pseudomonas
aeruginosa ist recht unginstig, die Letalitit durfte in einem Bereich zwischen
30-60 % liegen.

Substanzen der Gruppen IIT und IV in Fra-
ge. Trovafloxacin (TROVAN, nicht mehr im
Handel) war das erste Chinolon der Gruppe

IV — es wurde jedoch vor einigen Monaten
wegen des Risikos hepatischer Reaktionen

Moxifloxacin — ein neues Fluor-
chinolon zur Behandlung von
Atemwegsinfektionen

Die Fluorchinolone werden nach einem Vor-
schlag der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur
Chemotherapie in vier Gruppen unterteilt
(vgl. ZCT 1998; 19:27-28). Zur Therapie von
Pneumokokken-Infektionen kommen die

vom Markt genommen (vgl. ZCT 1998;
19:36-37, ZCT 1999; 20:30-31, oder

www.zct-berlin.de).

Moxifloxacin (AVALOX) ist ein neu zu-
gelassenes Chinolon der Gruppe 1V, das
zur oralen Therapie von Infektionen der
Atemwege und bei Weichteilinfektionen an-
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geboten wird und damit zur Zeit das
einzig verfiighare Derivat aus dieser Gruppe
darstellt. Ein Blick auf die chemische Struk-
tur des neuen Arzneimittels zeigt die enge
Verwandtschaft aber auch den Unterschied

zu anderen Fluorchinolonen: eine
Methoxygruppe in Position 8 ist von den
bisher zugelassenen Chinolonen nicht

bekannt; sie ist offenbar fir die vergleichs-
weise hohe Photostabilitat des Molektils ver-
antwortlich.

Moxifloxacin

Antibakterielle Wirkung, Resistenz
Moxifloxacin  hemmt die baktericllen
Topoisomerasen II (,,Gyrase”) und IV und
wirkt in vitro gut gegen gramnegative Bakte-
rien, wie zum Beispiel E. coli, Proteus oder
K. pneumoniae. Allerdings war die Substanz
in diesem Bereich des Spektrums schwicher
wirksam als Ciprofloxacin (CIPROBAY).
Insbesondere gegen
P. aeruginosa ist Ciprofloxacin (Gruppe II)
nach wie vor das aktivste Fluorchinolon.

Anders stellt sich die Situation bei gramposi-
tiven Erregern dar. So ist Moxifloxacin ge-
gen  Staphylokokken  deutlich  aktiver
als  Ciprofloxacin  oder  Levofloxacin
(TAVANIC). Therapeutisch besonders intet-
essant ist die Aktivitit des neuen Chinolons
gegen Pneumokokken. Sowohl Penicillin-
sensible als auch Penicillin-resistente Stam-
me von S. pneumoniae werden durch Kon-
zentrationen von 0,125 mg/1
gechemmt. Im Vergleich zu Ciprofloxacin
oder Levofloxacin bedeutet dies eine etwa
achtfach hohere Aktivitit."*?

Auch weitere klinisch bedeutsame Erreger
von Infektionen der Atemwege werden
durch niedrige Konzentrationen erfal3t.
Dazu gehéren H. influenzae [einschlieBlich
Ampicillin -~ (BINOTAL  u. a.)-resistente
Stimme], M. catarrhalis, Legionellen,
Mykoplasmen und Chlamydien. Auch
gegen M. tuberculosis ist Moxifloxain in
vitro wirksam (MHKO90: 0,5 mg/1).

Zu den besonderen Merkmalen der Gruppe-
IV-Chinolone gehort definitionsgemil ihre
Wirkung  auf  anaerobe  Bakterien.
Gegentiber B. fragilis ist Moxifloxacin etwa
viermal aktiver als Ciprofloxacin (MHK90-
Wert: 2 mg/l) und auch gegen andere Ana-
erobier weist die Substanz eine vergleichs-
weise gute Wirkung in vitro auf.
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Pharmakokinetische FEigenschaften

Moxifloxacin wird nach oraler Aufnahme
fast vollstindig resorbiert: die Bioverfigbar-
keit liegt bei etwa 90 % und wird durch
gleichzeitige ~ Nahrungsaufnahme  nicht
relevant beeinfluBt. Nach der Einnahme
einer Tablette mit 400 mg Wirkstoff werden
Spitzenkonzentrationen im Plasma von etwa
2,5 bis 4,5mg/l gemessen. Nach Einmal-
gabe von 400 mg wurde ein AUC-Wert von
26,9 mg/1 x h errechnet.

Fluorchinolone verteilen sich nicht nur
extrazelluldr, sondern erreichen auch intra-
zellulir hohe Konzentrationen. Dieses
Verhalten driickt sich in einem hohen
Verteilungsvolumen aus, das fir Moxi-
floxacin mit 3,51/kg berechnet worden
ist. Vor allem in den pulmonalen Kom-
partimenten (Mukosa, epithelialer Fliissig-
keitsfilm, Alveolarmakrophagen) wurden
deutlich hohere Konzentrationen als im
Plasma gemessen."*

Moxifloxacin wird mit einer Halbwertzeit
von etwa 13 Stunden tiberwiegend hepatisch
eliminiert. Nur etwa 20 % lassen sich unver-
andert im Urin nachweisen. Die Substanz
wird  nicht  idber = Monooxygenasen
metabolisiert (;,Phase-I-Metabolismus®),
sondern in Form von zwei Phase-I1-Meta-
boliten ausgeschieden (Faeces: 35 % als N-
Sulfo-Metabolit; Urin: 14% als
Glucuronid). Da der Metabolismus der Sub-
stanz unabhingig von der Aktivitit
hepatischer Monooxygenasen ist, sind
entsprechende Interaktionen nicht zu erwar-
ten. Bei eingeschrinkter Nierenfunktion
muss die Dosierung nicht reduziert werden,
fur Dialysepatienten liegen allerdings bisher
nur wenige Erfahrungen vor.

Klinische Anwendung

In umfangreichen klinischen Studien erwies
sich Moxifloxacin in der empfohlenen Do-
sierung von einmal tiglich 400 mg als ebenso
wirksam, wie die zum Vergleich verabreich-
ten sonst Ublichen Antibiotika [z.B.:
Amoxicillin (CLAMOXYL u.a.),
Clarithromycin (KLACID)]. Vor allem wurde
die Wirksamkeit und Vertriglichkeit bei
Patienten mit ambulant erworbener Pneu-
monie, mit einer akuten Exazerbation einer
chronischen Bronchitis oder mit Sinusitis
untersucht. Moxifloxacin war bei Pneumo-
nie und bei den anderen gepriiften Indikatio-
nen nach einmal tiglicher Gabe dhnlich gut
wirksam und vertriglich wie die Vergleichs-
priparate, die zwei- oder dreimal tdglich ver-
abreicht wurden. Aufgrund der ,,einmal-tig-
lich-Dosierung® kann von einer vergleichs-
weise glinstigen Patientencom-
pliance ausgegangen werden.

Unerwiinschte Wirkungen, Interaktionen

Als hiufigste unerwiinschte Wirkung tra-ten
wihrend der  klinischen Prifung
gastrointestinale Stérungen auf (Ubelkeit,
Diarrh6). Zentralnervose Nebenwirkungen
wurden relativ selten beobachtet. Auch

Hautreaktionen waren selten; insbesondere
kam es nicht zu phototoxischen Reaktionen.
Es bestanden keine statistisch signifikanten
Unterschiede zu den Vergleichssubstanzen.
Damit bestitigten sich in der klinischen Prii-
fung die Befunde der priklinischen, tier-
experimentellen Untersuchungen und die
Erfahrungen bei gesunden Probanden, die
ecine insgesamt glnstige Vertriglichkeit des
Moxifloxacin vermuten lassen. Exakte Aus-
sagen uber sehr seltene unerwiinschte Wir-
kungen lassen sich allerdings — wie bei allen
Arzneimitteln — zum Zeitpunkt der Einfith-
rung nicht machen.

Interaktionen mit anderen Medikamenten,
die durch Cytochrom-P450-abhingige Mono-
oxygenasen metabolisiert werden, sind nicht
zu erwarten und wurden in gezielten Studien
auch nicht festgestellt. Zu beachten ist aller-
dings die Interaktion mit Medikamenten, die
zwei- oder dreiwertige Metallkationen ent-
halten (z. B. Magnesium, Aluminium, Eisen).
Bei gleichzeitiger Einnahme mit minerali-
schen Antazida kommt es - wie bei allen
Chinolonen — zu einer deutlich reduzierten
Bioverfiigbarkeit des Medikamentes.

ZUSAMMENFASSUNG: Mit Moxifloxacin
(AVALOX) steht ein neues Fluorchinolon
der Gruppe IV zur oralen Therapie zur Ver-
figung. Es besitzt von allen Chino-lonen die
hochste Aktivitit gegentiber Pneumokokken
und erfal3t andere
Atemwegsinfektionen, einschlief3lich der so-
genannten atypischen Bakterien. Die glinsti-
gen pharmakokineti-schen Eigenschaften er-
lauben die einmal tigliche Gabe von 400 mg,
Die Ergebnisse der klinischen Prifung zeig-
ten eine gute therapeutische Wirksamkeit
und Vertriglichkeit bei den Indikationen am-
bulant erworbene Pneumonie, purulente
Bronchitis und Sinusitis. Leider steht noch
keine Zubereitung zur parenteralen Therapie

auch Erreger von

g, eine Moxifloxacin-Infusions-
I6sung befindet sich jedoch zur Zeit in der

klinischen Entwicklung.

zur Verfiigun,

1) BARMAN-BALFOUR, J.A., WISEMAN, L.R.
Drugs 1999; 57:363-373

2) BLONDEAU, J.M.
J Antimicrob. Chemother. 1999; 43 (Suppl B): 1-11

3) BUXBAUM, A. et al.
J. Antimicrob. Chemother 1999; 43 (Suppl B): 13-18

4) STASS, H. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 1998; 42:2060-2065

5) WISE, R.
Clin. Drug Invest. 1999;17:365-387

6) HOFFKEN, G. et al.
J. Antimicrob. Chemother. 1999; 44 (Suppl A):P390

Fluorchinolone: Riickgang der Pneumo-
kokken-Empfindlichkeit in Kanada

Pneumokokken sind wichtige Erreger von
Infektionen der Atemwege und anderer
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Organe. Seit einigen Jahren wird weltweit
eine abnehmende Empfindlichkeit dieser Er-
reger gegeniiber Penicillinen und anderen B3-
Laktam-Antibiotika beobachtet. Mit den
Fluorchinolonen der Gruppen III und IV
stechen seit kurzem wichtige alternative
Substanzen zur Behandlung von Pneumo-
kokken-Infektionen zur Verfigung, Un-
klar ist, ob eine abnehmende Empfindlich-
keit der Bakterien auch gegentber
diesen Substanzen auftreten wird und ob der
jahrzehntelange Einsatz von Chino-lonen
der Gruppen I und II einen Einfluf3 auf die
Resistenzlage bei Pneumokokken gehabt
hat.

Mikrobiologen aus Kanada haben im Zeit-
raum zwischen 1988 und 1997 die Empfind-
lichkeit von Pneumokokken —gegen
Fluorchinolone systematisch untersucht. Es
konnte ein Anstieg der Hiufigkeit von Pneu-
mokokken mit reduzierter Empfindlichkeit
gegen Fluorchinolone festgestellt werden.
Die Pravalenz der Stimme  war
jedoch niedrig (1993: 1,5%; 1997: 2,9 %)
und war abhinglg vom Lebensalter der
Patienten: sie waren bei Patienten Uber 65
Jahre hidufiger als bei jingeren Patienten.
Auch regionale Unterschiede wurden festge-
stellt. Die reduzierte Empfindlichkeit
der Pneumokokken war mit einer Peni-
cillin-Resistenz assoziiert.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In
Kanada wurde eine kontinuierlich abneh-
mende Empfindlichkeit von Pneumokokken
gegentber Fluorchinolonen
festgestellt.  Diese  Entwicklung  ist
wahrscheinlich eine Folge des kontinuierlich
steigenden Einsatzes dieser Chemothera-
peutika. Um den Wert dieser Arzneimittel zu
erhalten, muss der
irrationale Gebrauch reduziert werden. Dar-
tber hinaus ist es von Bedeutung, unter den
Aspekten ,,Dosierung” und ,,Behandlungs-
dauer” die Mechanismen zu erforschen, die
eine Resistenzentwicklung begiinstigen.

CHEN, D.K. et al.
N. Engl. J. Med. 1999; 341: 233-239

Einsatz von Fluorchinolonen in der
Aufzucht von Tieren in der Land-
wittschaft

»Wenn wir uns die Moglichkeiten einer em-
pirischen  Therapie von bakteriellen
Infektionen des Gastrointestinaltraktes mit
Fluorchinolonen erhalten wollen, muss der
Einsatz dieser Chemotherapeutika in der Ve-
terindrmedizin weitgehend reduziert wer-
den. Der Einsatz dieser Medikamente sollte
bei Tieren nur erfolgen, wenn andere MaB3-
nahmen erfolglos waren”.

Diese Aussagen finden sich in einem Edito-
rial des ,New England Journal of
Medicine”, das unter dem Eindruck neuerer

Untersuchungen in den USA von einem
Wissenschaftler aus Dinemark geschrieben
wurde.! Danach hat der Anteil von
Chinolon-resistenten Campylobacter jejuni-
Stimmen in dem Untersuchungszeitraum
zwischen 1992 bis 1998 signifikant zuge-
nommen: von 1,3 % auf 10,2 %.2

C. jejuni ist hdufig Erreger einer Reise-
diarrhé und dementsprechend wurde ein
Zusammenhang mit Reisen ins Ausland fest-
gestellt. In den meisten Fillen waren die Pati-
enten aus Mexiko zurtckgekehrt. Besonders
bemerkenswert ist jedoch die Tatsache, dass
in dieser umfassenden und detaillierten Un-
tersuchung auch ein Anstieg solch resisten-
ter Bakterien in einem Staat der USA (Min-
nesota) ermittelt werden konnte. Die An-
wendung von Fluorchinolonen in der
Gefligelaufzucht  ist  in  den  USA
seit 1995 erlaubt. Ciprofloxacin-resistente
Campylobacter-Stimme wurden in jedem
sechsten zum Verkauf angebotenen
Gefligelprodukt isoliert. Mit molekular-
biologischen Methoden konnte gezeigt wer-
den, dass diese resistenten Stimme
tatsichlich Infektionen des Menschen
verursacht hatten. Die Diarth6é dauerte
bei Erkrankungen durch resistente Stimme
im Schnitt drei Tage linger als bei
Fluorchinolon-empfindlichen  Erregern
(7 vs. 10 Tage).

Fluorchinolone wie Enrofloxacin oder
Sarafloxacin, sind speziell fir Anwendungen
in der  Veterinirmedizin  entwickelt
worden. Da aber eine enge Verwandtschaft
zu den in der Humanmedizin eingesetzten
Derivaten besteht, hat der massive landwirt-
schaftliche Einsatz direkte Konsequenzen
fur die Humanmedizin.

Antibiotisch wirksame Substanzen werden
in zunehmendem Umfang im Zusammen-
hang mit der Aufzucht von Schlachttieren
eingesetzt. Hierbei handelt es sich nicht nur
um einen therapeutischen oder prophylakti-
schen Einsatz als Antiinfektiva, sondern sie
werden bekanntlich auch als ,,Wachstums-
beschleuniger* angewandt. Dabei handelt
es sich um einen eklatanten Mi3brauch wert-
voller Arzneimittel, die fur die Humanmedi-
zin unverzichtbar sind.
Besonders skandalos ist die Tatsache, dass
sich durch Verbesserung der Haltungs-
bedingungen der Tiere die antibiotischen
MaBnahmen  weitgehend — reduzieren
lieBen, wie das Beispiel Dinemark zeigt.
Im Jahre 1994 wurden dort 90 Tonnen
Antibiotika zur Therapie und Prophylaxe
und 115 Tonnen als Wachstumsbe-schleu-
niger bei Schlachttieren angewandt. Bis
zum Jahr 2000 soll der Verbrauch
auf etwa 50 Tonnen reduziert werden.
Dieser deutliche Riickgang ist offenbar
durch ein Bindel von MaBnahmen
méglich, ohne dass es zu einem schlechte-
ren Gesundheitszustand der Tiere oder

zu einer finanziellen EinbuBle der
landwirtschaftlichen  Produktionsbetriebe
kommt.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
massive Anwendung von Fluorchino-lonen
in der Veterinirmedizin fithrt nachweislich
zu einem kontinuierlichen Anstieg resisten-

ter Bakterien, die ein
gesundheitliches  Risiko fiir den Ver-
braucher  darstellen. Einer  weiteren
Ausweitung der Anwendung von

Fluorchinolonen und anderen Anti-biotika
(Glykopeptide, Streptogramine etc.) zur
Tieraufzucht mul3 umgehend entgegenge-
wirkt werden. Die landwirtschaftliche Indu-
strie sollte realisieren, dass durchaus damit
zu rechnen ist, dass Nahrungsmittel, die mit
Chinolon-resistenten Bakterien kontami-
niert sind, eines Tages als ungeeignet fiir den
Verzehr eingestuft werden miissen.

1) WEGENER, H.C.
N. Engl. J. Med. 1999; 340: 1581-1582

2) SMITH, K.E. et al.
N. Engl. J. Med. 1999; 340: 1525-1532

Kinetik von Ciprofloxacin nach hoch-
dosierter intravenoser Gabe

Die ibliche Dosierung fir parenteral
verabreichtes Ciprofloxacin  (CIPROBAY)
betrigt zweimal tiglich 100 bis 400 mg als
intravenése Infusion. Hohere Dosierungen
werden bei schwerstkranken Patienten eben-
falls angewandt, doch liegen relativ wenige
Untersuchungen zur Pharma-kokinetik un-
ter diesen Bedingungen vor. Arzte aus Sud-
afrika berichteten tiber ihre Erfahrungen mit
der dreimal tiglichen Gabe von 400 mg
Ciprofloxacin bei insgesamt 16 Patienten
auf einer Intensivstation. Bei allen Patienten
bestand eine schwere Sepsis mit tberwie-
gend gramnegativen
Erregern. Die Nierenfunktion war bei allen
Patienten normal.

Die Plasmakonzentrationen des Fluor-
chinolons wurden an drei Tagen wihrend ei-
ner Woche mehrmals im Anschluf3 an die
cinstindige Infusion gemessen. Die Spit-
zenkonzentrationen lagen zwischen 6,0 und
6,7 mg/ 1 und fielen innerhalb des achtstiin-
digen Dosisintervalles auf Talspiegel von
etwa 0,6 mg/l. Es waren wihrend des
Untersuchungszeitraumes keine signifikan-
ten Verdnderungen in den Konzentrationen
feststellbar. Die AUC-Werte lagen zwischen
13,3 und 16,8 mg/l x h. Es wurden keine
schwerwiegenden unerwiinschten Wirkun-
gen beobachtet, die eindeutig mit dem Chemo-
therapeutikum in Verbindundg standen.

FOLGERUNG DER AUTOREN:
Ciprofloxacin (CIPROBAY) wird offenbar
auch in hoher Dosierung von dreimal
tiglich 400 mg intravends gut toleriert. Bei
schwerstkranken Patienten auf Intensivsta-
tionen ist diese Dosierung akzeptabel.
LIPMAN, J. et al.

Antimicrob. Agents Chemother. 1998; 42: 2235-2239
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Orale Antibiotikatherapie fiir neu-
tropenische Patienten mit Fieber ausrei-
chend?

Die intravendse antibiotische Behandlung ist
bisher als Therapieprinzip bei onkologi-
schen Patienten mit einer Chemotherapie-in-
duzierten Neutropenie und Fieber empfoh-
len worden. Neuere Studien deuten
jedoch darauf hin, dafl ecine Patienten-
population mit einem niedrigen Risiko iden-
tifiziert werden kann, bei der eine orale anti-
biotische Therapie gleich wirksam wie die
parenterale Behandlung ist.

In einer randomisierten nordamerikanischen
Studie wurden 211 Patienten entweder mit
Ceftazidim (FORTUM) oder oral mit
Ciprofloxacin (CIPROBAY) plus Amoxi-
cillin mit Clavulansdure (AUGMENTAN)
behandelt. Insgesamt 284 Episoden mit Fie-
ber und Neutropenie wurden erfallt; als
Neutropenie wurde die Anzahl neutro-
philer Granulozyten/mm?- 500 definiert.
Die Patienten wurden allerdings dahingehend
ausgewihlt, daf3 ihre Neutropenie nicht lin-
ger als zehn Tage anhielt und weitere schwe-
re medizinische Probleme nicht bestanden.
Bei 232 abschlieBend zu beurteilenden Epi-
soden war die Behandlung in 71 % unter der
oralen Antibiotika-Gabe und in 67 % mittels
intravenoser Therapie
erfolgreich. Mierfolge in der intravendsen
Behandlungsgruppe 4duflerten sich vor-
wiegend durch die Notwendigkeit, zusitz-
liche antimikrobielle Substanzen zu verabrei-
chen; in der oralen Behandlungsgruppe be-
ruhten die MiBerfolge itberwiegend auf
Unvertraglichkeitsreaktionen. Es wurde
kein Todesfall beobachtet.

In der Studie der EORTC — einer europii-
schen wissenschaftlichen Organisation zur
Behandlung von Tumorpatienten — wurden
370 Patienten in einer prospektiven multina-
tionalen offenen Studie eingeschlossen, die
entweder Ceftriaxon (ROCEPHIN) plus
Amikacin (BIKLIN) intravends erhielten
oder oral Ciprofloxacin plus Amoxicillin mit
Clavulansiure. Die Neutropenie wurde mit
weniger als 1000  Granulozyten/mm?®
etwas anders definiert, ansonsten handelte es
sich auch um Patienten mit kurz dauernder
Neutropenie. In der ,,intention to treat Analy-
se¢” von 353 auswertbaren Patienten ergab sich
eine erfolgreiche Behandlung bei 80 % der
Patienten unter oraler Antibiotika-Gabe und
in 77 % unter der intravenésen-Be-handlung.
Es gab keine Unterschiede hinsichtlich der
Zeitdauer bis zum Abklingen des Fiebers,
der Modifikation der Behandlung sowie der
Unvertriglichkeitsreak-tionen und beztiglich
der Uberlebensraten.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
beiden Studien aus den USA und Europa
belegen, dal eine empirische orale
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Therapie mit Breitspektrum-Antibiotika bei
Patienten mit niedrigem Risiko und begrenz-
ter Dauer ihrer Neutropenie gleich wirksam
ist wie die bisher ubliche intraventse Be-
handlung. Allerdings
haben beide Studien nur stationire
Patienten untersucht, so daf die Ubertra-
gung auf den ambulanten Bereich nicht
ohne weiteres moglich ist. Zumindestens in
den USA wird auch auf das zunehmende
Resistenzproblem  beziiglich Fluorchi-
nolon-resistenter Erreger hingewiesen.

FREIFELD, A. et al.
N. Engl. J. Med. 1999; 341: 305-11

KERN, W.V. et al.
N. Engl. J. Med. 1999; 341: 312-8

FINBERG, R.W. und TALCOTT, J.A.
N.Engl. J. Med. 1999; 341: 362-3

Resistenzentwicklung von Pseudo-
monas aeruginosa gegen unterschiedli-
che Antibiotika

Pseudomonas aeruginosa ist einer der
fihrenden Erreger von nosokomialen
Infektionen. In der umfangreichen Studie
der nationalen nordamerikanischen
Surveillance-Analyse (NNIS) wurde unter
den gramnegativen Erregern P. aeruginosa
am zweithdufigsten nachgewiesen. Nur eine
begrenzte Anzahl von antimikro-biellen Sub-
stanzen ist zuverlissig wie
z.B. Pseudomonas-wirksame Penicilline
und Cephalosporine, Carbapeneme und
Fluorchinolone wie Ciprofloxacin (CIP-
ROBAY). Allerdings sind fiir jede dieser
Substanzen Resistenzentwicklungen unter
einer Behandlung beschrieben und auch
als Ursache ecines therapeutischen Mif3-
erfolges beobachtet worden. Im Deakanes-
Hospital in Boston wurde untersucht,
wie weit die Resistenzentwicklung gegen-
iber Pseudomonas aeruginosa mit dem Ein-
satz unterschiedlicher ~Substanzen wie
Ciprofloxacin, Ceftazidim (FORTUM),
Imipenem (ZIENAM) und Piperacillin
(PIPRIL) in Verbindung stand. Insgesamt
271 Patienten mit einer nosokomialen
Infektion durch P aeruginosa wurden
iber 3810 Tage mit einem der Studien-Medi-
kamente behandelt. FEine Resistenzent-
wicklung wurde bei 28 Patienten (10,2%) re-
gistriert. Die mediane Zeit bis zum Nach-
weis dieser Resistenz betrug 14 Tage
(Bereich: zwei bis 65 Tage). Es wurde eine
Multi-Varianz-Analyse vorgenommen, die
neben den vier Studienantibiotika andere
variable Parameter mit klinischer Bedeutung
umfaBBte. Es zeigte sich, da} die
Behandlung  mit  Imipenem signifikant
hiufiger mit der Entwicklung einer Resi-
stenz gegeniiber P. aeruginosa verbunden
war. Interessanterweise konnte eine Kombi-
nationstherapie mit einem Aminoglykosid-

Priparat die Entwicklung einer Resistenz
nicht verhindern.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
Ergebnisse dieser Beobachtungsstudie be-
stitigen frihere Studien, insbesondere aus
dem Bereich der nosokomialen Pneumonie,
daB3 unter Imipenem (ZIENAM) hiufiger
eine Resistenzentwicklung

Pseudomonas  aeruginosa
kann. Bei der vorliegenden
Studie muf3 allerdings darauf hingewiesen
werden, dal3 die Infektionsquelle
tiberwiegend Wundinfektionen (47 %) dar-
stellten, gefolgt von tiefen Atemwegs-
infektionen (22 %). AuBerdem
nur 90 der Isolate (33 %) als nosokomial ein-
zuordnen. Trotz dieser Limitierungen unter-
streichen die Ergebnisse, da3 der Einsatz
von Imipenem fur die Behandlung von P.
aeruginosa-Infektionen fir Situationen re-
serviert werden sollte, bei denen anaerobe
Bakterien mit beteiligt sind, und/oder fir
Pseudomonas-Isolate, bei denen eine Resi-
stenz gegeniiber anderen Antibiotika be-
steht.

gegentiber
auftreten

waren

CARMELL Y. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 1999; 43: 1379-82

Penicillin-Resistenz von Pneumokokken
in Asien

Penicilline waren tdber viele Jahrzehnte
die Mittel der Wahl zur Behandlung von
Pneumokokken-Infektionen.  Allerdings
wurde das erste Penicillin-resistente Isolat
schon im Jahre 1967 typisiert. In einigen eu-
ropiischen Lindern und in Studafrika liegt
die Penicillin-Resistenz von Pneumokokken
zwischen 44 und 59%, in den
Vereinigten Staaten ist sie in den letzten Jah-
ren auf 25-46 % angestiegen. In Deutsch-
land und in den meisten nordeuropdischen
Lindern liegt die Rate der maBig Penicillin-
empfindlichen Pneumokokken noch unter
10 %, die von Pneumokokken mit hoher Pe-
nicillin-Resistenz (¢ 2 mg/1) unter 2-3 %.

In einer multizentrischen Studie in elf asiati-
schen Lindern zwischen September 1996 bis
Juni 1997  wurden insgesamt 996
Pneumokokkenisolate hinsichtlich ihrer Pe-
nicillin-Empfindlichkeit untersucht. Die
Stimme stammten tberwiegend aus Proben,
die Ublicherweise steril sind, wie Blut-
kulturen, Liquor, Aszitis, Pleuraflissigkeit
usw. Die Testung erfolgte in allen beteiligten
Laboratorien nach internationalen Standard-
vorschriften und die Bestimmung der mini-
malen Hemmkonzentrationen erfolgte mit
dem E-Test. In Korea wurde mit 79,7 % die
hochste  Penicillin-Resistenzrate  ermittelt,

gefolgt von Japan (65,3 %), Vietnam
(60,8 %), Thailand (57,9 %), Sri Lanka
(41,2%), Taiwan (38,7%), Singapur

(23,1 %), Indonesien (21 %), China (9,8 %),
Malaysia (9 %) und Indien (3,8%). Die
MHK-Werte der Pneumokokken in Korea
betrugen im Mittel 8 pug/ml, was ebenfalls
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fiur Taiwan und Indonesien zutraf. Sero-ty-
pen 23F und 19F wurden unter den
resistenten Stimmen am hédufigsten nachge-
wiesen. Genetische Analysen mit unter-
schiedlichen Methoden zeigten, daf3 der ,,be-
riichtigte” spanische Serotyp 23F auch in
diesen asiatischen Lindern am hiufigsten
verbreitet war.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
erste  multizentrische  epidemiologische
Resistenzstudie in Asien
eine unerwartet hohe Resistenzrate von
Pneumokokken gegentiber Penicillin (div.
Warenzeichen) in vielen asiatischen Lindern.
Ursachlich neben der
offensichtlich klonalen Ausbreitung einiger
weniger dominierender resistenter Stimme
auch der weit verbreitete inaddquate Antibi-
otika-Einsatz als
bedeutsam beurteilt werden.

erbrachte

mul3

SONG, J.H. et al.
Clin. Infect. Dis. 1999; 28: 1206-11

MiBig Vancomycin-sensible S. aurcus-
Stimme (GISA) erstmals in den USA

Staphylococcus aureus-Stimme sind mit die
hiufigsten Infektionserreger bei
nosokomialen, aber auch bei ambulant
erworbenen Infektionen. Dieser Erreger ist
verantwortlich fiir die meisten chirurgischen
Wundinfektionen und steht an
zweiter  Stelle der Hiufigkeit nach
Koagulase-negativen =~ Staphylokokken bei
nosokomialen septischen Infektionen. Das
Glykopeptid-Antibiotikum Vancomycin
(VANCOMYCIN CP ,Lilly u.a.)) wurde
seit  dem erstmaligen Auftreten von
Methicillin- bzw. Oxacillin-resistenten Sta-
phylokokken in den 60er Jahren erfolgreich
in der Behandlung dieser problematischen
Erreger eingesetzt. Insbesondere in den 80er
Jahren traten diese Methicillin-
resistenten S. aureus-Stimme endemisch
in vielen Krankenhdusern auf. Im Mai
1996 wurde erstmals aus Japan ein maBig
sensibler S, aureus-Stamm  gegentiber
Vancomycin beschrieben (GISA =
Glycopeptid-intermediir  empfindlicher
S. aureus-Stamm). In zwei Mitteilungen
aus den USA wurde jetzt erstmals bei drei
Patienten aus Michigan, New Jersey und aus
New York iber Infektionen durch
derartige miBig Vancomycin-sensible Stim-
me Dberichtet. Die minimalen Hemm-
konzentrationen des Vancomycins lagen
dabei zwischen 8-16 mg/1. Alle drei minnli-
chen Patienten litten an schweren Grund-
erkrankungen wie Diabetes mellitus und
chronischer Niereninsuffizienz und waren
tiber lingere Zeitrdume z. B. wegen einer re-
zidivierenden Staphylokokken-Peritonitis bei
chronischer Peritonealdialyse mit
Vancomycin behandelt worden. Interessan-
terweise waren die, bei diesen Patienten
nachgewiesenen Staphylokokken zunichst
Vancomycin-sensibel und entwickelten

unter einer langdauernden Vancomycin-
Therapie die beschriebene Resistenz. Die
molekularbiologische Typisierung der Stim-
me zeigte, daf3 die jeweiligen Staphylokokken
zu Beginn und am Ende der Infektion iden-
tisch waren. Umgebungsuntersuchun-gen
der Patienten ergaben gliicklicherweise keine
Hinweise fiir eine Dissemination dieser pro-
blematischen Bakterien. Bemerkens-wert
waren die elektronenmikroskopischen Ana-
lysen der Stimme, die zumindestens bei zwei
Stimmen eine dickere extrazellulire Matrix
im Vergleich zu Methicillin-
resistenten Kontrollstimmen zeigten. Die
Behandlung derartiger maBig empfindlicher
Vancomycin-Stimme  ist problematisch;
neue Fluorchinolone, Oxazolidi-none,
Quinupristin-Dalfopristin - (beide Substan-
zen in  der  Entwicklung)  sowie
Antibiotika-Kombinationen (z. B. aus Van-
comycin plus Oxacillin) kénnen zur Zeit
oder in naher Zukunft eingesetzt werden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Nach
der Erstbeschreibung im Jahre 1996 von S.
aureus-Stimmen mit intermedidrer Emp-
findlichkeit/Resistenz gegentiber
Vancomycin (VANCOMYCIN CP , Lilly”
u. a.) in Japan wurden inzwischen auch drei
derartige Infektionen in den USA beobach-
tet. Alle drei Staphylokokken-Stimme ent-
wickelten diese Resistenz unter einer lang-
dauernden Vancomycin-Therapie. Es soll-

te daher
jeder Einsatz von Vancomycin sehr
sorgfiltic  geprift werden wund die

entsprechenden Empfehlungen der CDC
beztiglich der nicht indizierten Gabe von
Glykopeptiden

beachtet werden.

sorgfiltig

SMITH, T.L. et al.
N. Engl. J. Med. 1999; 340: 493-501

SIERADZKI, K. et al.
N. Engl. J. Med. 1999; 340: 517-23

WALDVOGEL, FA.
N. Engl. J. Med. 1999; 340: 556-57

Kombination von Vancomycin mit Beta-
laktam-Antibiotika wirkt syner-gistisch
gegen GISA

Klinische Isolate von Staph. aureus, insbe-
sondere von Intensiv- und onkologischen
Stationen, zeigen vermehrt eine reduzierte
Empfindlichkeit gegeniiber Glykopeptiden.
Derartige Stimme werden als Glykopeptid-
intermedidr-empfindliche S. aureus-Stimme
bezeichnet (GISA) und weisen eine
Vancomycin-MHK  zwischen 8-16 pg/ml
auf. 59 MRSA-Stimme (S. aureus,
S. epidermidis, S. hdmolyticus) mit einem
Vancomycin ~ MHK-Bereich  zwischen
1-16 mg/1 wurden hinsichtlich ihrer Emp-
findlichkeit mit unterschiedlichen in vitro-
Methoden untersucht. Erstaunlicherweise
zeigten 30 dieser 59 Isolate in allen drei Test-
methoden eine Empfindlichkeit der Kom-
bination von Vancomycin und Oxacillin in
Form eines Synergismus, ein Antagonismus

wurde nicht beobachtet. Die synergistische
Wirksamkeit korrelierte direkt mit den
Vancomycin MHK-Werten. Die Autoren
uberpriften diese in vitro-
Ergebnisse in einem Kaninchenmodell der
experimentellen Endokarditis, verursacht
durch drei klinische GISA-Stimme. Zwei
dieser Erreger waren aullerordentlich viru-
lent in diesem Modell, 27 von 42 (64 %) der
Tiere starben innnerhalb von  drei
Tagen. Eine Monotherapie mit Vancomycin
oder Nafcillin (in Deutschland nicht im
Handel) alleine war unwirksam in diesem
Tierexperiment. Die Kombination von
Vancomycin und Nafcillin erreichte eine
mittlere Reduktion der Bakterienzahl an der
Aortenklappe um 4,52 log'’CFU/g im Ver-
gleich zu den unbehandelten Kon-
trolltieren. Ebenfalls wurden durch die
Kombination Nierenabszesse in diesem
Tierexperiment signifikant besser und schnel-
ler sterilisiert als unter einer Monotherapie.

FOLGERUNG DER AUTOREN:
Schwere Infektionen durch die bisher zum
Glick noch seltenen sogenannten GISA-
Stimme induzieren erhebliche therapeuti-
sche Probleme. Die Daten aus diesen in
vitro-Studien und tierexperimentellen Un-
tersuchungen deuten darauf hin, dal3 mégli-
cherweise  ein  synergistischer
nationseffekt zwischen Vancomy-cin (VAN-
COMYCIN CP 5, Lilly” u.a.) und
Betalaktam-Antibiotika bei derartigen Stim-
men vorliegt. Es sollte daher bei der
Resistenztestung sogenannter GISA-Stim-
me auch die Kombination aus einem
Glykopeptid mit einem Betalaktam-Antibio-
tikum untersucht werden, um therapeuti-
sche Alternativen fir die Behandlung an-
zubieten.

Kombi-

CLIMO, M.W. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 1999; 43: 1747-53

Aminoglykoside

Einmal-tigliche Dosierung von Amino-
glykosiden weniger toxisch

Der klinische Einsatz von Amino-glykosiden
wird vermehrt durch die Sorge vor nephro-
und ototoxischen Unvertrig-
lichkeitsreaktionen beeinflut. In einer
Doppelblind-Studie aus Detroit wurden die
Nephrotoxizitit und die Ototoxizitit einer
einmal tiglichen Aminoglykosid-Gabe vergli-
chen mit einer zweimal tiglichen
Injektion. Insgesamt wurden 123 Patienten
mit einer vermuteten oder gesicherten
schweren gramnegativen bakteriellen Infek-
tion in die Studie eingeschlossen. Erlaubt
waren auch zusitzliche Antibiotika in Kom-
bination, soweit es der behandelnde Arzt fir
die optimale Behandlung als notwendig an-
sah. Als Kontrolluntersuchungen wurden
die Aminoglykosid-Plasmakonzen-
trationen, kontinuierliche audiologische und

39



Zeitschrift fiir Chemotherapie

September/Oktober 1999 — 20. Jahrg.

Nierenfunktionsuntersuchungen sowie auch
eine Aminoglykosid-Dosisanpassung vorge-
nommen. 83 der 123  Patienten
erhielten eine Aminoglykosid-Therapie tber
mindestens 72 Stunden, bei 74 Patienten
wurden die Aminoglykosid-Plasmakonzen-
trationen gemessen und diese Patienten
bildeten die Gruppe, die fir die Beurtei-
lung der Toxizitit in Betracht kamen.
39 Patienten erhielten die Aminoglykoside
zweimal tiglich und 35 einmal tiglich, die
letztere Gruppe erhielt nach zwolf Stunden
ein Placebo. Eine nephrotoxische Reaktion
trat bei sechs von 39 (15,4 %) der Patienten
auf, die die Aminoglykoside zweimal
tiglich erhielten; keiner der 35 Patienten mit
ciner Einmaldosierung entwickelte eine
Nephrotoxizitit. Eine ototoxische Reaktion
konnte nur bei einem Patienten registriert
werden, der eine zweimal tigliche Amino-
glykosid-Behandlung erhalten hatte. Als
Risikofaktoren eine nephrotoxische Reaktion
zu entwickeln, stellten sich in der Multi-
varianzanalyse neben der zweimal tiglichen
Aminoglykosid-Gabe  die  gleichzeitige
Verabreichung von Vancomycin (VAN-
COMYCIN CP ,,Lilly* u. a.) sowie auch die
erhéhte Fliche unter der Serumkonzentra-
tionskurve fiir die Aminoglykoside heraus.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Der
Vorteil einer einmal tiglichen Amino-
glykosid-Gabe ist zur Zeit immer noch um-
stritten. In dieser Doppelblind-Studie konn-
te allerdings gezeigt werden, dal3 die einmal
tigliche Aminoglykosid-Gabe, in Uberein-
stimmung mit den tierexperi-mentellen Er-
gebnissen, signifikant weniger
nephrotoxische Reaktionen verurachte als die
mehrmalige Applikation. Da die klinischen
Behandlungsergebnisse sich zwischen ein-
maliger und mehrmaliger Aminoglykosid-
Applikation nicht unterscheiden, erscheint
die Einmalgabe
im Hinblick auf die Vertriglichkeit und
auch auf die Kosten als die glinstigste
Applikationsform.

RYBAK, M.J. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 1999; 43: 1549-55

Gentamicin: Therapiedauer als Risikofak-
tor fir Ototoxizitit

Die cinmal-tigliche Gabe der gesamten
Tagesdosis von Aminoglykosiden hat sich in
den vergangenen Jahren zunehmend durch-
gesetzt. Auf der Basis mikrobiologischer,
tierexperimenteller und schlielich klinischer
Daten hatte sich die Uberlegenheit dieser
Strategie im Vergleich zur mehrmals tigli-
chen Applikation herausgestellt. Gewisse
Unsicherheiten hinsichtlich einer Uberlegen-
heit der Einmal-tiglich-Gabe werden gele-
gentlich angefiihrt, wenn es um die Behand-
lung neutropenischer Patienten geht. In zwei
Stellungnahmen haben Arzte aus GroBbri-
tannien auf die Vor- und Nachteile dieser
Therapie bei neutropenischen Patienten hin-
gewiesen.
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In einer himatologischen Abteilung wurden
ototoxische Stérungen bei fiinf von 28 Pati-
enten  beobachtet, die tiglich  mit
Gentamicin (REFOBACIN u.a.) in einer
Einmal-Dosierung von 7 mg/kg behandelt
wurden. In allen Fillen waren die Patienten
jedoch relativ lange (bis zu 26 Tage) behan-
delt worden. Es kam zu HéreinbuB3en und zu
vestibuldren Storungen. Die Autoren weisen
darauf hin, daf3 die Behandlungsdauer auf
sieben bis zehn Tage limitiert sein sollte.!

Von anderer Seite ist berichtet worden, dal3
bei der Aufsplittung der Tagesdosis
auf drei Infusionen pro Tag die Konzentra-
tionen bei 42 % der Patienten im subthera-
peutischen Bereich lagen. Es wird betont,
dal der Wert der Aminoglykosid-Therapie
nur ausgenutzt werden kann, wenn initial
hohe bakterizide Konzentrationen vorlie-
gen. Es ist jedoch stets ratsam, aufgrund von
mikrobiologischen Untersuchungs-

ergebnissen und anhand anderer Kriterien,
die Aminoglykoside méglichst rasch durch
andere Antibiotika zu ersetzen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Amino-
glykoside, wie zum Beispiel Gentamicin
(REFOBACIN u.a.), koénnen auch bei
neutropenischen Patienten in Form der
einmal-tiglich-Dosierung verabreicht wer-
den. Damit wird ein Risiko fir
therapeutische Konzentrationen reduziert.
Da die Behandlungsdauer ein wesentlicher
Faktor fir das Risiko von oto- und
nephrotoxischen Wirkungen ist, sollte die
Therapie nicht linger als sieben bis zehn
Tage dauern.

sub-

1) EL BAKRI E etal.
Lancet 1998; 351:1407-1408

2) MODI, N. et al.
Lancet 1998; 352:70-71




