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Ubersicht

Arzneimittelinteraktionen
bei antimykotischer Therapie

Die Maglichkeiten der antimykotischen The-
rapie bei systemischen Pilzinfektionen sind
in den vergangenen Jahren durch die Ent-
wicklung neuer Wirkstoffe und Zubereitungs-
formen vielfiltiger geworden. Amphotericin
B steht heute in liposomaler Form zur Ver-
fugung (AMBISOME), das sich im Vergleich
zum konventionellen Amphotericin B (AM-
PHOTERICIN B) durch eine bessere Vertrig-
lichkeit auszeichnet. Beim Itraconazol (SEM-
PERA INFUSIONSLOSUNG) wurde durch
eine neue galenische Zubereitungsform die
intravendse Gabe moglich. Mit Voriconazol
(VFEND) wurde ein neues Azol zur oralen
und intravendsen Therapie entwickelt, das
sich in umfangreichen klinischen Studien als
gleichwertig oder sogar iiberlegen im
Vergleich zur bisher tiblichen Therapie erwie-
sen hat. Schlieflich steht mit Caspofungin
(CANCIDAS) das erste Antimykotikum
einer neuen Wirkstoftklasse, den Echinocan-
dinen, zur Verfigung.

Abgesehen von Unterschieden im Spektrum
der Antimykotika, sind es vor allem Unter-
schiede in der Vertriglichkeit und im Interak-
tionsprofil der Wirkstofte, die bei der Aus-
wahl eines Priparates im individuellen Fall
berticksichtigt werden miissen. In dieser
Ubersicht sollen die méglichen Interaktio-
nen, die bei der Behandlung einer Pilzinfek-
tion zwischen dem Antimykotikum und
anderen Arzneimitteln auftreten konnen,
beschrieben werden. Zweifellos kommt der
Thematik gerade bei der antimykotischen
Therapie systemischer Pilzinfektionen grofle
Bedeutung zu, da es sich meist um schwer-
kranke Patienten handelt, die mit zahlreichen
anderen Arzneimitteln behandelt werden.
Dariiber hinaus ist die Problematik aber auch
von Bedeutung unter dem Aspekt der zuneh-
menden oralen Therapie nicht lebensbedroh-
licher Pilzinfektionen, wie etwa bei Vaginal-
mykosen, sowie Dermato- oder Onycho-
mykosen, bei denen eine ambulante Thera-
pie mit Azolen wie Fluconazol (DIFLUCAN,
FLUC HEXAL u.a.) oder Itraconazol (SEM-
PERA, ITRACOL u.a.) durchgefiihrt werden
kann.!

Amphotericin B

Nierenfunktionsstérungen mit Erhohung der
Kreatininwerte, einer Hypokalidmie und an-
deren Verinderungen von Laborwerten geho-
ren zu den hiufigsten unerwiinschten Wir-
kungen einer antimykotischen Therapie mit
konventionellem Amphotericin B. Bei der
Therapie mit liposomalem Amphotericin B
treten Nierenschiden signifikant seltener auf.
Die Arzneimittel-Interaktionen, die bei der
Anwendung beachtet werden miissen, sind
tberwiegend pharmakodynamischer Natur.
Ohne Verinderungen der Arzneistoff-Kon-
zentrationen konnen die Wirkungen gleich-
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zeitig gegebener Medikamente die uner-
wiinschten Wirkungen von Amphotericin B
auf die Nierenfunktion und den Elektrolyt-
stoffwechsel verstirken. So erhohen etwa
gleichzeitig gegebene Glukokortikoide das Ri-
siko flir eine Hypokalidgmie, woraus wiede-
rum eine erhohte Toxizitit von Digitalisgly-
kosiden oder Antiarrhythmika resultieren
kann. Insbesondere nephrotoxische Substan-
zen, wie zum Beispiel Cisplatin (CISPLATIN
HEXAL u.a.), Ciclosporin A (CICLORAL
HEXAL u.a.) oder Aminoglykosid-Antibioti-
ka, sollten nach Méglichkeit nicht gleichzeitig
mit Amphotericin B gegeben werden, da das
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Risiko fiir nephrotoxische Schiden erhoht
wird. Die zur Behandlung von Cytomegalie-
Virusinfektionen angewandten Substanzen
Ganciclovir (CYMEVEN) und Foscarnet
(FOSCAVIR) konnen die himatologischen
und renalen Nebenwirkungen verstirken. Als
weitere Risikofaktoren fiir Nephrotoxizitit
wurden in einer retrospektiven Studie an 494
Patienten bei konventionellen Amphotericin-
Zubereitungen tigliche Dosierungen von
uber 35 mg, ein Korpergewicht von tber
90 kg, minnliches Geschlecht und chroni-
sche Nierenerkrankungen beschrieben.?

Caspofungin

Aufgrund von orientierenden In-vitro-Stu-
dien ist Caspofungin ein schwaches Substrat
fur Cytochrom-P450-abhingige Monooxyge-
nasen, es fihrt jedoch nicht zu einer Induk-
tion oder Hemmung der Cytochrome. Auch
zum Glykoprotein P besteht keine Affinitit.
Trotzdem konnten in mehreren Studien
Wechselwirkungen zwischen Caspofungin
und anderen Medikamenten nachgewiesen
werden. So fithrten zum Beispiel Caspofun-
gin oder Itraconazol bei In-vitro-Untersu-
chungen zu einer signifikanten Reduktion
des CYP3A4-Metabolismus von Cytarabin
(ALEXAN u.a.), das bei Patienten mit akuter
myeloischer Leukdmie hiufig eingesetzt wird.
Das Ausmaf3 der Inhibition lag bei etwa 50 %
(Itraconazol) bzw. sogar 75 % (Caspofungin).’
Welche Bedeutung diese experimentellen Er-
gebnisse fur die Therapie von Leukimie-
Patienten haben, lisst sich derzeit nicht ein-
deutig abschitzen, solange entsprechende
Daten von Probanden oder Patienten noch
nicht vorliegen. In einigen anderen Fillen
wurden die Interaktionen bereits im Rahmen
der Zulassung des Antimykotikums in klini-
schen Studien untersucht. Danach beein-
flusst zum Beispiel Ciclosporin A das phar-
makokinetische Verhalten von Caspofungin.
Die AUC-Werte des Antimykotikums waren
bei gleichzeitiger Gabe um etwa ein Drittel
erhoht, was vermutlich durch eine verringer-
te Aufnahme von Caspofungin durch die
Leber zu erkliren ist. Zu beachten ist, dass
die Interaktion zu einem Anstieg der Trans-
aminasen fihren kann, eine engmaschige
Uberwachung der Leberfunktion wird daher
bei einer gleichzeitigen Therapie empfohlen.
Eine andere Wechselwirkung wurde bei
gleichzeitiger Gabe von Tacrolimus (PRO-
GRAF) beschrieben: Die Talspiegel des Im-
munsuppressivums waren um etwa ein Vier-
tel reduziert; Spiegelkontrollen und eine Do-
sisanpassung werden empfohlen.
Arzneistoffe mit induktivem Potenzial verur-
sachen offensichtlich eine Reduktion der
AUC-Werte von Caspofungin. Da die Daten-
lage immer noch sehr limitiert ist, konnen
keine detaillierten Angaben gemacht werden;
die Interaktionen konnten aber bei gleichzei-
tiger Gabe von Efavirenz (SUSTIVA) und
Dexamethason (DEXAHEXAL u.a.) sowie
den Antiepileptika Phenytoin (PHENHY-
DAN u.a.) und Carbamazepin (CARBIUM
u.a.) von Bedeutung sein. Bei gleichzeitiger
Gabe von Rifampicin (RIFA u.a.) und Caspo-
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fungin wurde initial ein deutlicher Anstieg
der Talspiegel von Caspofungin beobachtet
(plus 170%), nach zweiwochiger gleichzeiti-
ger Gabe waren die Plasmakonzentrationen
dagegen um 30% erniedrigt. Diese Interak-
tion konnte auf eine anfingliche Hemmung
und darauf folgende Induktion von Trans-
portproteinen zuriickzufithren sein. Es sollte
erwogen werden, die Tagesdosis von Caspo-
fungin auf 70 mg (anstatt 50 mg) zu erhohen,
wenn gleichzeitig mit Enzyminduktoren be-
handelt werden muss.

Azole

Die Azole hemmen ein pilzspezifisches
Cytochrom (CYP51A1 = Lanosteroldeme-
thylase), blockieren die Ergosterolsynthese in
der Zellmembran und hemmen dadurch die
Erreger. Obwohl deutliche Unterschiede in
der Affinitit der Azole zu den Cytochromen
der Pilze und denen im menschlichen Koérper
bestehen, inhibieren alle bekannten Azole
auch die Cytochrom-Isoenzyme in der Leber,
im Darm und in anderen Organen des
Menschen. Daraus resultiert eine Vielzahl
von moglichen Interaktionen mit anderen
Arzneistoffen, die unterschiedlich stark aus-
geprigt sind und sich damit auch hinsichtlich
ihrer klinischen Relevanz unterscheiden.*
Ausfihrliche Auflistungen der moglichen
Interaktionen finden sich zum Beispiel in
den jeweiligen Fachinfos der Priparate, die
Uber das Internet erhiltlich sind (www.fach-
info.de) oder auf der Internetseite der
WLeitschrift fur Chemotherapie® (www.zct-
berlin.de/interaktionen). Unter praktischen
Gesichtspunkten ist es dabei wesentlich, die
klinische Relevanz der Interaktionen zu be-
riicksichtigen. Eine bestimmte Kombination
kann entweder (1) grundsitzlich kontraindi-
ziert sein, (2) bei Spiegeliiberpriifung und/
oder Dosisanpassung akzeptabel sein oder (3)
so gering ausgepragt sein, dass eine gleichzei-
tige Behandlung durchaus moglich ist.

Das am lingsten bekannte Azol-Antimyko-
tikum zur oralen Therapie, Ketoconazol
(NIZORAL), besitzt ein besonders deutliches
Interaktionspotenzial: Es hemmt neben
CYP3A4 auch andere Isoenzyme, wie
CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6, sowie die
CYP2C-Enzyme. Es bewirkt nicht nur einen
reduzierten Metabolismus anderer gleichzei-
tig gegebener Medikamente, sondern kann
auch endokrinologische Verinderungen ver-
ursachen, die tber die Hemmung von
Cytochromen zustande kommen. Verinde-
rungen des Testosteron- und Estradiolspiegels
sind mit Menstruationsstorungen und sexuel-
len Dysfunktionen assoziiert. Bereits bei iib-
lichen therapeutischen Dosierungen kann
dieses Azol die ACTH-stimulierte Kortisol-
ausschiittung reduzieren.

Die neueren Azole, wie Fluconazol, Itracona-
zol und Voriconazol, besitzen zwar fiir die
pilzeigenen Cytochrome eine hohere Selekti-
vitdt, doch miissen auch bei diesen Antimy-
kotika zahlreiche Arzneimittel-Interaktionen
in Kauf genommen werden. Durch seine be-
sonderen physikochemischen Eigenschaften
unterscheidet sich Fluconazol von den ande-

ren Substanzen. Es hemmt in geringerem
Mafle CYP3A4, ist aber ein deutlicher
CYP2C9-Inhibitor. Uber das genaue Ausmaf§
einer Cytochrom-vermittelten Interaktion
kann aufgrund von In-vitro-Untersuchungen
keine Aussage gemacht werden, zuverlissige
Daten konnen nur durch Studien bei Proban-
den oder Patienten erhalten werden, wobei
beriicksichtigt werden sollte, dass Art und
Ausmafl einer Arzneimittelinteraktion auch
durch die Infektion beeinflusst werden kann.
Oft handelt es sich um Patienten, die bei
langfristiger Einnahme von Arzneimitteln
wegen einer akuten Pilzinfektion mit einem
Azol behandelt werden und dann Intoxika-
tionssymptome durch die Azol-verursachte
Hemmung der metabolisierenden Enzyme
entwickeln. In einigen aktuellen Fallberichten
wird zum Beispiel tiber schwerwiegende Ne-
benwirkungen durch Carbamazepin, inhala-
tive Glukokortikoide oder Statine bei gleich-
zeitiger Gabe eines Azols berichtet. Innerhalb
der Gruppe der Statine wird vor allem der
Metabolismus von Simvastatin (ZOCOR,
SIMVAHEXAL u.a.) und Lovastatin (MEVI-
NACOR, LOVAHEXAL u.a.) durch gleich-
zeitige Verabreichung von Azolen beeinflusst.
Fille von Rhabdomyolyse wurden in entspre-
chenden Fillen beschrieben.>®

ZUSAMMENFASSUNG: Systemisch wirk-
same Antimykotika werden zur ambulan-
ten und stationdren Therapie von Pilzinfek-
tionen zunehmend hiufiger eingesetzt. Bei
der Therapie konnen vielfiltige Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten auf-
treten. Die Risiken fiir derartige Interaktio-
nen sind je nach Wirkstoffgruppe sehr
unterschiedlich. Das Polyen-Antimykoti-
kum Amphotericin B (AMPHOTERICIN
B) besitzt ein nephrotoxisches Potenzial,
das durch gleichzeitig gegebene nephro-
toxische Stoffe verstirkt werden kann,
ohne dass es zu einer Verinderung der Arz-
neistoffkonzentrationen kommt. Durch
liposomale Verkapselung (liposomales
Amphotericin B, AMBISOME) werden die-
se Toxizititen verringert. Insbesondere
Nierenschiden treten signifikant seltener
auf, Kombinationen mit nephrotoxischen
Substanzen sollten aber auch mit dieser
Zubereitung moglichst vermieden werden.
Caspofungin (CANCIDAS), ein Echino-
candin, kann zu pharmakokinetischen
Interaktionen fithren, wie mit den Immun-
suppressiva Ciclosporin (CICLORAL HE-
XAL u.a.) und Tacrolimus (PROGRAF)
gezeigt wurde. Die zugrunde liegenden Me-
chanismen sind nicht bekannt, weitere kli-
nische Erfahrungen mit Caspofungin sind
notwendig, um die Bedeutung dieses Inter-
aktionspotenzials abschitzen zu konnen.
Vielfiltige Moglichkeiten fiir pharmakoki-
netische Interaktionen ergeben sich bei Be-
handlung mit Azolen durch die Hemmung
von Cytochrom-Isoenzymen. Bei jedem
therapeutischen Einsatz von Fluconazol
(DIFLUCAN, FLUC HEXAL u.a.), Itraco-
nazol (SEMPERA, ITRACOL u.a.) oder
Voriconazol (VFEND) sollten gleichzeitig
gegebene Priparate hinsichtlich moglicher
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Streptococcus pyogenes

Morphologie, Kultur und Zellaufbau: Strepiococcus pyogenes gehort zu
den grampositiven Kokken, die sich in Ketten lagern. Die Zellwand
von Streptokokkenzellen weist einige Besonderheiten auf. Der hohe
Gehalt der Peptidoglykanschicht (Mureinschicht) an Kohlenhy-
draten (C-Polysaccharid) verleiht den Zellen eine sehr feste Struktur.
Das C-Polysaccharid ist antigen wirksam. Es ist bei einigen Arten,
vor allem B-himolysierenden Streptokokken, speziesspezifisch und
wird dann als Gruppenantigen bezeichnet. Die von der amerika-
nischen Mikrobiologin Rebecca Lancefield eingefiihrte Einteilung
der Streptokokken und Enterokokken in die serologischen Gruppen
A, B, C, D usw. beruht auf diesen Antigenmerkmalen. Streptokok-
ken der serologischen Gruppe A gehoren zur Spezies Stregpiococcus
pyogenes. Als weiteres Antigen bei Streptococcus pyogenes wirkt das
M-Protein. Dieses Merkmal gestattet die Unterteilung in Serovars.
Die Typisierung beruht heute meist auf der Sequenzierung der Gene
der M-Proteine (ezzm-Gene). Zur Zeit sind mehr als 150 verschiedene
emm-Typen bekannt. Das M-Protein hat eine antiphagozytire
Wirkung.

Pathogenese und Krankheitsbilder: Reservoir fiir Sireptococcus pyo-
genes ist der Mensch. Insbesondere der Rachen wird besiedelt,
vorzugsweise in den Wintermonaten. Als Hauptvirulenzfaktor gilt
das M-Protein, das die Vermehrung der Streptokokken im Wirt erst
ermdglicht. Die Zellwand, speziell der Komplex aus Peptidoglykan
und C-Polysaccharid, iibt eine Gewebetoxizitit aus, die auch von ab-
gestorbenen Streptokokkenzellen ausgeht. Dartiber hinaus bilden
die A-Streptokokken zahlreiche Exotoxine. Die Himolysine Strepto-
lysin O und S zerstéren die Membranen von Erythrozyten und
anderen Zellen. Streptolysin O wirkt als Antigen, das durch Messen
von Antikorpern gegen dieses Toxin nachgewiesen werden kann
(Antistreptolysin-Titer). Die pyrogenen Streptokokken-Exotoxine
(PSE) A, B, C sind verantwortlich ftir Fieber, Exanthem und En-
anthem bei Scharlach sowie Sepsis und Toxic-Shock-Syndrom. Sie
wirken als Superantigene, die eine Freisetzung grofler Mengen an
Zytokinen bewirken. Die Enzyme Streptokinase, DNAse und Hyalu-
ronidase beglinstigen die Ausbreitung der Infektion im Gewebe.
Streptococcus pyogenes-Infektionen gehoren zu den hiufigsten Infek-
tionskrankheiten. Sie treten meist bei Kindern mit einem Gipfel in
der Altersgruppe der 4- bis 7-Jdhrigen auf. Die Zahl der akuten Strep-
tokokken-Pharyngitiden in Deutschland wird auf 1 bis 1,5 Millionen
pro Jahr geschitzt. Nur ein Teil der Infektionen verlduft klinisch
apparent, d. h., das Reservoir der hauptsichlich durch direkten
Kontakt oder Tropfchen tibertragenen Erreger ist grof3er.

Die Inkubationszeit betrigt ein bis drei Tage. Bei den Krankheits-
bildern muss zwischen den akuten invasiven Infektionen und den
Folgekrankheiten (s. u.) unterschieden werden. Die Erreger dringen
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Uber die verletzte Haut oder Schleimhaut ein und verursachen loka-
le Infektionen, die in eine Sepsis tibergehen kénnen. In der tiberwie-
genden Zahl der Infektionen ist der obere Respirationstrakt betrof-
fen. Ausgehend von der Streptokokkenpharyngitis, die sich zumeist
als hochfieberhafte, exsudative Tonsillitis darstellt, konnen Periton-
sillarabszess, Sinusitis oder andere Komplikationen entstehen. Der
Scharlach ist eine Sonderform der Streptokokkenpharyngitis, bei
dem neben der Angina ein kleinfleckiges Exanthem (und Enanthem)
zu beobachten ist. Eine zweite Gruppe von Erkrankungen stellen die
Infektionen der Haut (Pyodermien, Impetigo, Erysipel) dar. Eine
sehr schwere Erkrankung ist die nekrotisierende Fasciitis mit oder
ohne Myositis. Das Besondere an dieser Infektion ist der plotzliche
Beginn der Symptome, die rasche Progression bei normalerweise ge-
sunden Personen und das Toxic-Shock-Syndrom. Die Erreger pro-
duzieren die Exotoxine A, B und selten C.

Eine wichtige Spitfolge ist das akute rheumatische Fieber, eine ent-
ziindliche Systemerkrankung, die nach einer Streptokokkeninfektion
des Respirationstraktes auftritt. Sie kann sich an Herz, Gelenken,
Nervensystem, Haut und dem subkutanen Gewebe (Unterhaut)
manifestieren. Die Ursache hierfur ist eine Kreuzreaktivitit zwischen
M-Protein und zelluliren Bestandteilen der Muskelzellen (Tropomy-
osin und Myosin). Die Hiufigkeit des Auftretens wird auf zwei Fille
pro 100.000 Einwohner geschitzt. Weitere Folgeerkrankungen sind
die akute Glomerulonephritis sowie eine Typ-II-Immunkrankheit.
Diagnostik: Die Diagnostik erfolgt durch den kulturellen Nachweis
(Bestimmung der Serogruppe) auf Blutagar-Platten. Die auf der Basis
eines Antigennachweises z.Zt. verfligbaren Schnelltests sind nach
Angaben des Robert Koch-Instituts nicht sensitiv genug. Antikdrper-
nachweise sind nur bei Verdacht auf eine Streptokokken-Folgeer-
krankung sinnvoll.

Therapie: Eine Resistenz gegen Penicillin (div. Warenzeichen) ist bis-
her nicht beobachtet worden. Therapie der ersten Wahl ist daher die
10-tagige Gabe von Penicillin (oral oder parenteral). Bei Penicillin-
Allergie kommt ein Makrolid-Antibiotikum in Betracht. Allerdings
sind 8-15% der Isolate resistent gegeniiber Makroliden. Das
Wirkungsspektrum von Telithromycin (KETEK) erfasst auch die
Mehrzahl der Makrolid-resistenten Stimme. Fluorchinolone sowie
Cotrimoxazol (EUSAPRIM, COTRIM HEXAL FORTE u.a.) wirken
nicht zuverldssig. Bei schweren systemischen Infektionen (Sepsis,
Toxic-Shock-Syndrome, nekrotisierende Fasciitis) wird die Gabe von
parenteralem Penicillin in Kombination mit Clindamycin (SOBE-
LIN, CLINDAHEXAL u.a.) empfohlen. Patienten mit rheuma-
tischem Fieber sollten eine Rezidivprophylaxe mit Benzathin-Peni-
cillin (TARDOCILLIN u.a.) erhalten. Sie sollte mindestens tiber funf
Jahre gegeben werden, nach einem Rezidiv lebenslang.

Interaktionen iiberpriift werden. Auflistun-
gen der kritischen Arzneistoffe finden sich
in den entsprechenden Fachinfos oder im

mycin seit mehr als 10 Jahren im Handel und
hat sich zur oralen Kurzzeittherapie bewihrt.
Die therapeutischen Moglichkeiten mit der
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Azithromycin (ZITHROMAX) ist der erste
und bisher einzige Vertreter der Azalide — ei-
ner Gruppe von Antibiotika, die durch parti-
alsynthetische Modifikation der Makrolide
hergestellt werden. Azalide weisen einige Ge-
meinsamkeiten mit Makroliden auf; anderer-
seits bestehen aber aufgrund des zusitzlichen
Stickstoffatoms im Molekiil auch wesentliche
Unterschiede, die so bedeutsam sind, dass sie
sinnvollerweise von den Makroliden abge-
grenzt werden sollten. Zur oralen Behand-
lung von bakteriellen Infektionen ist Azithro-

Antibakterielle Eigenschaften

Azithromycin erfasst eine Vielzahl aerober
und anaerober grampositiver und gramne-
gativer Erreger. Im grampositiven Bereich
werden zum Beispiel Pneumokokken ohne
Makrolid-Resistenz zuverldssig erfasst. Im
Vergleich zu Erythromycin besteht eine
hohere Aktivitit im gramnegativen Bereich,
z.B. gegeniiber Salmonellen, Shigellen,
Yersinien, Neisseria gonorrhoeae und Moraxella
catarrhalis. Unter therapeutischen Gesichts-
punkten ist die wesentlich hohere In-vitro-
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Aktivitit gegeniiber Haemophilus influenzae
am bedeutsamsten. Zu den weiteren, thera-
peutisch relevanten Erregern, die gegeniiber
Azithromycin empfindlich sind, gehoren
Campylobacter Spezies, Borrelia burgdorferi,
Mycobacterium avium iniracellulare und Urea-
plasma nrealyticum. Durch die im Vergleich zu
Erythromycin wesentlich hoheren intrazellu-
liren Konzentrationen des Azithromycins ist
von einer verbesserten Wirksamkeit gegen-
iiber zellwandlosen und intrazelluldr gelager-
ten Erregern wie Mykoplasmen, Legionellen
und Chlamydien auszugehen.!?

Pharmakokinetische Eigenschaften

Im Vergleich zur oralen Formulierung lassen
sich mit intravends verabreichtem Azithro-
mycin deutlich hohere Konzentrationen er-
zielen. Im direkten ,Cross-over“-Vergleich
wurden bei Probanden nach einer Einzeldo-
sis von 500 mg AUC-Werte (0 bis 72 Stun-
den) von 3,39 mg/l x h nach oraler Gabe und
9,08 mg/1 x h nach intravenéser Gabe errech-
net. Bei mehrmaliger i.v.-Applikation war
nach der funften Dosis die Spitzenkonzentra-
tion im Serum mit etwa 1,1 mg/l praktisch
unverindert geblieben, umso deutlicher zeig-
te sich eine Vergroflerung der AUC um etwa
60 %. Die Eliminationshalbwertzeit von Azi-
thromycin  hingt vom Bestimmungszeit-
punkt ab. Im Intervall von 8—24 Stunden
nach i.v.-Verabreichung einer 500 mg-Dosis
betrdgt sie 11—14 Stunden und verlingert
sich im Bestimmungszeitraum von 24-—72
Stunden nach der Infusion auf 35—40 Stun-
den. Azithromycin wird vorwiegend durch
bilidre Exkretion eliminiert. Nach oraler Ga-
be finden sich 6 % der Substanz unverandert
im Urin. Nach i.v.-Gabe konnte ein erthdhter
Anteil von bis zu 14 % im Urin nachgewie-
sen werden.** Die pharmakokinetischen
Parameter von intravends gegebenem Azith-
romycin (500 mg/Tag) wurden nicht beein-
flusst von der gleichzeitigen Gabe von Ceftri-
axon (1,0 g/Tag intravends).>

Azithromycin unterscheidet sich von allen
anderen Antibiotika durch seine hohe Gewe-
beaffinitit, die durch das zusitzliche basische
Stickstoffatom im Molekill zu erkliren ist.
Fur die klinische Wirksamkeitsvorhersage
sind daher nicht die Serumkonzentrationen,
sondern die Gewebekonzentrationen rele-
vant, die durch intrazelluldre Anreicherung
und Phagozytentransport an den Infektions-
ort erreicht werden.® Durch die pharmakoki-
netischen Besonderheiten werden bei dreiti-
giger Gabe von Azithromycin Gewebekon-
zentrationen erreicht, die 7—10 Tage lang
oberhalb der minimalen Hemmbkonzentra-
tionen der klinisch relevanten Erreger beste-

hen bleiben.

Indikationen, Dosierung

Mit der intravendsen Zubereitung des Azith-
romycins konnen vor allem schwere ambu-
lant erworbene Pneumonien behandelt wer-
den. Auch bei der Adnexitis (,pelvic inflam-
matory disease®) kann eine initiale intraveno-
se Therapie angezeigt sein. Der intravendsen
Therapie sollte immer eine orale Azithromy-
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cin-Gabe folgen. Die Dosis von Azithromy-
cin 1.v. betrigt 500 mg tiber mindestens ein
bis zwei Tage, gefolgt von tiglichen oralen
Dosen von 250 oder 500 mg zur Vervollstin-
digung einer sieben- bis zehntigigen Behand-
lungsperiode. Die empfohlene Konzentra-
tion der Infusionslésung und die Infusions-
dauer betragen 1 mg/ml tiber drei Stunden.

Unerwiinschte Wirkungen

Die hiufigste unerwiinschte Wirkung von
Makroliden und verwandten Antibiotika sind
gastrointestinale Storungen. In hoherem
Maf3e als Erythromycin selbst verursacht ein
Abbauprodukt von Erythromycin (,Hemike-
tal“) eine Stimulierung der Motilin-Rezepto-
ren. Die gastrointestinale Intoleranz kann
sehr ausgeprigt und Therapie-limitierend
sein. Die langjihrige Erfahrung mit den siu-
restabilen Derivaten Clarithromycin (KLA-
CID u.a.), Roxithromycin (RULID u.a.) oder
Azithromycin zeigt, dass gastrointestinale
Nebenwirkungen seltener auftreten als nach
Erythromycin; dies gilt auch fiir die intrave-
nosen Zubereitungen. Neben der gastrointes-
tinalen Vertriglichkeit wurde auch die lokale
Vertriglichkeit von infundiertem Azithromy-
cin, Clarithromycin und Erythromycin im
direkten Vergleich iiberpriift.” Die hiufigste
lokale Reaktion war ein ,Irritationssyndrom*,
gefolgt von Schmerzen, Inflammation und
Phlebitis. Phlebitis wurde ausschlieflich nach
Infusion der Clarithromycin-Zubereitung be-
obachtet (bei 6 von 12 Probanden). Schmer-
zen an der Infusionsstelle wurden von allen
12 Studienteilnehmern nach Clarithromycin,
von 7 von 12 Teilnehmern (58 %) nach Azi-
thromycin und 3 von 12 Teilnehmern (25 %)
nach Erythromycin angegeben. Nur von ei-
nem Studienteilnehmer, der Placebo-Lésung
erhielt, wurden Schmerzen angegeben.

Im Gegensatz zu den Makroliden/Ketoliden
fuhrt Azithromycin nicht zu einer Hemmung
der Cytochrom-P450-abhingigen Monooxy-
genasen. Das Risiko fiir Interaktionen mit
gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln ist da-
her gering. Dies wurde in zahlreichen, direkt
vergleichenden klinischen Studien belegt.

ZUSAMMENFASSUNG:  Azithromycin
(ZITHROMAX) wird zur oralen antibioti-
schen Therapie seit etwa 10 Jahren ange-
wandt. Das einfache Dosierungsregime ist
patientenfreundlich und bedingt eine hohe
Compliance. Die neu verfiigbare Zuberei-
tung zur intravendsen Verabreichung er-
weitert die therapeutischen Moglichkeiten
mit diesem Antibiotikum. Sicherlich wird
sich die intravenose Therapie mit dem
Azalid in den kommenden Jahren auch in
Europa als Standardtherapie etablieren, so
wie es in den USA bereits seit lingerem der
Fall ist.

HINWEIS: Dieser Artikel kann ebenso
wie mehr als 100 weitere Kurzbeschreibun-
gen von Antiinfektiva iiber unsere Inter-
netseite www.zct-berlin.de abgerufen wer-
den. Dort sind auch die zitierten Arbeiten
aufgefiithrt und mit den jeweiligen Origi-
nalarbeiten verkniipft.
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Diese wichtigste internationale Konferenz
zur Infektionsdiagnostik und Therapie wurde
erstmals seit vielen Jahren von weniger als
10.000 Teilnehmern besucht, wobei sicher-
lich die Terminierung unmittelbar vor und
wihrend der amerikanischen Prisidenten-
wahl verantwortlich war.

Infektionen mit Methicillin-(Oxacillin)resis-
tenten Staphylokokken (MRSA) spielen welt-
weit eine zunehmende und beunruhigende
Rolle. In einer multizentrischen Studie aus
Spanien wurden in 66 Krankenhdusern seit
dem Juni 2003 simtliche neuen Infektionen
bzw. Kolonisationen mit MRSA prospektiv
analysiert. Insgesamt handelte es sich um 393
Patienten, von denen 67 % eine Infektion
hatten (45 % Haut- und Weichteilinfektio-
nen, 18 % Atemwegs- und 10 % Harnwegsin-
fektionen). Die Gesamtletalitit betrug 17 %,
davon wurden 10,7 % als Folge der Infektion
bewertet. In der Multivarianzanalyse wurden
folgende Parameter als infektionsbedingt fiir
den tddlichen Verlauf berechnet: hohes Al-
ter, eine Infektion des zentralen Venenkathe-
ters, eine Pneumonie, eine schwere Sepsis
oder ein septischer Schock sowie eine inadi-
quate antimikrobielle Anfangstherapie ohne
Beriicksichtigung von MRSA.

In der Regensburger Universititsklinik wurde
im Zusammenhang mit der MRSA-Epide-
miologie eine Untersuchung mit einer sehr
wichtigen Fragestellung durchgefiihrt, nim-
lich: ,Wie schnell infizieren sich Kontaktpa-
tienten von MRSA-kolonisierten- oder infi-
zierten Patienten in der Klinik?* Insgesamt
wurden 285 Patienten in einem Zeitraum von
Mirz 2002 bis November 2003 in die Studie
eingeschlossen, davon 168 auf Intensivstatio-
nen und 117 auf normalen Stationen. Insge-
samt 1.064 Abstriche, tiberwiegend von der
Nase, wurden entnommen. Bei 20 von 285
Patienten (7 %) mit Kontakt zu kolonisierten
Patienten war der Nasenabstrich positiv. Fak-
toren fuir diese positiven Nasenabstriche wa-
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ren die Dauer des Kontaktes (ab 4. Tag deut-
lich hiufiger), eine antibiotische Therapie
zum Zeitpunkt des Nasenabstriches (posi-
tiv/negativ: 16,9 % versus 8,8 %); kein Zu-
sammenhang konnte zur Art der Therapie
auf der Intensivstation oder der normalen
Station beobachtet werden. Wihrend des
Untersuchungszeitraumes von 14 Tagen erga-
ben sich positive Befunde bei 30 % am ersten
Tag mit einem Anstieg auf 75 % am Tag 5
und von 100 % am Tag 14 bei den kolonisier-
ten Patienten. Dementsprechend empfehlen
die Untersucher bei entsprechenden Kon-
taktpersonen eine Screening-Dauer von min-
destens 14 Tagen.

Die Epidemiologie von S. aureus-Stimmen
hinsichtlich ihrer itiologischen Beteiligung
bei Pneumonien wurde retrospektiv von ei-
ner sehr erfahrenen Arbeitsgruppe aus St.
Louis (USA) untersucht. Insgesamt wurden
die Daten von 2.460 Pneumonie-Patienten
aus 52 beteiligten Krankenhiusern bis zum 5.
Tag des Krankheitsverlaufes ausgewertet. Die
Gesamtletalitit betrug im Mittel 16,1 %; die-
se unterschied sich mit 10,2 % fiir ambulant
erworbene Pneumonien, 19,8 % fiir Patien-
ten aus Altersheimen sowie 19,7 % fiir noso-
komiale Pneumonien und 28,4 % fiir Beat-
mungspneumonien jedoch deutlich. Staphy-
lococcus anreus war als Erreger bei 35,8 % der
Pneumonien Dbeteiligt, davon waren im
Mittel 42 % Methicillin-resistente Stimme.
Auch hier unterschieden sich die Staphylo-
kokken-Befunde je nach Art der Pneumonien
ertheblich; bei der ambulant erworbenen
Pneumonie fanden sich insgesamt 26,9 %
S. aureus-Stimme, davon 31,2 % MRSA,
jedoch bei der nosokomialen Pneumonie
waren S. aureus-Stimme zu 44,7 % beteiligt
und davon in 49,4 % MRSA. Bei der Hilfte
der 2.460 Patienten bestand eine ambulant er-
worbene Pneumonie, 106 Patienten (12,4 %)
erkrankten an einer Beatmungspneumonie.
In der empirischen Anfangstherapie der
Pneumonie miissen heute bei einer entspre-
chenden lokalen Epidemiologie Staphylo-
kokken und dabei besonders MRSA beriick-
sichtigt werden.

In zahlreichen kardiochirurgischen Abteilun-
gen sowohl in den USA als auch in Europa
wird wegen der Zunahme von MRSA ver-
mehrt Vancomycin (VANCOMYCIN HE-
bei koronaren Bypass- und Herzklappen-
operationen eingesetzt. In dieser Studie aus
Houston (USA) wurde prospektiv die Ver-
triglichkeit dieser Prophylaxe untersucht.
Vancomycin wurde mit einer Dosis praopera-
tiv und zwei Gaben postoperativ an 435 Pa-
tienten im Zeitraum zwischen Oktober 2003
und April 2004 verabreicht. Bei 19 Patienten
(4,4 %) wurde von diesem Protokoll abgewi-
chen und die Mehrzahl dieser Patienten (16)
erhielt Cefuroxim (CEFUROXIM HEXAL
u.a.). Bei 82 Patienten wurde dariiber hinaus
bis zum siebten postoperativen Tag in der
Stuhlflora untersucht, ob Vancomycin-resis-
tente Enterokokken (VRE) auftraten. Keiner
dieser 82 Patienten war priaoperativ beziiglich
VRE positiv, bis zum siebten postoperativen

Tag wurde bei vier Patienten (4,8 %) dieser
Keim nachgewiesen. Besondere Vertriglich-
keitsprobleme bestanden mit der Vancomy-
cinprophylaxe nicht, jedoch sollte das Resis-
tenzproblem beziiglich VRE beachtet wer-
den.

Eigenrecherche

Mittel der Wahl

Rezidivierende vulvovaginale
Candidiasis: Privention mit
Fluconazol erfolgreich

Die rezidivierende vulvovaginale Candidiasis
wird bei 5—8 % von primenopausalen Frau-
en beobachtet, was zu hiufigen Arztbesu-
chen fuhrt. Tagliche prophylaktische Gaben
von Antimykotika haben zwar die Rezidivra-
te reduziert, sind aber teuer und erfordern ei-
ne hohe Compliance. Die langzeitige orale
Einnahme von Ketoconazol (NIZORAL)
kann dartiber hinaus auch eine hepatotoxi-
sche Reaktion induzieren. Eine kiirzlich ab-
geschlossene randomisierte Doppelblindstu-
die mit Unterstiitzung des Herstellers unter-
suchte eine Langzeitgabe von Fluconazol
(DIFLUCAN, FLUC HEXAL) bei 387 Frau-
en mit rezidivierenden vulvovaginalen Can-
didainfektionen (>4 Episoden jihrlich) vor-
wiegend hervorgerufen durch Candida albi-
cans. Zu Beginn erhielten alle Frauen Fluco-
nazol in einer Dosis von dreimal 150 mg mit
einem jeweils dreitigigen Intervall, um eine
klinische Remission zu erzeugen. Danach
wurde Fluconazol (150 mg) oder ein Placebo
einmal wochentlich iiber sechs Monate gege-
ben, wonach eine sechsmonatige Beobach-
tungsphase ohne Medikamente erfolgte. Eine
klinische Remission wurde nach 6, 9 und
12 Monaten bei 90,8 %, 73,2 % und 42,9 %
der Fluconazol-behandelten Frauen beobach-
tet; unter Placebo lagen die entsprechenden
Zahlen mit 35,9 %, 27,8 % und 21,9 % deut-
lich und signifikant niedriger. Der mediane
Zeitraum bis zu einem klinischen Rezidiv
betrug 10,2 Monate bei den Fluconazol-be-
handelten Frauen und im Median nur vier
Monate in der Placebogruppe. Der mediane
Zeitraum bis zum Nachweis einer erneuten
Pilzbesiedlung lag bei 8,4 bzw. 1,9 Monate.
Fluconazol-resistente Stimme von Candida
albicans waren nicht nachweisbar und auch
Superinfektionen mit anderen Candida-Spe-
zies wurden nicht beobachtet. Die Vertrig-
lichkeit des Fluconazols war durchweg gut.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine
suppressive Therapie mit Fluconazol (DI-
FLUCAN, FLUC HEXAL u.a.) war bei der
hiufig auftretenden rezidivierenden vulvo-
vaginalen Candidiasis erfolgreich. Aller-
dings sind noch weitere Daten notwendig,
auch beziiglich einer moglichen Resistenz-
entwicklung iiber den hier untersuchten
Zeitraum von sechs Monaten hinaus.

SOBEL,J.D. et al.
N Engl J Med 2004; 351: 876-883

Mupirocin wirksam in der
Eradikation von S. aureus

Eine Kolonisation mit S. aureus wird ver-
mehrt bei ilteren Menschen nachgewiesen,
insbesondere bei schweren chronischen
Grunderkrankungen und Hinfilligkeit. Der-
artige  Staphylokokkenbesiedlungen haben
ein signifikant erhohtes Risiko beziiglich
einer S. aureus-Infektion und die Letalitit ei-
ner Staphylokokken-Sepsis kann bei diesen
Patienten bis auf tiber 60 % ansteigen. Meh-
rere unkontrollierte Studien haben gezeigt,
dass Mupirocin (TURIXIN u.a.) alleine oder
in Kombination die Staphylokokken-Koloni-
sation vermindern kann. In dieser Doppel-
blindstudie wurden in zwei Seniorenheimen
127 Patienten mit einer Staphylokokken-
Kolonisation in die Studie eingeschlossen.
64 dieser Patienten erhielten Mupirocin und
63 Placebo. 44 % der Patienten in beiden
Gruppen hatten in den vier Wochen vor Be-
ginn der Studie Antibiotika erhalten. Mupi-
rocin (2 % in Polyethylenglykol) bzw. Place-
bo (Salbengrundlage) wurde zweimal tiglich
uber zwei Wochen verabreicht, wobei Mupi-
rocin bzw. das Placebo in beide Nasenoft-
nungen vorsichtig einmassiert wurde. In der
Mupirocingruppe wurden in 93 % die Sta-
phylokokken eradiziert, wihrend in der Pla-
cebogruppe 85 % der Patienten kolonisiert
blieben. Am Tag 90 nach Studienbeginn wa-
ren immer noch 61 % der Patienten mit einer
vorangegangenen Mupirocin-Therapie deko-
lonisiert. Vier Patienten wiesen keine Eradi-
kation unter der Antibiotika-Therapie auf,
drei von diesen vier Patienten waren mit ei-
nem Mupirocin-resistenten Stamm koloni-
siert. 13 der 14 Patienten, die nach einer zu-
nichst erfolgreichen Behandlung rekoloni-
siert wurden, wiesen den gleichen Keim wie
zu Beginn auf. Keiner dieser Stimme in der
Rezidivphase wies eine Resistenz gegentiber
dem Antibiotikum auf. Auch ein Trend zu
selteneren Staphylokokken-Infektionen wur-
de in der Gruppe mit Mupirocin-Behandlung
beobachtet.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In dieser
prospektiven Doppelblindstudie erwies
sich Mupirocin (TURIXIN u.a.) als wirk-
sam zur Eradikation von S. aureus bei mit
diesem Keim kolonisierten ilteren Patien-
ten. Zwar trat vereinzelt wieder eine Reko-
lonisation auf, eine Resistenzentwicklung
war jedoch eher selten.

MODY, L. et al.
Clin Inf Dis 2003; 37: 1467-1474

Kombinationstherapie wirksamer als
Monotherapie bei bakteridmischer
Pneumokokkenpneumonie

Mehrere retrospektive Studien in den letzten

Jahren deuteten darauf hin, dass bei schwe-
ren bakteriimisch verlaufenden Pneumokok-
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kenpneumonien eine antibiotische Kombi-
nationstherapie, zumeist aus Betalaktamanti-
biotika mit Makroliden, wirksamer war im
Vergleich zu einer Monotherapie. Insbeson-
dere konnte mit der Kombination die Leta-
litat gesenkt werden. Erstmalig wurde jetzt in
einer Studie mit prospektivem multizentri-
schem Design der Stellenwert der Kombina-
tionstherapie gegeniiber der Monotherapie
analysiert. Von der Gesamtzahl von 844 er-
wachsenen Pneumonie-Patienten verstarben
139 (16,5 %) bis zum Tag 14 der Studie. Das
Risiko eines letalen Verlaufes war achtfach
hoher bei kritisch kranken Patienten im Ver-
gleich zu Patienten mit einer mifig schweren
Erkrankung (54,6 % versus 7,3 %). Die 14-Ta-
ges-Letalitit war nicht signifikant unter-
schiedlich bei der Analyse aller Patienten
zwischen einer Kombinationstherapie versus
einer Monotherapie (10,4 % versus 11,5 %).
Unter den kritisch kranken Patienten (n=94)
ergab sich allerdings eine signifikant niedrige-
re Letalitit unter einer Kombinationstherapie
bis zum Tag 14 (23,4 % versus 55,3 %). Die
hiufigste Monotherapie bestand bei den kri-
tisch kranken Patienten aus Betalaktamanti-
biotika (vorwiegend Dritt-Generationscepha-
losporine), Azithromycin (ZITHROMAX),
Ciprofloxacin (CIPROBAY, CIPROHEXAL
u.a.) und Clindamycin (SOBELIN, CLIN-
DAHEXAL u.a.). Die am haufigsten ver-
schriebene Kombinationstherapie bestand
entweder aus Betalaktamantibiotika plus Ma-
kroliden oder Vancomycin (VANCOMYCIN
HEXAL u.a.) plus Betalaktamantibiotikum
oder Betalaktamantibiotikum plus Aminogly-
kosid. Die Unterschiede in der Letalitit blie-
ben auch signifikant, wenn die in-vitro-Akti-
vitit der isolierten Pneumokokken beriik-
ksichtigt wurde. Die Verteilung der Penicillin-
sensiblen und -resistenten Pneumokokken
zwischen den beiden Therapiegruppen war
vergleichbar. Eine besondere Uberlegenheit
einer spezifischen Kombination konnte in
dieser Studie nicht ermittelt werden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In dieser
umfangreichen multinationalen prospekti-
ven Studie bei iiber 800 Patienten mit einer
bakteridmisch verlaufenden Pneumokok-
kenpneumonie konnte gezeigt werden,
dass eine antibiotische Kombinationsthera-
pie im Vergleich zu einer Monotherapie
bei kritisch kranken Intensivpatienten eine
signifikante Senkung der Letalitit bewirk-
te. Bei nicht kritisch kranken Patienten er-
gab sich allerdings in dieser Studie beziig-
lich der 14-Tages-Letalitit kein Unterschied
zwischen einer Monotherapie oder einer
Kombinationsbehandlung.

BADOOR, LM. et al.

Am J Respir Crit Care Med 2004; 170: 440-444

Wirksamkeit von Levofloxacin

bei der Behandlung der ambulant
erworbenen Legionellose

Legionellen sind fakultativ intrazelluldre

Bakterien, die in Phagozyten, wie Alveolar-
makrophagen und Blutmonozyten, {iiber-
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leben kénnen. Daher sind einige Antibiotika,
wie Dbeispielsweise Betalaktam-Antibiotika,
welche Zellmembranen nicht penetrieren
konnen, bei der Behandlung dieser Bakterien
unwirksam. Fluorchinolone zeigen gegen-
iiber Legionella spp. eine exzellente m-vitro-
Wirksamkeit mit einer minimalen Hemm-
konzentration (MHK) von 0,03 mg/l und
werden  durch  Fachgesellschaften  zur
Behandlung empfohlen. Trotz allem fehlen
grofle klinische Studien, welche die Wirk-
samkeit von Fluorchinolonen im klinischen
Alltag belegen. In der folgenden Arbeit wur-
den Daten aus sechs groflen, prospektiven
Phase III- und IV-Studien zur Behandlung
der ambulant erworbenen Pneumonie
(CAP=community acquired pneumonia)
mit dem Fluorchinolon Levofloxacin (TAVA-
NIC) analysiert.

Die Patienten wurden mit Levofloxacin
(zweimal tiglich 500 mg) fir 7 bis 14 Tage
bzw. mit einmal taglich 750 mg fiir 5 bis 10
Tage behandelt. Die Legionelleninfektion
wurde kulturell, serologisch (ELISA) oder
auch mittels Antigennachweis im Urin besti-
tigt. Die klinische und mikrobiologische
Wirksamkeit der Levofloxacinbehandlung
wurde 2 bis 14 Tage nach Therapieende be-
stimmt.

Bei 1.997 Patienten wurde eine Pneumonie
diagnostiziert. Von diesen waren 1.551 Patien-
ten klinisch auswertbar, 71 Patienten (4,6 %)
hatten eine mikrobiologisch gesicherte Infek-
tion durch Legionellen. Die Stratifizierung
der Pneumoniepatienten in verschiedene
Schweregrade ergab, dass 47 Patienten an
einer leichten bis mittelschweren und 24 Pa-
tienten an einer schweren Pneumonie er-
krankt waren. Die klinische Erfolgsrate be-
trug nach Behandlungsende 92,6 % (62 von
71 Patienten). Sie wurde definiert als Heilung
(74,6 %) bzw. Besserung des klinischen
Krankheitsbildes (18,3 %). Bei fiinf Patienten
kam es zu einem Therapieversagen, wobei
kein Patient verstarb. Bei der Auswertung der
Untergruppen von Patienten mit leichten bis
mittelschweren Pneumonien zeigte sich eine
Erfolgsrate von 93,6 % und bei den schweren
Pneumonien von 91,6 %. Zu den klassischen
Risikofaktoren fiir den Erwerb einer Legio-
nirskrankheit zihlen chronische Atemwegs-
erkrankungen sowie Rauchen. Diese Risiko-
faktoren lagen nur bei 46 % bzw. 41 % der
Patienten vor, bei 34 % der Patienten waren
keine der bekannten Risikofaktoren erkenn-
bar (hohes Alter, Inmunsuppression u.a.). Zu
den hiufigsten Nebenwirkungen der Chino-
lontherapie zihlten Schlaflosigkeit, Kopf-
schmerzen, Schwindel und Durchfall, die bei
etwa 7 % der Patienten beobachtet wurden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
Behandlung der ambulant erworbenen
Legionellenpneumonie mit Levofloxacin
(TAVANIC) war mit einer Kklinischen
Erfolgsrate von iiber 90 % hoch wirksam.
Dieses FErgebnis war unabhingig vom
Schweregrad der Pneumonie und belegt
nochmals den Kklinischen Nutzen von
intrazellulir wirksamen Antibiotika bei

Legionellen-Infektionen. Die Untersu-
chung stellt derzeitig die grofte Therapie-
studie bei diesem Krankheitsbild dar.

Yu, V.L. et al.
Chest 2004; 125: 2135-2139

Ampicillin plus Sulbactam versus
Clindamycin + Cephalosporine
zur Behandlung von Aspirations-
pneumonien und Lungenabszessen

Die Basistherapie von Aspirationspneumo-
nien und Lungenabszessen besteht in einer
langfristigen Behandlung mit Antibiotika. In
einer offenen, randomisierten, prospektiven
und multizentrischen Studie wurde zwischen
1995 und 1998 die klinische und bakteriolo-
gische Wirksamkeit von Ampicillin / Sulbac-
tam (UNACID) vergleichend zu Clindamy-
cin (SOBELIN, CLINDAHEXAL u.a.), wel-
ches mit Cephalosporin erginzt werden
konnte, untersucht. Die Behandlungserweite-
rung mit einem Cephalosporin wurde auf-
grund der eingeschrinkten Wirksamkeit von
Clindamycin im gramnegativen Bereich
durchgefiihrt. Die Therapie erfolgte mindes-
tens fiir sechs Tage intravends und konnte da-
nach oral fortgesetzt werden. Die Daten von
70 Patienten konnten ausgewertet werden, 37
in der Ampicillin/ Sulbactamgruppe und 33
in der Clindamycingruppe, von denen 24 Pa-
tienten zusitzlich ein Cephalosporin beka-
men. Die mittlere Behandlungsdauer betrug
in der Ampicillin/ Sulbactamgruppe 22,7 Ta-
ge und in der Clindamycingruppe 24,1 Tage.
Bei Therapieende konnte in der Ampicillin/
Sulbactamgruppe eine klinische Wirksamkeit
(Heilung und Verbesserung) von 73 %
(27/37) und nach weiteren 7 bis 14 Tagen
von 67,5 % (25/37) ermittelt werden. Bei den
mit Clindamycin behandelten Patienten wa-
ren es 66,7 % (22/33) und 63,6 % (21/33).
Die statistische Analyse ergab eine Gleich-
wertigkeit beider Therapien.

Von allen 70 Patienten wurden vor Antibioti-
kagabe Proben aus dem Respirationstrakt ge-
wonnen (109 Sputen, 123 bronchoskopisch
entnommene Materialien). Es konnten 118
Erreger bei 58 Patienten (26 mit einem Erre-
ger, 28 mit mehr als einem Erreger) nachge-
wiesen werden. Die Wirksamkeit nach bakte-
riologischen Kriterien war in beiden Studien-
armen vergleichbar. Bei allen Patienten wur-
de der SAPS II (Simplified Acute Physiology
Score) erhoben. Es konnte festgestellt wer-
den, dass ein Score von > 30 Punkten stu-
dienarmunabhingig mit einem erhdhten
Risiko fur Therapieversagen verbunden war.
Von den neun (12,9 %) in der Studie verstor-
benen Patienten (Ampicillin/Sulbactam-
gruppe: zwei, Clindamycingruppe: sieben)
hatten alle einen SAPS II von > 30 Punkten.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Be-
handlung mit Ampicillin / Sulbactam (UN-
ACID) sowie mit Clindamycin (SOBELIN,
CLINDAHEXAL u.a.) + Cephalosporin
wurde gut vertragen. Beide Therapieregime
zeigten eine vergleichbar gute klinische
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und bakteriologische Wirksamkeit. Aller-
dings differenziert diese Studie nicht zwi-
schen Patienten mit ambulant oder noso-
komial entstandenen Aspirationspneumo-
nien bzw. Lungenabszessen. Bei Patienten,
die ihre Infektion nosokomial erworben
haben, liegen bekanntermaflen haufiger
Grunderkrankungen vor, die mit einer er-
hohten Mortalitit vergesellschaftet sind.
Dariiber hinaus unterscheidet sich auch
das zugrunde liegende Erregerspektrum.

ALLEWELT, M. et al.
Clin Microbiol Infect 2004; 10: 163-170

Resistenz

Resistente Influenza A-Stimme bei
Kindern nach Oseltamivir-Therapie

Influenza-Vakzination und antivirale Phar-
maka sind die Basis in der Privention und
Therapie von Influenza-Infektionen. Die
Wirksamkeit von ilteren Virustatika wie
Amantadin (AMAN u.a.) ist wegen der Ent-
wicklung von resistenten Influenza-Mutan-
ten bei mehr als 30 % der behandelten
Patienten sehr begrenzt. Dieser Prozentsatz
ist erfahrungsgemdfl hoher bei Kindern, die
typischerweise mehr Viren und tber einen
lingeren Zeitraum ausscheiden als Erwachse-
ne. In einer kiirzlich publizierten, zum Teil
Industrie-gesponserten Studie in Japan wur-
den Influenza-A-Viren (H3N2) vor, wihrend
und nach einer Oseltamivif(TAMIFLU)-Be-
handlung gesammelt und die Resistenzent-
wicklung gegen den Neuraminidase-Hemmer
analysiert. Oral verabreichtes Oseltamivir
wurde innerhalb von 48 Stunden nach dem
Beginn der Symptome bei 50 Kindern im
Alter zwischen 2 Monaten und 15 Jahren ver-
abreicht und die Behandlung bis zum fiinf-
ten Tag fortgesetzt. Oseltamivirresistente
Mutanten wurden vor und in den ersten drei
Tagen der Behandlung nicht nachgewiesen.
Nach Abschluss der Therapie wurden noch
bei 33 Kindern Influenza-Viren isoliert.
Neun Isolate (18 %) wiesen eine Neuramini-
dase-Mutation auf; acht von diesen neun
Mutanten hatten eine Resistenz gegen den
eingesetzten Neuraminidase-Inhibitor ent-
wickelt. Resistente Mutanten existierten zu-
sammen mit den viralen Wildtypen bei sechs
Isolaten, sie ersetzten diese allerdings spiter
bei drei Patienten. Eine Virusausscheidung
bestand nach Abschluss der Behandlung bei
mehr als der Hilfte der Kinder, die fiinf bis
acht Tage untersucht wurden. Diese Virusaus-
scheidung trat sowohl bei den Kindern mit
als auch ohne resistente Mutanten auf.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Mit der
globalen Bedrohung der Gefliigel-Influen-
za versuchen Wissenschaftler eine wirksa-
me therapeutische Intervention zu entwi-
ckeln, um die Zahl der Ausbriiche zu redu-
zieren und die Letalitit zu begrenzen.
Oseltamivir (TAMIFLU) ist wirksam bei al-
len Influenza-Viren und stellt damit eine
attraktive Behandlungsoption dar. Die Da-
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ten der vorliegenden Studie weisen darauf
hin, dass bei Kindern Oseltamivir-resisten-
te Viren hiufiger auftreten als bisher be-
kannt. Zusitzliche Informationen sind
dringend notwendig, um zu kliren, warum
diese resistenten Varianten iibertragbar
und offensichtlich auch pathogen sind.
KISO, M. et al.

Lancet 2004; 364: 759-765

Letzte Meldung

Badespielzeug: eine unterschitzte
Infektionsquelle?

»Kunststoff-Schwimmtiere als Biotope fur
Mikroorganismen und mégliche Infektions-
quellen fiir Kleinkinder” —unter diesem Titel
erschien bereits 1976 ein Artikel, der auf die
moglichen Risiken von Badespielzeug hin-
weist.! Bemerkenswerterweise sind entspre-
chende Zusammenhinge jedoch kaum er-
forscht und in der medizinischen Literatur
praktisch nicht beschrieben worden. Ein
Fallbericht tiber einen Ausbruch von Pseudo-

monas-Infektionen auf einer padiatrisch-
onkologischen Station stellt eine seltene Aus-
nahme dar. Ein Arzt aus Chicago, USA, be-
schreibt den Fall eines Kleinkindes mit Diar-
thé durch Giardia-Erreger. Als mogliche Ur-
sache wurde ein Ereignis angesehen, dass
kurz vor der Erkrankung stattgefunden hatte:
Das Kind hatte abgestandenes Wasser aus ei-
nem Badespielzeug in einem Planschbecken
gequetscht und einige Schlucke des Wassers
getrunken. Es wird in dem Leserbrief an das
»New England Journal of Medicine® darauf
hingewiesen, dass insbesondere Badespiel-
zeug als Infektionsquelle wegen des kontami-
nierten Wassers risikoreicher sein kann als
anderes Spielzeug und dass dieses Risiko
mehr beachtet werden sollte. Die oben er-
wihnte fast 30 Jahre alte deutsche Publika-
tion gehorte zu den wenigen Hinweisen in
der medizinischen Literatur, die der amerika-
nische Kollege bei seiner Recherche finden
konnte.?

1. RUSCHKE, R.
Zentralbl Bakteriol 1976; 163: 556-564

2. SMALHEISER, N.R.
N Engl ] Med 2004; 350: 521
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