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Katheter-assoziierte Infektionen

Der Einsatz von zentralvendsen Kathetern
(ZVK) zur Versorgung schwerkranker Pati-
enten ist in der Intensivmedizin unvermeid-
lich. Neben den nahe liegenden Vorteilen
muss als ein wesentlicher Nachteil ein er-
hohtes Risiko fiir Bakteridmien, Fungami-
en und die Entstehung einer Sepsis in Kauf
genommen werden. Derartige Infektionen
verlaufen hiufig todlich und sidmtliche
Mafinahmen zur Reduktion dieser Kom-
plikationen sind daher dringend geboten.!
In den vergangenen Jahren wurden neue
Erkenntnisse zur Privention, Diagnose
und Behandlung von Katheter-assoziierten
Infektionen gewonnen, die im Folgenden
zusammengefasst werden.

Verschiedene Arten von zentralvendsen
Kathetern werden heute angewandt. Bei
kurzen Liegezeiten sind nicht getunnelte
ZVK aus Polyurethan oder Siliconmateri-
alien iiblich, die entweder {iber die Subcla-
via- oder Jugularisvene eingefiihrt werden.
Getunnelte Katheter werden dagegen zu-
néchst fir einige Zentimeter unter der Haut
bis zur entsprechenden Vene vorgeschoben.
Hinsichtlich der Fixierung ist diese Art der
Anwendung deutlich giinstiger, die Wahr-
scheinlichkeit fiir ein akzidentelles Heraus-
ziehen des Katheters wesentlich geringer
und eine lingere Verweildauer wird damit
moglich. Eine weitere Modifikation liegt bei
dem so genannten Groshong Katheter vor,
der durch einen speziellen Ventilverschluss
gekennzeichnet ist. Ein Abklemmen oder
ein Heparinblock sind dann nicht notwen-
dig. Der Katheter ist automatisch verschlos-
sen, wenn er nicht benutzt wird, Komplika-
tionen werden so weiter reduziert.

Diagnostik

Infektiose Komplikationen koénnen sich
als lokal begrenzte Inflammation oder als
systemische Infektion manifestieren. Beide
Komplikationen kénnen zusammen auftre-
ten, aber eine lokal begrenzte entziindliche
Reaktion stellt keinen sicheren Hinweis
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auf eine Septikimie dar. Fine systemische
Beteiligung ist gegeben, wenn der Patient
bei einer bestechenden Bakteridmie bzw.
Fungimie Fieber, Schiittelfrost und Blut-
druckabfall entwickelt, ohne dass es eine
andere Ursache dafiir gibt. Die Diagnose
einer Katheter-assoziierten Infektion muss
gestellt werden, wenn eine oder mehrere
Kulturen von Blutproben aus einer periphe-
ren Vene positiv sind und keine Hinweise
auf andere mogliche Ausgangspunkte fiir
die Septikimie vorliegen.

Die ,Infectious Disease Society of America®
(IDSA) weist in ihren Leitlinien dariiber
hinaus auf die beiden folgenden Kriterien

Seite 60

hin, um die Diagnose einer Katheter-assozi-
ierten Sepsis (catheter-related blood stream
infection, ,, CRBSI®) zu sichern:

L positive Kultur des Katheters (quantita-
tiv oder semiquantitativ),

2. bei gleichzeitiger Abnahme von Blut aus
einer peripheren Vene und dem Katheter
werden fiinfmal hohere Keimzahlen in
der Katheterprobe bestimmt oder es
besteht eine Zeitdifferenz von mindes-
tens zwei Stunden bis zur Positivitit der
Proben.?

Die Sensitivitit und Spezifitit der zuletzt
genannten diagnostischen Methode (,,Zeit-
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differenz bis zur Positivitit der Proben®)
wurden in einer Metaanalyse mehrerer Pu-
blikationen mit jeweils fast 90 % bestimmit,
wenn es sich um Katheter mit kurzer Ver-
weildauer handelte. Bei lingeren Liegezei-
ten lag die Spezifitit des Nachweises zwar
nur noch bei etwa 70 %, trotzdem handelt
es sich bei der Bestimmung der Zeitdiffe-
renz zwischen der Positivitit beider Proben
um einen aussagekriftigen und relativ ein-
fach zu bestimmenden Parameter.® Fiir die
mikrobiologische Bewertung von Blutpro-
ben werden heute Systeme benutzt, welche
wihrend der Kulturdauer alle 15 Minuten
eine automatische Uberpriifung auf Keim-
wachstum durchfithren. Wenn eine Zeit-
differenz von mehr als zwei Stunden im
Wachstum der Erreger in den beiden Pro-
ben besteht, ist die Diagnose ,,Katheter-as-
soziierte Sepsis“ weitgehend gesichert. Eine
Einschrinkung besteht allerdings, wenn
zur Zeit der Probenentnahme durch den
Katheter Antibiotika verabreicht wurden."?

Als weitere, rasch durchzufiihrende diag-
nostische Maglichkeit ist die direkte mikro-
skopische Untersuchung von Blutproben
aus dem Katheter nach Zentrifugation und
Firbung mit Acridinorange und eventuell
zusitzlicher Gramfirbung des Priparates
zu nennen. Es ist dariiber hinaus vorge-
schlagen worden, eine spezielle Biirste in das
Katheterlumen einzufiihren und anschlie-
Rend auf mogliche Erreger zu untersuchen.
Dieser Ansatz wird jedoch derzeit nicht fiir
die Routineanwendung empfohlen.

Andere diagnostische Methoden erfordern
die Entfernung des Katheters. Bereits vor 30
Jahren wurde erstmals vorgeschlagen, die
Katheterspitze direkt zu untersuchen, in
dem sie mehrfach auf einer Blutagarplatte
gerollt wird. Sensitivitit und Spezifitit die-
ser Methode wurden in zahlreichen Studien
tiberpriift, sie waren vor allem bei lingeren
Liegezeiten teilweise nicht {iberzeugend. Zu
bedenken ist, dass bei diesem Ansatz nur die
Erreger auf der duferen Seite des Katheters
nachgewiesen werden.

Um die Erreger auch auf der Innenseite zu
erfassen, kann die Katheterprobe vor der
mikrobiologischen Untersuchung durch
Zentrifugation, Vortexen oder mit Hilfe
von Ultraschall behandelt werden. Die-
se Schritte tragen dazu bei, die verursa-
chenden Keime zu ,mobilisieren”, jedoch
konnen auch nicht itiologische Erreger
aus dem Biofilm freigesetzt werden, oder
die ursichlichen Keime werden zerstort.
Insgesamt stellen diese Methoden daher
in den meisten Fillen keinen eindeutigen
Fortschritt gegeniiber der einfachen Unter-
suchung der Katheterspitze dar, méglicher-
weise verbessert die Ultraschallbehandlung
den Keimnachweis bei Kathetern mit langer
Verweildauer.
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Privention

Vor einigen Jahren wurden vom HIPAC
(“Healthcare Infection Control Practices
Advisory Committee”) einige Leitlinien
verdffentlicht, die heute als Standard ange-
sehen werden, wenn es um die Privention
der Katheter-assoziierten Sepsis geht.* Im
Vordergrund steht dabei die entsprechen-
de Schulung des Personals und die Einhal-
tung der Vorschriften bei einer sachgerech-
ten Anlage und Pflege des Katheters. Neben
den nahe liegenden hygienischen Mafinah-
men wird als wesentlich empfohlen, die
Verweildauer des Katheters so kurz wie
moglich zu halten und die Haufigkeit sys-
temischer Katheter-assoziierter Infektionen
in jedem Krankenhaus zu iiberwachen.

Im Einzelnen werden die nachfolgend be-
schriebenen Mafinahmen empfohlen.'* Ne-
ben dem Tragen von sterilen Handschuhen
ist auch sterile Kleidung (Mantel, Haube,
Maske) erforderlich; die Vorbereitungen
vor dem Anlegen eines zentralen Venenka-
theters sollten denen vor einem operativen
Eingriff entsprechen. Hinsichtlich der an-
tiseptischen Behandlung der Haut vor An-
lage des Katheters kommt bevorzugt eine
Chlorhexidin-Lésung in Frage. Im direkten
Vergleich mit Povidon-Jod-Lésung war
eine Chlorhexidin-haltige Lésung tiberle-
gen.’ Die Verwendung von Chlorhexidin
getrinkten Waschlappen hatte im Vergleich
zu Wasser und Seife beim Waschen der Pa-
tienten auf Intensivstationen ebenfalls eine
protektive Wirkung hinsichtlich schwerer
Katheter-assoziierter Septikimien.®

Die Niitzlichkeit kleiner Chlorhexidin-
imprignierter Schwimme, die iber die
Eintrittsstelle des Katheters als Infektions-
schutz appliziert werden konnen, ist um-
stritten, so dass hierzu keine Empfehlung
abgegeben wird, obwohl in einer aktuellen
Auswertung mehrerer Studien, ein Trend
zu einer geringeren Sepsisrate errechnet
wurde.”

Die Verwendung von Chlorhexidin-be-
schichteten Kathetern wird nicht generell
empfohlen. In Studien konnte zwar eine
Abnahme der bakteriellen Kolonisation ge-
zeigt werden, aber nicht eine Abnahme von
systemischen Infektionen. Dies gilt auch fiir
andere Wirkstoffe, wie zum Beispiel die Be-
schichtung mit Sulfadiazin-Silber. In den
USA ist ein Antibiotika-beschichteter Ka-
theter zugelassen, mit dem in insgesamt
fiinf prospektiven Studien gezeigt werden
konnte, dass sich die Sepsishiufigkeit durch
Verwendung des Katheters reduzieren lsst.!
Der Katheter ist auf der Innen- und Auflen-
seite mit den Antibiotika Minocyclin (di-
verse Generika) und Rifampicin (RIFA u.a.)
imprigniert. Bedenken bestehen hinsicht-
lich der Selektion resistenter Erreger gegen

die zur Beschichtung angewandten Antibi-
otika; eindeutige Evidenzen liegen jedoch
nicht vor.

Die Fiillung des Katheterlumens mit einigen
Millilitern ~ Fliissigkeit (,,Katheterblock®)
wird routinemifig durchgefiihrt, um die
Risiken fiir Thrombenbildung und Infekti-
onen zu reduzieren. Es wurde bereits vor et-
lichen Jahren gezeigt, dass Heparin-Lésun-
gen bei dieser Anwendung wirksam sind,
physiologische Kochsalz-Lésung  scheint
aber ebenso effektiv zu sein. Als Ersatz fiir
Heparin ist in Studien auch EDTA-Lésung
angewandt worden. In mehreren Studien
wurde die Wirksamkeit eines Katheter-
blocks mit Antibiotikalésungen [z. B. Mi-
nocyclin oder Vancomycin (VANCOMY-
CIN CP u. a.)] untersucht. Gegen Staphylo-
coccus aureus und Candida parapsilosis er-
wies sich in vitro eine Kombination aus den
drei Wirkstoffen Minocyclin, EDTA und
Ethanol (25%) als besonders wirksam bei
der Beseitigung der Erreger aus dem Kathe-
termaterial. Eine Uberpriifung der Effekti-
vitit dieser Losung unter klinischen Bedin-
gungen steht jedoch noch aus.®

In einer umfangreichen Studie, die an
insgesamt 108 Intensivabteilungen im US-
Bundesstaat Michigan von 2004 bis 2005
durchgefiihrt wurde, konnte eine erhebliche
Reduktion von Katheter-assoziierten syste-
mischen Infektionen festgestellt werden,
wenn die wichtigsten der oben erwihnten
Empfehlungen der CDC (,Centers for
Disease Control and Prevention”) konse-
quent befolgt wurden.** Die folgenden finf
Mafinahmen wurden im Rahmen eines
strikten Schulungsprogramms konsequent
umgesetzt:

1. Angemessene Hindedesinfektion

2. Maximale Sterilbedingungen

3. Chlorhexidin-Losung zur Préparation
der Einstichstelle

4. Bevorzugung der V. subclavia zur Posi-
tionierung des Katheters

5. Entfernung des Katheters, wenn er nicht
mehr benétigt wird.

Die Hiufigkeit der Katheter-assoziierten
systemischen Infektionen konnte so von
7,7 Infektionen auf 1,4 Infektionen pro 1000
Kathetertage reduziert werden. Dabei wur-
den insgesamt mehr als 375.000 Katheterta-
ge ausgewertet. Trotz der beeindruckenden
Ergebnisse sind auch Bedenken gegentiber
dieser Studie geduflert wurden. Dies gilt ins-
besondere fiir die Interpretation der Daten
hinsichtlich der einzelnen, speziellen In-
terventionen. In einer Beobachtungsstudie
zur Hiufigkeit nosokomialer Infektionen
in Deutschland konnte gezeigt werden, dass
allein durch die Teilnahme an einer Studie
auch ohne spezielle Intervention die Infek-
tionshaufigkeit reduziert wird. So ging zum
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Clostridium difficile

Morphologie und Kultur: Clostridium difficile ist ein obligat ana-
erobes, grampositives Stibchenbakterium mit einer Linge von
3-6 wm und einer Breite von ca. 0,5 um. Die Gattung Clostridium
gehort zur Familie der Bacillaceae. Die Entdeckung von C. difficile
als ein wichtiger Erreger der Antibiotika-assoziierten Kolitis
erfolgte Ende der 70er Jahre. Der Name C. difficile geht auf das
langsame Wachstum in der Kultur und die schwierige Isolierung
des Bakteriums zuriick. Auf supplementierten Blutagar-Platten
wachsen grof8e, grau durchscheinende Kolonien ohne Himolyse.
Wie alle Clostridien besitzt C. difficile die Fihigkeit zur Sporenbil-
dung. Auf diese Weise kénnen die Bakterien auch unter extremen
Umweltbedingungen tiberleben.

Epidemiologie: Gesunde Erwachsene tragen zu 2-7% C. difficile
im Gastrointestinaltrakt. Dagegen ist der Magen-Darm-Trakt
bei 65% der gesunden Neugeborenen mit dem Erreger besiedelt.
In KrankenhZusern ist die Privalenz aufgrund der Ubertragung
des Erregers zumeist deutlich erhdht (10-25%). In Ausbruchssitu-
ationen kann der Anteil sogar noch héher sein. Risikofaktoren
fiir den Erwerb von C. djfficile sind u.a. Alter (> 65 Jahre), Schwere
der Grunderkrankung, Dauer des Krankenhausaufenthaltes (>3
Tage) sowie Antibiotika-Therapie in den letzten drei bis sechs
Monaten.

Die Mehrzahl der bei Krankenhausaufnahme positiven Patienten
zeigt keine Infektionssymptomatik. In zahlreichen Lindern ist
aber eine z.T. dramatische Zunahme von Patienten mit C. djffici-
le-assoziierter Erkrankung (CDAD, C. difficile associated disease)
festzustellen. In Deutschland stieg die Anzahl der Patienten mit
CDAD von 74 pro 100.000 stationirer Aufnahmen im Jahr 2000
auf 39,3 im Jahr 2004. Im April 2007 wurde bundesweit erstmals
auch der besonders virulente PCR-Ribotyp O27 nachgewiesen.
In den USA wird auch iiber eine Zunahme ambulant erworbener
CDAD Fille berichtet. Die CDAD stellt eines der gréfSten noso-
komialen Probleme dar. C. djfficile kann bei mindestens 20-30%
der Patienten mit Antibiotika-assoziierter Diarrhd, 50-70% der
Patienten mit Antibiotika-assoziierter Kolitis und bei >90% der
Patienten mit pseudomembranéser Kolitis isoliert werden. Nach
einer Schitzung erhoht sich der Krankenhausaufenthalt von
CDAD-Patienten um bis zu drei Wochen. Die Kosten fiir das
Management von Patienten mit CDAD in Europa wurden mit ca.
3 Milliarden Euro pro Jahr berechnet.

Pathogenese und Krankheitsbilder: Wihrend einer Antibiotika-
Therapie wird der protektive Effekt der physiologischen Flora
gestort und es kann zum Uberwuchern von C. difficile im Darm
kommen. Die einzelnen Stimme von C. difficile kénnen erhebliche
Unterschiede hinsichtlich der Virulenz aufweisen. Hieraus ergibt
sich, dass die Schwere der Krankheitssymptome von Patient zu
Patient stark variieren kann. Als Virulenzfaktoren gelten in erster
Linie ein Enterotoxin (Toxin A) und ein Zytotoxin (Toxin B).
Dariiber hinaus besitzen einige Stimme das Gen fiir das kiirzlich
entdeckte binire CDT (ADP-Ribosyltransferase), das als weiterer
Virulenzfaktor diskutiert wird.

Die in den USA, Kanada und einigen europiischen Lindern iso-
lierten Epidemiestimme besitzen sowohl die Gene fiir die Toxine
A (icdA) und B (edB) als auch das Gen fiir das CDT A/B (cdtA/
cdtB). Zudem ist die Zytotoxizitit bei diesen Stimmen aufgrund
einer Deletion im Regulationsgen tcdC deutlich erhoht. Die tiber-
wiegende Zahl dieser Stimme zeigte bisher den PCR-Ribotyp
027. Stimme, die keine Gene zur Toxinbildung besitzen, gelten
als apathogen.

Wichtige Erreger in Klinik und Praxis (24)

Die CDAD beginnt meist unter oder kurz nach einer Antibioti-
ka-Therapie. Das klinische Bild reicht von leichter Diarrhé bis zur
schweren pseudomembranosen Kolitis mit Fieber und krampfar-
tigen Bauchschmerzen, in dessen Folge schwere Komplikationen
wie Kolonperforation, Sepsis und toxisches Megakolon auftreten
kénnen. Die CDAD ist tiblicherweise mit einer Letalitit von 1-
2% belastet. Bei pseudomembrandéser Kolitis steigt sie jedoch auf
6-30%.

Diagnostik: Fir den Antigen- und Toxinnachweis stehen
Agglutinationsteste und ELISAs zur Verfiigung. Da es Toxin-
A-negative / Toxin-B-positive Stimme gibt, sollten nur solche
Toxin-ELISAs verwendet werden, die zum Nachweis beider
Toxine geeignet sind. Dartiber hinaus sollte eine Stuhlkultur
angelegt werden. Bei einer Hiufung von CDAD ist dies sogar
zwingend erforderlich. Der Toxinnachweis kann dann auch mit-
tels Zytotoxizititstest erfolgen. Der Vorteil dieser Methode liegt
in der hohen Sensitivitit und Spezifitit beziiglich des Toxin-B-
Nachweises. Zeitlicher und finanzieller Aufwand sind allerdings
recht hoch. Ein Real-Time-PCR Assay basiert auf dem Nachweis
beider Gene. C. difficile kann unter obligat anaeroben Bedingun-
gen auf geeigneten Nihrboéden (Cycloserin-Cefoxitin-Fruktose-
Agar) isoliert werden. Die Identifizierung mittels biochemischer
Leistungsmerkmale erfolgt iiber den Nachweis der Prolin-Aryl-
amidase. Bei kulturellem Nachweis stehen die Erreger auch fiir
die Erstellung eines Antibiogramms und Typisierungsverfahren
zur Verfiigung. Die Infektion mit dem PCR-Ribotyp O27 ist mit
einem schweren Krankheitsverlauf und erhohter Letalitit assozi-
iert. Da der Stamm auch bei jiingeren, ambulanten Patienten zum
Teil zu sehr schweren Krankheitsverliufen gefiihrt hat, sollten
auch niedergelassene Arzte bei schweren Durchfallerkrankungen
an eine CDAD denken.

Therapie: Die Behandlung einer CDAD besteht primir in der
Beendigung der urspriinglichen Antibiotika-Therapie (sofern
moglich) sowie ggf. der Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution.
Die Therapie mit antiperistaltischen Medikamenten wie Lopera-
mid (IMODIUM u.a.) wird nicht empfohlen. Asymptomatische
Trager sowie Patienten mir geringer Infektionssymptomatik be-
diirfen keiner spezifischen Behandlung.

Eine antibiotische Therapie ist angezeigt bei einer Kolitis, schwerer
oder anhaltender Diarrhd oder wenn die urspriingliche Antibio-
tika-Therapie nicht abgesetzt werden kann. Als Mittel stehen Me-
tronidazol (CLONT u.a.; dreimal tigl. 500 mg p.o.) und alternativ
Vancomycin (VANCOMYCIN CP u.a.; viermal tigl. 125 mg p.o.)
zur Verfiigung. Wenn eine orale Therapie nicht méglich ist, kann
Metronidazol auch infundiert werden. Vancomycin wirkt nicht
nach iv. Gabe. Der Einsatz von Vancomycin wird bei Unvertrig-
lichkeit von Metronidazol, Versagen der Metronidazol-Therapie
und bei Schwangeren empfohlen. Die Dauer der antibiotischen
Therapie betrigt 10-14 Tage. Bei ca. 10-20% der Patienten treten
rezidivierende Infektionen auf. Diese Patienten kénnen mit dem
gleichen Antibiotikum nochmals behandelt werden. Das Risiko
eines Rezidivs kann durch die Gabe von Probiotika (Saccharomyces
boulardiz) vermindert werden. Bei mehreren Rezidiven wird eine
Behandlung mit Metronidazol oder Vancomycin iiber 4-6 Wo-
chen empfohlen.

Pravention und Kontrolle: Wichtigste Mafinahmen zur Eindim-
mung der Ausbreitung von CDAD sind die sofortige Kontaktiso-
lierung und strikte Einhaltung von Hygienemaf8nahmen. Weitere
Mafnahmen finden sich auf den Internetseiten des Robert Koch-
Institutes (www.rki.de).
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Beispiel die Hiufigkeit von systemischen
Katheter-assoziierten Infektionen von 2,1
auf 1,7 Infektionen pro 1000 Kathetertage
- also um 20 % - zuriick.°

Therapie

Wird die Diagnose einer Katheter-assozi-
ierten Infektion gestellt, muss zunachst ent-
schieden werden, ob der Katheter entfernt
werden muss oder ob er eventuell unter
Anwendung eines antimikrobiellen Blocks
belassen werden kann. Zweitens gilt es zu
entscheiden, ob und wie lange eine systemi-
sche Antibiotikatherapie erfolgen soll. Die-
se Entscheidungen hingen vor allem von
der Art des itiologischen Erregers und der
Grunderkrankung der Patienten (z.B. Neu-
tropenie) ab.

Staphylococcus  epidermidis und andere
Koagulase-negative Staphylokokken sind
nicht nur die hiufigsten Erreger einer Ka-
theter-assoziierten Infektion, sondern auch
die hiufigsten Kontaminanten von Blut-
kulturen. Wahrend frither die Entfernung
des Katheters bei entsprechenden Infekti-
onen als unumginglich angesehen wurde,
gilt heute, dass fast 80 % der Infektionen mit
Glycopeptiden behandelt werden kénnen,
ohne den Katheter zu entfernen. In etwa
jedem fiinften Fall wird die Bakteriimie
allerdings wieder auftreten. Eine relativ lan-
ge Dauer der Behandlung mit Vancomycin
von 10 bis 14 Tagen wird empfohlen.? Da
Vancomycin nicht ausreichend wirksam
ist gegen die Staphylokokken im Biofilm,
wurden andere Wirkstoffe zur Katheter-
Blockade vorgeschlagen (z. B. Minocyclin,
EDTA, Ethanol). Die Datenlage lsst der-
zeit keine eindeutige Aussage zu moglichen
Alternativen zu. Zur systemischen Therapie
kommen alternativ auch Daptomycin (CU-
BICIN) und Linezolid (ZYVOXID) in
Frage. Aktuelle Ergebnisse einer klinischen
Vergleichsstudie zwischen Linezolid und
Vancomycin zeigten jedoch, dass Todesfille
bei einer Behandlung mit Linezolid hiufi-
ger waren als bei Behandlung mit anderen
Antibiotika, wie Vancomycin oder Staphy-
lokokken-Penicillinen (21,5 % vs. 16 %). Der
Unterschied war abhingig von der Art des
Frregers: wenn nur grampositive Erreger
nachgewiesen wurden, war die Hiufigkeit
eines todlichen Ausgangs der Infektion
nicht signifikant unterschiedlich (16,7 % vs.
17,2 %).1122

Infektionen durch Staphylococcus aureus
verlaufen hiufig kompliziert durch meta-
statische Absiedlungen, septische Throm-
bosen oder Endokarditiden, die typischer-
weise durch diese Erreger hervorgerufen
werden. Ein Katheterblock mit Vanco-
mycin erwies sich bei Dialysepatienten in
den meisten Fillen als unwirksam. Auch
bei unkomplizierten Fillen fithrt die Ent-
fernung des Venenkatheters zu einem ra-
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scheren Therapieerfolg und ist mit einer
geringeren Riickfallquote verbunden. Zur
systemischen Therapie kommt neben Van-
comycin auch Daptomycin in Frage. Wenn
die Erreger Methicillin-empfindlich sind,
stellen auch Staphylokokken-Penicilline,
wie Oxacillin INFECTOSTAPH), oder
Cephalosporine, wie Cefazolin (diverse
Generika) eine therapeutische Alternative
dar. Die empfohlene Therapiedauer liegt
meist bei 10 bis 14 Tagen. Bei persistieren-
dem Fieber wird linger behandelt, eine
transdsophageale Echokardiographie sollte
zum Ausschluss einer Endokarditis durch-
gefiihrt werden.

Gramnegative Bakterien sind nur relativ
selten die Ursache fiir eine Katheter-asso-
zijerte systemische Infektion. K. pneumo-
niae, Enterobacter spp., Pseudomonas spp.,
Acinetobacter spp. und Stenotrophomonas
maltophiliasind jedoch als Erreger beschrie-
ben worden. Die Daten zur Wirksamkeit
eines antimikrobiellen Katheterblocks bei
diesen Infektionen sind unzureichend, eine
Entfernung des Katheters und eine adiqua-
te sytemische Antibiotikagabe fiir sieben
Tage wird daher in jedem Fall empfohlen.

Bei Patienten mit erwiesener oder vermu-
teter Candiddmie sollte der Katheter spi-
testens innerhalb von 72 Stunden entfernt
werden. Insgesamt fiinf prospektive Studien
haben gezeigt, dass die Entfernung des
Katheters das Therapieergebnis bei diesen
Patienten verbessert. Zur systemischen The-
rapie eignen sich neben Amphotericin B
(AMPHOTERICIN u.a.) auch Fluconazol
(DIFLUCAN u. a.) oder ein Echinocandin.
Aus dieser Wirkstoffgruppe steht neben
dem Caspofungin (CANCIDAS) nun auch
Anidulafungin (ECALTA) zur Verfiigung,
das sich im Vergleich mit Fluconazol als
mindestens ebenso wirksam erwiesen hat.”®
(vgl. diese Ausgabe der ZCT, S. 54). Bei der
Entscheidung fiir ein Antimykotikum muss
die schlechte Vertriglichkeit von Amphote-
ricin B berticksichtigt werden. Fluconazol
ist problematisch in jenen Kliniken, in de-
nen ein hoher Anteil von resistenten C. gla-
brata- und C. krusei-Stimmen vorkommt.
Hinsichtlich der Vertriglichkeit und des
Wirkspektrums sind die Echinocandine
den ilteren Antimykotika iiberlegen. Die
antimykotische Therapie sollte fiir zwei
Wochen durchgefiihrt werden.

ZUSAMMENFASSUNG: Obwohl in
den vergangenen Jahren Fortschritte
hinsichtlich der Diagnose, der Priven-
tion und der Therapie von Katheter-as-
soziierten systemischen Infektionen er-
kennbar waren, sind weitere Verbesse-
rungen der Situation bei diesen hiufi-
gen und mit erheblichen Konsequenzen
belasteten Infektionen dringend wiin-
schenswert. Die wesentlichen Entschei-

dungen iiber die Frage, ob ein zentral-
venoser Katheter entfernt werden muss
oder nicht, sowie die Entscheidung iiber
die Art und die Zeitdauer der systemi-
schen antimikrobiellen Therapie sind
primir von der Art des Erregers und der
Grunderkrankung abhingig. Nur bei
Nachweis von S. epidermidis ist es nicht
in jedem Fall erforderlich, den Kathe-
ter zu entfernen. Zur Therapie der meist
durch grampositive Erreger hervorgeru-
fenen Infektionen stehen neben Vanco-
mycin (VANCOMYCIN CP u. a.) auch
Linezolid (ZY VOXID) und Daptomycin
(CUBICIN) zur Verfiigung.
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Neueinfiihrung

Anidulafungin - ein neues Echino-
candin-Antimykotikum

Antimikrobiell wirksame Naturstoffe sind
nur selten zur direkten Verwendung als
Arzneimittel geeignet. In den meisten Fillen
erfolgt eine halbsynthetische Modifikati-
on, um typische Nachteile, wie Toxizitit,
mangelnde Loslichkeit oder Instabilitit
in wissrigen Losungen zu beseitigen. Dies
trifft auch fiir die Echinocandine zu. Erste
Publikationen tiber die Naturstoffe erschie-
nen bereits in den 1970er Jahren.?* Damals
wurde Echinocandin B als ein Stoffwech-
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selprodukt von Aspergillus nidulans var.
echinulatus beschrieben, einem Pilz der
urspriinglich von Buchenblittern isoliert
wurde. Heute steht Anidulafungin (ECAL-
TA) als ein halbsynthetisches, gegeniiber
dem Ausgangsstoff optimiertes Antimyko-
tikum zur Verfiigung,

Es weist wie andere Echinocandine eine zy-
klische Peptidstruktur auf, charakteristisch
fiir Anidulafungin ist ein Alkoxytriphenyl-
Substituent. Es ist lipophil und praktisch
unloslich in Wasser. Zu den Echinocandi-
nen zihlt auflerdem Caspofungin (CAN-
CIDAS), welches sich in den vergangenen
Jahren bereits als eine geeignete Alternative
zum schlechter vertriglichen Amphote-
ricin B (AMPHOTERICIN) etabliert
hat (vgl. ZCT 2002; 23: 3-4). Ein weiterer
Wirkstoff aus dieser Gruppe ist Micafun-
gin, das in den USA seit 2005 zugelassen
und dort unter dem Namen MYCAMINE
im Handel ist.

Antimikrobielle Eigenschaften

Echinocandine hemmen die Zellwandsyn-
these der Pilze. Angriffspunkt ist das En-
zym 1,3-8-D-Glucansynthase. Da Glucan
in polymerer Form ein essentieller Bestand-
teil der Pilzzellwand ist, in Sdugetierzellen
aber nicht vorkommit, erklirt sich die selek-
tive Wirkung auf Pilzzellen. Anidulafun-
gin wirkt fungizid gegen klinisch relevante
Candida-Arten, wie C. albicans, C. glabrata
oder C. krusei* Auch Stimme mit Resis-
tenz gegeniiber Fluconazol (DIFLUCAN
u.a.) werden durch niedrige Konzentrati-
onen erfasst. Bei Aspergillus-Arten wurde
eine fungistatische Wirkung beschrieben.
Ausreichende therapeutische Erfahrungen
liegen mit Anidulafungin bei Aspergillus-
Infektionen derzeit nicht vor. Bei einer Be-
urteilung der in vitro ermittelten Hemm-
konzentrationen muss beriicksichtigt wer-
den, dass die antimykotische Aktivitit der
Echinocandine durch Serum zum Teil er-
heblich reduziert wird.>¢

Pharmakokinetische Eigenschaften

Anidulafungin wird intravends infundiert.
Die empfohlene Dosierung betrigt am ers-
ten Behandlungstag 200 mg, gefolgt von
tiglichen Dosen von jeweils 100 mg. Die
maximale Infusionsgeschwindigkeit liegt
bei 1,1 mg pro Minute, bzw. 3,0 ml der In-
fusionslosung. Die Infusion erfolgt tiber
1,5 bzw. am ersten Behandlungstag tiber 3
Stunden

Anidulafungin verteilt sich rasch, das
Verteilungsvolumen liegt bei etwa 30 bis
50 Litern und entspricht damit etwa dem
Volumen des Gesamtkorperwassers. Bereits
am zweiten Behandlungstag wird ein ,stea-
dy state” der Konzentrationen erreicht, die
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Strukturformel Anidulafungin

Spitzen- und Talkonzentrationen im Blut
liegen dann bei 7 bzw. 3 mg/1, der AUC-
Wert wurde mit 110 mg/1 x h berechnet. Die
Proteinbindung betrigt 99 %, die in frithe-
ren Publikationen angegebenen niedrigeren
Werte wurden revidiert. Informationen
iiber Konzentrationen im ZNS oder an-
deren Geweben des Menschen liegen nicht
vor. Eine hepatische Metabolisierung von
Anidulafungin wurde nicht beobachtet. Es
ist kein Substrat, Induktor oder Inhibitor
von Cytochrom P450 (CYP) -abhingigen
Monooxygenasen. Der Abbau des zykli-
schen Peptidmolekiils geschieht durch
Offnung des Ringes und anschlieendem
weiteren Abbau des Peptids durch Peptida-
sen. Die Elimination erfolgt iiberwiegend
tiber die Galle. Die dominante Halbwert-
zeit wird mit etwa 24 Stunden angegeben,
fiir die terminale Elimination wurde eine
Halbwertzeit von ca. 40 bis 50 Stunden
ermittelt.”®

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz muss
die Dosierung nicht angepasst werden. Die
Konzentrationen unterschieden sich bei
Personen mit terminaler Niereninsuffizi-
enz nicht von denen gesunder Probanden.
Anidulafungin ist nicht dialysierbar und
kann unabhingig vom Zeitpunkt der Hi-
modialyse gegeben werden. Die Plasmakon-
zentrationen des Antimykotikums wurden
auch bei Patienten mit Leberinsuffizienz
bestimmt (Child-Pugh-Klassen A, B und
C); sie waren unter diesen Bedingungen im
Vergleich zu Probanden nicht erhéht.”®

Therapeutische Wirksamkeit

Anidulafungin ist zur Behandlung der in-
vasiven Candidiasis bei erwachsenen, nicht
neutropenischen Patienten zugelassen.” Es
wurde zunichst bei Patienten mit Candida-
Infektion des Osophagus im direkten dop-
pelblind durchgefiihrten Vergleich zu oral

verabreichtem Fluconazol (DIFLUCAN
u.a.) untersucht. Die Dosierung lag bei 100
mg am ersten Behandlungstag und wurde
dann auf 50 mg tiglich reduziert. Es war un-
ter diesen Bedingungen gleich gut wirksam
und dhnlich gut vertriglich wie Fluconazol,
der Therapieerfolg lag in beiden Gruppen
beica.99%.

In einer weiteren Doppelblindstudie wur-
de das Medikament im Vergleich zu Flu-
conazol (400 mg/d iv.) bei Patienten mit
Candidimie und invasiver Candidiasis
untersucht.’ Eine Umstellung auf oral ver-
abreichtes Fluconazol war in beiden Grup-
pen nach dem zehnten Behandlungstag
moglich. Am Ende der intravendsen Be-
handlung wurde die Therapie bei 75,6 %
(Anidulafungin) bzw. bei 60,2 % (Flucona-
zol) der Patienten als erfolgreich eingestuft.
Die Uberlegenheit war auch zwei Wochen
nach Ende der Therapie noch erkennbar,
Anidulafungin erwies sich damit in dieser
Studie als signifikant besser wirksam als das
Azol-Antimykotikum. Auch bei der Uber-
lebensrate zeigte sich fiir Anidulafungin ein
glinstigeres, nach iiblichen Kriterien aller-
dings nicht signifikant unterschiedliches
Resultat (p = 0,1).

Vertriglichkeit

Zur Losungsvermittlung des Wirkstoffes
enthilt die fertige Zubereitung 24 Vol %
Ethanol, was 6 g Ethanol in der Erhaltungs-
dosis (100 mg) entspricht. Der Ethanolge-
halt muss in der Nutzen-Risiko-Bewertung
vor allem bei alkoholabhiingigen Patienten,
Schwangeren, sowie Patienten mit Leber-
schiden oder Epilepsie berticksichtigt wer-
den’

Insgesamt wurden in klinischen Studien
etwa 900 Patienten mit Anidulafungin be-
handelt. Das Arzneimittel erwies sich als gut



Zeitschrift fiir Chemotherapie

November/Dezember 2007 - 28. Jahrg.

vertriglich.® Hautrétungen bzw. Hitzewal-
lungen wurden bei 2,3% der Patienten im
Zusammenhang mit der Infusion beobach-
tet. Weitere, seltener auftretende Symptome
waren Pruritus, Hautausschlag und Urtika-
ria. Dariiber hinaus wurden ZNS-Reaktio-
nen (Konvulsionen, Kopfschmerzen) und
gastrointestinale Symptome (Durchfall, Er-
brechen, Ubelkeit) bei ca. 1 bis 2% der Pati-
enten beobachtet.”® Im direkten Vergleich
waren Erhéhungen der Leberenzyme un-
ter Fluconazol signifikant hiufiger als unter
Anidulafungin (7,2% vs. 1,5%, p = 0,03). In
der gleichen Studie erfolgte ein Abbruch der
Behandlung aufgrund von unerwiinschten
Wirkungen signifikant hiufiger in der Flu-
conazol- als in der Anidulafungin-Gruppe
(3,2% vs. 0,8 %).10

Da Anidulafungin nicht die metabolisieren-
den Cytochrom-Enzyme beeinflusst, sind
entsprechende Interaktionen nicht zu er-
warten. In Studien mit dieser Fragestellung
wurden keine pharmakokinetischen Inter-
aktionen bei gleichzeitiger Gabe von Vori-
conazol (VFEND), Ciclosporin (SAND-
IMMUN u.a.) oder Tacrolimus (PRO-
GR AF) beobachtet, die eine Anpassung der
Dosierung erforderlich machen wiirden.
Bei gleichzeitiger Gabe mit Ciclosporin wa-
ren die Spiegel von Anidulafungin um etwa
20% erhoht, was nicht als klinisch relevant
angesehen wird."

Wihrend der klinischen Priifung erhielten
einige Patienten neben Anidulafungin auch
Metronidazol (FLAGYL u. a.). Obwohl
Interaktionen zwischen diesem Anaerobi-
ermittel und Alkohol beschrieben worden
sind, traten Antabus-artige Symptome bei
gleichzeitiger Gabe der Anidulafungin-hal-
tigen Zubereitung, die 6 g Alkohol als Lo-
sungsmittel enthilt, nicht auf. Dies steht in
Ubereinstimmung mit anderen Arbeiten,
in denen ein Nachweis der hiufig als ,,all-
gemein bekannt” angesehenen Interaktion
zwischen Alkohol und Metronidazol nicht
verifiziert werden konnte.?

ZUSAMMENFASSUNG: Anidulafun-
gin (ECALTA) ist ein Echinocandin-
Antimykotikum zur Behandlung syste-
mischer Candida-Infektionen. Es wirkt
fungizid gegen Candida-Arten durch
Hemmung der Zellwandsynthese der
Erreger. Nach intravenoser Gabe verteilt
es sich rasch und wird mit einer Elimi-
nationshalbwertzeit von ca. 24 Stunden
ausgeschieden. Der Abbau erfolgt iiber
Offnung der zyklischen Peptidstruktur
und ist unabhingig von Cytochrom-ab-
hingigen Monooxygenasen. Das Anti-
mykotikum erwies sich im direkten Ver-
gleich mit Fluconazol (DIFLUCAN u.a.)
als signifikant besser wirksam bei Pati-
enten mit invasiver Candidiasis. Auch
hinsichtlich der Vertriglichkeit ist es als

giinstiger einzustufen als das Azol. Ne-
ben Caspofungin (CANCIDAS) stellt
Anidulafungin nun eine weitere Berei-
cherung der therapeutischen Moglich-
keiten bei Patienten mit systemischen
Pilzinfektionen dar. Angesichts der
schlechten Vertriglichkeit des Ampho-
tericin B (AMPHOTERICIN) ist diese
Entwicklung zu begriiflen.
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Influenza

Influenza-Vakzination in Europa

Influenza-Infektionen sind unverindert
ein bedeutsames Gesundheitsproblem in
Europa, insbesondere unter dem Aspekt,
dass jederzeit von einer weltweiten Epide-
mie ausgegangen werden muss. In der Be-
volkerung wird dieses Problem offensicht-
lich unterschitzt und dementsprechend
wird die Impfung ungeniigend wahrgenom-
men. In einer prospektiven Studie in fiinf
europiischen Lindern (Grof8britannien,
Frankreich, Italien, Deutschland und Spa-
nien) in den Winterhalbjahren 2002/2003,
2003/2004, 2004/2005 wurde mittels tele-
fonischer Haushalts-basierter Umfrage in
den genannten Lindern die Hiufigkeit der
Influenza-Vakzination ermittelt. Neben ei-

nem Querschnitt der Bevélkerung wurden
insbesondere drei Gruppen differenziert
betrachtet:

1 Personen in einem Alter von 65 Jahren
und ilter,

2. Personen mit Titigkeit im
Gesundheitssystem,

3. Personen mit chronischen
Grunderkrankungen.

Insgesamt wurden 28.021 Personen be-
fragt. Die durchschnittliche Vakzinations-
rate stieg von 21,0 % in der ersten Winter-
saison 2002/2003 auf 23,6% im nichsten
Jahr und zuletzt im Jahr 2004/2005 auf
23,7 %. Deutschland hatte in der letzten Sai-
son 2004/2005 mit 26,5% die héchste Rate
anImpfungen, Spanien mit 19,3 % in der Sai-
son 2002/2003 die niedrigste Rate. Bei der
Betrachtung der einzelnen Gruppen lag bei
den Personen im Alter von 65 und ilter die
Vakzinationsrate zwischen 61,5% (2002/
2003) und 63,7 % (2004/2005). Bei den Pati-
enten mit chronischen Infektionen und ei-
nem Lebensalter von weniger als 65 Jahren
lag die Vakzinationsrate zwischen 38,0 %
und 39,5%; bei Personen mit Titigkeit im
Gesundheitswesen lagen die Impfratenin ei-
nem niedrigen Bereich zwischen 22,4 % und
23,5% (2004/2005). Die hiufigsten Griin-
de fiir eine positive Entscheidung beziiglich
der Influenza-Vakzination waren die Emp-
fehlung durch den Hausarzt, die Kenntnisse
tiber einen schweren Verlauf der Influenza-
Infektion und auch die Tendenz, Familien-
mitglieder und Freunde nicht anzustecken.
Ablehnende Griinde waren die Erwartung,
keine Influenza-Infektion zu akquirieren
und eine mangelnde Information aus den
Medien oder auch vom Hausarzt.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Er-
freulich war ein geringer Anstieg der
Hiufigkeit der Influenza-Vakzination
von der Wintersaison 2002/2003 zum
Winter 2004/2005; allerdings gibt es
noch erhebliche Verbesserungsméglich-
keiten insbesondere bei Personen, die
im Gesundheitswesen titig sind. Offen-
sichtlich muss der Hausarzt intensiver
iiber die Influenza informiert werden,
um seine Patienten zu informieren und
auch fiir die Impfung zu stimulieren.

MULLER, D., SZUCS, T.D.
Infection 2007; 35: 308 - 319

Deutliche Effekte der kontinuier-
lichen Influenza-Impfung

Influenza-Infektionen sind unverindert
ein bedeutsamer Faktor im Gesundheits-
system mit hohen Zahlen an zusitzlichen
Krankenhauseinweisungen und auch so
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genannten Exzess-Todesfillen. Eine Pri-
vention mit einer auf die zirkulierenden do-
minierenden Influenzaviren abgestimmte
Vakzine gilt als sicher und wirksam, jedoch
stammt die vorwiegende Literatur zumeist
aus Daten tiber eine oder maximal zwei
Winterperioden. In der vorliegenden Studie
wurde erstmals iiber zehn Jahre von 1990 bis
zum Jahr 2000 die Wirksamkeit einer Influ-
enza-Vakzination beziiglich der Priventi-
on von Hospitalisierung wegen Pneumonie
oder Influenza und auch der Letalitit bei
den geimpften oder ungeimpften Proban-
den analysiert. Insgesamt 18 Kohortengrup-
pen aus drei Versicherungsgruppen in den
USA (Health Partners in Minnesota und
Wisconsin; Kaiser Permanente Nordwest in
Portland, Oregon und Vancouver; Oxford
Health Plans in New York City) wurden
in diese Untersuchung eingeschlossen. Ins-
gesamt handelte es sich um knapp 300.000
nicht geimpfte Personen, die mit 415.000
vakzinierten Personen verglichen wurden.
Das mittlere Lebensalter in beiden Grup-
pen betrug knapp 74 Jahre und die vak-
zinierte Personengruppe hatte mit 55,6 %
mehr Risiko-behaftete Grunderkrankun-
gen (Diabetes, Herzinsuffizienz, Lungener-
krankungen usw.) als die nicht-vakzinierte
Gruppe (45,6 %). Insgesamt knapp 714.000
personenbezogene Influenzasaisons konn-
ten beobachtet werden. Die dominieren-
den zirkulierenden Virusstimme in insge-
samt zehn Winterperioden war der Typ A/
H3N2 innerhalb sechs Perioden. Wihrend
der zehn erfassten Zeitriume wurden 4.599
Krankenhauseinweisungen wegen Pneu-
monie oder Influenza-Infektionen erfasst
und 8.796 Todesfille. Die geimpften Patien-
ten zeigten im Mittel eine bedeutsame Ver-
minderung der Hospitalisationsfrequenz
beziiglich Pneumonie und Influenza mit
im Mittel 27 %; gleichfalls war beziiglich der
Todesraten nach Adjustierung anderer To-
desursachen eine Wirksamkeit der Vakzine
von 48 % zu registrieren. Innerhalb der zehn
Influenzaperioden kam es zu einer gewissen
Variation der Studienendpunkte; in zwei
Influenzaperioden mit einer schlechten
Ubereinstimmung zwischen den Vakzine-
Influenzastimmen und dem zirkulieren-
den Virusstamm erwies sich die Vakzine in
ihrer Effektivitit beziiglich todlicher Ver-
liufe weniger wirksam mit 37 %, allerdings
war in Jahren mit guter Ubereinstimmung
zwischen Vakzinestamm und den zirkulie-
renden Influenzastimmen eine Wirksam-
keit von 52 % zu registrieren.

FOLGERUNG DER AUTOREN:
Wihrend eines Analysezeitraums von
zehn Influenzaperioden von 1990 bis
zum Jahre 2000 konnte bei Influenza-
geimpften ilteren Personen eine signifi-
kante Verminderung der Krankenhaus-
einweisungen wegen einer Pneumonie
oder Influenzainfektionen beobachtet
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werden. Auch bei den Todesraten konnte
nach Adjustierung und statistischer Be-
riicksichtigung anderer Todesursachen
eine eindrucksvolle Verminderung der
Todesraten um im Mittel 48 % bei den
geimpften Personen festgestellt werden.
Eine kontinuierliche jihrliche Influen-
za-Impfung bei ilteren Personen iiber
65 Jahre wird auf der Basis dieser Befun-
de nachdriicklich empfohlen.

NICHOL, K.L. et al.
N Engl ] Med 2007; 357: 1373 - 1381

Mittel der Wahl

Welche Antibiotika bei perforier-
ter Appendizitis von Kindern?

Eine Standardtherapie der perforierten
Appendizitis bei Kindern ist die Gabe einer
Kombinationsbehandlung aus zwei bis drei
Antibiotika unter Einschluss eines Amino-
glykosids. In den letzten Jahren ist allerdings
auch von einer erfolgreichen antibiotischen
Monotherapie berichtet worden, so dass
die Autoren dieser Studien analysierten,
wie sich eine Monotherapie gegeniiber der
Kombinationstherapie beziiglich Wieder-
einweisung, spiten Komplikationen und
Klinikaufenthalt verhilt. Auf der Basis
von Daten aus 32 Kinderkrankenhiusern
in den USA konnten 8.545 Verliufe zwi-
schen Mirz 1999 und September 2004
ausgewertet werden. Insgesamt erhielten
58% der Kinder eine antibiotische Kombi-
nationstherapie am ersten postoperativen
Tag, wobei diese Rate von 69% im Jahre
1999 auf 52% im Jahre 2004 zuriickging.
Die Mehrzahl der Monotherapien bestand
aus der Gabe eines Zweit-Generations-Ce-
phalosporins. Die Kinder mit einer Mono-
therapie hatten signifikant hiufiger einen
laparoskopisch-chirurgischen Eingriff und
wiesen seltener einen Abszess auf. Auch der
Krankenhausaufenthalt war mit 5,77 versus
6,83 Tagen signifikant kiirzer. Wiederein-
weisungen innerhalb von 30 Tagen nach
der Entlassung waren gleich hiufig in den
beiden Therapiearmen, allerdings gab es
signifikant seltenere Wiedereinweisungen
unter einer Ceftriaxon- (ROCEPHIN u.a.)
Monotherapie. Cefoxitin (in Deutschland
nicht im Handel) schnitt bei der Mo-
notherapie besonders im Vergleich zur
Kombinationstherapie signifikant besser ab
beziiglich der Dauer des Krankenhausauf-
enthaltes, der Arzneimittelkosten und der
Gesamtkrankenhauskosten.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
vorgelegten Daten deuten darauf hin,
dass eine Monotherapie bei Kindern mit
perforierter Appendizitis einer Kombi-

nationstherapie absolut gleichwertig ist.
Unter den Einzelantibiotika schnitten
Ceftriaxon (ROCEPHIN wu.a.) sowie
Cefoxitin (in Deutschland nicht im Han-
del) am giinstigsten ab.

GOLDIN, A.B. et al.
Pediatrics 2007; 119: 905 - 911

Menschliche Bisswunde mit
Folgen - welches Antibiotikum ist
indiziert?

Eine Woche nach dem Ereignis war die
Wunde an der Stirn des 32-jahrigen Man-
nes immer noch nicht verheilt. Bei einem
Zusammenstof§ hatte er heftigen Kontakt
mit den Zihnen eines anderen Menschen
gehabt. Vom Hausarzt wurde ihm zunichst
Flucloxacillin (STAPHYLEX u.a.) in einer
Dosierung von viermal tiglich 250 mg ver-
ordnet. Weitere zehn Tage spiter wurde in
der Wunde Streptococcus milleri nach-
gewiesen, die Dosis des Penicillins wurde
nun verdoppelt. Als er sich wiederum einige
Tage spiter in der Aufnahmestation eines
Krankenhauses einfand, entschied man sich
zu einer intravendsen antibiotischen Thera-
pie mit Ciprofloxacin (CIPROBAY u.a.),
Metronidazol (FLAGYL u.a.) und Genta-
micin (REFOBACIN u.a.). In der CT-Un-
tersuchung wurden nun auch epidurale und
cerebrale Verinderungen nachgewiesen, die
zu einer Kraniotomie und Drainage des epi-
duralen Abszesses fiihrten. Die Antibioti-
katherapie wurde auf Ceftriaxon (ROCE-
PHIN u.a.) plus Metronidazol umgestellt.
In dem eitrigen Material aus dem Epidural-
raum konnten mikroskopisch sowohl gram-
positive als auch gramnegative Bakterien
nachgewiesen werden, kulturell lief sich
wiederum S. milleri nachweisen. Da sich der
Zustand des Patienten nicht besserte, wech-
selndes Fieber bestand und Krampfanfille
auftraten, wurde er nun mit Vancomycin
(VANCOMYCIN CP u.a.) und Merope-
nem (MERONEM) behandelt, nach wei-
teren operativen Eingriffen jedoch wieder
auf Ceftriaxon und Metronidazol umge-
stellt. Die Therapie wurde dann ambulant
12 Wochen lang durchgefiihrt, schlieflich
war der Patient abgesehen von der medika-
mentds kontrollierten Epilepsie symptom-
frei, es gab keine weiteren Hinweise auf eine
Septikimie.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In-
fektionen nach menschlichen Bisswun-
den werden hiufig durch anaerobe und
aerobe Bakterien hervorgerufen. S. mil-
leri ldsst sich hiufig nachweisen, der
Erreger gehort zur normalen Flora der
Mundhéhle. Der beschriebene Fall do-
kumentiert, dass nach Menschenbissen
eine rasche Therapie mit einem geeigne-



Zeitschrift fiir Chemotherapie

November/Dezember 2007 - 28. Jahrg.

ten Antibiotikum in ausreichender Do-
sierung notwendig ist. Mittel der Wahl
ist die Kombination aus Amoxicillin und
Clavulansiure (AUGMENTAN u.a.).

ENOCH, D. A. u.a.
Lancet Infect Dis 2007; 7: 694

Piperacillin plus Tazobactam:
Dauerinfusion besser als Kurzin-
fusion

Infektionen durch Pseudomonas aerugi-
nosa sind aufgrund der geringen Empfind-
lichkeit des Erregers schwer behandelbare
Infektionen. Die Kombination aus Pipera-
cillin plus Tazobactam (TAZOBAC) wird
hiufig angewandt, um die oftmals lebens-
bedrohlichen Erkrankungen zu behandeln.
In einer retrospektiven Auswertung der Da-
ten von insgesamt etwa 200 Patienten wur-
de in Albany, New York (USA), untersucht,
ob eine dreimal tigliche verzogerte Gabe
des 3-Laktamantibiotikums in Form einer
vierstiindigen Infusion wirksamer ist, als
die vier- oder sechsmal tigliche Gabe des
Priparates in einer 30-miniitigen Kurzin-
fusion. Die Einzeldosis betrug in allen Fil-
len 3,375 g (Anmerkung: in Deutschland
ist diese Einzeldosis nicht iiblich, im Han-
del ist die Mischung aus 4,0 g Piperacillin
plus 0,5 g Tazobactam). Die Patienten wa-
ren im Mittel etwa 63 Jahre alt, fast jeder
Dritte war an Diabetes mellitus erkrankt.
D. aeruginosa wurde tiberwiegend aus den
Atemwegen isoliert. Patienten, die das An-
tibiotikum als verzogerte Infusion tiber vier
Stunden erhalten hatten, zeigten ein signi-
fikant besseres Therapieergebnis, als Pati-
enten in der Vergleichsgruppe mit Kurz-
infusionen. Die Mortalitit bei Patienten
mit einem APACHE-II Score von 17 oder
mehr lag bei 12,2% im Vergleich zu 31,6 %
(p = 0,04). Dementsprechend war die Zeit
des Krankenhausaufenthaltes deutlich und
statistisch signifikant verkiirzt: zwischen
der mikrobiologischen Diagnostik und der
Entlassung vergingen 21 Tage (Dauerinfusi-
on) bzw. 38 Tage (Kurzinfusion).

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
klinischen Ergebnisse dieser retrospek-
tiven Studie zeigen, dass die Dauerinfu-
sion von Piperacillin plus Tazobactam
(TAZOBAC) der Kurzinfusion iiber-
legen ist. Damit werden entsprechende
Konzepte zur Pharmakodynamik von
fR-Laktamantibiotika, die sich auf in vit-
ro-Daten und kleinere klinische Studien
stiitzen, bestitigt. Es ist bemerkenswert,
dass das bessere Therapieergebnis trotz
geringerer Tagesdosis erreicht werden
konnte.

LODISE, T.P. et al.
Clin Infect Dis 2007; 44: 357 - 363

Respiratorische
Infektionen

Differenzierung der ambulant er-
worbenen Pneumonie notwendig?

Vor zwei Jahren ist in den nordamerikani-
schen Richtlinien zur Therapie der ambu-
lant erworbenen Pneumonie die so genann-
te ,,im Gesundheitswesen erworbene Pneu-
monie (health care associated pneumonia /
HCAP)“ definiert worden. Die hinter die-
ser Bezeichnung stehende Definition ist
durchaus noch umstritten, obwohl in den
letzten Monaten mehrere Studien auch aus
europiischen Lindern (z.B. Spanien) pu-
bliziert wurden, die derartige Pneumonien
in einem Umfang zwischen 17 und 40 % be-
schreiben. Ein sehr erfahrenes Zentrum auf
dem Gebiet der Pneumonien in den USA ist
das Barnes-Jewish Hospital in St. Louis, wo
die Arbeitsgruppe von M.H. Kollef zahl-
reiche wichtige Beitrige in den letzten Jah-
ren zu verschiedenen Aspekten der Pneu-
monien publiziert hat. In einer retrospek-
tiven Analyse von 639 Patienten mit einer
mikrobiologisch ~gesicherten Pneumonie
zwischen Januar 2003 und Dezember 2005
wurde untersucht, wie viele dieser Patienten
einer HCAP zuzurechnen sind. Unter einer
HCAP wurden alle Patienten subsumiert,
die innerhalb der letzten 12 Monate hospi-
talisiert waren, die eine immunsuppressive
Therapie oder Grunderkrankung aufwie-
sen, die aus Pflegeheimen kamen oder ei-
ner chronischen Haemodialyse unterzogen
wurden. Insgesamt 67,4% der Pneumonien
bei 639 Patienten konnten als HCAP defi-
niert werden, die sich im mittleren Lebens-
alter und auch in der Geschlechtsvertei-
lung nicht unterschieden von den Patienten
mit einer normalen ambulant erworbenen
Pneumonie. Mehr als 30% aller Patienten
hatten eine Bakteriimie, signifikant mehr
Patienten mit HCAP (48,7 %) mussten in-
tensivmedizinisch versorgt werden und
dementsprechend war auch der Anteil der
Patienten mit einer notwendigen Beatmung
mit 44,5% versus 31,3% bei dieser Patien-
tengruppe deutlich und signifikant hoher.
Die fiihrenden Erreger insgesamt bei allen
Patienten waren MRSA (157/24,6%) ge-
folgt von Pneumokokken (130/20,3 %) und
Pseudomonas aeruginosa (120/18,8 %) so-
wie Methicillin-sensitiven Staphylokokken
(88/13,8 %). Patienten mit HCAP wiesen
signifikant mehr MRSA-Stimme, Pseudo-
monas aeruginosa sowie andere gramnega-
tive Stimme wie Acinetobacter Spezies, Ste-
notrophomonas maltophilia sowie weitere
Enterobacteriaceae auf. Patienten mit einer
HCAP erhielten dariiber hinaus statistisch
signifikant hiufiger eine nicht simtliche
Keime erfassende antibiotische Anfangs-

therapie im Vergleich zu den tibrigen Pneu-
moniepatienten (28,3 % versus 3,0 %). Auch
die Todesrate innerhalb des Krankenhauses
war mit 24,6% bei den HCAP-Patienten
deutlich hoher gegeniiber der Kontroll-
gruppe mit 9,1%.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In
einem 1200-Betten-Krankenhaus in St.
Louis, USA, war unter 639 Patienten mit
einer mikrobiologisch gesicherten Pneu-
monie der Anteil der HCAP mit 67,4 %
auflerordentlich hoch. Die Besonderheit
der mikrobiologischen Atiologie bei die-
sen Patienten sollte in der initialen anti-
biotischen Therapie unbedingt beriick-
sichtigt werden, da nur eine wirksame
Anfangsbehandlung die hohe Letalitit
der HCAP beeinflussen kann. Auch die
Kostentriger sollten eine Differenzie-
rung zwischen dieser und anderen For-
men der ambulant erworbenen Pneu-
monie akzeptieren, da die antibiotische
Behandlung sehr unterschiedlich ist und
damit auch deutlich teurer ausfillt.

MICEK, S.T. et al.
Antimicrob Agents Chemother 2007;
51: 3568 - 3573

Verhindern Antibiotika Kom-
plikationen bei respiratorischen
Infektionen?

Der Einsatz von Antibiotika bei der Mehr-
zahl der Infektionen der oberen und un-
teren Atemwege ist umstritten. Klinische
Empfehlungen wenden sich gegen den rou-
tinemifigen Einsatz von Antibiotika bei
Patienten mit Infektionen des oberen Re-
spirationstraktes wie unspezifischen Hals-
entziindungen und bei der Otitis media.
Richtlinien unterscheiden bei Lungenin-
fektionen zwischen der akuten Bronchitis,
bei der keine Antibiotika empfohlen wer-
den, und der Pneumonie, die mit Antibioti-
ka behandelt werden sollte. In Grofibritan-
nien ist es mittels intensiver Aufklirung ge-
lungen, den Verbrauch an Antibiotika vom
Jahr 1994 bis zum Jahr 2000 um 45% zu
senken. Allerdings erhielten im Jahre 2000
immer noch 67% der Patienten mit einem
respiratorischen Infekt in den britischen
Allgemeinpraxen Antibiotika, von denen
tiber 90% auf Lungeninfektionen, 80 %
auf Ohrinfektionen, 60 % auf Halsinfekti-
onen und 47 % auf Infektionen des oberen
Respirationstrakts entfielen. In einer retro-
spektiven Kohortenstudie wurden Daten
aus 162 britischen Allgemeinpraxen vom
Juli 1991 bis zum Juni 2001 analysiert, ins-
gesamt handelte es sich um 3,6 Mio. Episo-
den von respiratorischen Infektionen. Die
Autoren analysierten, ob schwerwiegende
Komplikationen wie z.B. eine Mastoiditis
bei der Behandlung der Otitis media, ein
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Peritonsillarabszess bei der Behandlung ei-
ner Halsinfektion oder eine Pneumonie bei
einer Infektion der tiefen Atemwege durch
die Antibiotikatherapie verhindert werden
konnten. Es wurde ein Zeitraum von ei-
nem Monat nach der akuten Erkrankung
statistisch erfasst. Die Resultate zeigten, dass
schwerwiegende Komplikationen nach ei-
nem Infekt der oberen Atemwege wie einer
Halsentziindung oder einer Otitis media
auflerordentlich selten auftraten; die Zahl
der zu behandelnden Patienten, um eine
Komplikation zu verhindern, betrug tiber
4.000. Allerdings war das Risiko einer Pneu-
monie bei einem nicht behandelten Infekt
der tiefen Atemwege deutlich héher und lag
insbesondere bei ilteren Patienten nur bei39
(Lebensalter > 65 Jahre) und bei 96 bis 119
bei Patienten im jiingeren Lebensalter.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In-
fektionen der oberen Atemwege, unspe-
zifische Halsinfektionen oder eine Oti-
tis media benotigen keine antibiotische
Therapie, um Komplikationen zu ver-
meiden. BeiInfektionen der tiefen Atem-
wege, insbesondere bei ilteren Patienten,
ist allerdings die Antibiotikatherapie in
der Lage, pneumonische Komplikatio-
nen zu verhindern.

PETERSEN, L. et al. Brit Med ] 2007; online
Oktober 2007

Nebenwirkungen

Weniger C. difficile-Infektionen
unter Tigecyclin

Clostridium difficile-Infektionen (CDI)
werden zunehmend in den USA, aber auch
in Europa beobachtet, wobei neben einer
hiufig zu intensiven Antibiotikagabe auch
andere Faktoren, wie z.B. mangelnde Hy-
giene eine ursdchliche Rolle spielen diirf-
ten. Bei der Bewertung neuer Antibiotika
ist daher auch deren potenzielle Fihigkeit
von Bedeutung, ob diese eine Clostridi-
um-Infektion auslésen kénnen. Tigecyclin
(TYGACIL) ist in vitro hochaktiv gegen
C. difficile mit MHK-Werten zwischen
0,032 und 0,12 mg/1. Auch bei Analyse der
epidemisch auftretenden C. difficile-Typen
mit dem Ribotypus 027 werden keine héhe-
ren MHK-Werte als 0,06 mg/l gemessen.
Demgegeniiber liegen die Vergleichszah-
len bei anderen Substanzen deutlich hher
[Ampicillin (BINOTAL u.a.) 1 mg/l, Ce-
fotaxim (CLAFORAN u.a) > 64 mg/l,
Ciprofloxacin (CIPROBAY u.a.) 32 mg/],
Meropenem (MERONEM) 4 mg/l und
Piperacillin-Tazobactam (TAZOBAC) 4
mg/1] Die MHK,, -Werte der hauptsichli-
chen Therapeutika bei der CDI, Metronida-
20l (CLONT u.a.) und Vancomycin (VAN -
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COMYCIN u.a.), bewegen sich zwi-
schen 1 und 2 mg/L. Die mediane fikale
Tigecyclin-Konzentration bei erwachse-
nen Probanden lag um 5,6 mg/kg am ach-
ten Tag einer Tigecyclin-Verabreichung
und damit um ein Vielfaches oberhalb
der MHK-Werte. Weiterhin wurde in ei-
nem Darmmodell gezeigt, dass alle bak-
teriellen sensiblen Keime, insbesondere
Bifidobakterien und Bacteroides Spezies
reduziert wurden, eine Vermehrung von
C. difficile-Stimmen wurde jedoch nicht
beobachtet. Dieses wurde in den schon
erwihnten Untersuchungen mit freiwil-
ligen Probanden unter einer Tigecyclin-
Applikation ebenfalls bestitigt.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Trotz
des breiten antibakteriellen Spektrums
von Tigecyclin (TYGACIL) kommt es
unter einer Therapie nicht zu einem ver-
mehrten Risiko von Clostridium diffici-
le-Infektionen. Dieses wurde auch in den
bisherigen klinischen Studien bestitigt,
in denen bei nur fiinf Patienten zumeist
nach Beendigung einer Tigecyclin-The-
rapie eine CDI auftrat, wobei allerdings
alle Patienten vorangehend umfangrei-
che antibiotische Behandlungen erhal-
ten hatten.

WILCOX, M.H.
Clin Microbiol Infect 2007; 13: 949 - 952
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