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Ubersicht

Therapie invasiver Pilzinfektionen

Neben Candida-Arten sind Aspergillus Spe-
zies die hiufigsten Erreger systemischer Pilz-
infektionen. Die Hiufigkeit dieser Erkran-
kungen nimmt zu; die Mortalitit betrigt ca.
50% oder mehr. Zudem verursachen sie eine
deutliche Verlingerung des Aufenthaltes der
Patienten im Krankenhaus, was wiederum
mit finanziellen Belastungen verbunden ist.
Jahrzehnte lang war Amphotericin B-Des-
oxycholat (AMPHOTERICIN B u.a.), das
auch als ,konventionelles Amphotericin B*
bezeichnet wird, das Standardtherapeutikum
bei invasiven Pilzinfektionen, obwohl die
Behandlung mit erheblichen Unvertriglich-
keitsreaktionen verbunden ist. Fortschritte
auf dem Gebiet der antimykotischen Therapie
wurden erreicht (1) mit der Entwicklung von
besser vertriglichen Zubereitungsformen des
Amphotericin B, wie z. B. des liposomalen
Priparates (AMBISOME), (2) mit der Ein-
fithrung der neueren Azol-Antimykotikaund
schlielich (3) durch Caspofungin (CANCI-
DAS), dem ersten Antimykotikum aus der
Gruppe der Echinocandine. Angesichts der
zunehmenden therapeutischen Maglichkei-
ten besteht Bedarf fiir Richtlinien und Emp-
fehlungen hinsichtlich der optimalen Aus-
wahl und Behandlungsstrategien in verschie-
denen klinischen Situationen, wie z.B. bei der
empirischen Behandlung neutropenischer
Patienten mit persistierendem Fieber oder bei
Nachweis von Candida- oder Aspergillus-
Spezies bei immunsupprimierten Patienten
oder in einer postoperativen Phase.? Da wir
in dieser Zeitschrift bereits eine Ubersicht zur
Therapie der invasiven Candidiasis publiziert
haben, sollen hier die Therapie der invasiven
Aspergillose und die Behandlung neutrope-
nischer Patienten mit persistierendem Fieber
im Vordergrund stehen (vgl. ZCT 2004;25
(Heft3):17-19 oder www.zct-berlin.de — frii-
here Ausgaben).

Invasive Aspergillose
Diese hiufig todlich verlaufende Infektion

tritt bei immunsupprimierten Patienten auf.
Typisch ist diese Mykose fiir neutropenische
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persistierendem Fieber (mod. nach Fliickige

r et al., 2006)

Tabelle 1: Empirische antimykotische Therapie bei Patienten mit Neutropenie und

Freiname Handelsname Dosierung

Amphotericin B Desoxycholat AMPHOTERICIN B 1x1mg/kg pro Tag iv.

Amphotericin B liposomal AMBISOME 1x3 mg/kg pro Tag iv.

Caspofungin CANCIDAS 1x50 mg iv. (initial 1 x 70 mg)

Voriconazol VFEND 2x4mg/kgiv. (initial 2 x 6 mg/kg
innerhalb von 24 h), orale Weiter-
behandlung mit 400 mg pro Tag

Itraconazol SEMPERA 1x 200 mg iv. (initial: 2 x 200 mg
innerhalb von 24 h), orale Weiter-
behandlung mit 400 mg pro Tag

Tabelle 2: Klinische Vergleichsstudien zur empirischen Therapie mit Antimykotika
bei Patienten mit Neutropenie und persistierendem Fieber*

Autor/Jahr Patienten Antimykotikum Erfolg UAW **
Winston 2000" 317 Pat. Fluconazol 68% 1%
Ampho B (doc) 67 % 33%
Boogaerts 2001 384 Pat. Itraconazol 47 % 5%
Ampho B (doc) 38% 24%
Walsh 20025 837 Pat. Voriconazol 26% 10 %>+~
Ampho B (lip) 31% 19%
Walsh 2004 1123 Pat. Caspofungin 34% 3%
Ampho B (lip) 34% 12%

* vgl. Text; die Daten kénnen nur auszugsweise dargestellt werden. Die Ergebnisse sind nur innerhalb
einer Studie vergleichbar, da sich die Studienbedingungen, wie Grunderkrankungen der Patienten,
Zeitdauer der Beobachtung etc. betrichtlich unterscheiden. Die Zahlen wurden zum Teil gerundet.
** Die Zahlen geben die Hiufigkeit des Anstiegs des Serumkreatinins wieder.

*** Unter Voriconazol traten vermehrt Sehstérungen auf (22 % vs. 1%).

Patienten mit malignen Erkrankungen sowie
Patienten nach Stammzell- oder Organtrans-
plantationen. Ein besonderes Risiko besteht
beim Auftreten einer GVHD (,graft versus
host disease). Dariiber hinaus haben neuere
Studien gezeigt, dass auch bei Patienten mit
Lungenerkrankungen und langfristiger Glu-
kokortikoid-Behandlung ein erhohtes Risiko
vorhanden ist. In einer Studie aus Belgien
konnte gezeigt werden, dass bei 6,9% von 1850
Patienten auf einer Intensivstation eine invasi-
ve Aspergillose diagnostiziert werden konnte.
Ohne Berticksichtigung der Patienten mit
malignen Erkrankungen waren es noch 3,7%.
Die Infektion verlief zu 80% todlich. Es ist
bemerkenswert, dass etliche dieser Patienten
keine der typischen Risikofaktoren aufwiesen,
aber schwerwiegende Grunderkrankungen
bestanden, wie zum Beispiel eine Leberzir-
rhose. Mit 80 - 90% war die Infektion in den
unteren Atemwegen lokalisiert, in den tibrigen
Fillen bestand eine Sinusitis oder ZNS-Loka-
lisation.? Zahlreiche Studien haben gezeigt,
dass es sich bei dem verursachenden Erreger
in mehr als 90% der Fille um A. fumigatus
handelt, auch A. flavus, A. terreus und A. ni-
ger kommen vor. A. terreus wurde in den ver-
gangenen Jahren vermehrt als Erreger isoliert,
derartige Infektionen weisen eine besonders
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niedrige Ansprechrate auf. In einer Studie in
den USA waren es 28% im Vergleich zu 39%
der Patienten, bei denen A. fumigatus isoliert
worden war. Die minimalen Hemmkonzent-
rationen MHKgg von Amphotericin B waren
fiir A. terreus hoher als die fiir A. fumigatus
(4,0 vs. 1,0 mg/1). Leider ist die mikrobiologi-
sche Empfindlichkeitstestung bei Pilzen nach
wie vor keine Routinemethode, sondern auf
spezialisierte Laboratorien beschrinkt.*

Jahrzehnte lang bestand die einzige Option
zur Behandlung der invasiven Aspergillose in
der intravendsen Verabreichung von Ampho-
tericin B. Allerdings ist die Wirksamkeit des
Antimykotikums enttduschend und hiufige
toxische Effekte machen nicht selten einen
Abbruch der Therapie notwendig. Die lipo-
somale Formulierung des Arzneistoffes ist
besser vertriglich und wird vermehrt auch in
klinischen Studien eingesetzt. In einer direkt
vergleichenden Untersuchung zwischen der
konventionellen und der liposomalen Form
bei invasiver Aspergillose wurden in beiden
Studienarmen etwa gleiche Erfolgsraten von
35% ermittelt. Ein Vergleich von zwei Dosie-
rungen des Liposomen-Priparates (10 mg/kg
und 3 mg/kg am Tag) brachte keinen Hinweis
auf eine mogliche Uberlegenheit der hoheren
Dosierung.®

Es liegt eine kleine Studie an 31 Patienten zur
Wirksamkeit und Vertriglichkeit von intra-
vends und anschliefend oral verabreichtem
Itraconazol (SEMPERA u.a.) bei invasiver
Aspergillose vor. Die Studie ist nicht geeignet,
um daraus weitreichende Schliisse zu ziehen.
Als nachteilig miissen die variablen Plasma-
spiegel und das Interaktionsrisiko angesehen
werden.®

Umfangreichere Studien wurden mit Vori-
conazol (VFEND) durchgefithrt. In einer
nicht-vergleichenden Studie wurde fiir dieses
Azol eine Ansprechrate von 48 % ermittelt. Im
Vergleich zu Amphotericin B-Desoxycholat
war die Therapie mit Voriconazol bei 53% der
Patienten erfolgreich und damit dem Stan-
dardpriparat signifikant iiberlegen (32%).
Schwerwiegende Nebenwirkungen traten
unter Voriconazol seltener auf. Auch die Plas-
maspiegel von Voriconazol unterliegen erheb-
lichen Schwankungen, vor allem bei Patienten
mit unerwiinschten Wirkungen wurden hohe
Spiegel gemessen. Aufgrund der Interaktions-
risiken kann es notwendig sein, die Dosierung
gleichzeitig gegebener Medikamente anzupas-
sen und vermehrt auf unerwiinschte Wirkun-
gen zu achten.’

Die Wirksamkeit von Posaconazol (NO-
XAFIL) als Zweitlinientherapie bei inva-
siver Aspergillose wurde bei Patienten aus
verschiedenen Risikogruppen gezeigt. Eine
umfangreiche Studie wurde bei 600 Patienten
mit Stammzelltransplantation durchgefiihrt,
die zur Prophylaxe invasiver Mykosen Flu-
conazol (DIFLUCAN u.a.) oder Posacona-
zol erhielten. Invasive Aspergillosen waren
bei den Patienten der Posaconazol-Gruppe
seltener (2,3% vs. 7%) und weniger Patienten
verstarben an invasiven Mykosen (1% vs. 4 %).
In beiden Gruppen traten bei etwa jedem drit-
ten Patienten unerwiinschte Wirkungen auf.
Schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen
wurden bei 13% (Posaconazol) und 10% (Flu-
conazol) der Patienten beobachtet. Ergebnisse
mit Posaconazol als primires Antimykoti-
kum zur Therapie invasiver Aspergillosen aus
Vergleichsstudien liegen noch nicht vor.?

Caspofungin ist zur Sekundirtherapie der in-
vasiven Aspergillose zugelassen. Bei Patienten,
die nicht auf eine antimykotische Therapie
ansprachen oder das entsprechende Medika-
ment nicht vertrugen, wurde ein zumindest
teilweiser Erfolg der Therapie bei 40% der
Patienten beobachtet, 5% zeigten einen voll-
stindigen Behandlungserfolg. Umfangreiche
Vergleichsstudien zum mdglichen primiren
Einsatz von Caspofungin bei invasiver As-
pergillose sind notwendig und werden zurzeit
von der EORTC durchgefiihrt.?

Angesichts der schlechten Prognose der Er-
krankung erscheint die Moglichkeit einer
Kombinationstherapie mit Antimykotika aus
verschiedenen Wirkstoffgruppen sinnvoll
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Enteritische Salmonellen

Morphologie und Kultur: Enteritische Salmonellen verursachen im
Gegensatz zu typhosen Salmonellen hauptsichlich gastrointesti-
nale Infektionen (meist als Salmonellose oder Salmonella-Enteritis
bezeichnet). Hinsichtlich Morphologie und Anziichtung im Labor
unterscheiden sich typhose und enteritische Salmonellen nicht von-
einander. Die Differenzierung erfolgt auf der Basis der Kérper (O)-
und Geiflel (H)-Antigene. Entsprechend dem Kauffmann-White-
Schema lassen sich mehr als 2.500 Serovare unterscheiden. Gréflere
epidemiologische Bedeutung als Erreger von Lebensmittelintoxikati-
onen haben jedoch nur 20 bis 30 Serovare. Die wichtigsten Serovare
sind S. typhimurium und S. enteritidis.

Epidemiologie: Salmonella-Enteritiden sind Zoonosen. Der Mensch
ist Zufallswirt. Primire Infektionsquellen sind infizierte oder mit tie-
rischen Ausscheidungen kontaminierte Lebensmittel (unzureichend
erhitztes Rind- oder Schweinefleisch, Schlachtgefliigel, Roheipro-
dukte wie Mayonnaise, Speiseeis etc.) Die fiir erwachsene Menschen
erforderliche Infektionsdosis betrigt >10° Bakterien (zum Vergleich:
typhose Salmonellen: 10? bis 10° Bakterien). Salmonellen vermehren
sich bei Temperaturen zwischen 4° und 45°C. Aufgrund der beacht-
lichen Resistenz gegentiber Umwelteinflissen kénnen sie tiber einen
langen Zeitraum im Abwasser (Wochen bis Monate) und Boden (Mo-
nate bis Jahre) iiberleben.

Der Nachweis enteritischer Salmonellen ist meldepflichtig. Im Jahr
2006 wurden dem Robert-Koch-Institut mehr als 50.000 Fille
berichtet. Allerdings ist von einer hohen Dunkelziffer auszugehen.
Die Verbreitung wird durch Massentierhaltung, Gemeinschaftsver-
pflegung in Kindertagesstitten, Altenheimen, Kantinen, Hotel- und
Restaurantkiichen sowie in Privathaushalten durch fehlerhafte Wei-
terverarbeitung von Lebensmitteln (ungeniigende Kiihlung, unzurei-
chende Erhitzung) gefordert.

Pathogenese und Krankheitsbilder: Enteritische Salmonellen verursa-
chen Lokalinfektionen des Darmes. Bei Patienten mit Abwehrschwi-
che kénnen sie auch systemische Infektionen auslosen. Sie adhirieren
mittels der Fimbrien an Enterozyten des unteren Diinndarms, pene-
trieren diese und 16sen eine lokale Entziindungsreaktion aus. Nach
einer Inkubationszeit von maximal sieben Tagen treten Durchfall,
Brechreiz/Erbrechen sowie mifiges Fieber auf. Der Stuhl ist zumeist

Wichtige Erreger in Klinik und Praxis (19)

wissrig oder schleimig-blutig. Die Dauer der Symptome kann Stun-
den bis Tage betragen. Bei schwerem Verlauf kénnen Schiittelfrost,
hohes Fieber und Kreislaufkollaps auftreten. Bei ca. 5% der Patienten
gelangen die Erreger in den Blutkreislauf mit der Gefahr einer Absied-
lung in andere Organe. Mogliche Komplikationen sind Perikarditis,
neurologische Stérungen, reaktive Arthritis, Spondylitis oder Oste-
omyelitis. Der Erreger ist im Stuhl noch vier bis sechs Wochen nach
Beendigung der Erkrankung nachweisbar.

Diagnostik: Die Anziichtung erfolgt aus Stuhl, Erbrochenem oder
verdichtigen Lebensmitteln unter Verwendung von Selektivmedien.
Anschlieend werden eine biochemische Leistungspriifung und Se-
rotypisierung (Kauffmann-White-Schema) durchgefiihrt.

Therapie: Bei unkompliziertem Verlaufist eine antibiotische Therapie
nicht erforderlich. Die Therapie erfolgt symptomatisch, d. h. Ruhig-
stellung des Darms mit Loperamid IMODIUM u.a.) sowie Ausgleich
des Fliissigkeits- und Elektrolytverlustes. Bei schwerem klinischen
Verlauf, Vorliegen von schwerwiegenden Grunderkrankungen (Leu-
kimie, AIDS, nach Organtransplantation) oder bei Risikopatienten
(mit Herzklappen- oder Gelenkprothesenersatz, hohes Lebensalter,
Kleinkinder) dagegen ist die Gabe von Antibiotika indiziert, um
septische Absiedlungen zu verhindern.

Als Wirkstoffe kommen Cotrimoxazol (EUSAPRIM u.a.; Erwachse-
ne zweimal 2 Tabletten pro Tag tiber 3-10 Tage), Ampicillin (BINO-
TAL u.a.; Erwachsene 3-4 g pro Tag, Kinder 100 mg/kg/ Tag), Fluor-
chinolone wie Ciprofloxacin (CIPROBAY w.a.; Erwachsene zweimal
500 mg pro Tag iiber 3-10 Tage) oder Ceftriaxon (ROCEPHIN u.a.;
Erwachsene 2,0g pro Tag iv.) in Betracht. Fiir Behandlungsversuche
zur Sanierung von Ausscheidern ist Ciprofloxacin (zweimal 500mg
pro Tag fiir 10 Tage) am ehesten geeignet.

In Deutschland waren in dem Zeitraum 2001 bis 2004 nach den
Angaben des RKI 21-27% der enteritischen Salmonellen gegen Am-
picillin und 20-30% gegen Tetrazyklin resistent. Dagegen stellte sich
die Resistenzlage bei Cotrimoxazol (3-7%), Ceftriaxon (<0,5%) und
Ciprofloxacin (<0,1%) giinstig dar. Die initiale Therapie sollte auf der
Basis der lokalen resistenzepidemiologischen Situation erfolgen.
Meldepflicht: Gemifl IfSG bei Krankheitsverdacht, Erkrankung,
Tod, direktem oder indirektem Erregernachweis

und wiinschenswert. Auch zu diesem Aspekt
gibt es bisher nur wenig Daten. In einer nicht
vergleichenden Studie bei 53 Patienten wurde
Caspofungin in Kombination mit einem Azol
oder Amphotericin B als Sekundirtherapie
untersucht. Ein klinischer Erfolg konnte bei
55% der Patienten am Ende der Therapie fest-
gestellt werden, 12 Wochen spiter lag dieser
Wert bei 49%. Die geringen Zahlen gestatten
keine fundierten Schlussfolgerungen hinsicht-
lich der giinstigsten Kombinationspartner,
am hiufigsten wurde Voriconazol gegeben.
Insgesamt zeigt diese Pilotstudie aber, dass eine
Kombinationstherapie aus Caspofungin mit
Amphotericin B oder Azolen bei Versagen der
Primirtherapie durchaus sinnvoll sein kann. 10

Empirische Therapie bei neutropeni-
schen Patienten

Neutropenische Patienten mit persistieren-
dem Fieber trotz antibiotischer Therapie
werden frithzeitig antimykotisch behandelt

(Tabelle 1). Dieses Konzept geht auf Studien
zuriick, die bereits vor etwa 20 Jahren publi-
ziert wurden und in denen sich eine Ampho-
tericin B-Behandlung als wirksam erwiesen
hatte. Alle heute zur Verfligung stehenden
Antimykotika sind in gréferen Studien mit
dem Standardmittel direkt verglichen worden
(Tabelle 2). Im Jahr 2000 wurde berichtet, dass
Fluconazol ebenso wirksam war wie Ampho-
tericin B, aber sich durch eine deutlich bessere
Vertriglichkeit auszeichnete.!! Ein dhnliches
Resultat ergab sich auch fiir intravends ver-
abreichtes Itraconazol. Die Ansprechraten
lagen bei 47% fiir Itraconazol bzw. bei 38%
fiir Amphotericin B. Dariiber hinaus wurde
Itraconazol signifikant besser vertragen als
Amphotericin B. Nephrotoxische Wirkungen
traten bei 24% der Patienten in der Ampho-
tericin-B-Gruppe auf, aber nur bei 5% in der
Itraconazol-Gruppe. Dementsprechend wur-
de die Amphotericin B-Therapie signifikant
hiufiger abgebrochen (38% vs. 19%). Nach
neun Tagen (Medianwert) konnte etwa ein

Drittel der mit Itraconazol behandelten Pati-
enten auf die orale Zubereitung des Priparates
wechseln.1?

In einer weiteren umfangreichen Studie an
insgesamt mehr als 800 Patienten wurde
Voriconazol im Vergleich zu liposomalem
Amphotericin B untersucht. Ein klinischer
Erfolg wurde bei 26% der Patienten in der
Voriconazol-Gruppe und bei 31% in der Ver-
gleichsgruppe festgestellt. Voriconazol war in
dieser Studie iiberlegen bei der Privention
von Durchbruchinfektionen (5% vs. 1,9%)
und erwies sich insgesamt als besser vertrig-
lich. Bei etwa jedem fiinften Patienten traten
reversible Sehstérungen auf, Nierenfunkti-
onsstérungen waren in der Amphotericin
B-Gruppe hiufiger.?

Auch Caspofungin wurde bei dieser Indika-
tion mit liposomalem Amphotericin B ver-
glichen. In der umfangreichen Doppelblind-
studie bei mehr als 1000 Patienten erwiesen
sich beide Substanzen als gleich wirksam, die
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Ansprechrate lag bei 34% in beiden Gruppen.
Auch dieses Antimykotikum war besser
vertriglich als liposomales Amphotericin B.
Nephrotoxische Reaktionen traten nur bei
2,6% im Vergleich zu 11,5% der Patienten
unter Amphotericin auf.

ZUSAMMENFASSUNG: Die Méglich-
keiten der antimykotischen Therapie sind
in den vergangenen Jahren wesentlich er-
weitert worden. Bei invasiver Aspergillose
wird heute in vielen Zentren anstelle von
Amphotericin B(AMPHOTERICIN u.a.)
das Azol-Antimykotikum Voriconazol
(VFEND) als primires Therapeutikum
angewandt. Mit Itraconazol (SEMPERA
u.a.) bestehen nur relativ begrenzte Erfah-
rungen. Bei Versagen der Primirtherapie
kann Posaconazol (NOXAFIL) eingesetzt
werden, wobei allerdings beriicksichtigt
werden muss, dass diese Substanz nicht
zur intravenosen Gabe zur Verfiigung
steht. Als Zweitlinientherapeutikum ist
bei dieser Indikation auch Caspofungin
(CANCIDAS) angezeigt, nachdem in
entsprechenden Studien die Wirksamkeit
gezeigt werden konnte. Amphotericin B,
Itraconazol, Voriconazol und Caspofun-
gin konnen auch mit etwa gleich gutem
Erfolg bei neutropenischen Patienten mit
persistierendem Fieber angewandt werden.
Die neueren Antimykotika zeichnen sich
im Vergleich zu Amphotericin B durch
eine verbesserte Vertriglichkeit aus. Bei
einer Behandlung mit Azolen muss das
Interaktionspotenzial dieser Arzneimittel
beriicksichtigt werden. Insgesamt ist es als
Fortschritt zu begriifien, dass nun mehrere
Optionen bestehen und die schwerstkran-
ken Patienten nicht mehr ausschliefilich
und zwingend mit einem Antimykotikum
behandelt werden miissen, das ein erhebli-
ches nephrotoxisches Potenzial aufweist.

Hinweis: Die Zitate zu diesem Artikel
finden Sie auf unserer Internetseite
www.zct-berlin.de unter der Rubrik
»Aktuelle Ausgabe, Ubersicht*. Dort
finden Sie auch direkte Verkniipfungen
zu den Zusammenfassungen der Origi-
nalarbeiten.

Antimykotische Prophylaxe bei Leber-
transplantationen

Bei Lebertransplantationen existiert in der
frihen  Posttransplantationsperiode  ein
Risiko zwischen 7 - 42%, eine invasive Pilzin-
fektion zu entwickeln. Derartige Infektionen
haben betrichtliche klinische Konsequenzen
mit Letalitdtsraten zwischen 36-70% fir
invasive Candida-Infektionen und 60 - 100%
fiir invasive Aspergillus-Infektionen. Eine
derartig ungiinstige Situation verbunden mit
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den erheblichen Schwierigkeiten einer frithen
Diagnosestellung hat in vielen Zentren zum
Einsatz einer priventiven Strategie mit Anti-
mykotika gefiihrt. In einer Metaanalyse von
kontrollierten Studien haben Autoren aus
Australien den Stellenwert dieser antimyko-
tischen Prophylaxe untersucht.! Insgesamt
zehn randomisierte Vergleichsstudien konn-
ten in der zwischen den Jahren 1966 und 2005
publizierten Literatur gefunden werden. Vier
Studien verglichen Fluconazol (DIFLUCAN
u.a.) mit Placebo oder nicht-systemisch wirk-
samen Antimykotika; eine Studie verglich
Itraconazol (SEMPERA) mit Placebo und
eine weitere Studie verglich liposomales
Amphotericin B (AMBISOME) mit Placebo.
In drei Studien wurden unterschiedliche
Antimykotika miteinander verglichen. Die
Inzidenz von invasiven Pilzinfektionen in den
Vergleichsgruppen mit Placebo bewegte sich
zwischen vier und 23%. Die priventive Gabe
von Fluconazol reduzierte das Risiko einer
gesicherten invasiven Pilzinfektion um 75%.
Auch mit den anderen untersuchten Substan-
zen (Itraconazol, liposomales Amphotericin
B) konnten die gleichen positiven Resultate
erreicht werden. Die Fluconazol-Prophyla-
xe bewirkte keine vermehrte Kolonisation
oder Infektion durch Azol-resistente Pilze,
allerdings waren die diesbeziiglichen Daten
begrenzt. Die Hiufigkeiten der Unvertrig-
lichkeitsreaktionen unterschieden sich in den
zitierten Studien nicht zwischen Antimykoti-
ka- und Placebogruppen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Trotz
der eindeutigen priventiven Effekte ei-
nes frithen postoperativen Einsatzes von
Antimykotika bei Leber-transplantierten
Patienten sollte diese Prophylaxe nur bei
Vorliegen von Risikofaktoren eingesetzt
werden. Derartige Risikofaktoren sind
in den Richtlinien der IDSA publiziert
worden.2

1. PLAYFORD, E.G. et al.
Eur ] CLin Microbiol Infect Dis 2006;
25: 549 - 561

2. PAPPAS, G.D. et al.
“Guidelines for treatment of candidiasis”

Clin Infect Dis 2004; 38: 161 - 189

Helicobacter pylori-
Infektionen

Helicobacter Behandlung: Wie lange?

Die optimale Dauer einer Helicobacter pylori-
Behandlung wird kontrovers diskutiert. In
zwei italienischen Studien wurde dieser Frage-
stellung nachgegangen; beide Studien gelang-
ten interessanter Weise zu unterschiedlichen
Ergebnissen. In der so genannten HYPER-
Studie wurden zwischen Mai 1996 und Juni

1998 in 81 Endoskopieabteilungen in italieni-
schen Kliniken insgesamt 909 Patienten in die
Studie eingeschlossen. Die Therapie bestand
aus zweimal tiglich Omeprazol (ANTRA
u.a.) in Kombination mit zweimal 1 g Amo-
xicillin (CLAMOXYL u.a.) sowie zweimal
taglich 500 mg Clarithromycin (BIAXIN u.a.)
entweder tiber eine oder tiber zwei Wochen.
Eine weitere Kontrollgruppe erhielt zweimal
20 mg Omeprazol tiglich, zweimal 1 g Amo-
xicillin taglich und anstelle des Clarithromy-
cins ein Placebo ebenfalls zweimal tiglich
tiber zwei Wochen. Das mittlere Lebensalter
der Patienten lag zwischen 45 und 47 Jahre,
65% bis 72% der Patienten waren Manner. In
der Intention-to-treat Analyse ergab sich eine
mittlere Eradikationsrate nach einer Woche
von 79,7% in der Triple-Therapie bei 301 Pati-
enten, fiir die zweiwdchige Triple-Therapie lag
die Eradikationsrate bei 81,7%. Die Zweifach-
Therapie tiber zwei Wochen bei 305 Patienten
war mit 44,6 % wenig effektiv.

Die Autoren folgerten aus ihrer Studie, dass
eine einwdchige Dreifachtherapie fiir die H.
pylori-Eradikation ausreicht und zu gleichen
Ergebnissen fiihrt beziiglich Wirksambkeit,
Vertriglichkeit und der Patientencompliance,
wie eine zweiwdchige Behandlung.

In einer Studie aus der Universititsklinik in
Rom wurden 486 unausgewihlte konsekutive
Patienten mit einer gesicherten H. pylori-In-
fektion mit der gleichen Therapie wie in der
zuvor zitierten Studie iiber eine oder zwei
Wochen behandelt; allerdings wurde in zwei
Gruppen Amoxicillin durch Metronidazol
(CLONT u.a.) in einer Dosierung von zwei-
mal 500 mg tiglich ersetzt. In der Intention-
to-treat Analyse ergab sich ein signifikant
besseres Eradikationsergebnis mit einer zwei-
wochigen Dreifach-Therapie, bestehend aus
Omeprazol, Amoxicillin und Clarithromycin
mit einer allerdings insgesamt relativ niedri-
gen Eradikationsrate von 70%; alle anderen
Vergleichsgruppen, auch diejenige tiber zwei
Wochen mit Metronidazol lagen unter 60%
Eradikation. Die Autoren empfehlen auf der
Basis ihrer Daten mit allerdings begrenzten
Patientenzahlen eine Dreifachtherapie tiber
zwei Wochen.

ZUSAMMENFASSUNG: Wegen der in-
zwischen auch in Deutschland nicht un-
betrichtlichen Resistenz von Helicobacter
pylori gegeniiber Metronidazol (CLONT
u.a.) sollte die Dreifachtherapie durch-
weg aus einem Protonenpumpenhemmer,
Amoxicillin (CLAMOXYL u.a.) sowie
Clarithromycin (BIAXIN u.a.) bestehen.
Bei Patienten mit Erstbehandlung, guter
Compliance und mangelnden weiteren Ri-
sikofaktoren scheint die einwochige Thera-
pie ausreichend zu sein.

ZAGARI, R.M. etal.
Gut 2006 (Epub ahead of print)
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PAOLUZZI, P. et al.
Helicobacter 2006; 11: 562 - 568

Zweittherapie bei Helicobacter pylori-
Infektion

Die vermehrte Resistenz von Helicobacter
pylori gegen die Standardantibiotika fiihrt
zu vermehrten Therapieversagen der primi-
ren Behandlung. Priparate mit Wismut-Sal-
zen sind nicht in allen Lindern verftigbar, so
dass bei einer derartigen Situation die The-
rapie unklar ist. In einer Studie aus Taiwan
wurde mittels prospektiven Studiendesigns
gepriift, ob zwei unterschiedliche Sekundir-
behandlungen nach Versagen der Ersttherapie
gleichwertig sind. 93 Patienten, die eine nicht
erfolgreiche Helicobacter-Eradikation unter
einer Medikation mit Protonenpumpen-Inhi-
bitior plus Clarithromycin (BIAXIN w.a.) plus
Amoxicillin (CLAMOXYL u.a.) aufwiesen,
erhielten eine Sekundirtherapie, bestehend
aus Esomeprazol (NEXIUM), Clarithromy-
cin, Tetrazyklin (div. Priparate) und Metro-
nidazol (CLONT u.a.) (sog. ECTM-Gruppe,
n= 46) oder in der Vergleichsgruppe Esome-
prazol, Wismutsubcitrat (in Deutschland
nicht im Handel), Tetrazyklin und Metro-
nidazol (sog. EBTM-Gruppe, n=47). Acht
Wochen nach Beendigung der Antibiotika-
Gabe wurde eine Endoskopie vorgenommen,
um den Behandlungserfolg zu kontrollieren.
In der Intention-to-treat-Analyse wurden in
beiden Behandlungsgruppen dhnliche Era-
dikationsraten mit 74% fiir ECTM und 77%
fiir EBTM beobachtet; die Medikamenten-
Compliance wurde mit 94% versus 96% als
erfreulich bewertet. Die Nebenwirkungsrate
war allerdings in der ECTM-Gruppe mit 57%
hoher als in der EBTM-Gruppe mit 36%. In
der EBTM-Gruppe war die Eradikationsrate
von Metronidazol-resistenten Stimmen mit
67% (8 von 12 Patienten) signifikant niedri-
ger als die Eradikation von Metronidazol-
empfindlichen Stimmen mit 10% (9 von 9
Patienten). In der ECTM-Vergleichsgruppe
ergaben sich keine Unterschiede beziiglich der
Eradikation bei Metronidazol-sensiblen oder
Metronidazol-resistenten Stimmen mit 69%
versus 70%.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
neue Zweitlinientherapie bestehend aus
Esomeprazol (NEXIUM), Clarithromycin
(KLACID u.a.), Tetrazyklin (div. Pripara-
te) und Metronidazol (CLONT u.a.) zeigte
in dieser Studie gleiche Eradikationsraten
wie die Standardtherapie mit Wismutsub-
citrat (in Deutschland nicht im Handel)
anstelle von Clarithromycin. In Lindern
ohne Verfiigbarkeit von Wismut-Salzen
kénnte die zuerst genannte Zweitlinien-
Therapie erhebliche Bedeutung erlangen.

WU, D.C. etal.
Eur J Clin Invest 2006; 36: 803 - 809

Prophylaxe und Therapie des Herpes
zoster

In der Behandlung des Herpes zoster sind in
den vergangenen Jahren durch die Entwick-
lung mehrerer antiviraler Wirkstoffe Fort-
schritte gemacht worden. Typische Komplika-
tionen, wie zum Beispiel die postherpetische
Neuralgie stellen aber nach wie vor erhebliche,
ungeloste Probleme dar. Die Pathogenese der
postherpetischen Neuralgien ist unklar. Dis-
kutiert werden eine erhohte Empfindlichkeit
entsprechender Neurone oder eine geringe,
persistierende Aktivitit des Varizella-Zoster-
Virus (VZV) in den Ganglien. Falls die zweite
Maoglichkeit wesentlich zur Pathogenese bei-
trigt, kénnte eine hoch dosierte und lang an-
haltende antivirale Therapie erfolgreich sein.
Auf der Basis dieser Hypothese behandelten
Neurologen in Denver (Colorado, USA)
insgesamt 15 Patienten mit postherpetischen
Neuralgien zwei Wochen lang hoch dosiert
mit dreimal tiglich 10mg Aciclovir/ kg KG
intravends (ZOVIRAX) und anschliefend
fiir einen weiteren Monat oral mit Valacic-
lovir (VALTREX). Acht der 15 Patienten
gaben eine Besserung der Beschwerden an.
Da es sich nicht um eine Placebo-kontrollierte
Studie handelt, kénnen keine weitreichenden
Schlussfolgerungen daraus gezogen werden.
Eine Therapieempfehlung kann aus diesen
Ergebnissen nicht abgeleitet werden, solange
sie nicht durch kontrollierte Studien bestitigt
werden.!

Deutlichere Effekte wurden mit einem Impf-
stoff gegen VZV erreicht, der zur Prophylaxe
eines Zosters an etwa 38.000 Personen tiber 60
Jahre untersucht wurde.? In der Placebogrup-
pe entwickelte sich im Beobachtungszeitraum
bei etwa 600 Patienten ein Zoster, wihrend es
in der Impfstoffgruppe nur etwa 300 Patienten
waren. Damit verbunden war eine Reduktion
der Fille mit postherpetischer Neuralgie um
etwa zwei Drittel. Der Impfstoff ist in den
USA unter dem Namen ZOSTAVAX im
Handel. In Europa ist das Priparat zwar zu-
gelassen, es wird aber nicht kommerziell ver-
trieben, weil es zurzeit weiterentwickelt wird.
Die jetzige Form muss tiefgekiihlt aufbewahrt
werden; das neue Produkt, mit dessen Einfiih-
rung gegen Ende des Jahres 2007 gerechnet
wird, soll auch bei Kiihlschranktemperaturen
stabil sein. Da der gepriifte Impfstoff im Ver-
gleich zu dem kommerziell erhiltlichen Vari-
zella-Impfstoff (VARIVAX u.a.) eine deutlich
hohere Potenz aufweist, sind entsprechende
Ergebnisse mit dem Varizella-Impfstoff nicht
zu erwarten.

Eine Ubersicht iiber die verschiedenen Be-
handlungsstrategien eines Zosters mit oder
ohne Komplikationen wurde unlingst von
einer interdiszipliniren Gruppe ausgewiese-

ner Experten auf diesem Gebiet publiziert.?
Zur spezifischen, antiviralen Therapie des
Herpes zoster stehen in Deutschland vier
Medikamente zur Verfiigung, deren Wirk-
samkeit in entsprechenden kontrollierten
Studien nachgewiesen worden ist. Das erste
Medikament, mit dem dieser Nachweis ge-
lang, war Aciclovir in einer Dosierung von 5
x tgl. 800 mg. Im Vergleich zum Aciclovir stel-
len Valaciclovir und Famciclovir (FAMVIR)
pharmakologische Weiterentwicklungen dar,
bei denen geringe Vorteile bestehen, weil sie
besser resorbierbar sind bzw. langsamer eli-
miniert werden. Diese Derivate miissen nur
dreimal tiglich genommen werden, weshalb
eine zuverlissigere Einnahme durch die Pati-
enten erwartet werden kann (vgl. ZCT 2003;
24 (Heft 3): 17-19 oder www.zct-berlin.de —
frithere Ausgaben).

In einer grof angelegten Doppelblindstu-
die konnte auch die Wirkung von Brivudin
(ZOSTEX) im direkten Vergleich mit Fam-
ciclovir belegt werden.* Etwa 2000 immun-
kompetente Patienten mit einem Lebensalter
von mehr als 50 Jahren wurden entweder mit
3 x tgl. 250 mg Famciclovir oder mit 1x tgl. 125
mg Brivudin behandelt. Beide Medikamente
waren gleich wirksam, sie fithrten innerhalb
von 32 Stunden zu einem Stopp der Blis-
chenbildung und innerhalb von sechs Tagen
zu einem Abschluss der Verkrustungen (Me-
dianwerte). Als vorteilhaft wird die Méglich-
keit der einmal tiglichen Gabe von Brivudin
angesehen. Besonderes Interesse galt der Hiu-
figkeit der postherpetischen Neuralgien, die
in beiden Gruppen nach drei Monaten noch
bei etwa jedem zehnten Patienten bestanden.
Die mittlere Dauer der schmerzhaften Kom-
plikation war in beiden Behandlungsgruppen
zwar unterschiedlich, die Differenz war aber
nicht statistisch signifikant. Dies galt auch fiir
eine Untergruppe von Patienten mit einem
Lebensalter von >65 Jahren. Bei den ilteren
Patienten persistierten die Schmerzen fiir
39,5 Tage (Brivudin) vs. 57,5 Tage (Famciclo-
vir). Beide Medikamente waren etwa gleich
gut vertriglich, leichte Unvertraglichkeiten,
wie Kopfschmerzen oder Ubelkeit, wurden
jeweils nur bei etwa 1% der Patienten beob-
achtet. Es muss allerdings beachtet werden,
dass Patienten die Brivudin bekommen, nicht
mit Fluoruracil (RIBOFLUOR u.a.) oder
verwandten Zytostatika behandelt werden
diirfen, da sonst eine ausgeprigte Knochen-
marksuppression resultieren kann. Ein zeitli-
cher Abstand von mindestens vier Wochen
zwischen der antiviralen und der zytostati-
schen Behandlung muss eingehalten werden,
um eine verstirkte Fluoruracil-vermittelte
Toxizitit zu verhindern.’

ZUSAMMENFASSUNG: Zur Therapie
des Zosters stehen vier Virustatika zur
Verfiigung. Neben dem klassischen Aciclo-
vir (ZOVIRAX u.a.) kénnen Valaciclovir
(VALTREX), Famciclovir (FAMVIR) oder
Brivudin (ZOSTEX) verordnet werden.
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Mit allen Substanzen wird ein verkiirzter
Krankheitsverlauf erreicht, mit der Ent-
wicklung einer postherpetischen Neural-
gie muss aber bei einem erheblichen Teil
der Patienten gerechnet werden. Ein neuer
Ansatz zur Prophylaxe der Erkrankung
besteht in der Gabe eines speziell entwi-
ckelten Impfstoffs, mit dessen Einfiihrung
in Europa gegen Ende des Jahres 2007 ge-
rechnet wird.

1. QUAN, D. et al.
Arch Neurol 2006; 63: 940 - 942

2. OXMAN, M.N. et al.
N Engl ] Med 2005; 352: 2271 - 2284

3. DWORKIN, R.H. et al.
Clin Infect Dis 2007; 44: S1 - S26

4. WASSILEW, S.W. et al.
J Europ Acad Dermatol Venereol 2005;
19: 47 - 55

N

. ZOSTEX, Informationen fiir Fachkreise,
Berlin Chemie AG, Mai 2006, www.fachinfo.de

Perioperative Pro-
phylaxe

Ertapenem versus Cefotetan in der
perioperativen Prophylaxe bei Dick-
darmoperationen

Elektive kolorektale chirurgische Eingriffe
beinhalten ein hohes infektidses postopera-
tives Risiko. Eine antibiotische perioperative
Prophylaxe wird daher allgemein empfohlen.
In einer umfangreichen Doppelblind-Studie
wurde zwischen Mai 2002 und Mirz 2005
in 51 chirurgischen Abteilungen in den USA
gepriift, ob Ertapenem (INVANZ), ein
neueres Carbapenem mit langer Halbwert-
zeit, der Standardtherapie mit Cefotetan (in
Deutschland nicht im Handel) bei kolorek-
talen chirurgischen Eingriffen gleichwertig
bzw. iiberlegen ist. Insgesamt 901 Patienten
wurden in die Studie eingeschlossen, davon
451 in die Ertapenemgruppe und 450 in die
Cefotetan-Vergleichsgruppe. Den Patienten
wurden innerhalb von 60 Minuten vor dem
Beginn des chirurgischen Eingriffs entweder
1g Ertapenem oder 2g Cefotetan iiber 30 Mi-
nuten infundiert. Es wurden nur Patienten mit
offener abdomineller Operation des Kolons
oder des Rektums randomisiert, in 25,1% der
Ertapenemgruppe wurde das Rektum resi-
ziert im Vergleich zu 20,7% in der Vergleichs-
gruppe. In der Mehrzahl der Patienten (48%/
46%) handelte es sich um Kolonkarzinome, in
20,4% in der Ertapenemgruppe um Rektum-
tumoren, diese Tumormanifestation lag auch
in14,1% in der Cefotetangruppe vor. Eine pri-
operative Darmpriparation wurde zu etwa
gleichen Teilen mit Polyethylenglycol oder
Natriumphosphat durchgefiihrt. In der Inten-
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tion-to-treat-Analyse konnten letztlich 338
Patienten in der Ertapenemgruppe und 334 in
der Cefotetangruppe ausgewertet werden. Die
Ergebnisse ergaben relativ hohe Misserfolge
der Prophylaxe mit 40,2% in der Ertapenem-
gruppe und 50,9% in der Cefotetangruppe,
was statistisch signifikant unterschiedlich
war. Die hohe Misserfolgsquote war durch
eine sehr exakte Definition der Infektionen
sowohl im chirurgischen Operationsbereich
wie auch hinsichtlich der Notwendigkeit
einer Antibiotikagabe aus anderen Griinden
zu erkldren. In der Patientengruppe mit per
Protokoll-Analyse lagen die Misserfolgsraten
mit 28% in der Ertapenemgruppe ebenfalls
signifikant niedriger gegentiber den 42,8% in
der Cefotetangruppe. Die hiufigsten Misser-
folge betrafen in beiden Gruppen Infektionen
im Operationsgebiet (sowohl oberflichliche
als auch tiefere Weichgewebsinfektionen) mit
17,1% in der Ertapenemgruppe und 26,2% in
der Cefotetangruppe. Beziiglich der Unver-
traglichkeitsreaktionen fiel in der Studie eine
deutlich hohere Inzidenz von Clostridium
difficile-Infektionen mit 1,7% in der Ertape-
nemgruppe auf gegeniiber 0,6% in der Ver-
gleichsgruppe.

KOMMENTAR: In einem Kommen-
tar zu dieser Publikation wird auf die
ungewdhnlich hohe Rate von posto-
perativen Infektionen in beiden Pati-
entengruppen hingewiesen; als mégli-
che Erklirung wird die hohe Zahl von
iibergewichtigen Patienten in dieser
Studie diskutiert. Dariiber hinaus wird
auch auf die erhebliche Resistenzpro-
blematik im Zusammenhang mit dem
umfangreichen Einsatz eines Carbape-
nem-Antibiotikums hingewiesen. Da
die Carbapeneme bei problematischen
gramnegativen Infektionserregern eine
auflerordentlich wichtige Antibiotika-
gruppe darstellen, ist jeder prophylak-
tische Einsatz kritisch zu sehen.

ITANI, K.M.F. et al.
N Engl ] Med 2006; 355: 2640 - 2651

SEXTON, D.J.
N Engl ] Med 2006; 355: 2693 - 2695

Mittel der Wahl

Moxifloxacin versus Piperacillin/Ta-
zobactam und Amoxicillin/Clavulan-
sdure bei komplizierten intraabdomi-
nellen Infektionen

Komplizierte intraabdominelle Infektionen
benétigen in der Regel eine operative Inter-
vention und/ oder perkutane Drainage. Diese
Infektionen sind typischerweise polymikrobi-
ell, hervorgerufen durch jene bakterielle Erre-
ger, die im Gastrointestinaltrakt normalerwei-
se vorhanden sind. Ein breites Spektrum von

Enterobakterien aber auch andere gramposi-
tive und gramnegative aerobe und anaerobe
bakterielle Spezies miissen zusitzlich antibio-
tisch erfasst werden. Moxifloxacin (AVALOX
u.a.) verfiigt iiber ein breites antibakterielles
Spektrum mit guter Aktivitit gegen aerobe
und anaerobe Erreger, wie sie iiblicherweise
von Patienten mit intraabdominellen Infek-
tionen isoliert werden. In einer prospektiven
Doppelblind-Studie wurden insgesamt 656
Patienten entweder mit 400 mg Moxifloxacin
iv. bzw. oral behandelt oder mit Piperacillin/
Tazobactam (TAZOBAC) in einer Dosierung
von 3g/0,75g alle sechs Stunden gefolgt von
Amoxicillin/Clavulansdure  800mg/114mg
(AUGMENTAN u.a.) oral alle 12 Stunden
fiir 5-14 Tage. Die Patienten wurden stratifi-
ziert beziiglich der Krankheitsschwere auf der
Basis des APACHE II-Scores. Der primire
Endpunkt der Studie war die Heilungsrate am
Tag 25-50 nach Beginn der Therapie (test of
cure visit). Zusitzlich wurden auch bakterio-
logische Untersuchungen durchgeftihrt. Von
den mehr als 650 eingeschlossenen Patienten
konnten letztlich 379 (58%) beziiglich des
Erfolges ausgewertet werden, davon 183 in
der Moxifloxacingruppe und 196 in der Ver-
gleichsgruppe. Die Mehrzahl der Infektionen
bestand aus komplizierten Appendizitiden so-
wie Perforationen des Diinn- oder Dickdarms.
Fithrende Erreger waren E. coli und Bacteroi-
des Spezies; 77% bzw. 74% der Infektionen
waren polymikrobiell. Die klinischen Erfolgs-
raten am Ende der Beobachtungszeit betru-
gen 80% fiir Moxifloxacin versus 78% fiir die
Vergleichsgruppe. Die klinische Erfolgsrate
fiir nosokomial erworbene intraabdominelle
Infektionen war mit Moxifloxacin (22 von
27 Patienten, 82%) signifikant héher als in
der Vergleichsgruppe (17 von 31 Patienten,
55%). Die bakteriologischen Eradikationsra-
ten lagen bei 78% unter Moxifloxacin und bei
77% in der Vergleichsgruppe. Beziiglich der
Substanz-bezogenen  Unvertriglichkeitsre-
aktionen konnten mit 25% in der Moxifloxa-
cingruppe und 28% in der Vergleichsgruppe
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
gesehen werden. Ein friihzeitiger Therapieab-
bruch erfolgte bei 10,3% im Moxifloxacinarm
und bei 8,6% in der Vergleichsgruppe. Die
hiufigsten Unvertriglichkeitsreaktionen, die
zum Abbruch fithrten, waren Ubelkeit (n=>5)
und Hautexantheme (n=4).

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine
einmal tigliche Moxifloxacin (AVALOX)-
Therapie war mindestens gleich wirksam
wie eine viermal tigliche Standardtherapie
mit Piperacillin/Tazobactam (TAZOBAC)
gefolgt von Amoxicillin/Clavulansiure
oral (AUGMENTAN u.a.) in der Behand-
lung von komplizierten intraabdominellen
Infektionen. Die Vertriglichkeit beider

Substanzgruppen war ebenfalls nicht un-
terschiedlich.

MALANGONI, M.A. etal.
Ann Surg 2006; 244: 204 - 211
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Vancomycin-Therapie der MRSA-
Pneumonie — neue Fragen?

Weltweit, besonders aber in den USA, sind
Methicillin-resistente Staphylococcus aureus-
Stimme (MRSA) zu dominierenden Erregern
der nosokomialen Pneumonie geworden. Die
Letalitit einer derartigen Infektion betrigt
in der Regel 20 bis 40%. Vancomycin (VAN-
COMYCIN u.a.) gilt als Standardtherapie,
jedoch erwies sich Linezolid (ZYVOXID) in
der retrospektiven Subanalyse einer groflen
Studie mit nosokomialen Pneumonien als
Substanz mit besseren klinischen Ergeb-
nissen. Die Ergebnisse dieser Analyse sind
nicht unwidersprochen geblieben, da eine
Uberlegenheit gegeniiber Vancomycin nicht
bei Methicillin-sensiblen S.aureus-Stimmen
nachgewiesen wurde. Als Erklirung fiir die
schlechtere Wirksamkeit von Vancomycin
bei derartigen Infektionen wurde die vermin-
derte in vitro-Aktivitit gegeniiber MRSA
sowie auch die nur miflige Penetration in
die pulmonalen Kompartments angefiihrt.
Viele Experten glauben zurzeit, dass bei der
in vitro-Testung von Vancomycin gegenii-
ber MRSA ein niedrigerer Grenzwert von 2
mg/1 sinnvoller wire. In einer retrospektiven
Analyse in St. Louis, USA, wurde bei 102 Pati-
enten mit einer in Pflegeheimen erworbenen
MRSA-Pneumonie untersucht, wie weit die
Vancomycin-Spiegel und die Fliche unter
der Serumkonzentrationskurve (AUC) prog-
nostisch von Bedeutung waren. Die Kranken-
hausletalitit bei diesen 102 Patienten war hoch
und betrug 31,4%. Nach einem Vergleich der
verstorbenen gegentiber den iiberlebenden Pa-
tienten stellten sich als signifikante Risikofak-
toren fiir einen tddlichen Verlauf ein deutlich
hoherer APACHE-II-Score, eine signifikant
hiufiger sich manifestierende Niereninsuffi-
zienz im Endstadium und auch die Notwen-
digkeit fiir eine Katecholamin-Therapie bzw.
eine Beatmung heraus. Keine Unterschiede
zwischen diesen beiden Patientengruppen
konnten beziiglich der Frequenz einer Sepsis,
der Vancomycin-Empfindlichkeit der Keime
sowie der Vancomycin-Talspiegel oder AUC-
Werte gesehen werden. Eine Stratifikation der
Vancomycin Talspiegel (>15mg/1 versus <15
mg/1) und auch der AUC-Werte (>400mg/
Ixh versus <400 mg/Ixh) ergab ebenfalls kei-
ne Korrelation zu der Krankenhausletalitit.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
Studie hat sicherlich gewisse Mingel durch
die retrospektive Analyse und auch wegen
der fehlenden exakten mikrobiologischen
Charakterisierung der MRSA-Isolate. Die
Befunde deuten jedoch nicht auf einen
wesentlichen Einfluss von héheren oder
niedrigeren  Vancomycin-Konzentratio-
nen beziiglich einer erfolgreichen Therapie
einer MRSA-Pneumonie hin. Prospekti-
ve Doppelblindstudien mit einem exak-
ten Vergleich von Vancomycin (VANCO-
MYCIN u.a.) gegeniiber neueren MRSA-

wirksamen Substanzen wie Linezolid (ZY-
VOXID) sind notwendig, um zu einer ab-
schlieenden Beurteilung zu kommen.

JEFFRES, M.N. et al.
Chest 2006; 130: 947 - 955

Chloroquin zur Malariabehandlung

Chloroquin (RESOCHIN u.a.) ist ein seit Jahr-
zehnten bewihrtes Chemotherapeutikum
zur Prophylaxe und Behandlung der Malaria.
Zu den Vorteilen der Substanz gehéren die
rasche Wirksambkeit und gute Vertraglichkeit.
Zudem ist es ein preiswertes Medikament. Die
Anwendbarkeit ist jedoch durch die Resistenz-
entwicklung erheblich eingeschrankt worden.
Resistente Erreger wurden erstmals in Stid-
amerika und Siidostasien beobachtet; in den
spiten 1970er Jahren wurden die resistenten
Plasmodien auch auf dem afrikanischen Kon-
tinent zu einem Problem. In dem siidostafrika-
nischen Staat Malawi wurde 1993 Chloroquin
durch die Kombination aus Sulfadoxin und
Pyrimethamin (FANSIDAR) zur Behandlung
der Malaria ersetzt. Zu jener Zeit betrug die
klinische Wirksamkeit von Chloroquin nur
noch weniger als 50%. Ursache ist eine Punkt-
mutation in einem Gen (PfCRT), das fiir ein
Transportprotein kodiert. Diese Mutation
wird als ,I76“ bezeichnet, weil die Amino-
siure Lysin durch Threonin in Position 76
ersetzt wird. Die Privalenz des molekularen
Markers der Chloroquin-resistenten Falcipa-
rum-Malaria nahm in der Folgezeit ab; 2001
war der Marker nicht mehr nachweisbar, was
daraufhindeutete, dass Chloroquin in Malawi
wieder wirksam sein konnte.

Um dies zu iiberpriifen, wurde eine rando-
misierte klinische Studie an 210 Kindern mit
unkomplizierter Plasmodium falciparum-
Malaria in Blantyre, Malawi, durchgefiihrt.
Die meist zwei bis drei Jahre alten Kinder wur-
den mit Chloroquin oder mit Sulfadoxin plus
Pyrimethamin behandelt und fiir die Dauer
von 28 Tagen beobachtet, um die Antimalaria-
wirksamkeit des Arzneimittels zu beurteilen.
Ein Therapieversagen trat bei einem von 80
Studienteilnehmern unter Chloroquin auf,
verglichen mit 71 von 87 Kindern unter Sul-
fadoxin / Pyrimethamin (Therapieerfolg: 99%
vs. 21%). Es zeigten sich keine unerwarteten
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit den
untersuchten Medikamenten, am hiufigsten
war ein nicht-allergisch bedingter Juckreiz bei
13 Kindern in der Chloroquingruppe.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Chloro-
quin (RESOCHIN)ist 12 Jahre,nachdemes
in Malawi aus dem Verkehr gezogen wurde,
wieder ein wirksames Priparat gegen Mala-
riain diesem siidostafrikanischen Land.

LAUFER, M.K. et al.
N Engl ] Med 2006; 355: 1959 - 1966

Optimierung der
Antibiotikatherapie

Zyklischer Antibiotikawechsel sinn-
voll?

Die Zunahme resistenter Erreger auf In-
tensivstationen in den USA und Europa ist
ein betrichtliches Problem. Ein mdglicher
Ansatz, Resistenzen zu verhindern, konnte
der zeitlich begrenzte, zyklische Einsatz von
unterschiedlichen Antibiotikagruppen dar-
stellen. Insbesondere in der Behandlung von
problematischen gramnegativen Erregern
wird dieser Ansatz immer wieder diskutiert.
In einer Studie aus einer Universititsklinik
in St. Louis (USA) wurde diese zyklische An-
wendung von Antibiotika prospektiv tiber ei-
nen Zeitraum von etwa 2,5 Jahren analysiert.

Insgesamt 1172 Patienten wurden in die
internistische Intensivstation fiir mehr als
48 Stunden eingewiesen und prospektiv
untersucht. Nach einer 4,5 Monate dau-
ernden Basiserfassung wurde das zyklische
Antibiotikaprotokoll mit vier unterschiedlich
definierten Antibiotikaklassen mit Aktivitit
gegen gramnegative Erreger begonnen, die
alle drei bis vier Monate gewechselt wurden.
Als Zielparameter wurde der Nachweis eines
resistenten Erregers nach Beginn einer empi-
rischen Antibiotikatherapie definiert. Bei ins-
gesamt 139 prospektiv erfassten Patienten mit
gramnegativen Erregern liefen sich 59 septi-
sche Infektionen, 17 Beatmungspneumonien
und 101 Harnwegsinfektionen nachweisen. 55
Infektionen (31%) waren durch gramnegative
Erreger verursacht, die gegen mindestens eine
oder mehrere Antibiotikagruppen resistent
waren. Die beiden am hiufigsten betroffenen
Infektionsarten waren Harnwegsinfektionen
mit 33% und septische Infektionen mit 30%.
15 Patienten erhielten eine inadiquate empi-
rische Therapie fiir insgesamt 18 Infektionen
durch multiresistente gramnegative Erreger.
Hierbei waren insbesondere die Beatmungs-
pneumonien fiihrend. Patienten mit einer
inaddquaten empirischen Anfangstherapie
hatten eine deutlich ungiinstigere Prognose,
von den 15 Patienten mit einer inadiquaten
Antibiotikabehandlung verstarben 10 (67%)
hingegen nur 32% der Patienten mit einer
gegen den Erreger effektiven Therapie. Bei
einem Vergleich der Basisperiode mit den
Zeitriumen der unterschiedlichen zykli-
schen Antibiotikaeinsitze ergaben sich keine
Unterschiede beziiglich der Hiufigkeit einer
adiquaten empirischen Anfangstherapie.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Auf
einer internistischen Intensivstation in St.
Louisin den USA wurde bei30% der Infek-
tionen mit gramnegativen Erregern eine
Resistenz gegeniiber mindestens einer der
iiblichen Antibiotikagruppen beobachtet.
Ein zyklischer Antibiotikaeinsatz mit de-
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finiertem Wechsel der vier antibiotischen
Hauptgruppen alle drei bis vier Monate
ergab keinen signifikanten Unterschied
beziiglich der Anzahl der Patienten, die mit
einer wirksamen empirischen antibakteri-
ellen Anfangstherapie behandelt wurden.

MERZ, L.R. et al.
Chest 2006; 130: 1672 - 1678

Dosierung von Tacrolimus bei einem
Wechsel von Fluconazol auf Voriconazol

Die Interaktionen zwischen Immunsuppres-
siva, wie Tacrolimus (PROGRAF) oder Cyc-
losporin (SANDIMMUN u.a.), mit Azol-An-
timykotika sind vielfach beschrieben worden
und allgemein bekannt. Weniger gut unter-
sucht sind die Verdnderungen bei diesen Inter-
aktionen, die sich durch den Wechsel von ei-
nem Azol zu einem anderen ergeben kénnen.
Diese kdnnen erheblich sein, wie ein aktueller
Bericht aus Japan zeigt.! Fluconazol (DIFLU-
CAN u.a.) wird zur Prophylaxe von Pilzinfek-
tionen bei Patienten mit einer Transplantation
himatopoetischer Stammzellen empfohlen.
Das Antimykotikum ist gut wirksam gegen
Candida-Arten, aber nicht wirksam gegen
Aspergillus Spezies. Falls eine Aspergillus-In-
fektion auftritt, muss also mit einer entspre-
chenden gezielten antimykotischen Therapie
begonnen werden. Zu den méglichen thera-
peutischen Optionen gehort das Triazolderi-
vat Voriconazol (VFEND). Die Substanz ist
mit Fluconazol nahe verwandt, beide sind In-
hibitoren der Arzneistoff-metabolisierenden
Monooxygenasen. In vitro ist die Hemmakti-
vitit der beiden Azole gegen das Cytochrom
P450 Isoenzym 3A4 (CYP3A4) idhnlich ausge-
prigt,in vivo sind die Voriconazol-verursach-
ten Interaktionen jedoch hiufig stirker aus-
geprigt. Vom Hersteller des Priparates wird
empfohlen, die Dosierung von Tacrolimus auf
ein Drittel zu reduzieren, wenn Voriconazol
gleichzeitig verabreicht wird (vgl. www.zct-
berlin.de/interaktionen). Bei drei Patienten
wurde nun beobachtet, dass diese Reduktion
offenbar nicht ausreicht, wenn zuvor Flucona-
zol verabreicht wurde. Ein Wechsel des Azol-
Antimykotikums fithrte zu einer Verstiarkung
der Interaktion und machte eine Reduktion
der Dosierung bis auf ein Fiinftel notwendig.
Dies konnte zumindest teilweise dadurch er-
klirbar sein, dass Voriconazol in héherer Do-
sierung verabreicht wurde als Fluconazol.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Ein
Wechsel von prophylaktisch verabreich-
tem Fluconazol (DIFLUCAN u.a.) zu
Voriconazol (VFEND) in therapeutischen
Dosierungen, machte eine Anpassung der
Dosierung von Tacrolimus (PROGRAF)
notwendig. Eine erhohte Wachsambkeit
und eine engmaschige Kontrolle der Ta-
crolimusspiegel sind bei einem Wechsel
notwendig.

8

KAWAZOE, H. etal.
Biol Pharm Bull 2006; 29: 2528 - 2531

Piperacillin plus Tazobactam: Dauerin-
fusion besser als Kurzinfusion

Infektionen durch Pseudomonas aeruginosa
sind aufgrund der geringen Empfindlichkeit
des Erregers schwer behandelbare Infektio-
nen. Die Kombination aus Piperacillin plus
Tazobactam (TAZOBAC) wird hiufig an-
gewandt, um die oftmals lebensbedrohlichen
Erkrankungen zu beherrschen. In einer re-
trospektiven Auswertung der Daten von ins-
gesamt etwa 200 Patienten wurde in Albany,
New York (USA), untersucht, ob eine dreimal
tigliche verzogerte Gabe des 3-Laktamantibi-
otikums in Form einer vierstiindigen Infusion
wirksamer ist, als die vier- oder sechsmal tigli-
che Gabe des Priparates in einer 30-miniitigen
Kurzinfusion. Die Einzeldosis betrug in allen
Fillen3,375g (Anmerkung: in Deutschland ist
diese Einzeldosis nicht iiblich, im Handel ist
die Mischung aus 4,0 g Piperacillin plus 0,5g
Tazobactam). Die Patienten waren im Mittel
etwa 63 Jahre alt, fast jeder Dritte war an Di-
abetes mellitus erkrankt. P. aeruginosa wurde
iiberwiegend aus den Atemwegen isoliert. Pa-
tienten, die das Antibiotikum als verzdgerte
Infusion tiber vier Stunden erhalten hatten,
wiesen ein signifikant besseres Therapieergeb-
nis auf als Patienten in der Vergleichsgruppe
mit Kurzinfusionen. Die Letalitit bei Patien-
ten 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 sta-
tistisch signifikant verkiirzt: zwischen der
mikrobiologischen Diagnostik und der Ent-
lassung vergingen 21 Tage (Dauerinfusion)
bzw. 38 Tage (Kurzinfusion).

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die kli-
nischen Ergebnisse dieser retrospektiven
Studie zeigen, dass die Dauerinfusion von
Piperacillin plus Tazobactam (TAZOBAC)
der Kurzinfusion iiberlegen ist. Damit
werden entsprechende Konzepte zur Phar-
makodynamik von f3-Laktamantibiotika,
die sich auf in vitro Daten und kleinere
klinische Studien stiitzen, bestitigt. Es
ist bemerkenswert, dass das bessere The-
rapieergebnis trotz geringerer Tagesdosis
erreicht werden konnte.

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

Harnwegsinfek-
tionen

Mikrobiologische Diagnostik bei aku-
ten Harnwegsinfektionen?

Akute unkomplizierte Harnwegsinfektionen
werden im Allgemeinen ohne vorangehende

individuelle mikrobiologische Diagnostik
behandelt. Dies ist sinnvoll, weil das Erre-
gerspektrum gut bekannt und kalkulierbar
ist, die akute Symptomatik einen raschen
Behandlungsbeginn erforderlich macht und
weil die mikrobiologische Diagnostik in der
Regel teurer ist als das zur Therapie verordnete
Arzneimittel.

Fiir die meisten Infektionskrankheiten wur-
de gezeigt, dass eine Behandlung weniger
erfolgreich ist, wenn der Erreger resistent ist,
im Vergleich zu der Therapie einer Erkran-
kung durch einen empfindlichen Erreger.
Bei selbstlimitierenden Erkrankungen ist es
durchaus sinnvoll, diese Zusammenhinge
zu tiberpriifen. Obwohl eine grofle Zahl von
wissenschaftlichen Veroffentlichungen zur
Therapie von Harnwegsinfektionen vorliegt,
wurden solche Daten bei diesen Infektionen
bisher kaum publiziert, da Patienten mit re-
sistenten Erregern bei den Therapiestudien im
Allgemeinen ausgeschlossen werden.

In Norwich und Gloucester (Gro8britannien)
wurde in mehreren Allgemeinarzt-Praxen
eine prospektive Studie bei etwa 500 Frauen
mit akuter Harnwegsinfektion durchgefiihrt.
Bei 75% der Frauen bestand eine signifikante
Bakteriurie (>10% Erreger/ml), 13,9% der
isolierten Bakterien waren resistent gegen
Trimethoprim (TMP ratiopharm w.a.). Als
resistent wurden Bakterien mit einer minima-
len Hemmkonzentration von mehr als 2 mg/1
eingestuft. Bei allen Frauen wurde eine empi-
rische dreitigige Therapie mit Trimethoprim
(2xtgl. 200 mg) durchgefiihrt. Bei Frauen mit
Nachwetis eines resistenten Erregers war die
Dauer der Symptomatik signifikant verlin-
gert im Vergleich zu Frauen, bei denen ein
empfindlicher Keim nachgewiesen worden
war. Es dauerte sieben anstatt drei Tage bis zur
Beseitigung der Beschwerden. Diese Frauen
suchten innerhalb der ersten Woche nach
Diagnosestellung hiufig erneut die Praxis
auf, bekamen weitere Antibiotika verordnet
und hatten bei der Nachuntersuchung nach
einem Monat hiufiger eine signifikante Bak-
teriurie. Eine Gesamtanalyse der Ergebnisse
dieser Studie unterstiitzt jedoch das Konzept
der empirischen Therapie einer akuten Harn-
wegsinfektion.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine
akute Harnwegsinfektion bei Frauen kann
ohne speziellen Keimnachweis, zum Bei-
spiel mit Trimethoprim (TMP ratiopharm
uw.a.), behandelt werden. Wenn die dreiti-
gige Therapie nicht den erwarteten Erfolg
zeigt, sollte eine Resistenzbestimmung des
Erregers durchgefiihrt werden.

McNULTY, C.A.M. et al.
J Antimicrob Chemother 2006; 58: 1000 - 1008
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Intestinale Infek-
tionen

Fluorchinoloneund C.difficile-Infekti-
onen - gibt es Unterschiede im Risiko?

Die neueren Fluorchinolone Moxifloxa-
cin (AVALOX u.a.) und Gatifloxacin (in
Deutschland nicht mehr im Handel) unter-
scheiden sich von den ilteren Fluorchinolo-
nen unter anderem durch eine erhéhte Ak-
tivitit gegen Anaerobier. Es ist der Verdacht
geduflert worden, dass dadurch das Risiko
fiir eine Clostridium difficile-verursachte Di-
arrhé erhoht wiirde. In einer fritheren Studie
wurde fiir Patienten, die mit Moxifloxacin
behandelt wurden, ein sechsfach héheres Ri-
siko berechnet, als fiir Patienten, die Levoflo-
xacin erhalten hatten.! Um diese Erfahrungen
zu iiberpriifen, wurde in der Zeit vom April
2002 bis Mirz 2005 in Ontario (Kanada) eine
Fall-Kontroll-Studie durchgefiihrt, bei der
die Daten von insgesamt etwa 1,6 Millionen
Einwohnern mit einem Lebensalter von > 65
Jahren ausgewertet wurden.? Die Auswertung
bezog sich auf Patienten, die zur ambulanten
Therapie eines der vier am hiufigsten ver-
schriebenen Chinolone erhalten hatten. Ne-
ben den beiden bereits erwihnten Substanzen
waren dies Ciprofloxacin (CIPROBAY u.a.)
und Levofloxacin (TAVANIC). Als ,Fall“
wurden Patienten gewertet, die innerhalb von
30 Tagen nach der Verordnung des Chinolons
mit der Diagnose ,,Clostridium difficile-asso-
zijerte Erkrankung” in einem Krankenhaus
stationir behandelt wurden. Dies traf in dem
dreijihrigen Zeitraum auf 96 Personen mit
einem mittleren Lebensalter von 80 Jahren
zu. Bei 17% der Patienten verlief die Infektion
tédlich. Als Kontrollen wurden die Akten
von insgesamt 941 Personen ausgewertet. In
dieser Analyse zeigten sich keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den untersuchten
Chinolonen hinsichtlich des Risikos fiir eine
C. difficile-Infektion. Die differierenden Er-
gebnisse der beiden Untersuchungen kénn-
ten durch das unterschiedliche Design der
Studien bedingt sein. Im Gegensatz zu der
fritheren Auswertung handelte es sich in der
aktuellen Studie zum Beispiel nicht um stati-
onir behandelte Patienten, die iiberwiegend
mit mehreren Antibiotika behandelt wurden,
sondern um ambulante Patienten, die nur ein
Antibiotikum erhalten hatten.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In
einer Fallkontrollstudie wurde in Kanada
das Risiko fiir eine Clostridium difficile-
Infektion bei Patienten, die eines von vier
Chinolonen erhalten hatten, vergleichend
untersucht. Es zeigte sich kein Unterschied
im Risiko zwischen Levofloxacin (TAVA-
NIC) oder Ciprofloxacin (CIPROBAY
u.a.) und den Chinolonen mit Aktivitit

gegen Anaerobier, wie zum Beispiel Moxi-
floxacin (AVALOX).

1. LOO, V.G. et al.
N Engl ] Med 2005; 353: 2442 - 2449

2. DHALLA, I.A. et al.
Antimicrob Agents Chemother 2006;
50: 3216 - 3219

Schwerwiegende Salmonellen-Infekti-
onen durch Kontakt mit Haustieren

Salmonelleninfektionen sind hiufig. Die
meisten dieser Infektionen werden durch
Nahrungsmittel verursacht, doch viele werden
auch durch Kontakt mit Tieren hervorgerufen.
In einer aufwindigen Untersuchung wurden
in den USA Isolate von Salmonella enterica
Serotyp Typhimurium, die von Heimtieren,
wie Miusen, Ratten und Hamstern isoliert
wurden, mit menschlichen Infektionen in
Verbindung gebracht. Die isolierten Stimme
waren mit Hilfe der Pulsfeldgelelektrophorese
(PFGE) nicht voneinander unterscheidbar. Zu
den Patienten gehérte eine 23-jihrige schwan-
gere Frau, die lebende Ratten und Miuse als
Futter fiir ihre Pythonschlange gekauft hatte,
und die an einer Salmonelleninfektion schwer
erkrankte. Noch schwerwiegender verlief die
Infektion fiir das in der 33. Schwangerschafts-
woche geborene Kind. Trotz mehrwochiger
Therapie mit Ceftriaxon (ROCEPHIN u.a.)
plus Gentamicin (REFOBACIN u.a.) musste
bei dem Neugeborenen ein nekrotisches
Darmsegment entfernt werden, der statio-
ndre Aufenthalt dauerte 56 Tage. Insgesamt
wurden in dieser Studie Isolate von S. ente-
rica Serotyp Typhimurium von 28 Patienten
ermittelt. Von 22 befragten Patienten (bzw.
Eltern, wenn es sich bei den Patienten um Kin-
der handelte) berichteten 13 Patienten (59%) in
zehn Staaten der USA iiber einen Kontakt mit
Hamstern, Miusen oder Ratten. Das mediane
Alter der Patienten betrug 16 Jahre, sechs Pa-
tienten (40%) wurden stationir behandelt.
Der Ausbruchstamm von S. enterica Serotyp
Typhimurium wurde aus der Maus eines
Patienten und aus sieben Hamstern aus Zoo-
handlungen kultiviert. Eng verwandte Isolate
von S. enterica Serotyp Typhimurium wurden
aus Nagerkifigen und wiederverwendbaren
Transportbehiltern bei einem Grofthindler
kultiviert. Alle Isolate waren unter anderem
resistent gegen Ampicillin (BINOTAL u.a.),
Chloramphenicol (PARAXIN u.a.) und Te-
trazykline.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Nage-
tiere, die als Haustiere gehalten werden,
sind wahrscheinlich eine oft iibersehene
Ursache von Salmonelleninfektionen beim
Menschen. Der Nachweis von Infektionen
durch multiresistente Salmonellen, die
durch entsprechende Kontakte erworben
wurden, sollte zu erhohter Wachsamkeit
Anlass geben. Verstirkte Infektionskon-
trollmafinahmen in entsprechenden Ge-
schiften sind ratsam, eine routinemiflige
Desinfektion der Transportbehilter sollte

das Risiko ebenso reduzieren, wir griindli-
ches Hindewaschen nach Kontakt mit den
Heimtieren.

SWANSON, S. et al.
N Engl ] Med 2007; 356: 21 - 28

Influenza-Prophy-
laxe

Wirksame Influenza-Vakzination in

Schulen

Kinder férdern die Ausbreitung einer Influ-
enza-Infektion innerhalb von Haushalten
und Wohngemeinschaften. Eine hiufigere
Influenza-Schutzimpfung in den Schulen
konnte daher eine sehr wirksame und prak-
tikable Methode zur Begrenzung einer Influ-
enza-Epidemie darstellen. In 24 6ffentlichen
Grundschulen in vier nordamerikanischen
Staaten wurde eine kontrollierte Studie
durchgefiihrt, wobei die Hilfte der Schulkin-
der eine abgeschwichte Influenza-Vakzine
intranasal erhielt und die andere Hilfte der
Schulkinder als Kontrolle diente. Die Studie
wurde im Herbst 2004 begonnen und alle
Schulkinder im Alter von fiinf Jahren und
ilter erhielten ein Angebot fiir eine kostenlose
Impfung. Wihrend einer definierten Woche
mit der hochsten Influenza-Aktivitit im
Friihjahr 2005 wurden alle Haushalte der be-
teiligten Schulkinder nach Influenza-bezoge-
nen Symptomen und Erkrankungen wihrend
dieser Periode befragt. 47% der Schiiler in den
so genannten Interventionsschulen (2717 von
5840 Schiilern) erhielten eine Influenza-Vak-
zination. In der Interventionsgruppe waren
die typischen Symptome einer Influenza-
Infektion wie Fieber plus Husten und/oder
Halsschmerzen mit 40% signifikant niedriger
gegeniiber den 52% der Kontrollgruppe. Auch
bei den erwachsenen Mitgliedern der jewei-
ligen Haushalte waren mit 32% in der Inter-
ventionsgruppe signifikant weniger erkrankt
als in der Kontrollgruppe mit 44%. Paradoxer
Weise fanden die Autoren eine hohere Hiu-
figkeit von Krankenhauseinweisungen pro
100 Personen in der Interventionsgruppe im
Vergleich zu der Kontrollgruppe. Abwesen-
heitstage vom Schulunterricht waren nicht
signifikant unterschiedlich zwischen den bei-
den untersuchten Gruppen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine
Influenza-Vakzination im Schulbereich
kann offensichtlich die Influenza-be-
zogenen Symptome und Erkrankungen
bei Schulkindern und den zugehérigen
Erwachsenen im Haushalt signifikant
senken.

KING, J.C. et al.
N Engl ] Med 2006; 355: 2523 - 2532
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Nebenwirkungen

Minocyclin-induzierte Hautverfirbungen

Verfirbungen der Haut kénnen nach meh-
reren Arzneimitteln auftreten, weitgehend
bekannt sind zum Beispiel die Verinderungen
bei einer Therapie mit dem Antiarrhythmi-
kum Amiodaron (CORDAREX u.a.). Unter
den Antibiotika sind Hautverfirbungen vor
allem als Nebenwirkung von Minocyclin
(KLINOMYCIN u.a.) beschrieben worden.
Vier Typen von Hyperpigmentierung mit
verschiedener Lokalisierung und Ausprigung
werden unterschieden. Eine ausgeprigte Ver-
inderung trat bei einer 89-jihrigen Patientin
auf, die langfristig mit Minocyclin in einer
Dosierung von zweimal tiglich 100mg be-
handelt worden war. Anlass fiir die Dauerthe-
rapie war eine chronische Infektion mit Co-
rynebakterien im Zusammenhang mit einer
Hiiftgelenksfraktur. Die Therapie wurde nach
Diagnosestellung auf Cefadroxil (GRUNCEF
u.a.) umgestellt, als jedoch innerhalb von
zwei Monaten die Hautsymptomatik nicht
reversibel war, wurde die Behandlung mit
Minocyclin auf Wunsch der Patientin trotz
der Verinderungen weitergefiihrt.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Mino-
cyclin (KLINOMYCIN u.a.) kann zu einer
Hyperpigmentierung der Haut fiihren,
die bei Therapiebeginn mit diesem Tetra-
zyklin in die Nutzen-Risiko-Bewertung
einbezogen werden muss.

HOLM, A.N., NELSON, W.K.
N Engl ] Med 2006; 355: €23

Hinweis: Dieser Artikel ist auf unserer
Seite im Internet www.zct-berlin.de
unter der Rubrik ,Rarititen abrufbar.
Hier finden Sie auch eine direkte Ver-
kniipfung zu dem Bildmaterial dieser
Veroffentlichung.

Telithromycin verstirkt Myasthenia
gravis

Telithromycin (KETEK) ist das erste zur
antibakteriellen Therapie verfiigbare Ketolid.
Diese neue Antibiotikaklasse wurde aus den
Makroliden entwickelt und zeichnet sich vor
allem durch die Aktivitit gegen Makrolid-re-
sistente Pneumokokken aus. Bei der Behand-
lung mit diesem Antibiotikum miissen einige
unerwiinschte Wirkungen und spezifische
Risiken gegen den moglichen therapeutischen
Nutzen abgewogen werden (vgl. ZCT 2001;
22 (Heft 6): 44-45 oder www.zct-berlin.de/
neueinfuehrungen). Hierzu gehért auch die
Verstirkung einer bestehenden Myastenia
gravis. In mehreren Fallberichten wurden
in den vergangenen Monaten Patienten
beschrieben, die Telithromycin wegen einer
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akuten purulenten Bronchitis oder Sinusitis
eingenommen hatten und — hiufig innerhalb
von wenigen Stunden nach der Einnahme
— akute Atemnot entwickelten. Aufgrund der
ausgepragten Symptomatik mussten mehrere
Patienten intensivmedizinisch behandelt wer-
den. In einigen Fillen fiihrte die Behandlung
mit Telithromycin zur Demaskierung der
Erkrankung.'2 Ein entsprechendes Potenzial
fiir diese schwerwiegende Nebenwirkung
wurde frither bereits fiir Erythromycin
(ERYTHROCIN u.a.) beschrieben, was auf
die pharmakologische Ahnlichkeit zwischen
Makroliden und Ketoliden hinweist. Al-
lerdings sind auch Antibiotika aus anderen
Arzneimittelgruppen in der Lage, eine My-
asthenia gravis zu verstirken, dazu gehoren
Aminoglykoside, einige §-Laktamantibiotika

und Chinolone. Der Mechanismus dieser
unerwiinschten Antibiotikawirkung ist nicht
geklirt. Einiges deutet jedoch darauf hin, dass
der Effekt durch eine direkte Wirkung an der
neuromuskuliren Endplatte verursacht wird.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Teli-
thromycin (KETEK) kann bei Patienten
mit Myasthenia gravis zu einer akuten
Verschlechterung der Muskelschwiche
fithren. Das Antibiotikum darf bei Patien-
ten mit Myasthenia gravis nicht verordnet
werden.

1. PERROT, X. et al.
Neurology 2006; 67: 1 - 3

2.JENNETT, A.M. et al.
Clin Infect Dis 2006; 43: 1621 - 1622

Bestellschein  Als Abonnent erhalten Sie sechs Ausgaben zum jihrlichen Bezugspreis von
* 306, - Euro
* 66, - Euro fiir Mehrfachleser

Vor- und Zuname

* 27, - Euro ermifligt fiir Studenten und Pensionire

* 48, - Euro fiir Sendungen ins Ausland

Anschrift

Datum und Unterschrift

| Bitte senden Sie Thre Bestellung an den Verlag ZCT, Eichenallee 36a, D-14050 Berlin,
i per Fax an 030-312 47 42 oder per E-Mail an redaktion@zct-berlin.de
x (schriftl. Widerruf ist innerhalb eines Monats méglich). Wir bedanken uns fiir Thr Interesse!





