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Ubersicht

Neue Richtlinien zur Therapie der
nosokomialen Pneumonie

Als ,nosokomiale Pneumonien® werden
Pneumonien definiert, die im Krankenhaus
erworben wurden und die bei Krankenhaus-
aufnahme weder vorhanden noch in der In-
kubationsphase waren. International wird fiir
diese Erkrankung die Abkiirzung HAP
(= hospital acquired pneumonia) benutzt, fiir
Pneumonien bei beatmeten Patienten ist
die Abkiirzung VAP (= ventilator-associated
pneumonia) {iblich. Dariiber hinaus wird all-
gemein von einer ,mit dem Gesundheits-
system-assoziierten Pneumonie® (= health-
care-associated pneumonia, HCAP) gespro-
chen, wenn fiir den Patienten eine der folgen-
den Bedingungen zutrifft: (1) stationire Be-
handlung von mindestens zwei Tagen in den
vorangegangenen drei Monaten, (2) Aufent-
halt in einem Pflegeheim, (3) eine intravendse
Antibiotikatherapie, zytostatische Chemo-
therapie oder Wundversorgung innerhalb der
vergangenen 30 Tage, (4) Aufenthalt in einem
Krankenhaus oder einer Dialyseklinik. Im Fe-
bruar dieses Jahres wurde eine neue interna-
tionale Richtlinie zur Therapie dieser Pneu-
monien verdffentlicht, die die zehn Jahre alte
Richtlinie aus dem Jahr 1996 ablést.! Da
unter den 13 Autoren auch vier fithrende eu-
ropiische, ein kanadischer und ein argentini-
scher Experte beteiligt waren, kann die Verof-
fentlichung zweifellos als internationale
Richtlinie bezeichnet werden.

Hinsichtlich der Epidemiologie der nosoko-
mialen Pneumonie wird von einer Hiufigkeit
zwischen fiinf und zehn Erkrankungen per
1000 Krankenhauseinweisungen ausgegan-
gen, wobei die Krankheitsfrequenz bei me-
chanisch beatmeten Patienten um den Faktor
6-20 ansteigen kann. Bei beatmeten Patienten
wird mit einer Hiufigkeit von 9-27% eine
Pneumonie registriert, wobei diese mit der
Dauer der Beatmung zunimmt. Jede nosoko-
miale Pneumonie verursacht einen um 7-9
Tage (im Mittel) verlingerten Krankenhaus-
aufenthalt und damit zusitzliche Kosten von
etwa 30.000 € pro Patient. Beziiglich der sehr
wichtigen zeitlichen Abgrenzung der soge-
nannten ,frithen Pneumonie® (bis zum Tag 4)

von der Spitmanifestation (ab Tag 5 und spa-
ter) ist als neuer zeitlicher Bezugspunkt nicht
der Tag der intensivmedizinischen Aufnahme
sondern der des Krankenhausaufnahmetages
gewihlt worden. 30-70% der Patienten mit
einer HAP versterben, wobei allerdings nur
bei etwa jedem zweiten Patienten die In-
fektion fiir den ungiinstigen Verlauf verant-
wortlich ist, in den anderen Fillen sind es die
schweren Grunderkrankungen.2 3
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Risikofaktoren fiir Infektionen durch multi-
resistente Bakterien sind eine antimikrobielle
Therapie in den vorangegangenen 90 Tagen,
eine vorangegangene Hospitalisierung von
fiinf Tagen oder linger, eine hohe Rate von
resistenten Keimen im ambulanten oder auch
im Hospitalbereich sowie eine immunsup-
pressive Therapie bzw. eine schwere Grunder-
krankung. Nosokomiale Pneumonien durch
Pilze wie Candida Spezies und/oder Aspergil-
Ius fumigatus konnen bei Organtransplantier-
ten oder immungestdrten, neutropenischen
Patienten auftreten, aber sie sind selten und
werden bei immunkompetenten Patienten
kaum angetroffen.

Nosokomiale Aspergillus-Infektionen deuten
auf eine aerogen-bedingte Infektion hin und
kénnen vermehrt bei Bauarbeiten im
Krankenhaus beobachtet werden. Candida
albicans oder andere Candida-Spezies werden
hiufig in endotrachealen Aspiraten nach-
gewiesen, aber sie stellen tiblicherweise eine
Kolonisation dar und die betroffenen Patien-
ten bendtigen nur sehr selten eine gezielte

Therapie.

Pathogenese

Die Aspiration von oropharyngealem, bakte-
riell kontaminiertem Material stellt den
primiren Weg der Erreger in den unteren Re-
spirationstrakt dar. Inhalation oder eine hi-
matogene Streuung sowie eine bakterielle
Translokation aus dem Gastrointestinaltrakt
sind eher seltene Ausbreitungswege. Der
Magen und die Nasennebenhohlen kénnen
ein potenzielles Reservoir fiir nosokomiale
Erreger darstellen, ihre Bedeutung wird aber
auf der Basis neuerer Studien eher gering ein-
geschitzt. Infizierte Biofilme an der Spitze
des endotrachealen Tubus mit nachfolgenden
Embolisationen der dort kolonisierenden
Erreger werden neuerdings als bedeutsam in
der Pathogenese der beatmungsassoziierten
Pneumonie bewertet.

Klinische Beurteilung

Bei Verdacht auf eine nosokomiale Pneumo-
nie soll anhand eines strategischen Plans vor-
gegangen werden (Abb. 1). Wichtige Punkte
in diesem Schema sind der unmittelbare Be-
ginn der antibiotischen Therapie nach Ge-
winnung der mikrobiologischen Untersu-
chungsmedien, weiterhin die Priifung des kli-
nischen Verlaufes nach zwei bis drei Tagen an-
hand diverser Untersuchungen (Temperatur-
messung, Blutbild, CRP, radiologische Tho-
raxaufnahmen, Beatmungsparameter usw.),
um zu diesem Zeitpunkt einen weiteren ratio-
nal begriindeten Behandlungsplan aufzustel-
len.

Bei klinischer Besserung nach 48-72 Stunden
und negativen bakteriologischen Kulturen
sollte eine Beendigung der antibiotischen
Therapie durchaus diskutiert werden; bei
positiven Kulturen ist méglicherweise eine
Deeskalation der Antibiotikatherapie még-
lich. Tritt keine klinische Besserung nach
48-72 Stunden ein, muss bei positiven Kultu-
ren moglicherweise die antibiotische Thera-
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Tabelle 1

Initiale empirische Antibiotikatherapie der nosokomialen Pneumonie und
beatmungsassoziierten Pneumonie bei Patienten ohne bekanntes Risiko fiir
multiresistente Infektionserreger mit frithem Krankheitsbeginn

Krankheitserreger

Antibiotika

Streptococcus pneumoniae®

Haemophilus influenzae
Methicillin-empfindliche Staphylococcus anreus
Antibiotika-empfindliche gramnegative Erreger
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Enterobacter species

Proteus species

Serratia marcescens

Ceftriaxon (ROCEPHIN, CEFTRIAXON
HEXAL u.a.)

oder

Levofloxacin, Moxifloxacin (AVALOX,
ACTIMAX) oder Ciprofloxacin

oder
Ampicillin/Sulbactam (UNACID u.a.)
oder

Ertapenem (INVANZ)

*

Moxifloxacin sind besser geeignet als Ciprofloxacin.

Tabelle 2

Die Hiufigkeit von Penicillin-resistenten bzw. multiresistenten S. preumoniae-Stimmen nimmt zu; Levofloxacin oder

fiir multiresistente Krankheitserreger

Initiale empirische Therapie der nosokomialen Pneumonie, beatmungs-
assoziierten Pneumonie und der sog. ,health care-associated pneumonia“
(HCAP) bei Patienten mit spiatem Krankheitsbeginn oder mit Risikofaktoren

Krankheitserreger

Antibiotikatherapie*

in Tab. 1 aufgefiihrte Krankheitserreger und
multiresistente Erreger

Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae (ESBL+)*
Acinetobacter species™

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus
(MRSA)

Legionella pneumophila™

Cephalosporine mit Pseudomonas-Wirksamkeit
[Cefepim (MAXIPIME), Ceftazidim

(FORTUM u.a.)]

oder

Carbapeneme mit Pseudomonas-Wirksamkeit
[Imipenem (ZIENAM u.a.) oder Meropenem
(MERONEM)]

oder

B-Laktam plus p-Laktamase-Inhibitor

[z.B. Piperacillin-Tazobactam (TAZOBAC u.a.)]

plus Fluorchinolone* mit Pseudomonas-Wirk-
samkeit [Ciprofloxacin (CIPROBAY, CIPRO-
HEXAL u.a.) oder Levofloxacin (TAVANIC)|
oder

Aminoglykoside [Amikacin (BIKLIN u.a.),
Gentamicin (REFOBACIN, GENTAMICIN
HEXAL u.a.) oder Tobramycin (GERNEBCIN u.a.)]

plus Linezolid (ZYVOXID) oder
Vancomycing (VANCOMYCIN HEXAL u.a.)

* Wenn ein ESBL-positiver Stamm, wie K. p

oder eine Acii

bacter Spezies vermutet wird, stellt ein

Carbapenem eine zuverlissige Auswahl dar. Bei Verdacht auf L. preumophila sollte die Kombination ein Makrolid
(z.B. Azithromycin) enthalten oder es sollte ein Fluorchinolon (Ciprofloxacin, Levofloxacin) anstelle eines

Aminoglykosids gegeben werden.

£ Wenn MRSA Risikofaktoren bekannt sind oder ein hohes Vorkommen besteht.

pie umgestellt werden, eine Suche nach Kom-
plikationen oder anderen Erkrankungen
kann notwendig werden. Bei mangelnder kli-
nischer Besserung und negativen Kulturen
muss ebenfalls nach Komplikationen (z.B.
einem Pleuraempyem), nach anderen Erre-
gern oder auch anderen Erkrankungen bzw.
Infektionslokalisationen gesucht werden.
Hinsichtlich der Gewinnung von optimalen
Materialien fiir die mikrobiologische Dia-
gnostik wird nachhaltig die quantitative Kul-
tur von Materialien aus den tiefen Atemwe-
gen (tracheale oder bronchiale Aspirate) emp-
fohlen.

Antibiotikatherapie

Bei der initialen empirischen Antibiotikathe-
rapie gilt es zu beachten, ob die bereits ange-
sprochenen Risikofaktoren fiir multiresisten-
te Erreger vorhanden sind oder nicht. Neben
diesen Risikofaktoren ist auch ein Kranken-
hausaufenthalt von finf und mehr Tagen ver-
mehrt mit einer Infektion durch multiresi-
stente Erreger verbunden. Von Bedeutung ist,
dass die initiale empirische Therapie moglichst
simtliche in Betracht kommenden Erreger er-
fasst, da eine inadiquate Anfangsbehandlung
mit einer héheren Letalitit verbunden ist.
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Wichtige Erreger in Klinik und Praxis (9)

Enterococcus faecalis

Morphologie und Kultur: Enterokokken sind katalasenegative,
unbewegliche grampositive Kokken. Die Gattung Enterococcus wurde
Mitte der 80er Jahre in die Taxonomie eingefiihrt. Zuvor gehorten
Enterokokken zur Gattung Streptococcus. Entsprechend der Lance-
field-Gruppierung gehéren Enterokokken zur serologischen Gruppe D.
Im Gegensatz zu den meisten Streptokokken lassen sich die Entero-
kokken auf vielen gebriuchlichen Nihrmedien gut kultivieren. Auf
Schafblut-haltigen Nihrboden zeigen sich graue, im Durchmesser 1-
1,5 mm grof3e, gewdlbte Kolonien. Bei Enterococcus faecalis sind die
Kolonien fast nie von einem Himolysehof umgeben (y-Hamolyse).
Pathogenese und Krankheitsbilder: E. faecalis besiedelt den Darm
von Mensch und Tier und bildet dort einen Grofteil der aeroben
Flora. Enterokokken besitzen als klassische Opportunisten nur ein
vergleichsweise geringes pathogenes Potenzial. Sie werden aber hiu-
fig als Bestandteil einer Mischflora bei nosokomialen Infektionen
isoliert. Nach den Angaben der NIDEP-Studie (Nosokomiale Infek-
tionen in Deutschland - Erfassung und Privention) aus dem Jahr
1995 sind Enterokokken im Durchschnitt fir ca. 15% der nosoko-
mialen Infektionen verantwortlich. Zu den hiufig durch E. faecalis
verursachten Infektionen gehdren Harnwegsinfektionen sowie
Wundinfektionen im Bauchbereich. Klinisch gefiirchtet ist die En-
dokarditis durch Enterokokken.

Diagnostik: Ein wichtiges Merkmal von E. faecalis, das zur Abgren-
zung von Streptokokken herangezogen werden kann, ist z. B. die
Fihigkeit, bei 45°C, in Gegenwart von 6,5% NaCl oder 40% Galle
sowie bei einem pH-Wert von 9 zu wachsen. Biochemische Merkma-
le sind neben der Spaltung verschiedener Zucker die Bildung von
NH,* aus Arginin sowie die Spaltung von Aeskulin, einem Cumarin-
Derivat.

Therapie: E. faecalis zeigt hiufig Resistenz gegeniiber zahlreichen An-
tibiotika. Isoxazolylpenicilline [z. B. Flucloxacillin (STAPHYLEX
u.a.)] sowie Cephalosporine sind unwirksam. Penicillin G (diverse
Warenzeichen) in den Standard-Dosierungen ist ebenfalls nicht aus-
reichend wirksam. Es besteht meistens Empfindlichkeit gegen Ami-
nopenicilline, Acylureidopenicilline [Mezlocillin (BAYPEN u.a.), Pi-
peracillin (PIPRIL, PIPERACILLIN HEXAL u.a.) sowie Carbapene-
me [Imipenem (ZIENAM u.a.), Meropenem (MERONEM u.a.)].
Aminopenicilline gelten als Standardtherapeutika bei einer Harn-
wegsinfektion durch E. faecalis. Dagegen sind Fluorchinolone zumeist
nicht ausreichend wirksam.

Bei schweren E. faecalis-Infektionen, wie der Endokarditis, muss Am-
picillin (BINOTAL u.a.) in Kombination mit Gentamicin (REFOBA-
CIN, GENTAMICIN HEXAL u.a.) oder Streptomycin (STREPTO-
FATOL u.a.) eingesetzt werden, um die notwendige bakterizide Wir-
kung zu erreichen.

Diese ist nicht gegeben, wenn eine hohe Resistenz gegeniiber Genta-
micin (MHK > 500 mg/1) oder Streptomycin (MHK > 1.000 mg/1)
oder eine Resistenz gegen Ampicillin vorliegt. Bei Penicillin-Un-
vertriglichkeit oder im seltenen Fall einer Resistenz gegeniiber
Ampicillin kommen Vancomycin (VANCOMYCIN HEXAL u.a.)
oder Teicoplanin (TARGOCID) als Kombinationspartner in Be-
tracht. Glykopeptid-resistente Stimme sind jedoch beschrieben.
Stimme mit dem vanA-Resistenzphinotyp sind gegen beide Gly-
kopeptide resistent, wihrend bei solchen mit dem vanB-Resistenz-
phinotyp die Empfindlichkeit gegen Teicoplanin erhalten bleibt.
Eine Alternative bei Resistenz gegeniiber beiden Glykopeptiden ist
Linezolid (ZYVOXID).

Abbildung 1

Bei Patienten ohne Risikofaktoren fiir multi-
resistente Erreger und/oder frither Manifesta-

Verdacht auf HAP, VAP oder HCAP

tion ihrer nosokomialen Pneumonie nach der
Krankenhauseinweisung, ist von den Erregern

in der Tabelle 1 auszugehen, die in der Regel
mit einer Monotherapie mit den in der Tabel-

Probennahme aus den unteren Atemwegen zum Anlegen einer Kultur
(quantitative oder semiquantitative Auswertung) & mikroskopische Untersuchung

le dargestellten Substanzen erfolgreich zu
behandeln sind. Ciprofloxacin (CIPROBAY,

A 4

CIPROHEXAL u.a.) wird bei dieser Indikati-
on nicht empfohlen, da auf der einen Seite in

Beginn der empirischen antibiotischen Therapie

Ausnahme: es besteht nur ein geringer Verdacht aufgrund der klinischen Symptomatik
und das Ergebnis der mikrobiologischen Untersuchung ist negativ.

Deutschland und anderen Lindern betricht-
liche Resistenzen, z.B. gegen E. coli vorliegen
und auf der anderen Seite Pseudomonas aerugi-

A

nosa bei diesen Patienten als Erreger eher sel-

am 2. und 3. Tag: Kulturergebnisse tiberpriifen und Bewertung
des bisherigen Therapieresultats

hamodynamische Veranderungen & Organfunktionen)

(Temperatur, Leukozyten, Thoraxréntgen, Sauerstoffpartialdruck, purulentes Sputum,

ten ist.
Bei Patienten mit Risikofaktoren und/oder
einer spiteren Manifestation (nach Tag 4)

v

| Klinische Besserung innerhalb 48-72 Stunden |

I

ihrer Pneumonie, miissen zusitzlich Erreger
wie Psendomonas aeruginosa, ESBL-produzie-
rende Klebsiella pneumoniae und Acinetobacter
Spezies im gramnegativen Bereich sowie Me-
thicillin-resistente Staphylokokken (MRSA)
im grampositiven Erregerspektrum therapeu-
tisch erfasst werden. Die entsprechenden
Empfehlungen sind in der Tabelle 2 darge-

Kulturen +

stellt. Von Bedeutung ist dariiber hinaus, dass

jeder Krankenhausbereich mit derartigen Pa-

Suche nach anderen Antibiotikatherapie Beenden der
Erregern, anpassen, Antibiotika-
Komplikationen, Suche nach anderen therapie in
anderen Diagnosen Erregern, Betracht ziehen
oder Infektionsherden Komplikationen,

anderen Diagnosen

Deeskalation der
Antibiotikatherapie wenn
méglich. Behandlung
ausgewahlter Patienten

fur 7-8 Tage mit
anschlieBender Beurteilung

tienten seine lokale Erregerepidemiologie
sowie deren Resistenzen exakt kennt. Insbe-
sondere eine Beatmungsdauer von sieben
Tagen und mehr, sowie eine vorangegangene
Behandlung mit Breitspektrum-Antibiotika

oder Infektionsherden

sind sehr hiufig mit hochresistenten Erregern
verbunden. Bis zum Erhalt des mikrobiologi-
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schen Ergebnisses miissen oft breit wirksame
Antibiotikakombinationen gewihlt werden,
wobei die Kombination aus einem Carbape-
nem mit einem Fluorchinolon plus Van-
comycin (VANCOMYCIN HEXAL u.a.) oder
Linezolid (ZYVOXID) in der Regel mehr als
90% aller in Betracht kommenden Erreger er-
fasst.5 Wichtig ist auch, bei einer vorangegan-
genen antibiotischen Therapie fiir die nach-
folgende Behandlung Substanzen aus einer
anderen Antibiotikaklasse einzusetzen.
Hinsichtlich der Dauer der Antibiotikabe-
handlung kann aufgrund neuerer Studien
von einer eindeutigen Tendenz zu einem rela-
tiv kurzen Zeitraum von im Mittel acht Tagen
ausgegangen werden. Allerdings gilt dies nicht
fiir Infektionen durch Pseudomonas aernginosa
und/oder Acinetobacter Spezies.*

ZUSAMMENFASSUNG: Neben den im
Krankenhaus-erworbenen Pneumonien
(= HAP) und beatmungsassoziierten Pneu-
monien (= VAP), werden heute auch ,mit
dem Gesundheitssystem-assoziierte Pneu-
monien®“ (= HCAP) beriicksichtigt, bei
denen eine entsprechende diagnostische
und therapeutische Problematik besteht.
Von allen Patienten sollten vor Therapie-
beginn unbedingt geeignete Materialien
zur mikrobiologischen Diagnostik gewon-
nen werden, wobei quantitative Kulturen
empfohlen werden. Negative Kulturen von
Proben aus dem Respirationstrakt konnen
eine Pneumonie ausschlieffen und eine an-
tibiotische Therapie unnétig machen. Die
empirische antibiotische Anfangstherapie
sollte unmittelbar nach Abschluss der dia-
gnostischen Schritte erfolgen, wobei insbe-
sondere bei Vorliegen von Risikofaktoren
fiir multiresistente Erreger eine Kombina-
tionstherapie notwendig ist. Eine Uberprii-
fung der Therapie nach zwei bis drei Tagen
mit moglicher Deeskalation der Antibioti-
katherapie auf der Basis des klinischen Ver-
laufes und der dann vorliegenden mikro-
biologischen Ergebnisse wird empfohlen.
Eine kurze Therapiedauer von sieben bis
acht Tagen ist bei Patienten mit unkompli-
zierten nosokomialen Pneumonien und
gutem klinischen Erfolg méglich, soweit
keine Infektionen mit nicht-fermentieren-
den gramnegativen Erregern (Pseudomo-
nas u.a.) vorliegen.

1. NIEDERMAN, M.S. et al. (ATS/IDSA)

Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 388-416

2. CHASTRE, J. und FAGON, J.Y.
Am J Respir Crit Care Med 2002; 165: 867-903

3. TORRES, A. und EWIG, S.
N Engl ] Med 2004; 350: 433-435

4. FAGON, J.Y. et al.
Ann Intern Med 2000; 132: 621-630

5. WUNDERINK, R.G. et al.
Chest 2003; 124: 1789-1797

Antibiotika-Rotation in der
Intensivmedizin sinnvoll?

Die Resistenzzunahme, insbesondere von
gramnegativen Erregern auf intensivmedizi-
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nischen Stationen, ist ein weltweites betricht-
liches Problem. Eine Strategie, die moglicher-
weise die Resistenzentwicklung vermindern
kann, ist die sogenannte Rotation der Anti-
biotika - d.h. der in zeitlich vorgegebenen Pe-
rioden festgelegte Einsatz von unterschiedli-
chen Antibiotikagruppen fiir die initiale em-
pirische Therapie. Bisherige Studien haben zu
keinen einheitlichen Ergebnissen gefiihrt.
Auf einer chirurgischen Intensivstation in
Holland wurden die Antibiotikagruppen der
Fluorchinolone und der p-Laktame jeweils
iiber vier Monate wihrend eines Gesamtzeit-
raums von 16 Monaten rotiert. Levofloxacin
(TAVANIC) wurde eingesetzt wihrend der
Zyklen I und III; das B-Laktamantibiotikum
Cefpirom (in Deutschland nicht im Handel)
wihrend des Zyklus I und Piperacillin/Tazo-
bactam (TAZOBAC) wihrend des Zyklus IV.
Die primiren Endpunkte der Studie waren
die Hiufigkeit der Kolonisationen mit gram-
negativen Erregern, die resistent gegeniiber
den eingesetzten Antibiotika wihrend des je-
weiligen Zyklus waren. Hierzu wurden Uber-
wachungskulturen von Aspiraten aus den
Atemwegen und von Rektalabstrichen zu Beginn
jedes Zyklus und danach wochentlich von
jedem Patienten durchgefithrt. Wihrend der
16 Monate wurden die Daten von insgesamt
341 Patienten ausgewertet. Die Compliance
zu dem jeweiligen Zyklusprotokoll betrug
96%, der Antibiotikagebrauch stieg allerdings
um 24% an. Die Hiufigkeit resistenter Erre-
ger erhohte sich signifikant in der Periode fiir
Levofloxacin wie auch fiir Piperacillin/Tazo-
bactam in den jeweiligen Zyklen ihres zeitli-
chen Einsatzes.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Trotz
gewisser methodischer Einschrinkungen
dieser Studie (relativ kurze Zyklusperi-
oden, Endpunkt Kolonisation statt Infekti-
on) deuteten die Ergebnisse auf einen nega-
tiven Effekt der Antibiotikarotation auf
dieser Intensivstation hin.

VAN LOON, H.J. et al.
Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 480-487

Palivizumab - monoklonaler Antikor-
per zur Prophylaxe von Infektionen
durch RS-Viren

Respiratory-Syncytial-Viren (= RS-Viren)
sind RNA-Viren, die zu den Paramyxoviren
gezihlt werden. Sie sind wichtige Erreger von
Pneumonien und Bronchiolitiden bei Siug-
lingen und Kleinkindern. Epidemien treten
jihrlich in den Wintermonaten auf, bereits
im 2. Lebensjahr ist die Durchseuchung der
Kinder abgeschlossen. Das Virus kann in
jedem Lebensalter Erkrankungen der Atem-
wege verursachen, besonders gefihrdet sind
jedoch Frithgeborene mit vorgeschidigter
Lunge, sowie Kinder mit angeborenen Herz-
fehlern oder mit Immundefekten. Erkranken
Patienten nach Knochenmarktransplantation

ist das Risiko letal verlaufender Pneumonien
mit 50% ebenfalls hoch. Zur Therapie wird
bei Kindern Ribavirin (VIRAZOLE, siehe
www.zct-berlin.de/neueinfuehrungen) als
Feinpartikelaerosol inhalativ verabreicht. Ins-
gesamt sind die therapeutischen Moglichkei-
ten als begrenzt anzusehen, und da auch
keine sichere Impfung zur Verfligung steht,
besteht ein Bedarf fiir eine wirksame Prophy-
laxe. Hygienemanahmen, wie Hindewa-
schen nach und vor jedem Patientenkontakt,
konnen nachweislich das Infektionsrisiko
deutlich senken und sollten deshalb strikt
eingehalten werden.

Palivizumab (SYNAGIS) ist ein humanisierter
monoklonaler Antikérper (IgG), der das A-
Epitop des Fusionsproteins des RS-Virus bin-
det.! Der Antikdrper setzt sich aus humanen
(95%) und murinen (5%) Antikérpersequen-
zen zusammen. Er besitzt eine Aktivitit
gegen die beiden RSV-Untertypen A und B,
indem er durch Bindung an das virale
Fusionsprotein die Verschmelzung mit der
Zellmembran der Schleimhautepithelzelle
verhindert. Sowohl durch in vitro-Experimen-
te als auch in Tiermodellen liefen sich bei
lingerer Behandlung mit dem Antikdrper re-
sistente Virusmutanten nachweisen. Die kli-
nische Bedeutung dieser Beobachtungen ist
derzeit noch nicht klar.2

Palivizumab wird einmal monatlich in einer
Dosierung von 15 mg/kg Kérpergewicht in-
tramuskulir verabreicht, vorzugsweise in die
anterolaterale Seite des Oberschenkels. Bei
Frithgeborenen und Kindern mit broncho-
pulmonaler Dysplasie betrug die Eliminati-
onshalbwertzeit des Antikorpers etwa 20 Tage
und zeigte damit ein dhnliches pharmakoki-
netisches Verhalten wie ein physiologischer
IgG-Antikdrper. Die Konzentrationen im
Serum lagen in einem Bereich zwischen etwa
40 und 90 mg/1 und damit oberhalb des Be-
reiches, der im Tiermodell zu einer 99%igen
Reduzierung der pulmonalen RSV-Replikati-
on fiihrte.!

In einer umfangreichen Doppelblindstudie
(,IMpact-RSV Study®) an insgesamt 1502
Kindern wurde die Wirksamkeit des Pripara-
tes mit einer Placebozubereitung verglichen.?
Jedes Kind erhielt fiinf Monate lang entweder
Palivizumab oder Placebo, die Nachbeobach-
tungszeit lag bei weiteren fiinf Monaten. Der
Erfolg wurde unter anderem beurteilt anhand
der Hiufigkeit von schwerwiegenden Infek-
tionen der unteren Atemwege. Palivizumab
fiihrte zu einer deutlichen, statistisch signifi-
kanten Reduktion der Krankenhausbehand-
lungen: in der Placebogruppe mussten 10,6%
der Teilnehmer stationir behandelt werden,
in der Verumgruppe waren es nur 4,8%, dies
entspricht einem 55%igen Riickgang in der
Hiufigkeit der Infektionen. Besonders deut-
lich war die positive Wirkung bei den Friihge-
borenen: die Hiufigkeiten der Krankenhaus-
behandlungen wurden mit 8,1% und 1,8%
berechnet.#

Die Vertriglichkeit des Priparates ist gut. In
der klinischen Studie ergaben sich keine sig-
nifikanten Unterschiede unerwiinschter Wir-
kungen zwischen der Palivizumab- und der
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Placebogruppe.? Nur bei wenigen Kindern
wurde die Studie aufgrund von unerwiinsch-
ten Wirkungen abgebrochen (0,3%). Reaktio-
nen an der Injektionsstelle traten selten auf,
(1,8% Placebo, 2,7% Palivizumab), die hiu-
figste Reaktion war ein mildes und voriiber-
gehendes Erythem. Bisher gibt es keine Hin-
weise auf sehr seltene unerwiinschte Wirkun-
gen bei mehreren hunderttausend Behand-
lungen auflerhalb der klinischen Studien. Sel-
tene Fille von Urticaria wurden berichtet, die
Inzidenz wurde mit 0,016% berechnet.4

Die europiische Zulassung von SYNAGIS
liegt bereits seit 1999 vor. Danach ist das
Priparat indiziert zur Privention schwerer,
durch das RS-Virus hervorgerufener Erkran-
kungen der unteren Atemwege bei Kindern,
die entweder in der 35. Schwangerschaftswo-
che oder frither geboren wurden, und zu Be-
ginn der RSV-Saison jiinger als sechs Monate
sind; aulerdem bei Kindern unter zwei Jah-
ren, die innerhalb der letzten sechs Monate
wegen bronchopulmonaler Dysplasie behan-
delt wurden. Ende 2003 wurde die Indikation
fiir das Praparat in Europa auch auf Kinder
mit himodynamisch signifikanten angebore-
nem Herzfehler erweitert. Zahlreiche interna-
tionale Fachgesellschaften empfehlen heute
die Prophylaxe einer RS-Virus-Infektion mit
Palivizumab bei Siuglingen und Kleinkin-
dern (unter zwei Jahren) mit himodynamisch
bedeutsamem Vitium. Darin eingeschlossen
sind relevante Links-Rechts- und Rechts-
Links-Shunt-Vitien und Patienten mit pul-
monaler Hypertonie oder pulmonalvendser
Stauung. Die Kosten fiir eine fiinfmonatige
Prophylaxe liegen bei 4500 bis 7000 Euro.

ZUSAMMENFASSUNG:  Palivizumab
(SYNAGIS) ist ein monoklonaler Antikor-
per, der durch Bindung an Proteine der RS-
Viren eine Infektion durch diese Erreger
verhindern kann. Das Medikament wird
einmal pro Monat intramuskulir verab-
reicht. Die Effektivitit dieser Vorgehens-
weise wurde in einer placebokontrollierten
Studie nachgewiesen. Die Vertriglichkeit
ist gut. Eine sorgfiltige Indikationsstellung
unter Beriicksichtigung der Empfehlungen
der Pidiatrischen Fachgesellschaften ist
notwendig.
1. SYNAGIS Information fiir Fachkreise,

September 2004

(als PDF-Datei unter www.fachinfo.de)
2. ZHAO, X., SULLENDER, W.M.

J Virol 2005; 79: 3962-3968
3. IMPACT-RSV Study Group.

Pediatrics 1998; 102: 531-537
4. SIMOES, E.A.E, GROOTHUIS, J.R.

Respirator Med 2002; 96 (Suppl. B): S15-S24

Hinweis:

Dieser Artikel und mehr als 130 weitere,
ausfiihrliche Beschreibungen von
Arzneimitteln zur antiinfektidsen
Therapie stehen auf unserer Internetseite
www.zct-berlin.de unter der Rubrik
»Neueinfuehrungen / Kurzbeschrei-
bungen® zur Verfligung.

Kortikosteroide in der Therapie
der schweren, ambulant erworbenen
Pneumonie

Die Prognose der schweren, intensivmedizi-
nisch zu behandelnden ambulant erworbe-
nen Pneumonie ist unverindert ungiinstig. In
Italien wurden in eine placebokontrollierte,
multizentrische Doppelblindstudie 46 Pati-
enten mit schwerer Pneumonie eingeschlossen,
in der die Wirksamkeit der zusitzlichen Gabe
von Kortikosteroiden untersucht wurde. 34
dieser 46 Patienten benétigten eine mechani-
sche Beatmung. Die Mehrzahl der Patienten
wurde antibiotisch mit einem Makrolid, tib-
licherweise in Kombination mit einem Ce-
phalosporin, alternativ Fluorchinolon, An-
tipseudomonaspenicillin oder Aminoglyko-
sid behandelt. In der Verumgruppe wurde
nach einer initialen 200 mg-Dosis von Hy-
drocortison (HYDROCORTISON u.a.) eine
konstante tigliche Infusion von 240 mg tiber
sieben Tage verabreicht. Die Patienten mit
einer Hydrocortisontherapie waren insgesamt
schwerer erkrankt, was an einer ungiinstigeren
Beatmungssituation und einer ausgedehnte-
ren radiologischen Infiltration sichtbar war.
Die primiren Endpunkte der Studie waren
die Verbesserung der Beatmungsparameter
sowie ein Score fiir multiple Organdysfunkti-
on. Sekundire Endpunkte waren die Dauer
der Beatmung, die Linge der Therapie auf der
Intensivstation und im Krankenhaus, sowie
die Letalitit. Beziiglich dieser Endpunkte
ergab sich eine deutliche Uberlegenheit in der
Hydrocortison-behandelten Patientengruppe
mit signifikant verbesserter Oxygenierung
(87% versus 69%), Verbesserung der radiolo-
gischen Infiltrate (91% versus 22%), Notwendig-
keit der mechanischen Beatmung (26% versus
65%) sowie auch beziiglich des Scores. Der
Intensivaufenthalt und die gesamte Kranken-
hausaufenthaltsdauer, wie auch die Uber-
lebensrate waren ebenfalls signifikant kiirzer
bzw. giinstiger in der Kortikosteroidgruppe.
Unvertriglichkeitsreaktionen unter der Hy-
drocortisongabe wurden nicht beobachtet.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Aus Sep-
sis-Studien ist bekannt, dass bestimmte Pa-
tienten insbesondere mit einer relativen
Nebennieren-Insuffizienz von einer Korti-
kosteroid-Therapie profitieren. Die vorlie-
gende Studie analysierte nur insgesamt 46
Patienten und bedarf daher beziiglich des
eindriicklichen positiven Effektes der Hy-
drocortisongabe unbedingt der Bestitigung
in einer grofleren kontrollierten Studie.
CONFALONIERI, M. et al.

Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 242-248

Kombinationstherapie wirksamer als
alleinige Betalaktam-Behandlung bei
der ambulant erworbenen Pneumonie

In den aktuellen Empfehlungen zur antibio-
tischen Therapie der ambulant erworbenen

Pneumonie werden zumindest bei eingewie-
senen Patienten im Krankenhaus entweder
moderne Fluorchinolone oder eine Kombi-
nation aus Betalaktam-Antibiotika mit Ma-
kroliden vorgeschlagen. Wie weit eine derar-
tige Kombination notwendig und der Mono-
therapie tiberlegen ist, wird durchaus kontro-
vers diskutiert. - In einer Analyse von 1.391
Patienten mit einer ambulant erworbenen
Pneumonie in der fithrenden Universititskli-
nik in Barcelona wurde dieser Frage erneut
nachgegangen. In die Analyse wurden nur
Patienten eingeschlossen, die auf der Normal-
station behandelt wurden, der Schweregrad
wurde auf der Basis des sogenannten PORT-
Scores festgelegt. In knapp 36% wurde eine
mikrobiologische Atiologie gesichert, es
lagen 292 Infektionen durch Streptococcus
pneumoniae vor. Die antibiotische Behand-
lung wurde durch den aufnehmenden Arzt
festgelegt; 270 Patienten erhielten eine Mo-
notherapie mit einem Betalaktam-Antibioti-
kum und 918 Patienten eine Kombination
aus einem Betalaktam-Antibiotikum mit
einem Makrolid. Die Letalitit betrug 13,3%
bei den Patienten, die mit einem Betalaktam-
Antibiotikum allein behandelt wurden, und
nur 6,9% bei den Patienten mit einer Kombi-
nation. Allerdings war der Prozentsatz der Pa-
tienten mit einer schweren Pneumonie
(PORT V) mit 32,6% in der Gruppe mit einer
alleinigen Betalaktam-Therapie hoher ge-
geniiber 25,7% der Patienten unter einer
Kombinationstherapie. Jedoch blieb der Un-
terschied beziiglich der Letalitit auch in der
Multivarianzanalyse nach Kontrolle des Port-
Scores unverindert signifikant bestehen, mit
einem doppelt so hohen Risiko zu versterben
unter einer Betalaktam-Monotherapie.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Er-
gebnisse dieser Studie bestitigen friihere
Literaturmitteilungen, dass die Kombinati-
on eines Betalaktam-Antibiotikums (zu-
meist ein modernes Cephalosporin) mit
einem Makrolidantibiotikum signifikant
bessere Ergebnisse in der Behandlung der
ambulant erworbenen Pneumonie ergibt.
Dieses Ergebnis gilt fiir alle Schweregrade
der Pneumonie.

VAZQUEZ, E.G. et al.

Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 2005; 24:190-195

Pharmakokinetik/
-dynamik

Pharmakokinetik von Moxifloxacin bei
Patienten mit akutem Nierenversagen

Die kontinuierliche veno-vendse Himodia-
filtration (CVVHDF) ist heute das gebriuch-
lichste Verfahren zur extrakorporalen Nieren-
ersatztherapie bei Patienten mit Sepsis und
Multiorganversagen. Da sich die Elimination
von Arzneistoffen unter den Bedingungen
dieser Methode im Vergleich zu der physiolo-
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gischen Situation hiufig unterscheidet, ist
eine Uberpriifung des pharmakokinetischen
Verhaltens notwendig, um Empfehlungen zur
Dosierung von Arzneimitteln zu erarbeiten.
In einer Klinik in Wien, Osterreich, wurde die
Kinetik von Moxifloxacin (AVALOX u.a.) bei
neun Patienten auf der Intensivstation unter-
sucht, die wegen einer ambulant erworbenen
Pneumonie mit dem Priparat behandelt wur-
den. Alle Patienten erhielten 400 mg Moxiflo-
xacin einmal tiglich intravends. Nach der er-
sten Dosis lagen die mittleren Spitzen- und
Talkonzentrationen des Chinolons im arteri-
ellen Port bei 3,8 bzw. 0,2 mg/1. Die Elimina-
tionshalbwertzeit betrug etwa 10 Stunden, der
mittlere AUC-Wert wurde mit 18,4 mg/l x h
und das Verteilungsvolumen mit 2701 be-
rechnet. Damit waren die pharmakokineti-
schen Daten bei diesen schwer-kranken Pati-
enten dhnlich, wie bei anderen Patienten oder
gesunden Probanden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Auch
unter den artifiziellen Bedingungen der
kontinuierlichen veno-venésen Himodia-
filtration (CVVHDF) kann die iibliche Do-
sierung von Moxifloxacin (AVALOX u.a.)
beibehalten werden.

FUHRMANN, V. et al.
J Antimicrob Chemother 2004; 54: 780-784

Hinweis:

Ubersichtliche Tabellen zur Dosierung
von Antibiotika bei renaler Insuffizienz
und Nierenersatztherapie stehen auf
unserer Internetseite www.zct-berlin.de
zur Verfligung.

Pharmakodynamik von Meropenem
bei Patienten mit beatmungsassoziier-
ter Pneumonie

Die Aspekte des zeitlichen Verlaufs der anti-
mikrobiellen Wirkung von Antibiotika - im
Sinne einer integrierten pharmakodyna-
misch-pharmakokinetischen Betrachtung -
sind in den letzten Jahren in zunehmendem
Mafle wissenschaftlich untersucht worden.
Die B-Laktamantibiotika sind typische Bei-
spiele fiir Substanzen mit einer ,nicht-kon-
zentrationsabhingigen® oder ,zeitabhingi-
gen Bakterizidie®. Der Bereich der Konzentra-
tionen zwischen der minimal wirksamen und
maximal wirksamen Konzentration ist bei
den 8-Laktamantibiotika relativ gering; eine
Erhohung der Konzentrationen iiber die
Schwelle der maximalen Wirkung verbessert
die antibakterielle Aktivitit nicht mehr im
Sinne einer rascheren Abtétung der Erreger.
Der entscheidende Parameter ist damit die
Zeitdauer oberhalb der minimalen Hemm-
konzentration (MHK) des Erregers. Als
Richtgrofe ist empfohlen worden, den Anteil
des freien, nicht-proteingebundenen Anti-
biotikums am Ort der Infektion etwa vierfach
oberhalb der Hemmkonzentration des Erre-
gers zu halten.

Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse
untersuchten Arzte in Thailand das pharma-
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kokinetische Verhalten von Meropenem
(MERONEM) bei neun Patienten mit einer
nosokomialen, beatmungsassoziierten Pneu-
monie. Das Antibiotikum wurde allen Patien-
ten dreimal tiglich zunichst als Bolus (1,0 g)
oder in Form einer dreistiindigen Infusion
(1,0g) verabreicht. Anschlieend erfolgte eine
weitere Infusion mit der doppelten Dosis von
2,0g. Die Zeitdauer oberhalb der MHK-
Werte (T > MHK) wurde als Prozent eines
achtstiindigen Intervalls angegeben und fir
angenommene MHK-Werte von 1, 4, 8 und
16 mg/1 berechnet. Bei den drei Gruppen
wurden Werte von 75% (1,0 g Bolus), 94%
(L,0g Infusion) und 99% (2,0 g Infusion) er-
rechnet, wenn ein MHK-Wert von 1 mg/1 zu-
grunde gelegt wurde. Bei einer Hemmkon-
zentration von 16 mg/1 lagen die entsprechen-
den T>MHK-Werte bei 28%, 38% und 58%
des achtstiindigen Zeitraums. Die hier wie-
dergegebenen Zahlen sind gerundete Mittel-
werte, die individuelle Variabilitit der Werte
war teilweise erheblich: der genaue Wert mit
Standardabweichung fiir das zuletzt genannte
Zeitintervall betrug zum Beispiel 57,89 *
24,26% - dies entspricht einem Zeitraum von
2,7 bis 6,5 Stunden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Durch
eine dreistiindige Infusion von 2,0 g Mero-
penem (MERONEM) werden Serumkon-
zentrationen erzielt, die fiir 58 bis 99%
eines achtstiindigen Intervalls oberhalb des
MHK-Wertes der Erreger liegen, wenn
MHK-Werte von 1 oder 16 mg/1 angenom-
men werden.

JARURATANASIRIKUL, S. et al.

Antimicrob Agents Chemother.
2005; 49: 1337-1339

Prophylaxe/
Vakzination

Empfehlungen zur antiretroviralen
Postexpositionsprophylaxe

Von einem Expertengremium der Zentralen
Gesundheitsbehorde der USA (CDC) wur-
den die erstmals 1998 erarbeiteten Empfeh-
lungen zur postexpositionellen antiretrovira-
len Prophylaxe nach sexuellem Kontakt, in-
travendsem Drogengebrauch und anderen
nicht berufsbedingten HIV-Expositionen neu
erstellt. Eine postexpositionelle Prophylaxe
ist nach Expertenmeinung nicht mehr wirk-
sam, wenn sie spiter als 72 Stunden nach der
Exposition begonnen wird. Die antiretrovira-
le Therapie sollte fiir mindestens 28 Tage ver-
abreicht werden, wobei ein Standardregime
aus drei Medikamenten empfohlen wird: vor-
wiegend Lopinavir/Ritonavir (KALETRA)
plus Zidovudin (RETROVIR) plus entweder
Lamivudin (EPIVIR) oder Emtricitabin (EM-
TRIVA); eine Alternative ist die Kombination
aus Efavirenz (SUSTIVA) plus Lamivudin
oder Emtricitabin plus entweder Zidovudin
oder Tenofovir (VIREAD). Wegen des terato-

genen Risikos sollte eine Efavirenz-basierte
Behandlung nicht bei schwangeren Frauen
verabreicht werden. Bei Informationen iiber
die infizierende Person und den Erreger soll-
ten Substanzen gewihlt werden, die der indi-
viduellen Resistenzlage angepasst sind. Alle
Personen nach einer HIV-Exposition sollten
unmittelbar getestet werden beziiglich HIV-
Antikérper mit nachfolgenden Kontrollen
nach vier bis sechs Wochen sowie drei Mona-
ten und sechs Monaten. Der behandelnde
Arzt sollte zunichst danach eine drei- bis
viertigige antiretrovirale Starterbehandlung
verschreiben und bei der kurzfristigen Wie-
dervorstellung die begonnene Therapie auf
der Basis der Anfangsergebnisse sowie der
Compliance des Patienten und mégliche Un-
vertriglichkeitsreaktionen tiberpriifen. Eine
psychologische Betreuung durch Fachleute
sollte ebenfalls erwogen werden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
neuen Empfehlungen schlieffen die Liicke,
die bisher fiir nicht berufsbedingte HIV-
Expositionen existierte. Wegen der erhebli-
chen Komplexitit der therapeutischen Ent-
scheidungen und der méglichen Unver-
triglichkeitsreaktionen der antiretrovira-
len Therapie, sollten die Patienten im
Zweifel einem drztlichen HIV-Spezialisten
vorgestellt werden.

SMITH, D. K. et al.
MM W R 2005; 54: 1-20

Abnahme der Makrolidresistenz
nach Einfithrung der konjugierten
Pneumokokkenvakzine

Pneumokokken haben gegentiber Penicilli-
nen und Makroliden weltweit bedeutsame
Resistenzraten in den letzten Jahren ent-
wickelt. Neben vielfiltiger aufklirender
Mafnahmen bei Arzten und Patienten hin-
sichtlich eines rationalen Antibiotikage-
brauchs, stellen sicherlich auch praventive In-
terventionen wie Impfungen ein wirksames
Mittel zur Bekimpfung der Resistenzent-
wicklung dar. In den USA wurde im Jahre
2000 die hochwirksame konjugierte sieben-
valente  Pneumokokkenvakzine (PRE-
VENAR) fiir Kleinkinder eingefiihrt. In einer
prospektiven umfangreichen Studie im Ein-
zugsgebiet von Atlanta mit einer Population
von 3,1 Mio. Einwohnern analysierten Wis-
senschaftler des CDC den Einfluss dieser
Vakzine auf die Resistenzentwicklung. Sie un-
tersuchten die Empfindlichkeit der Pneumo-
kokken von Patienten mit invasiven Infektio-
nen im Zeitraum von 1994 bis 2002. 95% der
Isolate stammten aus Blutkulturen, insgesamt
konnten knapp 5.600 Stimme untersucht
werden. Im Jahre 2003 hatten fast 80% der
Kinder im Lebensalter zwischen 19-35 Mona-
te mindestens zwei Impfungen mit der Pneu-
mokokkenvakzine erhalten. Insgesamt ver-
minderte sich die Inzidenz der invasiven
Pneumokokkeninfektionen von 30,2 pro
100.000 Einwohner in den Jahren 1994 bis
1999 auf 13,1 pro 100.000 Einwohner im Jahr
2002. Interessanterweise reduzierte sich diese
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Inzidenz nicht nur um 82% bei Kindern im
Lebensalter unter zwei Jahren sondern fiel
auch signifikant in anderen Altersgruppen ab.
So betrugen diese Reduktionen z.B. bei der
Generation der Grofeltern im Lebensalter
tiber 65 Jahren 39% und 54% bei den Eltern
der Kinder im Lebensalter zwischen 20 und
39. Im Jahr 1999, vor Einfithrung der Pneu-
mokokkenvakzination, waren 80% der Isolate
Serotypen, die in der Vakzine enthalten
waren; im Jahr 2002 waren mehr als 50% der
Isolate Serotypen, die nicht in der Vakzine
vorhanden waren. Die Makrolidresistenz bei
den Pneumokokken war in dem Zeitraum
von 1999 bis 2002 von 9,3 Infektionen/
100.000 Einwohner auf 2,9 Infektionen/
100.000 Einwohner gefallen, nach dem in den
fiinf Jahren zuvor ein kontinuierlicher An-
stieg beobachtet worden war.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
Impfung mit dem konjugierten hochwirk-
samen Pneumokokken-Impfstoff (PRE-
VENAR) bewirkte nicht nur eine ein-
drucksvolle Verminderung von invasiven
Pneumokokkeninfektionen bei Kleinkin-
dern sondern erzeugte auch durch den sog.
Herd-Effekt eine signifikante Senkung der
invasiven Pneumokokkenerkrankungen
bei der Generation der Eltern und auch der
Grofleltern. Dariiber hinaus konnte eine
wirkungsvolle Verminderung der Makrolid-
resistenz bei den Pneumokokken insge-
samt durch die Impfung demonstriert wer-
den. Damit ist ein sehr wirksamer Ansatz
zur Resistenzbekimpfung bei Pneumokok-
ken dokumentiert worden, der auch inter-
national vermehrt aufgegriffen werden
sollte.

STEPHENS, D.S. et al.
Lancet 2005; 365: 855-863

Mittel der Wahl

Ciprofloxacin versus Coamoxiclav bei
der akuten Zystitis der Frau

Der fithrende Erreger von Harnwegsinfektio-
nen der Frau, E. coli, hat in den letzten Jahren
eine betrichtliche Resistenz entwickelt, so
dass Substanzen wie Amoxicillin nicht mehr
linger brauchbar sind fiir die empirische The-
rapie. Die Kombination aus Amoxicillin mit
Clavulansiure (AUGMENTAN, AMOCLAV
u.a.) ist durch die Betalaktamase-Festigkeit als
wirksamer einzuschitzen und kénnte daher als
Nachfolgetherapie empfohlen werden. In einer
Studie aus Seattle/USA wurde in einem rando-
misierten, einfach blinden Studiendesign bei
der akuten Zystitis der Frau Coamoxiclav in
einer Dosis von 625 mg 2 x tiglich gegen Cipro-
floxacin (CIPROBAY, CIPROHEXAL u. a.) in
einer Dosis von 2 x 250 mg tiglich verglichen.
Die Patientinnen erhielten diese Medikation
tiber drei Tage, danach wurden alle zwei Wochen
Urinkulturen und Vaginalabstriche bis iiber
einen Zeitraum von vier Monaten kontrolliert.
Insgesamt 322 Frauen in einem mittleren Alter

von 22 Jahren wurden in die Studie einge-
schlossen, die Nachkontrollen erfolgten iiber
im Median 103 Tage. E. coli war in 82% der
fithrende Erreger, gefolgt von B-Streptococcen
in 8% sowie Staphylococcus saprophyticus
ebenfalls in 8%. 10% der nachgewiesenen Er-
reger waren resistent gegeniiber Coamoxiclav,
kein Erreger war resistent gegeniiber Cipro-
floxacin. Weitere Resistenzraten lagen bei
31% gegeniiber Ampicillin (BINOTAL u. a.)
sowie in 16% gegeniiber Trimethoprim/
Sulfamethoxazol (COTRIM HEXAL u.a.).
Die Erfolgsraten lagen unter der Therapie mit
Coamoxiclav bei 58% und unter Cipro-
floxacin bei 77%. Interessanterweise waren
die klinischen Ergebnisse unter Coamoxiclav
unabhingig von der antibiotischen Empfind-
lichkeit des nachgewiesenen Erregers. Die mi-
krobiologischen Eradikationsraten nach zwei
Wochen wiesen ebenfalls signifikante Unter-
schiede auf mit 76% fiir Coamoxiclav und
95% fiir Ciprofloxacin.

FOLGERUNG DER AUTOTOREN: Prin-
zipiell sollte bei der Behandlung der akuten
Zystitis der Frau das sehr preisgiinstige und
wirksame Trimethoprim/Sulfamethoxacol
(COTRIM HEXAL u.a.) eingesetzt werden, so
weit die Resistenzrate im jeweiligen Einzugs-
bereich dies noch zulisst. Sinnvolle Alterna-
tiven sind Fluorchinolone wie Ciprofloxacin
(CIPROBAY, CIPROHEXAL u.a.) oder
Nitrofurantoin (NIFURANTIN u.a.). Co-
amoxiclav (AUGMENTAN, AMOCLAV
u.a.) war in dieser Studie klinisch und mikro-
biologisch nicht ausreichend wirksam, so
dass diese Substanz nicht fiir die empirische
Anfangstherapie empfohlen werden kann.
HOOTON, T.M. et. al,

JAMA 2005; 293: 949-955

Initialtherapie bei Infektionen durch
Pseudomonas aeruginosa

Infektionen durch Psendomonas aeruginosa mit
septischem Verlauf stellen schwerwiegende,
lebensbedrohliche Erkrankungen dar. Der
Keim ist heute auf vielen Intensivstationen
der am hiufigsten isolierte gramnegative Er-
reger; die Therapie muss vor Erhalt des mi-
krobiologischen Ergebnisses begonnen wer-
den. Frithere Studien an einer relativ kleinen
Zahl von Patienten haben gezeigt, dass die
Gabe von ,adiquat gewdhlten” Antibiotika,
also solchen, die gegentiber dem verursachen-
den Erreger in vitro aktiv waren, zu signifi-
kant besseren klinischen Resultaten fiihrte,
als die Gabe von Antibiotika, die gegen den
relevanten Erreger nicht ausreichend wirksam
waren. Nach wie vor existiert jedoch ein Be-
darf an besseren Daten zu diesem Problem.
Uber einen Zeitraum von sechs Jahren wur-
den daher in einem groflen Krankenhaus im
mittleren Westen der USA retrospektiv alle
Akten von Patienten analysiert, bei denen P
aeruginosa in Blutkulturen nachgewiesen wor-
den war. Jeder Fiinfte der insgesamt 305 Pati-
enten starb an der Infektion. Die Sterblichkeit
war auch in dieser aktuellen Studie signifi-
kant hoher, wenn initial ein Antibiotikum

mit unzureichender Aktivitit verordnet wor-
den war (30,7% vs. 17,8%, p = 0,018). Eine
sadiquate” Behandlung war hiufiger eine
Kombinationstherapie, zum Beispiel aus
einem B-Laktamantibiotikum plus Amino-
glykosid, als eine Monotherapie (79,4% vs.
65,5%, p = 0,011). Bei einer Auswertung der
Resistenzdaten aus allen sechs Jahren zeigte
sich, dass Tobramycin (GERNEBCIN u.a.)
gegen 95,7% der isolierten Stimme aktiv war,
auch bei Ceftazidim (FORTUM u.a.), Ce-
fepim (MAXIPIME u.a.) und Piperacillin /
Tazobactam (TAZOBAC) lagen die Resistenz-
quoten deutlich unter 10%. Die schlechteste
Aktivitit wies Ciprofloxacin (CIPROBAY,
CIPROHEXAL u.a.) auf: nur 80% der Stim-
me waren empfindlich. Eine inaddquate The-
rapie war in den meisten Fillen eine Folge der
Resistenzentwicklung, denn im Spektrum der
verabreichten Antibiotika war in der Regel
P, aeruginosa eingeschlossen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Um bei
systemischen Infektionen durch P. aerugi-
nosa einen Therapieerfolg zu erzielen, ist
die rechtzeitige Gabe eines Antibiotikums,
das diesen Erreger erfasst, notwendig. Die
Resistenzentwicklung macht eine kontinu-
ierliche Anpassung der empfohlenen Sub-
stanzen notwendig.

MICEK, S. T. et al.

Antimicrob Agents Chemother 2005; 49: 1306-1311

Resistenzen

Methicillin-resistente Staphylokokken
(MRSA) im ambulanten Bereich

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus
(MRSA)-Infektionen wurden tiber lange Zeit
ausschliefflich als nosokomiale Infektionser-
reger eingeordnet. Drei aktuelle Mitteilungen
aus den USA deuten auf eine Ausweitung der-
artiger problematischer Infektionen in den
ambulanten Bereich.

Im Winter 2003/2004 wurden vier zuvor ge-
sunde Erwachsene mit einer ambulant erwor-
benen Pneumonie, ausgeldst durch MRSA, in
das Johns-Hopkins-Hospital, Baltimore, ein-
gewiesen. Alle Patienten wiesen eine schwere
nekrotisierende Pneumonie auf, verbunden
mit Leukopenie, Ateminsuffizienz und
Schock. Ein Patient (Raucher, Lebensalter 52
Jahre), verstarb am zweiten Krankenhaustag,
die anderen Patienten im Alter von 20, 31
und 35 Jahren, benétigten langdauernde in-
tensivmedizinische Betreuung, iiberlebten
aber letztlich. Simtliche Erreger waren emp-
findlich gegeniiber Clindamycin (SOBELIN,
CLINDAHEXAL u.a.) und Cotrimoxazol
(COTRIM u.a.) sowie auch gegeniiber Van-
comycin (VANCOMYCIN HEXAL u.a.); alle
Isolate besaflen ein spezifisches Staphylokok-
ken-Virulenzgen (PVL = Panton-Valentine
Leukocidin).!

Ein epidemischer Ausbruch von MRSA-Haut-
infektionen wurde bei zwei amerikanischen
Football-Mannschaften im Jahre 2003 beob-
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achtet. In einem Hochschulteam aus Connec-
ticut entwickelten 10 von 100 Spielern drei-
zehn Episoden einer Cellulitis oder eines
Hautabszesses, verursacht durch MRSA. Als
unabhingige Risikofaktoren wurden Kérper-
rasuren und die Benutzung von Whirlpools
identifiziert.2 In einer weiteren Mannschaft
aus St. Louis entwickelten fiinf von 58 Spie-
lern in infizierten Hautabschiirfungen acht
MRSA-Infektionen. Bei beiden MRSA-Aus-
briichen waren die Kulturen aus Nasenabstri-
chen zum Nachweis von MRSA-Trigern
durchweg negativ und andere Infektionsquel-
len konnten nicht identifiziert werden.3

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die neu-
erdings auftretenden MRSA-Infektionen
im ambulanten Bereich stellen betrichtli-
che diagnostische und therapeutische Pro-
bleme dar. Es ist bisher véllig unklar,
woher diese Erreger stammen und wie sie
sich ausbreiten. Wihrend bei den Sport-
mannschaften eine Person-zu-Person-
Ubertragung méglich ist, bleibt die Patho-
genese bei den MRSA-Pneumonien vollig
unklar. Bei mangelndem Ansprechen von
Infektionen im ambulanten Bereich auf die
empirische, antibiotische Standardtherapie
sollte an die Méglichkeit von MRSA-Infek-
tionen gedacht werden.

1. FRANCIS, J. S. et al.

Clin Infect Dis 2005; 40: 100-107

2. BEGIER, EM. et al.
Clin Infect Dis 2004; 39: 1446-1453

3. KAZAKOVA, S.V. et al.
N Engl ] Med 2005; 352: 468-475

Resistente Pneumokokken
in Frankreich

Die Resistenzlage bei Pneumokokken findet
in allen Lindern besondere Beachtung, da es
sich um die hiufigsten Erreger von Infektio-
nen der unteren Atemwege handelt. In eini-
gen europiischen Lindern bestehen seit Jah-
ren hohe Resistenzquoten bei den gingigen
Antibiotika, wie Penicillinen oder Makroli-
den. In einer aktuellen Untersuchung wurden
in Frankreich mehr als 300 Pneumokokken-
Stimme hinsichtlich ihrer Empfindlichkeit
gegeniiber einer Reihe von Antibiotika unter-
sucht. Alle Stimme wurden aus Blutkulturen
von erwachsenen Patienten isoliert. Gegenii-
ber Penicillin (diverse Warenzeichen) erwie-
sen sich 16% der Pneumokokken als resistent,
27% wurden als intermediir eingestuft; gegen
Erythromycin (ERYHEXAL u.a.) war fast
jeder zweite Stamm resistent. Unter den oral
verfiigbaren Priparaten bestand die hochste
Aktivitit bei dem Fluorchinolon Moxifloxa-
cin (AVALOX, ACTIMAX), dessen MHKg-
Wert mit 0,25mg/l deutlich unter dem
von Levofloxacin (TAVANIC) lag (2,0 mg/1).
Die MHKy-Werte der untersuchten (3-Lak-
tamantibiotika Imipenem (ZIENAM),
Ertapenem (INVANZ) und Ceftriaxon
(ROCEPHIN u.a.) lagen zwischen 0,125 und
0,5 mg/1, diese Substanzen waren damit ge-
geniiber allen untersuchten Stimmen i vitro
wirksam. Die minimale Hemmkonzentration
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(MHKy,) fir Amoxicillin (AMOXYPEN,
AMOXYHEXAL u.a.) wurde mit 1 mg/] er-
mittelt. Bei einem MHKg,-Wert von 4 mg/1
waren interessanterweise etwa ein Drittel der
Stimme gegentiber Cefuroxim (ELOBACT,
CEFUROXIM HEXAL u.a.) resistent.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Ange-
sichts der problematischen Resistenzlage

bei Pneumokokken in Frankreich, werden
in Zukunft vermehrt Cephalosporine und
Carbapeneme zur parenteralen Therapie
bei Patienten mit Pneumokokken-Infek-
tionen der unteren Atemwege zum Einsatz
kommen.

DECOUSSER, J.-W. et al.
J Antimicrob Chemother. 2005; 396-398
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