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Ubersicht

Bakteriurie - Privalenz und Therapie

Der Nachweis von Bakterien im Urin ist fiir
Patienten oft beunruhigend und auch fiir den
behandelnden Arzt ergeben sich aus dem Be-
fund nicht selten Fragen hinsichtlich des
Handlungsbedarfs. Wann kann das mikrobio-
logische Ergebnis ignoriert werden, wann
muss antibiotisch behandelt werden? Seit
Jahrzehnten werden diese Fragen in der medi-
zinischen Literatur diskutiert, etliche Studien
wurden durchgefiihrt, die zumindest in eini-
gen Aspekten Antworten auf naheliegende
Fragen liefern. Die ,Amerikanische Infektio-
logische Gesellschaft (IDSA)® hat unlingst
die publizierte Literatur zusammenfassend
bewertet und Richtlinien zur ,,Diagnose und
Therapie der asymptomatischen Bakteriurie
bei Erwachsenen® verdffentlicht.!

Mikrobiologie

Eine ,asymptomatische Bakteriurie® bei
Frauen liegt vor, wenn in zwei aufeinander
folgenden Urinproben mehr als 105 Bakterien
pro Milliliter nachgewiesen werden. Die An-
gabe erfolgt als KBE (= Koloniebildende Ein-
heiten) / ml. Zwei wichtige Voraussetzungen
fiir diese mikrobiologische Diagnose sind fer-
ner (a) eine adidquate Gewinnung des Urins,
um die Risiken fiir eine Kontamination zu
minimieren und (b) ein rascher Transport ins
Untersuchungslabor. Bei Minnern ist bereits
eine entsprechend positive Urinprobe ausrei-
chend. Im Katheterurin ist eine geringere
Keimzahl von mindestens 102 KBE / ml als
pathologisch zu bewerten.

Eine asymptomatische Bakteriurie ist hiufig
- die Privalenz ist jedoch in Abhingigkeit
vom Geschlecht, dem Lebensalter und be-
stimmten Grunderkrankungen sehr unter-
schiedlich. Bei gesunden Frauen nimmt die
Privalenz mit dem Lebensalter zu: sie betrigt
etwa 1% bei Schiilerinnen, bei gesunden
Frauen mit 80 und mehr Lebensjahren liegt
sie bei > 20%. Bei verheirateten Frauen vor
der Menopause lag die Privalenz bei 4,6%,
bei gleich alten Frauen ohne sexuelle Akti-
vitit jedoch nur bei 0,7%. Bei Minnern
nimmt die Hiufigkeit einer Bakteriurie jen-
seits des 60. Lebensjahres deutlich zu, wahr-
scheinlich durch die zunehmend hiufigere Ob-

struktion der Harnwege und Blasenentlee-
rungsstorungen aufgrund einer Prostatahy-
pertrophie. Bei 6 bis 15% der Minner mit
mehr als 75 Jahren wurde eine Bakteriurie
festgestellt.
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Wihrend bei Frauen mit Diabetes die Priva-
lenz héher ist als bei Frauen ohne diese Grund-
erkrankung, scheint ein Diabetes die Priva-
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chronischen Erkrankungen, die zu Blasen-
entleerungsstorungen fithren, sehr hiufig
eine Bakteriurie auf. Bei etwa jedem dritten
Himodialyse-Patienten muss mit einer Bak-
teriurie gerechnet werden. Noch héher ist die
Privalenz bei Bewohnern von Pflegeheimen.
Die Mehrzahl dieser alten Patienten leidet an
chronisch-neurologischen Erkrankungen und
die klinische Beurteilung der Frage, ob eine
asymptomatische Bakteriurie oder symptoma-
tische Infektion vorliegt, kann schwierig sein.
Escherichia coli wird bei Frauen mit Bakteriurie
am hiufigsten nachgewiesen. Die Stimme
sind weniger virulent, als jene E. coli-Stimme,
die bei Frauen mit Harnwegsinfektion vor-
kommen. Gleichfalls hiufig werden andere
Erreger, wie Klebsiella pneumoniae, Koagulase-
negative Staphylokokken, Enterokokken,
Streptokokken der Gruppe B und Gardnerella
vaginalis isoliert. Bei Minnern werden neben
den gramnegativen Stibchenbakterien hiufig
auch Enterokokken und Koagulase-negative
Staphylokokken nachgewiesen. Bei Patienten
mit urologischen oder anderen Grunderkran-
kungen kommt ein breiteres Spektrum von
Bakterienspezies in Betracht (P mirabilis,
Ps. aeruginosa, P, stuartis, M. morganii etc.).

Hiufigkeit der Bakteriurie

Gesunde Frauen (primenopausal) 1,0-5,0%
Schwangere 1,9-9,5%
Frauen (postmenopausal, 50 bis
70 Jahre) 2,8-8,6%
Diabetiker
Frauen 9,0-27%
Minner 0,7-11%
Altere Personen (> 70 Jahre)?
Frauen 10,8-16%
Minner 3,6-19%
Altere Personen in Pflegeeinrichtungen
Frauen 25-50%
Minner 15-40%
Patienten mit spinalen Verletzungen,
intermittierender Katheter-
gebrauch 23-89%
Sphinkterotomie und Katheter 57%
Patienten mit Himodialyse 28%
Patienten mit Dauerkatheter
kurzfristig 9-23%
langfristig 100%

a = nicht in Pflegeeinrichtungen oder Krankenhiusern

Therapie nur bei bestimmten
Patientengruppen

Bei vielen Patientengruppen mit asymptoma-

tischer Bakteriurie ist eine Therapie nicht in-

diziert. Es ist daher auch nicht sinnvoll, ein

mikrobiologisches Screening durchzufiihren.

Dies gilt fiir

- nicht-schwangere Frauen vor der
Menopause

- Diabetikerinnen?

- dltere Personen

- Patienten mit Riickenmarkserkrankungen

- katheterisierte Patienten, solange der
Katheter liegt.
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Auflerdem sollte beachtet werden, dass eine
Pyurie bei asymptomatischer Bakteriurie
keine Indikation fiir eine antibiotische Be-
handlung darstellt!

Eine Antibiotikatherapie kann bei Frauen mit
asymptomatischer Bakteriurie erwogen wer-
den, wenn die Bakteriurie 48 Stunden nach
Entfernen eines Dauerkatheters persistiert.
Eine Behandlung ist auch sinnvoll bei
Schwangeren und bei urologischen Eingriffen.

Bakteriurie in der Schwangerschaft

Mehrere prospektive Studien haben gezeigt,
dass durch konsequente Behandlung einer
Bakteriurie in der Schwangerschaft das Risiko
fiir eine Pyelonephritis deutlich reduziert
werden kann. Das Risiko liegt bei 20 - 35%
ohne Therapie und reduziert sich auf Werte
von etwa 1% bei Behandlung der asympto-
matischen Frauen. Dies wird auch in aktuel-
len Studien bestitigt.> Angesichts der Tat-
sache, dass eine Pyelonephritis in der
Schwangerschaft eine Frithgeburt begiinstigt,
ist der Nutzen der Therapie fiir Mutter und
Kind eindeutig belegt.

Bei Schwangeren ist eine kulturelle Untersu-
chung des Urins wenigstens einmal in der
Frithschwangerschaft indiziert, beim Nach-
weis einer Bakteriurie sollte eine Behandlung
durchgefithrt werden. Anschlielend wird ein
weiteres regelmifliges Screening empfohlen,
um Riickfille zu erkennen. Hinsichtlich der
Frage, ob bei negativem Ergebnis der ersten
Untersuchung der Urin wiederholt unter-
sucht werden sollte, kann aufgrund der man-
gelnden Datenlage keine Empfehlung gege-
ben werden. Ebenso bestehen noch Unklar-
heiten hinsichtlich der optimalen Dauer der
antibiotischen Therapie, derzeit wird eine Be-
handlung fiir drei bis sieben Tage empfohlen.
Die Antibiotikaauswahl ist in der Schwanger-
schaft aufgrund méglicher toxikologischer
Risiken fiir den Embryo bzw. Fetus bei eini-
gen Substanzklassen limitiert.* Nicht emp-
fohlen werden zum Beispiel Chinolone, als
Mittel der Wahl gelten B-Laktamantibiotika.
Allerdings ist angesichts der kontinuierlichen
Resistenzentwicklung gegen Amoxicillin
(AMOXYPEN u.a.) die Auswahl auch in der
Klasse der B-Laktamantibiotika oftmals ein
Problem. Oralcephalosporine, wie zum Bei-
spiel Cefuroxim-Axetil (ELOBACT u.a.), gel-
ten als geeignet, allerdings sind Daten zur Si-
cherheit auch fiir dieses seit langem eingesetz-
te Cephalosporin nicht ausreichend. In Polen
wurde eine Studie an den Kindern von insge-
samt 78 Frauen durchgefiihrt, die wihrend
der Schwangerschaft mit Cefuroxim-Axetil
wegen einer Infektion behandelt wurden.
Wihrend einer 18-monatigen Beobachtungs-
zeit wurden keine Hinweise auf eine mogliche
prinatale Beeinflussung bei den Kindern ge-
funden, allerdings waren nur 13 Schwangere
im ersten Trimenon behandelt worden.>

Bakteriurie bei urologischen Eingriffen

Wenn bei Patienten mit asymptomatischer
Bakteriurie ein traumatisierender urologi-
scher Eingriff vorgenommen wird, besteht ein

hohes Risiko fiir eine Bakteridmie und Sepsis.
Bei einer transurethralen Prostataresektion
trat eine Bakteriimie bei bis zu 60% und eine
Sepsis bei 6 bis 10% der Minner mit priope-
rativer Bakteriurie auf. Retrospektiv und pro-
spektiv angelegte Studien zeigten, dass eine
antibiotische Behandlung der asymptomati-
schen Bakteriurie geeignet ist, derartige Kom-
plikationen zu vermeiden. Die Datenlage bei
anderen urologischen Mafinahmen ist
schlechter, allerdings sollte mit einer Risiko-
erhohung gerechnet werden, wenn die Maf3-
nahme mit Blutungen verbunden ist.

Vor einer transurethralen Resektion der
Prostata wird eine bakteriologische Untersu-
chung des Urins empfohlen, da aufgrund des
mikrobiologischen Resultates die Auswahl
des Antibiotikums gezielt erfolgen kann. Die
Antibiotikagabe sollte nach dem Eingriff
nicht fortgesetzt werden, falls nicht ein Dau-
erkatheter liegt.

Bei Patienten nach Transplantation einer
Niere oder eines anderen Organs kann auf-
grund der aktuellen Datenlage keine Empfeh-
lung ausgesprochen werden, ob ein Screening
durchgefiihrt werden soll und eine eventuelle
Behandlung angezeigt ist.

ZUSAMMENFASSUNG: Die Diagnose
sasymptomatische Bakteriurie sollte auf
der mikrobiologisch-kulturellen Untersu-
chung des Urins basieren. Pyurie bei asym-
ptomatischer Bakteriurie ist keine Indika-
tion fiir eine antibiotische Behandlung. Bei
Schwangeren sollte eine kulturelle Unter-
suchung des Urins wenigstens einmal in
der Friihschwangerschaft erfolgen. Beim
Nachweis einer Bakteriurie wird eine anti-
biotische Behandlung fiir drei bis sieben
Tage durchgefiihrt. Hinsichtlich der bestge-
eigneten Antibiotika fiir diese Indikation lie-
gen keine ausreichenden Studien vor. Auch
vor einer transurethralen Resektion der
Prostata oder anderen urologischen Eingrif-
fen wird eine bakteriologische Untersu-
chung des Urins empfohlen. Eine Antibioti-
kagabe kurz vor der Operation ist angezeigt.
Eine mikrobiologische Untersuchung sowie
Behandlung einer asymptomatischen Bak-
teriurie werden fiir die folgenden Personen-
gruppen nicht empfohlen:
- nicht-schwangere Frauen vor der

Menopause
- Diabetikerinnen
- dltere Personen, die in eigenem

Haushalt leben
- alte Personen in Pflegeheimen etc.
- Patienten mit Riickenmarkserkrankungen
- katheterisierte Patienten, solange

der Katheter liegt.
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Enterococcus faecium

Morphologie und Kultur: Enterococcus faecium ist koloniemorpholo-
gisch nahe mit Enterococcus faecalis verwandt. Alle Enterokokken
haben das Gruppenantigen D, dabei handelt es sich um eine in der
Zellwand lokalisierte Glyzerophosphat-Teichonsiure. E. faecium
wichst auf Schafblut-Agar mit einer deutlichen Vergriinung (o-Hi-
molyse), wihrend E. faecalis meist nicht himolysierend ist.
Pathogenese und Krankheitsbilder: Das Hauptreservoir ist der Ga-
strointestinaltrakt von Mensch und Tier. E. faecium besitzt offenbar
eine geringere Pathogenitit als E. faecalis. Die fiir E. faecalis beschrie-
benen Virulenzfaktoren konnten bei E. faecium nur teilweise nachge-
wiesen werden. Infektionen durch E. faecium betreffen vor allem Pati-
enten mit Abwehrschwiche (Himatologie, Onkologie, Transplanta-
tionschirurgie, Nephrologie). Sie treten insbesondere bei Patienten
mit lingerem Krankenhausaufenthalt und/oder unter einer E. faeci-
um-selektierenden Antibiotikatherapie auf. In den letzten Jahren hat
der Anteil von E. faecium an allen Enterokokken-Infektionen deut-
lich zugenommen. Hauptursache fiir diese Beobachtung diirfte sein,
dass E. faecium hiufiger gegen Antibiotika resistent ist als E. faecalis.
Diagnostik: Die Differenzierung zwischen E. faecium und E. faccalis
erfolgt auf der Basis von biochemischen Merkmalen wie der Spal-
tung verschiedener Zucker. Die Bestimmung der Antibiotikaemp-
findlichkeit ist von grofler Bedeutung. Im Gegensatz zu E. faecalis hat
bei E. faecium die Resistenz gegen Ampicillin (BINOTAL u.a.) in den
letzten Jahren erheblich zugenommen. Bei dem Resistenzmechanis-
mus handelt es sich um Verinderungen in den Penicillin-Bindepro-
teinen, den Zielstrukturen fiir B-Laktamantibiotika. Die Resistenz

Wichtige Erreger in Klinik und Praxis (10)

Therapie: Aufgrund der natiirlichen und erworbenen Resistenz ste-
hen zur Behandlung von E. faecium-Infektionen nur wenige Antibio-
tika zur Verfiigung. Die bei E. faecalis-Infektionen bewihrte Kombi-
nation aus Ampicillin und einem Aminoglykosid [Gentamicin (RE-
FOBACIN u.a.), Streptomycin (STREPTOFATOL u.a.)] kommt in
den meisten Fillen nicht in Betracht. Bei Vorliegen einer Ampicillin-
Resistenz und/oder Hochresistenz gegen Aminoglykoside (MHK
von Gentamicin und Streptomycin > 500 mg/1 bzw. > 1.000 mg/1)
versagt die ansonsten bewihrte synergistische Wirkung der Kombi-
nation. Carbapeneme sowie Fluorchinolone sind zumeist ebenfalls
nicht ausreichend wirksam.

Bei schweren Infektionen wie der Endokarditis wird ein Glykopeptid
[Vancomycin (VANCOMYCIN CP LILLY u.a.), Teicoplanin (TAR-
GOCID)] in Kombination mit Gentamicin oder Streptomycin emp-
fohlen. Allerdings stellt die Resistenz gegen Glykopeptide inzwi-
schen auch in Deutschland ein Problem dar.

Alternativen bei Resistenz gegentiber beiden Glykopeptiden sind Li-
nezolid (ZYVOXID) und Quinupristin/Dalfopristin (SYNERCID),
wobei letzteres nur gegen E. faecium wirksam ist. Eine Reihe von
Stimmen ist auch noch empfindlich gegeniiber Cotrimoxazol (EU-
SAPRIM u.a.) und Rifampicin (RIFA u.a.). Rifampicin darf nur in
der Kombination mit anderen Antibiotika angewendet werden. Co-
trimoxazol erwies sich bei der Behandlung der experimentellen En-
dokarditis als unwirksam. Die Einfithrung von Daptomycin, das in
vitro eine konzentrationsabhingige bakterizide Wirkung aufweist
und in den USA bereits erhiltlich ist, wird in Europa im kommenden

gegen Glykopeptide hat sich ebenfalls ausgebreitet.

Jahr erwartet.

Neueinfiihrung

Truvada - ein neues Kombinations-
priparat zur antiretroviralen Therapie

Etwa 20 Jahre nach der Entwicklung von Zi-
dovudin (RETROVIR) als erstem Nukleosid-
analogon zur Therapie der HIV-Infektion ste-
hen heute zahlreiche Virustatika aus meh-
reren Wirkstoftklassen zur Verfiigung. Einen
Uberblick iiber die derzeit verfiigbaren Viru-
statika mit HIV-Wirksamkeit geben die Ta-
bellen auf unserer Seite im Internet unter
www.zct-berlin.de/Tabellen. Bisher ist kein
Wirkstoft gefunden worden, der den Erreger
vollig beseitigen konnte oder der zur Mono-
therapie geeignet wire. Gegen alle antiretrovi-
ral wirksamen Substanzen entwickelt das HI-
Virus rasch Resistenz, wenn sie allein gegeben
werden; eine lebenslange Einnahme einer
Arzneimittelkombination ist daher zwingend
notwendig, um die Infektion soweit zu unter-
driicken, dass eine dauerhafte klinische Besse-
rung eintritt. Die Fortschritte auf dem Gebiet
der spezifischen Therapie der HIV-Infektion
beschrinken sich daher auf die Optimierung
der bekannten therapeutischen Méglichkei-
ten im Sinne einer besseren Wirksamkeit und
Vertriglichkeit, sowie die Entwicklung von
glinstigeren Einnahmebedingungen. Unter
diesen Aspekten sind in den vergangenen Jah-
ren vermehrt Arzneistoffe zur einmal tigli-
chen Verabreichung und fixe Kombinations-
priparate entwickelt worden.

Tenofovir Disoproxilfumarat (VIREAD) und
Emtricitabin (EMTRIVA) wurden in den Jah-

ren 2002 und 2003 zugelassen. Eine ausfiihr-
liche Beschreibung der Eigenschaften dieser
Wirkstoffe erfolgte in der Zeitschrift fiir Che-
motherapie bereits frither (s. ZCT Heft 3,
2002 und Heft 1, 2004 oder www.zct-
berlin.de/neueinfuchrungen). Die Fixkombi-
nation aus Tenofovir und Emtricitabin ist in
Deutschland und anderen europiischen Lin-
dern seit Februar 2005 unter dem Namen
TRUVADA verfiigbar.1.2 Eine Filmtablette
enthilt 300 mg Tenofovir Disoproxilfumarat
und 200 mg Emtricitabin pro Tablette, beides
Hemmstoffe der reversen Transkriptase
(NRTTI). Das Priparat ist fiir die Behandlung
von HIV-1 infizierten Erwachsenen in Kom-
bination mit anderen antiretroviral wirksa-
men Substanzen zugelassen. In den USA
wurde TRUVADA bereits einige Monate
zuvor eingefithrt. Das U.S. Department of
Health and Human Services (DHHS) emp-
fiehlt in seinen Richtlinien zum Einsatz von
antiretroviralen Substanzen die beiden Wirk-
stoffe des Priparates fiir erwachsene HIV-Infi-
zierte in der Initialtherapie als Basis einer
Kombination mit einem Nicht-Nukleosid-
Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTTI),
wie zum Beispiel Efavirenz (SUSTIVA).3 Als
vorteilhaft muss dabei angesehen werden,
dass das neue Kombinationspriparat nur ein-
mal pro Tag eingenommen werden muss. Dies
kann wesentlich zu einer besseren Complian-
ce der Patienten beitragen und damit den
Therapieerfolg steigern.

Klinische Wirksamkeit und Vertriglichkeit

Vorliufige Daten einer 48-Wochen-Studie
(GS-934) wurden auf der ICAAC 2004 und

ICAR 2005 vorgestellt.*> In dieser groflen
Multizenterstudie wurden an mehr als 500
therapienaiven Patienten die Kombinationen
aus Tenofovir und Emtricitabin (TRUVADA)
mit der Kombination Zidovudin plus Lami-
vudin (COMBIVIR) offen gegeneinander ge-
testet (alle Patienten erhielten auferdem Efa-
virenz). In der 48-Wochen-Auswertung zeigte
sich ein hoherer Anteil von Patienten im
yIruvada-Arm“ mit weniger als 50 Ko-
pien/ml (77% versus 68%, p=0,03). COMBI-
VIR erwies sich als das Priparat mit schlechte-
rer Vertriglichkeit: unter dieser Kombination
gab es 9% Therapieabbriiche, verglichen mit
4% bei den Patienten, die mit TRUVADA be-
handelt worden waren. Die hiufigsten Ab-
bruchgriinde waren Animie, Ubelkeit und
andere gastrointestinale Nebenwirkungen.
Virologisches Versagen und Resistenz-Muta-
tionen kamen in beiden Armen etwa gleich
hiufig vor.

In einer weiteren Studie wurde die Wirksam-
keit der TRUVADA-Kombination bei Gabe
zusammen mit dem ,geboosterten” Protease-
Inhibitor Lopinavir (KALETRA) bei nicht
vorbehandelten Patienten mit relativ weit
fortgeschrittenem Immundefekt iiberpriift.
Etwa 40% der Patienten hatten zu Thera-
piebeginn CD4-Zellen < 200 /ul. Nach 48
Wochen lagen die HIV-RNA-Werte bei 70%
der Patienten, die einmal tiglich die Kombi-
nation erhalten hatten, unterhalb von 50 Ko-
pien/ml.2

ZUSAMMENFASSUNG: TRUVADA ist
ein neues Kombinationspriparat mit den
beiden antiretroviralen Wirkstoffen Emtri-

27



Zeitschrift fiir Chemotherapie

Juli/August 2005 — 26. Jahrg.

citabin (EMTRIVA) und Tenofovir (VI-
READ), die bereits seit einiger Zeit als Mo-
nopriparate im Handel sind. Die Méglich-
keit der einmal tiglichen, gleichzeitigen
Einnahme von zwei Wirkstoffen in einer
Tablette verbessert die Zuverlissigkeit der
Einnahme und kann daher als Fortschritt
angeschen werden. Klinische Daten bestiti-
gen die gute Wirksamkeit und Vertriglich-
keit der beiden Wirkstoffe in Kombination
mit Efavirenz (SUSTIVA) oder Lopinavir
(KALETRA).

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
sNeueinfuehrungen / Kurzbeschrei-
bungen® zur Verfiigung. Dort werden
auch die im Artikel zitierten Arbeiten
aufgefiihrt.

Mittel der Wahl

Therapie der Legionirskrankheit:
Makrolide oder Fluorchinolone?

Pneumonien durch Legionella pneumophila
stellen in manchen Lindern, wie z.B. Spanien,
einen bedeutsamen Anteil an ambulant er-
worbenen Pneumonien dar. Aus Spanien sind
kiirzlich zwei Publikationen erschienen, die
sich mit der optimalen antibiotischen Thera-
pie dieser Pneumonien beschiftigten. In der
ersten Studie aus Barcelona wurden in den
Jahren 1995 bis 2003 134 Legionella pneu-
mophila-Pneumonien hinsichtlich des Ver-
laufes der antibiotischen Behandlung, der Le-
talitit, der Komplikationen und anderer Fak-
toren analysiert.! Insgesamt sieben von 139 Pa-
tienten (5%) verstarben innerhalb von 30
Tagen nach der Krankenhauseinweisung. Bei
120 Patienten wurde eine korrekte initiale
empirische Therapie eingeleitet; 80 Patienten
erhielten Makrolid-Antibiotika und 40 Pati-
enten Levofloxacin (TAVANIC). Bei einem
Vergleich der beiden Antibiotika-Therapie-
formen fand sich unter Levofloxacin eine
schnellere Entfieberung (2,0 versus 4,5 Tagen)
und auch eine schnellere klinische Stabilisie-
rung (3 versus 5 Tage). Keine signifikanten
Unterschiede wurden beziiglich der Inzidenz
der Komplikationen (25% in beiden Grup-
pen) und auch der Hiufigkeit eines tddlichen
Verlaufs (2,5% versus 5%) registriert. Die
mediane Dauer des Krankenhausaufenthaltes
betrug acht Tage bei den Patienten mit einer
Levofloxacin-Therapie und zehn Tage bei der
Behandlung mit Makroliden, was statistisch
signifikant war.

Die zweite Studie befasste sich mit einem
groflen Ausbruch an Pneumonien in Murcia
(Spanien), in dem mehr als 400 Erkrankun-
gen als Legionellen-Infektionen gesichert
werden konnten.2 292 Patienten wurden in
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einer prospektiven, nicht randomisierten Stu-
die in einem Krankenhaus in Murcia behan-
delt und beziiglich zahlreicher Parameter u.a.
auch der Wirksamkeit von Makroliden versus
Levofloxacin analysiert. Dartiber hinaus er-
hielten 45 Patienten auch Rifampicin (RIFA
u.a.) in Kombination mit Levofloxacin. In
dieser bisher grofiten beschriebenen Legio-
nellen-Epidemie verstarben von den 292 Pati-
enten nur zwei Patienten. Unterschiede be-
ziiglich der Behandlung und anderer Parame-
ter bei leichten bis mittelschweren Pneumo-
nien konnten nicht beobachtet werden. Bei
Patienten mit schwerer Pneumonie erwies
sich Levofloxacin als den Makroliden tiberle-
gen; es traten unter Levofloxacin weniger
Komplikationen auf (3,4% versus 27,2%)
und auch die Krankenhausaufenthaltsdauer
war mit 5,5 versus 11,3 Tagen signifikant kiir-
zer. Die Gabe von Rifampicin zu dem Levo-
floxacin bei schweren Pneumonien erbrachte
keinen zusitzlichen klinischen Nutzen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Insge-
samt erwies sich in diesen beiden Studien
Levofloxacin (TAVANIC) als sehr wirksa-
me Substanz, insbesondere in der Behand-
lung von schweren Legionellen-Pneumoni-
en. Bei milden und mittelschweren Infek-
tionen waren allerdings die Ergebnisse mit
Makrolidantibiotika durchaus vergleich-
bar. Eine Kombination von Levofloxacin
mit Rifampicin (RIFA u.a.) erbrachte keine
zusitzlichen klinischen Vorteile.

1. MYKIETIUK, A. et al.

Clin Infect Dis 2005; 40: 794-799

2. BLAZQUEZ GARRIDO, R.M. et al.
Clin Infect Dis 2005; 40: 800-806

Behandlung des ,,Common Cold®“ mit
Echinacea wirksam?

Pflanzliche Arzneimittel sind zunehmend
populir und werden von Laienkreisen hiufig
gegeniiber Standardmedikamenten bevor-
zugt. Amerikanische Indianer sollen die er-
sten Menschen gewesen sein, die Echinacea,
eine Pflanze aus Zentral- und Stidwestameri-
ka, fiir verschiedene Indikationen wie Hu-
sten, Halsschmerzen und Tonsillitis einge-
setzt haben. Neun unterschiedliche Spezies
von Echinacea existieren, jedoch werden nur
drei davon, nimlich Echinacea purpurea,
Echinacea pallida und Echinacea angustifolia
vermehrt zur Behandlung von Erkiltungs-
krankheiten (,common cold®) eingesetzt.
Von den Wurzeln, dem Samen, den Bliiten
und den Blittern dieser Pflanze existieren un-
terschiedliche Priparationen. In den USA
werden insgesamt fiir Echinacea-Priparate
mehr als 300 Mio. Dollar jihrlich ausgege-
ben. In der Literatur gibt es 322 Publikatio-
nen, die sich mit der Wirkung von Echinacea
und Erkiltungskrankheiten auseinander set-
zen. Darunter finden sich auch neun Placebo-
kontrollierte klinische Studien. Diese neun
Studien wurden auf der Basis von 11 Qua-
litdtsparametern analysiert, wie z.B. doppelter
Verblindung, randomisierter Zuordnung,

Kontrolle der Compliance usw. Letztlich er-
fullten nur zwei der neun Placebo-kontrol-
lierten Studien simtliche Qualititskriterien.
Die Ergebnisse dieser beiden Studien waren
negativ. Von den nicht optimalen tibrigen sie-
ben Studien kamen sechs zu einem positiven
Ergebnis und eine Studie war ebenfalls negativ.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
Metaanalyse kommt zu dem Ergebnis, dass
ein positiver Effekt von Echinacea-Pripa-
raten in der Behandlung von Erkiltungs-
krankheiten (,common cold®) nicht gesi-
chert erscheint. Es fehlen dariiber hinaus
auch experimentelle positive Resultate be-
ziiglich der Wirkungsweise von Echinacea-
Priparaten auf das Immunsystem.

CARUSO, TJ. et al.
Clin Infect Dis 2005; 40: 807-810

Malaria-Therapie: Azithromycin plus
Chloroquin erfolgreich

Die Ausbreitung von Chloroquin (RE-
SOCHIN)-resistenten Plasmodium falci-
parum-Stimmen hat erhebliche Auswirkun-
gen auf das Gesundheitssystem in Lindern,
wo dieser Parasit endemisch vorkommt und
in der Malariatherapie berticksichtigt werden
muss. Mehrere unterschiedliche Behand-
lungsverfahren stehen zur Verfiigung, haben
jedoch auch deutliche Einschrinkungen. Py-
rimethamin (DARAPRIM) ist zwar sehr preis-
wert, aber die Resistenzentwicklung in vielen
Regionen verbreitet. Artemisinin-Derivate
sind sehr wirksam, miissen aber zur Verhinde-
rung von Riickfillen in Kombination mit an-
deren Substanzen verabreicht werden, darii-
ber hinaus gibt es Probleme beziiglich der
Vertriglichkeit dieser Substanzen. Chinin ist
ebenfalls sehr preiswert und breit verfiigbar,
jedoch muss die Substanz iiber sieben Tage
verabreicht werden, verursacht nicht uner-
hebliche Nebenwirkungen und auch die Resi-
stenz in der Monotherapie ist betrichtlich.
Gegenwirtig werden vorwiegend Kombinati-
onsbehandlungsformen empfohlen, um die
Resistenzentwicklung zu verzégern und auch
moglicherweise den Nutzen élterer Substan-
zen wieder herzustellen; Beispiele hierfur
sind die Kombination von Chinin mit Tetra-
zyklinen, Atovaquon mit Proguanil (MALA-
RONE), Proguanil mit Dapson und Artemi-
sinin in Kombination mit zahlreichen ande-
ren Antimalaria-wirksamen Substanzen. Azi-
thromycin (ZITHROMAX) verfiigt iiber eine
gute in vitro- und in vivo-Wirksamkeit gegen
P. falciparum. In einer prospektiven Studie in
Indien wurden zunichst 15 Patienten mit Fie-
ber und einem positiven Schnelltest fiir Falci-
parum-Malaria mit 1 g Azithromycin tiglich
fiir drei Tage behandelt, bei der Nachkontrol-
le nach 28 Tagen waren fiinf (33%) der 15 Pa-
tienten fieberfrei. In der Vergleichsgruppe
wurden 15 Patienten mit ebenfalls gesicherter
Falciparum-Malaria mit 600 mg Chloroquin
Base tiglich tiber zwei Tage und dann mit 300
mg Chloroquin Base am Tag drei behandelt.
Vier (27%) der Chloroquin-behandelten Pa-
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tienten blieben am Tag 28 fieberfrei. In der
Nachfolgestudie erhielten 67 erkrankte Pati-
enten eine Kombination aus Azithromycin
und Chloroquin in der gleichen, wie oben
dargestellten Dosierung. Bei 61 Patienten (97
%) waren am Tag sieben das Fieber und die
Parasiten nicht mehr nachweisbar und nach
vier Wochen fand sich kein klinisches oder
parasitologisches Rezidiv.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Mo-
notherapie mit Azithromycin (ZITHRO-
MAX) sollte ebenso wie die alleinige
Therapie mit Chloroquin (RESOCHIN)
nicht zur Behandlung der Falciparum-Ma-
laria eingesetzt werden. Eine Kombination
aus beiden Substanzen iiber drei Tage
wurde in dieser Studie in Indien als hoch-
wirksam nachgewiesen; grofiere umfangrei-
chere Studien miissen allerdings den Stel-
lenwert dieser Kombination noch weiter-
hin bestitigen.

DUNNE, M.W. et al.

J Infect Dis 2005; 191: 1582-1588

Helicobacter-
Infektionen

Helicobacter pylori-Infektionen -
Resistenzen beachten

Infektionen mit Helicobacter pylori werden
in der Regel in der frithen Kindheit erworben,
persistieren lebenslang und gehen mit chroni-
schen, meist Antrum-betonten Magen-
schleimhautentziindungen einher. Aktuell
sind in Deutschland etwa 20 bis 30 Millionen
Menschen mit H. pylori infiziert, wobei bei
etwa vier bis sechs Millionen der Infizierten
im Verlauf der Infektion mit Komplikationen
wie einer Ulkuskrankheit (< 20%), einem Ma-
genkarzinom (< 1%) oder dem sehr seltenen
MALT-Lymphom zu rechnen ist. Da sowohl
H. pylori-assoziierte peptische Ulcera als
auch ein Teil der MALT-Lymphome im Friih-
stadium durch die Beseitigung des Bakteri-
ums geheilt werden, empfiehlt der Maastricht-
Konsensus aus dem Jahr 2000 fiir diese Er-
krankung eine antibakterielle Eradikati-
onstherapie. Diese oral durchfiihrbare Be-
handlung beruht auf der Einnahme einer
Kombination verschiedener Antibiotika mit
einem Protonenpumpen-Inhibitor (PPI), mit
Wismutsalz oder mit beiden. Durch die
H. pylori-Eradikationstherapie wurde der
Durchbruch bei der Behandlung chronischer
gastroduodenaler Ulkusleiden erreicht, wo-
durch eine praktisch rezidivfreie Heilung ge-
lingt. Die Erstbehandlung einer H. pylori-In-
fektion sollte, wenn indiziert, durch eine dem
Maastricht-Konsensus 2000 entsprechende
Dreifachtherapie erfolgen, wobei zwei Anti-
biotika mit einem PPI gegeben werden. Bei
der sogenannten ,Franzésichen Variante der
Triple-Therapie werden PPI mit zweimal 500
mg Clarithromycin (BIAXIN u.a.) und zwei-
mal 1000 mg Amoxicillin (AMOXIPEN u.a.)

kombiniert, bei der ,Italienischen Variante®
werden PPI zusammen mit zweimal 250 mg
Clarithromycin und zweimal 400 mg Metro-
nidazol (CLONT) verabreicht. Mit diesen
Therapieschemata wurden in verschiedenen
Studien Eradikationsraten von 72-96% er-
zielt; dies bedeutet allerdings, dass mit der ak-
tuell am hiufigsten empfohlenen Therapie in
mehr als 10% der Fille die Infektion nicht
ausheilt.

Vom Nationalen Referenzzentrum fiir Heli-
cobacter pylori am Institut fiir Medizinische
Mikrobiologie und Hygiene der Universitit
Freiburg wurden kiirzlich die Ergebnisse von
Resistenz-Untersuchungen mitgeteilt, die ei-
nerseits auf Analysen von Routine-Isolaten
beruhten und andererseits auf einer kontrol-
lierten klinisch epidemiologischen Studie
(ResiNet-Studie). In der kontrollierten Studie
wurden 506 Patienten endoskopiert und stan-
dardisierte Untersuchungsmethoden in den
beteiligten Studienzentren vorgenommen.
Die Daten aus Routine-Untersuchungen bei
insgesamt 1.103 Patienten ergaben betrichtli-
che Unterschiede gegeniiber den Studiener-
gebnissen. So betrug die Hiufigkeit der Me-
tronidazol-Resistenz in der Routine 68,9%,
hingegen in der kontrollierten Studie nur
34,5%, die entsprechenden Daten fiir Clari-
thromycin betrugen 56,4% versus 15,5%, fiir
Ciprofloxacin wurden nur 12% in der Routi-
ne und 14,5% in der ResiNet-Studie angege-
ben. Bemerkenswert war auch, dass eine kom-
binierte Resistenz gegeniiber Metronidazol
und Clarithromycin in nur 10,9% in der Resi-
Net-Studie gefunden wurde, hingegen in
38,9% bei den Routine-Untersuchungen. Es
zeigte sich, dass insbesondere wiederholte
Vorbehandlungen mit einer deutlichen und
statistisch signifikanten Resistenzzunahme
gegeniiber Metronidazol (84,2% versus
26,8%), Clarithromycin (81,6% versus 5,5%)
und vor allem mit einer kombinierten Resi-
stenz gegeniiber beiden Antibiotika (73,7%
versus 2,5%) einhergingen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Patien-
ten ohne Vorbehandlung kénnen mit den
iiblichen Triple-Therapie-Empfehlungen
behandelt werden. Die ausschlieflich em-
pirische antimikrobielle Therapie begiin-
stigt die Zunahme von Metronidazol
(CLONT u.a.), Clarithromycin (BIAXIN
u.a.) und vor allem doppelresistenten Isola-
ten. Bei bereits einmalig erfolglos vorbe-
handelten Patienten sollte ein kultureller
Nachweis von H. pylori mit anschlieflen-
der Resistenzbestimmung angestrebt wer-
den.

RKI, Epidemiologisches Bulletin 2005;
24:203-206

Clarithromycin-Resistenz bedeutsam
fiir Helicobacter pylori-Therapie

In einer prospektiven Studie aus Korea wur-
den 114 Patienten mit Oberbauchsymptomen
endoskopiert und 64 Duodenal-Ulzerationen
sowie 50 Magengeschwiire gesichert. Simtli-
che Patienten hatten einen positiven H. pylo-

ri-Nachweis. Eine Clarithromycin-Resistenz
gegeniiber H. pylori-Isolaten (MHK > 1,0
pg/ml) wurde bei 23 der 114 Patienten
(20,2%) vor und nach der Behandlung gefun-
den. Alle Patienten erhielten eine Dreifach-
therapie, die bestehend aus zweimal 20 mg
Omeprazol (ANTRA u.a.) zusammen mit
zweimal 1 g Amoxicillin (AMOXIHEXAL)
und zweimal 500 mg Clarithromycin (BIA-
XIN HP u.a.) tiglich iiber zehn Tage verab-
reicht wurde. Sechs Wochen nach der Be-
handlung wurden alle Patienten nochmals
endoskopiert und Biopsien entnommen zu
histologischen, bakteriologischen, biochemi-
schen und molekularen Untersuchungen.
Alle 23 Patienten mit Clarithromycin-resi-
stenten Stimmen zeigten einen klinischen
Misserfolg der eingeleiteten Behandlung. Bei
20 der 23 Clarithromycin-resistenten Isolate
konnte eine typische Mutation (A2142G)
nachgewiesen werden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die er-
hobenen Daten deuten darauf hin, dass
Clarithromycin- (BIAXIN HP u.a.) Resis-
tenz von H. pylori bei einer iiblichen Tri-
ple-Therapie zum Misserfolg fithrt. Eine
Resistenzbestimmung vor Einleitung der
typischen antibiotischen Therapie sollte
zumindest bei vorbehandelten Patienten
vorgenommen werden.

LEE,J.H. et al.

Antimicrob Agents Chemother 2005;
49:1600-1603

Clostridium
difficile-Diarrhoen

Therapie der Clostridium difficile-
assoziierten Diarrhé

Clostridium difficile wurde vor etwa 25 Jah-
ren als Erreger der ,pseudomembrangsen Ko-
litis“ identifiziert. Seitdem haben sich die
Empfehlungen zur Therapie der C. difficile-
assoziierten Diarrhé (CDAD) mehrfach ge-
wandelt. Wihrend zunichst oral verabreich-
tes Vancomycin (VANCOMYCIN ENTERO-
CAPS u.a.) als einziges Mittel der Wahl galt,
wurden die Empfehlungen vor dem Hinter-
grund der relativ hohen Behandlungskosten
und der Zunahme von Vancomycin-resisten-
ten Erregern auf Metronidazol (CLONT u.a.)
erweitert.

Grundlage war eine prospektive vergleichen-
de Therapiestudie aus dem Jahr 1996, in der
mit beiden Antiinfektiva klinische Heilungs-
raten von 94% und identische Riickfallraten
von 16% erreicht wurden.! Es galt seitdem
die Empfehlung, dass Vancomycin nur bei
jenen Patienten zum Einsatz kommen sollte,
bei denen Metronidazol unwirksam war
oder bei denen das Medikament aus Vertrig-
lichkeitsgriinden nicht gegeben werden
konnte.

Neue Studien aus Kanada und den USA wei-
sen jetzt darauf hin, dass die Therapie mit
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Metronidazol méglicherweise nicht mehr die
erforderliche Zuverlissigkeit besitzt. In Texas
wurde eine prospektive Beobachtungsstudie
bei 207 Metronidazol-behandelten Patienten
durchgefiihrt. Nur jeder zweite Patient wurde
durch die initiale Behandlung geheilt. Bei
22% der Patienten persistierte die Erkrankung
fiir 10 Tage oder linger trotz Therapie; 28%
sprachen zwar initial an, hatten aber einen
Riickfall innerhalb von 90 Tagen. Die Ge-
samtsterblichkeit betrug 27%.2

Ahnlich bedenklich sind die Ergebnisse aus
Kanada. In einer Universititsklinik in Que-
bec wurde im Jahre 2002 ein Anstieg der
Riickfallquote bei Metronidazol-behandelten
Patienten mit C. difficile-assoziierter Diarrhd
beobachtet. Eine Analyse zeigte, dass in den
Jahren 1991 bis 2002 bei etwa 10% der 688
Patienten die Metronidazol-Therapie auf
Vancomycin umgestellt bzw. mit dem Glyko-
peptid erginzt werden musste, da keine Bes-
serung eintrat. Dieser Wert war innerhalb des
Zeitraums weitgehend konstant. In den Jah-
ren 2003/2004 musste jedoch bei mehr als
doppelt so vielen Patienten (25,7%) die The-
rapie von Metronidazol auf Vancomycin um-
gestellt werden.3 Die Autoren weisen darauf
hin, dass die Konzentrationen von Metro-
nidazol im Stuhl der Patienten um Groflen-
ordnungen niedriger sind als die von oral ver-
abreichtem Vancomycin (< 10 pug/g im Ver-
gleich zu > 1000 pg/g). Bei einer nachlassen-
den Empfindlichkeit des Erregers wird bei
Metronidazol eher mit Therapieversagen zu
rechnen sein, als bei einer Behandlung mit
Vancomycin. Entsprechende mikrobiologi-
sche Daten werden aber in der Arbeit nicht
verdffentlicht.

Die Studien legen eine bessere Wirksamkeit
von Vancomycin im Vergleich zu Metronida-
zol nahe, doch sollten die Limitierungen im
Studiendesign beachtet werden. Sicherlich be-
steht ein Bedarf fiir aktuelle, prospektive kli-
nische Studien zur Frage der optimalen The-
rapie dieser lebensbedrohlichen Infektion.
Bis bessere klinische Daten vorliegen, sollten
die Patienten vor allem bei Beginn der Be-
handlung sorgfiltig beobachtet werden. In-
nerhalb von ein bis zwei Tagen kann eine Bes-
serung erwartet werden, nach drei bis vier
Tagen sollte die Diarrh weitgehend beseitigt
sein. Ein Anstieg der Leukozyten auf Werte
von > 20.000/ul Blut ist ein Zeichen fiir eine
schwere Form der Erkrankung und sollte An-
lass fiir die Gabe von Vancomycin sein.#

FOLGERUNG DER AUTOREN: Van-
comycin (VANCOMYCIN ENTERO-
CAPS u.a.) und Metronidazol (CLONT
u.a.) werden zur Therapie der C. difficile-
assoziierten Diarrhé angewandt. Aus Nord-
amerika kommen vermehrt Hinweise auf
eine nachlassende klinische Wirksamkeit
des Metronidazols. Bis bessere Daten vor-
liegen, sollte jeder Patient mit dieser
lebensbedrohlichen Infektion sorgfiltig
beobachtet werden und bei fehlendem
Ansprechen der Metronidazol-Therapie
kurzfristig auf Vancomycin umgestellt
werden.
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Clostridium difficile-Infektionen und
Fluorchinolone

Clostridium difficile ist ein hiufiger Erreger
von Hospital-erworbenen Diarrhéen. In der
Vergangenheit wurden epidemische Aus-
briiche besonders mit dem Einsatz von be-
stimmten Antibiotika wie Cephalosporinen,
Clindamycin (SOBELIN u.a.) oder Amino-
penicillinen in Verbindung gebracht. In
einem groflen Universititskrankenhaus in
Pittsburgh wurde eine deutliche Steigerung
der Inzidenz der nosokomialen C. difficile-
Infektionen beobachtet mit 2,7 Erkrankun-
gen per 1.000 Entlassungen im Jahr 1999 auf
6,8 Infektionen pro 1.000 Entlassungen in
den Jahren 2000 bis 2001. Daraufhin wurde
eine retrospektive Fallkontrollstudie durchge-
fithrt, um Risikofaktoren zu analysieren. Ins-
gesamt wurden 203 Patienten mit einer C.
difficile-Infektion in den Jahren 2000 bis
2001 erfasst, bei denen nach mindestens 72-
stiindigem Krankenhausaufenthalt C. diffici-
le-Toxin nachgewiesen wurde; diesen infizier-
ten Patienten wurden 203 Kontrollen gegen-
iibergestellt mit vergleichbaren Krankheitsda-
ten und Dauer des Krankenhausaufenthalts.
Als unabhingige Risikofaktoren erwiesen
sich ein hoéheres Lebensalter, ein Diabetes
mellitus, eine Organtransplantation sowie
unter den Medikamenten der Gebrauch von
Protonenpumpenhemmern, Antihistamini-
ka, Clindamycin, Ceftriaxon (ROCEPHIN
u.a.) oder Levofloxacin (TAVANIC). Bei der
Analyse der Antibiotikaverschreibungen in
dem betroffenen Krankenhaus war auffillig,
dass neun Monate vor dem Ausbruch in den
Jahren 2000 bis 2001 ein vermehrter Ge-
brauch von Fluorchinolonen beobachtet
wurde. Eine Restriktionsenzymanalyse von
92 C. difficile-Isolaten deutete auf einen po-
lyklonalen Ausbruch hin. Simtliche unter-
suchten Isolate waren gegeniiber Vancomycin
(VANCOMYCIN 500/-1000 HEXAL u.a.)
sowie Metronidazol (CLONT u.a.) sensibel.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die be-
schriebenen Risikofaktoren fiir eine C. dif-
ficile-Infektion in dieser Studie bestitigten
frithere Untersuchungen. Besonders auffil-
lig war allerdings der Zusammenhang zur
Einfiihrung von Levofloxacin (TAVANIC)
in die Antibiotikaliste des Krankenhauses
und die hiufige Verwendung dieser Sub-
stanz bei den betroffenen Patienten.
MUTO, C.A. et al.

Infect Control Hosp Epidemiol 2005;
26:273-280

Resistenzen

Resistente Acinetobacter-Infektionen
bei amerikanischen Soldaten im Irak

Vom Januar 2000 bis August 2004 wurden in
zwei amerikanischen Militirkrankenhiusern
in Landstuhl und im Walter-Reed-Hospital
in Columbia 102 Patienten mit positiven
Blutkulturen von Acinetobacter baumanii
beobachtet. Simtliche Infektionen traten bei
Soldaten mit militirischen Aktivititen im
Irak, in Afghanistan und in Kuwait auf. Prak-
tisch alle Patienten waren direkt von einem
Militirkrankenhaus an der Front in die Refe-
renzkrankenhiuser transportiert worden und
die Blutkulturen wurden innerhalb von 48
Stunden auf der Intensivstation positiv. Aus-
gangsherde der Septikidmien waren in der
Regel Kriegsverletzungen. Auffillig war die
Resistenzlage dieser Acinetobacter-Stimme,
die im Mittel zu 85% empfindlich gegeniiber
Imipenem (ZIENAM) waren; simtliche ande-
ren getesteten Substanzen wie Amikacin (BI-
KLIN), Ampicillin-Sulbactam (UNACID),
Piperacillin-Tazobactam (TAZOBAC), Ce-
fepim (MAXIPIME) sowie Ciprofloxacin
(CIPROBAY u.a.) waren iiberwiegend resi-
stent. Im Walter-Reed-Hospital waren nur
35% der Stimme empfindlich gegeniiber Imi-
penem und zwei Stimme waren resistent ge-
geniiber allen getesteten Substanzen. Bei die-
sen Patienten wurde Colistin (in Deutschland
nicht zur systemischen Therapie im Handel)
als einzige vermeintlich noch wirksame aber
nicht getestete Substanz eingesetzt. Ahnliche
bakteriologische Befunde wurden auch von
drei anderen amerikanischen Militirkranken-
hiusern berichtet und geben Anlass zu grofSer
Besorgnis.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Unter
der gegenwirtigen nordamerikanischen
epidemiologischen Situation hinsichtlich
nosokomialer Infektionen nehmen A. bau-
manii-Infektionen nur 1,3% der Isolate ein.
Bisher ist unklar, ob diese hochresistenten
Stimme durch Kontamination der Wun-
den unmittelbar aus der Umwelt stammen
oder selektioniert wurden durch bestimm-
te Antibiotikabehandlungen bzw. iiber
einen nosokomialen Infektionsweg. Deut-
lich wird aber auch, dass fiir hochresistente
gramnegative Erreger zurzeit nur ein unzu-
reichendes Spektrum von wirksamen Anti-
biotika zur Verfiigung steht.

MMWR 2004; 53: 1063-1065

Resistente Pseudomonas-Stimme
nehmen zu!

Pseudomonas aeruginosa ist einer der hiufig-
sten Erreger von nosokomialen Infektionen.
Da die zur Verfiigung stehenden moglichen
Therapeutika limitiert sind, stellt die Resi-
stenz des Erregers ein erhebliches Problem
dar. Frithere Studien haben gezeigt, dass bei
inadiquater Therapie mindestens bei einem
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von drei Fillen mit einem todlichen Ausgang
gerechnet werden muss. Ein verzdgerter Be-
handlungsbeginn fiihrt zu einer Verlingerung
der Infektionsdauer und einem damit ver-
bundenen Krankenhausaufenthalt, selbst
wenn ein wirksames Antibiotikum ausge-
wihlt wurde. Eine wichtige Voraussetzung fiir
die Auswahl eines geeigneten Priparates ist
die aktive Uberwachung der Resistenzent-
wicklung bei Pseudomonas-Stimmen. Ent-
sprechende Daten aus den USA wurden kiirz-
lich publiziert. Dabei wurden zwischen 1993
und 2002 insgesamt 13.999 Pseudomonas-
Stimme von Patienten aus Intensivstationen
der USA in ihrem Resistenzverhalten gegen
die in Frage kommenden Antibiotika unter-
sucht. In dem Untersuchungszeitraum war
die Zunahme der Resistenz gegen die folgen-
den Substanzen besonders ausgeprigt: Cipro-
floxacin (CIPROBAY, CIPROHEXAL u.a.)
von 15 auf 32%, Imipenem (ZIENAM) von
15 auf 23%, Tobramycin (GERNEBCIN u.a.)
von 9 auf 16% und Aztreonam (AZACTAM)
von 26 auf 32%. Die Mehrfachresistenz gegen
mindestens drei Antibiotika stieg von 4%
(1993) auf 14% (2002). Im Jahr 2002 lagen
unter 12 getesteten Antibiotika die Resistenz-
quoten der Fluorchinolone Ciprofloxacin
und Levofloxacin (TAVANIC) bei tiber 30%
und damit am ungiinstigsten, wihrend die
Resistenzlage gegen Amikacin (BIKLIN) und
Piperacillin / Tazobactam (TAZOBAC) mit
jeweils 10% resistenter Stimme aus 951 Isola-
ten am giinstigsten war.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Da sich
die Resistenz von Pseudomonas aeruginosa
gegen die therapeutisch méglichen Anti-
biotika unterschiedlich schnell entwickelt,
ist eine detaillierte kontinuierliche Uber-
wachung der Situation notwendig, um eine
rationale Basis fiir die Entscheidung im
Rahmen einer kalkulierten Antibiotikathe-
rapie bereitzustellen.

OBRITSCH, M. et al.

Antimicrob Agents Chemother 2004;
48: 4606-4610

Erstmals Vancomycin-resistenter
S. aureus in New York

Die Entwicklung von Vancomycin-resisten-
ten Enterokokken im Jahr 1988 fiihrte letzt-
lich auch zum Auftreten von Vancomycin-re-
sistenten S. aureus (VRSA) mit einer MHK >
32ug/ml. Die ersten beiden Stimme wurden
in den Jahren 2002 und 2003 in den USA iso-
liert. Dieser aktuelle Bericht beschreibt den
dritten VRSA von einem Patienten in New
York. Am 17. Mirz 2004 wurde von einem Pa-
tienten in einem Pflegeheim im Urin ein .
aureus isoliert, der zunichst als Vancomycin-
sensibel mit einem MHK von 4pg/ml identi-
fiziert wurde, die weitere Testung mittels E-
Test zeigte, dass dieser Keim eine deutliche
Resistenz gegeniiber Vancomycin mit einer
MHK von > 256pug/ml aufwies. Letztlich
wurde die Vancomycin-Resistenz vom CDC
bestitigt mit einem MHK-Wert von 64ug/ml
in der Standard-Mikrodilutions-Referenzme-

thode. Der Stamm enthielt das mecA- und
vanA-Gen; allerdings war dieser Staphy-
lococcus empfindlich gegeniiber Chloram-
phenicol (PARAXIN u.a.), Linezolid (ZYVO-
XID), Minocyclin (KLINOMYCIN u.a.),
Quinupristin-Dalfopristin  (SYNERCID),
Rifampicin (RIFA u.a.) sowie Cotrimoxazol
(COTRIM u.a.). Eine Besonderheit bei der
Sensitivititstestung war offensichtlich, dass
automatische Methoden (Mikroscann, Vitec
u.a.) nicht den korrekten MHK-Wert bestim-
men konnten. Das CDC empfiehlt zur exak-
ten Vancomycin-Sensitivititsbestimmung die
nicht-automatischen Methoden wie Mikrodi-
lution, Agar-Verdiinnung oder Agar-Gradi-
entdiffusion. Bei der Behandlung derartiger
Patienten sollten Isolierungs- und Hygiene-
mafinahmen strikt beachtet werden.

KACICA, M. et al.

MMWR 2004; 53: 322-323

Nebenwirkungen

Protease-Inhibitoren verlingern

QT-Intervall

Die Entwicklung der Protease-Inhibitoren
erdffnete neue therapeutische Optionen bei
HIV-infizierten Patienten. Die Substanzen
kénnen in Form der Kombinationstherapie
bei Gabe mit anderen antiretroviralen Wirk-
stoffen zu einer Besserung immunologischer
Parameter, Reduktion opportunistischer In-
fektionen und zu einer beeindruckenden Le-
bensverlingerung fithren. Das vollstindige
Spektrum der unerwiinschten Wirkungen,
die mit dem therapeutischen Einsatz dieser
Virustatika verbunden sind, wurde erst im
Laufe der jahrelangen Anwendung genauer
bekannt. US-amerkanische Infektiologen be-
schreiben in einer aktuellen Arbeit insgesamt
24 Patienten, bei denen eine Verlingerung des
QT-Intervalls im EKG wihrend der Behand-
lung mit einem der verfiigbaren Protease-In-
hibitoren bemerkt wurde. Bei einigen Patien-
ten traten Torsades de pointes oder andere
tachykarde Rhythmusstérungen auf. Als sehr
wahrscheinlich Arzneimittel-bedingt wurden
die Symptome unter Anwendung von FDA-
Standards bei 14 der 24 Patienten angesehen.
So wird zum Beispiel ein 62-jihriger Patient
beschrieben, bei dem es unter einer Kombi-
nationstherapie, die Lopinavir / Ritonavir
(KALETRA) einschloss, zu einer ausgeprig-
ten kardiovaskuliren Symptomatik kam, die
eine Krankenhauseinweisung erforderlich
machte. Das nach Bazett korrigierte QT-In-
tervall (QTc) lag bei 632 msec. Die klinischen
Beobachtungen veranlassten die Wissen-
schaftler zu erginzenden in vitro-Experimen-
ten an Zellkulturen. Von besonderem Interes-
se war dabei die mogliche Blockade des so-
genannten HERG-Kanals (HERG = human
ether-a-go-go-related gene), der am Kalium-
transport wihrend der Repolarisation betei-
ligt ist. Eine konzentrationsabhingige Hem-
mung des Kanals konnte an den untersuchten

Zellen fiir Ritonavir (NORVIR), Lopinavir,
Nelfinavir (VIRACEPT) und Saquinavir (IN-
VIRASE) und damit fiir alle untersuchten
Protease-Inhibitoren gezeigt werden. Es
scheint sich daher um ein generelles, neu er-
kanntes Nebenwirkungspotenzial der gesam-
ten Arzneimittelgruppe zu handeln. Die Au-
toren weisen vor allem darauf hin, dass bei
gleichzeitiger Gabe weiterer Medikamente
der oxidative Metabolismus der Protease-In-
hibitoren gehemmt werden kénnte, woraus
héhere Plasmakonzentrationen und ein er-
hohtes Nebenwirkungsrisiko resultieren.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Protea-
se-Inhibitoren, wie zum Beispiel Lopinavir
(KALETRA) konnen zu einer Blockade des
HERG-Kaliumkanals fiihren, woraus eine
QT-Verlingerung mit Risiko fiir lebensbe-
drohliche Torsades de pointes oder andere
Rhythmusstorungen resultieren. Weitere
gezielte Untersuchungen sind notwendig,
um die Zusammenhinge besser zu verste-
hen und eine genaue Risikobewertung vor-
nehmen zu kénnen.

ANSON, B.D. et al.
Lancet 2005; 365: 682-686

Einfluss von Tenofovir auf die
Nierenfunktion

Die Nukleotid-Analoga Tenofovir (VIREAD)
und Adefovir (HEPSERA) sind zwei nahe ver-
wandte Virustatika, die im Tierexperiment
wihrend der vorklinischen Priifung durch ihr
nephrotoxisches Potenzial auffielen. In den
zur antiretroviralen Therapie notwendigen
Dosierungen verursacht Adefovir auch beim
Menschen Nephrotoxizitit und ist daher
nicht fiir die Therapie der HIV-Infektion zu-
gelassen, sondern kann nur in niedriger Do-
sierung bei chronischer Hepatitis B ange-
wandt werden. Tenofovir ist weniger nephro-
toxisch, entsprechende Nebenwirkungen
wurden wihrend der klinischen Priifung bei
Patienten, die gleichzeitig Lamivudin (EPI-
VIR) und Efavirenz (SUSTIVA) erhielten,
nicht beobachtet. Andererseits liegen heute
einige Fallberichte vor, in denen Patienten be-
schrieben werden, die wihrend der Behand-
lung mit Tenofovir Nierenfunktionsstérun-
gen entwickelten.! Meist handelte es sich um
Patienten, bei denen bereits eine chronische
Nierenerkrankung vorlag. Anlass zur Auf-
merksambkeit gibt jedoch die Tatsache, dass
auch Fille von nephrotoxischen Wirkungen
bei Patienten bekannt wurden, bei denen
keine Risikofaktoren erkennbar waren. In die-
ser Situation ist eine Untersuchung bei HIV-
Patienten am Johns-Hopkins-Krankenhaus,
Baltimore, von Interesse, in der die Daten von
mehr als 300 Patienten ausgewertet wurden,
die mit Tenovofir im Rahmen einer antiretro-
viralen Kombinationstherapie fast ein Jahr
lang behandelt wurden.2 Die Behandlung mit
Tenofovir war mit einer geringen, aber stati-
stisch signifikanten Reduktion der Kreatinin-
Clearance assoziiert. Dies war bei einer frithe-
ren Untersuchung des gleichen Kollektivs
nicht bemerkt worden, die Autoren halten
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daher die Dauer der Therapie fiir einen mog-
licherweise wichtigen Faktor und werden ihre
Beobachtung der Patienten hinsichtlich
nephrologischer Effekte fortsetzen. Es muss
betont werden, dass die Verinderung der
Kreatinin-Clearance mit einer Abnahme von
4% nur gering ausgeprigt war und in keinem
Fall zur Beendigung der Therapie fiihrte.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Tenofo-
vir (VIREAD) besitzt ein nephrotoxisches
Potenzial, das in der therapeutisch ange-
wandten Dosierung meist nicht zu relevan-
ten Verinderungen der Nierenfunktion
fiihrt. Bedenken bestehen jedoch bei Pati-
enten mit nephrologischen Grunderkran-
kungen oder bei gleichzeitiger Gabe ande-
rer nephrotoxischer Medikamente. Eine
geringe Abnahme der Kreatinin-Clearance
wurde bei HIV-Patienten, die mit Tenofo-
vir behandelt wurden, beschrieben. Die Be-
deutung dieser Beobachtung ist derzeit
nicht klar.

1. KARRAS, A. et al.

Clin Infect Dis 2003; 36: 1070-1073

2. GALLANT, J. E. et al.
Clin Infect Dis 2005; 40: 1194-1198

Verursachen lange Antibiotikabehand-
lungen vermehrt Brustkrebs?

Im Jahre 2004 berichteten amerikanische Au-
toren iiber ein zweifach erhdhtes Risiko an
Brustkrebs zu erkranken, wenn eine kumula-
tive Exposition gegeniiber Antibiotika von
mehr als 500 Behandlungstagen vorlag. In
einer Studie von spanischen Autoren wurde
eine umfangreiche Kohorte von 30 bis 79
Jahre alten Frauen aus dem britischen Erfas-
sungssystem fiir praktische Arzte zwischen
den Jahren 1995 bis 2001 analysiert. 3.708
Frauen in dieser Datensammlung hatten ein
Mammakarzinom, 20.000 altersiquivalente
tumorfreie Frauen wurden als Kontrollen ver-
glichen. Die Brusttumorinzidenzrate betrug
156 Fille pro 10.000 Personen-Jahre. In bei-
den Gruppen hatten 84% der Frauen irgend-
wann einmal Antibiotika eingenommen und
11% wiesen einen kumulativen Antibiotika-
gebrauch von mehr als 100 Tagen auf. Eine
Assoziation zwischen dem Gebrauch von An-
tibiotika und dem Risiko, einen Brusttumor
zu entwickeln, wurde nicht gefunden. Zusitz-
lich wurde eine Analyse vorgenommen be-
ziiglich spezifischer Indikationen. Auch bei
dieser Betrachtung ergab sich kein héheres
Risiko fiir einen Brusttumor. Nur bei der Be-
handlung von Hautinfektionen wurde ein ge-
ringfiigig erhohtes Risiko im Vergleich zu
respiratorischen Infektionen nachgewiesen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Im Ge-
gensatz zu fritheren Arbeiten und Analy-
sen aus Nordamerika und Finnland konnte
in dieser Untersuchung bei britischen
Frauen keine Assoziation zwischen einem
lingeren kumulativen Antibiotikagebrauch
und dem Risiko, Brusttumoren zu ent-
wickeln, beobachtet werden.

GARCIA RODRIGUEZ, L.A. et al.

Am ] Epidemiol 2005; 161: 616-619
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Letzte Meldungen

Antibakteriell wirksame Reinigungs-
mittel sinnvoll?

Zahlreiche Reinigungsprodukte, die in Haus-
halten eingesetzt werden, beinhalten antibak-
teriell wirksame Bestandteile. Ob diese anti-
bakteriell effektiven Zusitze von Nutzen sind,
wurde in einer Studie in New York analysiert.
283 primir spanisch sprechende Haushalte
wurden randomisiert aufgefordert, entweder
Reinigungsmittel und Hindewaschprodukte
mit oder ohne antibakterielle Zusitze zu ver-
wenden. Uber einen Zeitraum von 48 Wo-
chen wurden keine Unterschiede zwischen
diesen beiden Gruppen nachgewiesen beziig-
lich der Gesamtrate an infektidsen Sympto-
men oder auch der Zahl anderer Symptome
wie Ubelkeit, Durchfille, Fieber, Halsschmer-
zen, Rhinitis, Husten oder Haut- und Kon-
junktivitissymptome. Diese Ergebnisse waren
auch fiir Subgruppen in den beteiligten
Haushalten zutreffend, einschliellich Klein-
kindern und auch Kindern in Kindergirten.

Interessanterweise litten Patienten mit chro-
nischen Erkrankungen mehr an Fieber (12%
versus 4%), Rhinitis (21% versus 9%) oder
Husten (22% versus 7%) soweit sie Priparate
mit antibakteriellen Wirkstoffen verwandt
hatten.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die In-
terpretation der dargestellten Ergebnisse
sollte zuriickhaltend erfolgen, da die erfas-
sten Symptome nicht die Krankheitser-
scheinungen sein kénnten, die durch anti-
bakteriell wirksame Reinigungsstoffe ver-
hindert werden. Bemerkenswert war in
jedem Falle, dass die Patienten mit chroni-
schen Erkrankungen bei Gebrauch von
Reinigungsmitteln mit antibakterieller
Wirksamkeit mehr Symptome aufwiesen,
was weiter untersucht werden sollte. Ein
weiteres Risiko von Reinigungsmitteln mit
antibakterieller Wirkung ist die mégliche
Entwicklung und Férderung von antibioti-
karesistenten Erregern. Insgesamt sind
daher derartige Produkte fiir den normalen
Haushalt nicht zu empfehlen.

LARSON, E. L. et al.

Ann Intern Med 2004; 140: 321-329
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