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Aviire Influenza - Epidemiologie
und Therapie

Influenzaexperten weisen seit vielen Jahren
auf eine drohende Influenzapandemie hin.
Sie warnen vor einer vergleichbaren Epidemie
wie die der Spanischen Influenza in den Jah-
ren 1918 und 1919 - dem gréften Ausbruch
von tddlich verlaufenden Infektionserkran-
kungen wihrend des letzten Jahrhunderts.
Die Mehrzahl der Influenzaviren vermehren
sich in Végeln, insbesondere in Wasservs-
geln, die ihr natiirliches Reservoir darstellen.
Beunruhigend und sehr medientrichtig ist
aktuell die Verbreitung der aviiren Influenza
vom Typ H5N1 in europiischen Lindern wie
Grofibritannien, Ruminien, Griechenland,
Kroatien, Russland, Schweden und in der
Tiirkei. Das Influenza-A-Genom enthilt die
Information fiir zwei dominierende Ober-
flichen-Glykoproteine, das Himagglutinin
(H) und die Neuraminidase (N). Die Subty-
pen dieser Proteine sind antigenetisch unter-
schiedlich und weisen insgesamt 16 H-Subty-
pen und neun N-Subtypen auf. Alle diese
Subtypen kénnen bei verschiedenen Vogelar-
ten gefunden werden, aber nur Influenzavi-
ren mit den Himagglutininen H1, H2 und
H3 haben bisher Pandemien und Epidemien
beim Menschen verursacht. Neuere Untersu-
chungen von viraler RNA aus dem Lungenge-
webe von 1918 verstorbenen Influenzapatien-
ten haben gezeigt, dass betrichtliche genomi-
sche Ubereinstimmungen zwischen dem da-
maligen Influenzastamm und dem derzeiti-
gen aviiren H5N1-Stamm existieren.!

Epidemiologie

Im Jahre 1997 traten erstmals aviire Influenza A
(H5N1)-Erkrankungen in Hongkong (China)
auf. Auflerordentlich beunruhigend war, dass
erstmals eine Ubertragung dieses Influenzavirus
von Végeln auf Menschen beobachtet wurde
und die Letalitit sehr hoch war; sechs der 18 er-
krankten Patienten verstarben. Um eine globale
Influenzapandemie auszul®sen, muss ein Influ-
enzavirus drei Eigenschaften aufweisen:

1.) die Fihigkeit, Menschen zu infizieren,

2.) eine substantielle neue Antigenstruktur,

3.) die Fihigkeit, von Mensch zu Mensch
iibertragen zu werden.
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Untersuchungen in Hongkong zeigten, dass
HS5NI1 zwar die ersten beiden Faktoren auf-
wies, jedoch die Fihigkeit zur Ubertragung
von Mensch zu Mensch sehr gering ist. Im
Jahre 2003 und auch 2004 wurden weitere
Ausbriiche von Influenza H5N1 in Gefliigel
aus acht asiatischen Lindern berichtet
(China, Kambodscha, Stidkorea, Thailand,
Vietnam, Japan, Indonesien und Laos). Eine
gesicherte Ubertragung und Erkrankung von
Menschen mit engem Kontakt zu dem er-
krankten Gefliigel wurde nur bei 132 Patien-
ten diagnostisch gesichert, davon 66 Patien-
ten in Vietnam und 20 in Thailand (Stand
26.11.2005). Das mittlere Lebensalter dieser
Patienten war erstaunlich niedrig und lag in
den einzelnen Lindern zwischen 9,5 und 22
Jahren (Medianwerte); die fithrenden Symp-
tome waren immer Fieber, sehr hiufig Hus-
ten, Rhinitis, Kopfschmerzen und Ubelkeit.
Radiologisch wurden bei der Mehrzahl der
Patienten pulmonale Infiltrate beobachtet,
bei den Laboruntersuchungen fielen eine
Lymphozytopenie und erhéhte Transamina-
sen auf. Insgesamt 62 der 132 diagnostizierten
Erkrankungen verliefen tédlich, Todesur-
sache war zumeist ein respiratorisches Versa-
gen. Eine Ubertragung von einem erkrankten
Kind auf seine Mutter ist bisher der einzige
berichtete Fall einer viralen, humanen Trans-
mission.23:4>

Wie groff ist die Gefahr einer Pandemie?

Hinzuweisen ist in diesem Zusammenhang
darauf, dass epidemische Ausbriiche bei Ge-
fliigelarten seit 1997 in Hongkong, also seit
mehr als acht Jahren bekannt sind und die
Zahl der erkrankten Menschen bisher duferst
niedrig ist. Dariiber hinaus ist nur ein Fall
einer Ubertragung von Mensch zu Mensch
beobachtet worden und in den bisher isolier-
ten H5N1-Stimmen wurden keine Genantei-
le humaner Virusstimme nachgewiesen.

Therapie und Privention

Eine Influenza-A (H5N1) Vakzine ist zur Zeit
fiir den Menschen nicht verfiigbar. Frithere
H5-Vakzine stellten sich als wenig immuno-
gen heraus und benotigten zwei Dosierungen
mit einem hohen Himagglutinin-Antigenge-
halt oder den Zusatz eines MF59-Adjuvanz,
um eine neutralisierende Antikdrper-Antwort
zu stimulieren. Zur Zeit sind verschiedene
Vakzine-Kandidaten in der Entwicklung; eine
derartige inaktivierte Vakzine, basierend auf
einem menschlichen H5N1-Isolat aus dem
Jahre 2004, war nur immunogen nach hohen
Himagglutinin-Dosierungen. Auch lebende
attenuierte, intranasal zu applizierende Vak-
zine sind in der Entwicklung, die bei jungen
Kindern nach einmaliger Applikation schon
eine protektive Wirkung gegen die humanen
Influenzastimme gezeigt haben.

Oseltamivir (TAMIFLU) und Zanamivir
(RELENZA), aber nicht Rimantadin (in
Deutschland nicht im Handel) oder Amanta-
din (diverse Warenzeichen), sind in vitro
gegen H5N1 aktiv und erwiesen sich auch in
Tierexperimenten mit Influenzainfektionen
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als wirksam. Studien bei Miusen zeigen aller-
dings, dass die Influenza A-(H5N1) Stimme
aus dem Jahre 1997 geringere Dosierungen
von Oseltamivir zur Eradikation benétigten,
als die im Jahre 2004 isolierten. Dieses kénn-
te auf eine geringere Empfindlichkeit des
2004 isolierten Virusstammes hinweisen. Die
frihe Behandlung, méglichst innerhalb von
24 Stunden, mit den genannten Neurami-
nidase-Inhibitoren bewirkt den groiten klini-
schen Nutzen.¢ Vergleichsstudien zwischen
oral appliziertem Oseltamivir und inhalier-
tem Zanamivir ergaben eine dquivalente Ver-
triglichkeit beider Substanzen und gleicharti-
ge klinische und antivirale Therapieerfolge
bei Erwachsenen mit unkomplizierter huma-
ner Influenza. Die zugelassenen Dosierungen
von Oseltamivir betragen 75 mg zweimal tig-
lich tiber funf Tage bei Erwachsenen, bei Kin-
dern im Alter tiber ein Jahr sollte eine Anpas-
sung der Dosierung an das Kérpergewicht er-
folgen. Bei sehr schweren Infektionen werden
hohere Dosierungen mit zweimal 150 mg tig-
lich iiber sieben bis zehn Tage empfohlen, je-
doch fehlen hierzu prospektive Studien. Die
moglichen unerwiinschten Wirkungen der
Neuraminidase-Inhibitoren sind iiberwie-
gend leicht und reversibel. Schwerwiegende
Nebenwirkungen, wie zum Beispiel aller-
gische Reaktionen sind selten.2 Einen
Uberblick der méglichen Risiken gibt die Ta-
belle. Eine antivirale Resistenz gegen Oselta-
mivir resultiert aus der Substitution einer ein-
zigen Aminosidure in der Neuraminidase
(N1). Solche Virusvarianten wurden bis zu 16 %
bei Kindern mit einer humanen Influenza-

A-Infektion (HIN1) unter Oseltamivir be-
schrieben. Auch bei Infektionen mit dem In-
fluenza-A (H5N1) Virus sind kiirzlich bei ei-
nigen Patienten derartige Resistenzen unter
einer Behandlung mit Oseltamivir aufgetre-
ten. Interessanterweise sind diese resistenten
Varianten noch voll empfindlich gegeniiber
Zanamivir.

Andere, immunmodulatorische Ansitze zur
Behandlung der Infektion, wie die Gabe von
Kortikosteroiden erbrachten keine iiberzeu-
genden Erfolge. In einem randomisierten Stu-
dienansatz in Vietnam verstarben alle vier Pa-
tienten unter einer Dexamethason (FORTE-
CORTIN u.a.)-Behandlung. Interferon-alfa
(INTRON, ROFERON) verfiigt ebenfalls
iiber antivirale und immunmodulatorische
Aktivititen, aber kontrollierte Studien hin-
sichtlich seiner Wirksambkeit bei der Influen-
zainfektion liegen zur Zeit nicht vor.

Fiir Reisende in Gebiete mit einer aviiren In-
fluenzaaktivitit wird von der WHO empfoh-
len, sich mindestens zwei Wochen vorher die
iibliche trivalente humane Influenzavakzine
verabreichen zu lassen. Dariiber hinaus soll-
ten alle direkten Kontakte mit Gefliigel
einschliellich Hithnern, Enten oder Ginsen
vermieden werden; der Genuf! dieses Geflii-
gels in gekochter Form gilt allerdings als un-
problematisch. Nach Riickkehr aus den ge-
fihrdeten Gebieten mit einer fiebrigen Er-
krankung sollten Reisende umgehend eine
irztliche Konsultation vornehmen.

ZUSAMMENFASSUNG: Die aviire Influ-

enza stellt eine latente Bedrohung dar, die

Unerwiinschte Wirkungen in Assoziation mit der Gabe von Neuraminidase-Inhibitoren

Zanamivir (Therapie)

Oseltamivir (Therapie)

Oseltamivir (Prophylaxe)

schwerwiegend oder lebensbedrohlich (< 1,5%):
allergische oder allergieihnliche Reaktionen, Arrhythmie,
Bronchospasmus, Dyspnoe, Gesichtsédem, Exanthem,

Synkope, Urticaria

nicht schwerwiegend:

Zentralnervensystem: Kopfschmerzen (2%), Schwindel (2%)

Magendarmtrakt: Ubelkeit (3%), Diarrhé (2 -3%),
Erbrechen (1-2%)

Atemwege: Sinusitis (3%), Bronchitis (2%),

schwerwiegend oder lebensbedrohlich (< 1%):
Verschlechterung eines Diabetes, Arrhythmie, Verwirrtheit,
Hepatitis, pseudomembranése Kolitis, Fieber, Exanthem,
Krampfanfall, Schwellung des Gesichts oder der Zunge,
toxische epidermale Nekrolyse, instabile Angina

nicht schwerwiegend:
Zentralnervensystem: Schlaflosigkeit (Erwachsene: 1%),

Magendarmtrakt:

dhnlich wie bei therapeutischer Verabreichung, aber im
allgemeinen mit geringerer Inzidenz;

die folgenden unerwiinschten Wirkungen wurden bei
prophylaktischer Gabe hiufiger berichtet:
Kopfschmerzen (20%), Schwichegefiihl (8%),
Husten (6%), Diarrho (3%)

Husten (2%),

andere nasale Symptome (2%)
HNO-Infektionen (Erwachsene: 2%,
Kinder: 5%)

Schwindel (1%)
Ubelkeit (10%), Erbrechen (9%)
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Wichtige Erreger in Klinik und Praxis (12)

Listeria monocytogenes

Morphologie, Kultur und Zellaufbau: Bei Listeria monocytogenes
handelt es sich um grampositive Stibchenbakterien, die sich aerob
oder anaerob vermehren kdnnen. Die Kultur gelingt am besten auf
Blutagar-Platten. Dort bilden sie kleine grauweifie Kolonien, die von
einer schmalen §-Himolysezone umgeben sein kénnen. Listerien
sind begeifielt, bilden aber keine Sporen und Kapsel aus. In der Um-
welt sind sie weit verbreitet. Sie finden sich insbesondere in tieri-
schen Ausscheidungen, verunreinigtem Wasser und Erdboden. Zum
Menschen gelangen sie meistens tiber die Nahrungskette. Bei ca. 10%
gesunder Menschen werden sie im Darm nachgewiesen. Thre Wider-
standsfihigkeit ist vergleichsweise grof. Sie sind relativ resistent ge-
geniiber Hitze und kénnen auch bei niedrigen Temperaturen (4°C)
tiberleben.

Pathogenese und Krankheitsbilder: Listeria monocytogenes ist patho-
gen flir zahlreiche Tierarten. Beim Menschen gibt es kein spezifisches
Krankheitsbild. Die Erreger sind klassische Opportunisten. Bei im-
munkompetenten Patienten verliuft die Infektion zumeist stumm
oder mit leichter grippedhnlicher Symptomatik. Dagegen kénnen
die Erreger bei Patienten mit Abwehrschwiche schwere Infektionen
(v. a. Sepsis, Meningoenzephalitis) verursachen. Die Listeriose
wihrend der Schwangerschaft kann zum Abort oder konnataler Li-
steriose fiihren. Die Inzidenz schwerer Infektionen wird auf sechs
Fille pro eine Million Einwohner und Jahr geschitzt. Zumeist gehen
Infektionen von Rohmilch (Kise), roh gerduchertem Fisch oder

Rohwiirsten aus. Listeria monocytogenes bildet ein Toxin (Listerioly-
sin), das auf Blutagar-Platten 8-Himolyse hervorruft (s. 0.). Die Vi-
rulenz kann jedoch von Stamm zu Stamm variieren. Fiir die Pathoge-
nese ist das Uberleben der Bakterien in Phagozyten und anderen Zel-
len entscheidend.

Diagnostik: Die Labordiagnose beruht in erster Linie auf dem Erre-
gernachweis durch Kultur. Als Untersuchungsmaterialien sind je
nach Lokalisation z. B. Blut, Liquor, Fruchtwasser, Mekonium, Eiter
oder Gewebeproben geeignet. Die Kultivierung erfolgt auf Blutagar-
Platten oder einem anderen anspruchsvollen Nihrmedium. Im mi-
kroskopischen Priparat sind Listerien nur schwer von Pneumokok-
ken und Enterokokken zu unterscheiden.

Therapie: Zur Behandlung kommen vorrangig Amoxicillin
(AMOXYPEN u.a.) und Ampicillin (BINOTAL u.a.) in Betracht. Bei
der Listerien-Meningitis erhalten Erwachsene 6-12 g aufgeteilt in
drei bis vier Einzeldosen. Bei schweren Infektionen wird in Kombi-
nation mit einem Aminoglykosid wie z.B. Gentamicin (REFOBA-
CIN u.a.) behandelt. Zwischen Ampicillin und Gentamicin besteht
ein starker Synergismus. Bei einer Penicillin-Allergie wird die Kom-
bination von Gentamicin mit Minocyclin (SKID u.a.) empfohlen,
das eine relativ gute Penetration in den Liquorraum aufweist. Cepha-
losporine sind unwirksam. Die Dauer der Behandlung richtet sich
nach der Schwere des Krankheitsbildes. Bei der Meningoenzephalitis
muss die Therapie aber iiber mindestens vier Wochen erfolgen.

zu einem enormen Medieninteresse ge-
fiihrt hat, obwohl die Ausbreitung des
Influ-enza-Stammes H5N1 bisher fast aus-
schlieff-lich auf Vogelarten beschrinkt war.
Da

ein spezifischer Impfstoff bisher nicht zur
Verfiigung steht, sind die Méglichkeiten
zur Prophylaxe und Therapie auf die Ver-
abreichung von Neuraminidase-Inhibito-
ren limitiert. Die beiden heute zur Verfii-
gung stehenden Substanzen Zanamivir
(RELENZA) und Oseltamivir (TAMIFLU)
sind hinsichtlich der Nutzen-Risiko-Be-
wertung gut untersucht und beschrieben.
Die Verfiigbarkeit der Substanzen stellt
eine begriilenswerte Therapieoption dar.
Ein wohl durchdachter und rational be-
griindeter Einsatz ist aber zwingend not-
wendig, um eine mogliche Resistenzent-
wicklung zu begrenzen. Wie mehrere Be-
richte gezeigt haben, ist auch gegeniiber
diesen Wirkstoffen eine Resistenzentwick-

Hinweis:

Originalzitate zu diesem Text
finden Sie auf unserer Internetseite
www.zct-berlin.de

lung méglich.

Amphotericin B als Lipidkomplex-
Zubereitung

Amphotericin B ist ein Polyenantimykoti-
kum, das von Streptomyces nodosum produziert
wird und bereits 1948 erstmals beschrieben

wurde. Trotz Jahrzehnte langen Gebrauchs ist
die Resistenzlage auch heute noch giinstig.
Amphotericin B-haltige Arzneimittel wer-
den daher nach wie vor zur Therapie lebens-
bedrohlicher, systemischer Pilzinfektionen
eingesetzt. Problematisch ist das ausgeprigte
nephrotoxische Potenzial der Substanz.
Durch die Entwicklung von speziellen Lipid-
formulierungen gelingt es, die nephrotoxi-

schen Effekte zu verringern.!
OH O OH OH OH OH O
HooC l\

HO I/\OH

NH,

Strukturformel Amphotericin B

Konventionelles Amphotericin B (AMPHO-
TERICIN B) enthilt den Hilfsstoff Natrium-
desoxycholat, der als Tensid wirkt. Im AMBI-
SOME liegt der Wirkstoff in unilamellaren
Liposomen verpackt vor (vgl. ZCT Heft 4,
1993 oder www.zct-berlin.de/neueinfuehrun-
gen). Die nephrotoxischen Effekte sind deut-
lich geringer, das hohere Preisniveau hat aller-
dings eine weite Verbreitung von AMBISO-
ME verhindert. Mit ABELCET steht in
Deutschland seit kurzem eine weitere Lipid-
formulierung zur intravendsen Therapie zur
Verftigung. Das Priparat enthilt Amphoteri-
cin B in einem Komplex mit zwei Phospholi-
piden, die sich in einer bandartigen Struktur
mit dem Wirkstoff verbinden. Das Priparat
wurde in den 1990er Jahren entwickelt und ist
in den USA bereits seit mehreren Jahren auf

dem Markt.23 Die nordamerikanischen Er-
fahrungen mit diesem Medikament im Zeit-
raum 1996 bis 2000 wurden im Rahmen eines
Projektes systematisch erfasst (CLEAR =
collaborative exchange of antifungal re-
search). Eine umfangreiche Auswertung die-
ser retrospektiven Daten von 3.514 Patienten
wurde unlingst in einem Sonderheft der Zeit-
schrift Clinical Infectious Diseases [2005; 40:
(Suppl 6)] in mehreren Beitrigen publiziert.

Antimykotische Wirkung

Die Wirkung von Amphotericin B beruht
wahrscheinlich auf einer Bindung an Ergo-
sterol in der Pilzzellmembran, als Folge davon
treten Zellbestandteile aus der Pilzzelle aus,
bis schliefflich der Zelltod eintritt. In vitro ist
Amphotericin B gegen viele pathogene Pilze
wirksam, einschlieflich Candida spp., Crypto-
coccus neoformans, Aspergillus spp., Mucor spp.,
Sporothrix schenkii, Blastomyces dermatitidis, Coc-
cidioides immitis und Histoplasma capsulatum.
Die meisten Stimme werden durch Konzen-
trationen von 0,03 -1 mg/I gehemmt.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Die verschiedenen Amphotericin B-Zuberei-
tungen unterscheiden sich in ihrem pharma-
kokinetischen Verhalten. Die Lipidkomplex-
Formulierung wird rasch vom retikuloendo-
thelialen System aufgenommen, was zu rela-
tiv geringen Konzentrationen im Plasma und
im Nierengewebe fiihrt und zu deutlich
hoheren Konzentrationen in anderen Gewe-
ben, wie Leber oder Lunge. Bei einem Patien-
ten, der mit ABELCET behandelt worden
war, lagen die Gewebekonzentrationen post-
mortal in der Lunge etwa 30 mal hoher als in
der Niere. Es lift sich ein Verteilungsvolu-
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men von mehr als 40 1/kg errechnen, das um
ein Vielfaches hoher ist, als das Verteilungs-
volumen nach Gabe der konventionellen Zu-
bereitung. Aufgrund der ungewdhnlichen
physiko-chemischen Eigenschaften des Poly-
ens und den damit verbundenen Unsicher-
heiten bei der Interpretation von mikrobiolo-
gischen und pharmakokinetischen Basisdaten
kommt gerade bei diesem Antimykotikum
den Ergebnissen aus klinischen Studien eine
besonders hohe Bedeutung zu.

Klinische Studien, Indikationen

In einer offenen Studie an mehr als 500 Pati-
enten mit systemischen Mykosen, bei denen
konventionelles Amphotericin B nicht wirk-
sam oder schlecht vertriglich war, wurde
ABELCET in den 1990er Jahren erstmals bei
einer grofleren Gruppe von Patienten unter-
sucht.4 Die klinische Wirksamkeit entsprach
den Erwartungen, die nephrotoxischen Reak-
tionen waren im Vergleich mit den Daten aus
anderen Studien, in denen konventionelles
Amphotericin B angewandt wurde, relativ
gering. In einer randomisierten Vergleichs-
studie erwies sich Amphotericin B in beiden
Zubereitungsformen als etwa gleich wirksam.
Unter den Bedingungen dieser Studie wurden
71% (konventionelle Form) bzw. 80% (Lipid-
komplex-Form) der Patienten mit Candidi-
mie bzw. systemischer Candida-Infektion er-
folgreich behandelt.5 In einer Doppelblind-
studie mit etwa 80 Patienten pro Gruppe
wurde ABELCET im direkten Vergleich zu
AMBISOME bei neutropenischen Patienten
mit Fieber empirisch angewandt. Dabei zeigte
sich an diesem relativ kleinen Kollektiv kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen
beiden Priparaten hinsichtlich der An-
sprechrate.6

Aufgrund der vorliegenden klinischen Studi-
en ist ABELCET angezeigt zur Behandlung
invasiver Mykosen, hervorgerufen durch
Candida- oder Aspergillus-Spezies bei Patien-
ten, die auf eine Therapie mit konventionel-
lem Amphotericin B nicht ansprechen oder
diese nicht vertragen, oder bei denen eine
Therapie mit konventionellem Amphotericin
B kontraindiziert ist. Bei invasiven Mykosen
wird im Allgemeinen eine Behandlung mit 5
mg/kg KG pro Tag empfohlen. Bei der Erstbe-
handlung mit ABELCET sollte unmittelbar
vor der ersten Infusion eine Testdosis verab-
reicht werden.

Unerwiinschte Wirkungen, Interaktionen

In einer prospektiven Vergleichsstudie war
die Lipidkomplexformulierung weniger
nephrotoxisch als das konventionelle Am-
photericin B. Deutlich hiufiger trat nach
konventionellem Amphotericin B eine Ver-
doppelung des Kreatininwertes wihrend der
Behandlung auf (49% vs. 28%). Diese Ergeb-
nisse werden durch die Auswertung der
CLEAR-Daten bestitigt.>” Neben dem Ver-
gleich dieser beiden Zubereitungen, ist ein
Vergleich mit dem liposomalen Priparat von
Interesse. Die einzige Doppelblindstudie, die
einen direkten Vergleich gestattet, wurde be-
reits vor fiinf Jahren publiziert.6 Bei gleicher
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Dosierung kam es nur bei 14,8% der Patien-
ten, die liposomales Amphotericin B erhiel-
ten zu einer Verdoppelung des Serumkreatin-
ins, jedoch bei 42,3% der Patienten, die mit
dem Lipidkomplex behandelt wurden. Deut-
liche Vertriglichkeitsunterschiede gab es auch
hinsichtlich der akuten Symptomatik, wie
zum Beispiel Schiittelfrost und Fieber, im
Zusammenhang mit der Infusion (23,5% vs.
79,5%).

Bei allen Amphotericin B-Zubereitungen
kann es bei gleichzeitiger Verabreichung an-
derer potenziell nephrotoxischer Substanzen,
wie z.B. Aminoglykosiden, zu einer Verstir-
kung der nephrotoxischen Reaktionen kom-
men.

ZUSAMMENFASSUNG: Amphotericin B
wird in einer weiteren Zubereitungsform
als Lipidkomplex unter dem Handelsna-
men ABELCET zur intravendsen Therapie
angeboten. Im Vergleich zu konventionel-
len Amphotericin B-Zubereitungen mit
Desoxycholat (AMPHOTERICIN B) be-
sitzt das Lipidkomplex-Priparat ein gerin-
geres nephrotoxisches Potenzial; bei einem
direkten Vergleich mit der liposomalen
Zubereitung (AMBISOME) verursachte es
allerdings hiufiger nephrotoxische Reak-
tionen als das Vergleichspriparat. Auf-
grund der derzeit vorliegenden klinischen
Studien ist ABELCET als eine mégliche
Alternative zu Desoxycholat-haltigen Am-
photericin B-Zubereitungen anzusehen,

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 Verfiigung.

Dort werden auch die im Artikel zitierten
Publikationen aufgefiihrt.

zum Beispiel bei Vertriglichkeitsproble-
men.

Verwechslung von Amphotericin
B-Zubereitungen mit Todesfolge

Zubereitungen von Amphotericin B mit De-
soxycholat (AMPHOTERICIN B) weisen
eine erhebliche Nephrotoxizitit auf. Besser
vertriglich ist das Antimykotikum in liposo-
maler Form (AMBISOME) oder als Lipid-
komplex (ABELCET). Da diese Priparate
deutlich teurer sind und nicht routinemifig
zum Einsatz kommen, werden in Kranken-
hausapotheken heute in der Regel mehrere
Formen von Amphotericin B zur intravens-
sen Gabe vorgehalten. Da die lipidhaltigen
Infusionslésungen héher dosiert werden,
kann eine Verwechslung mit der konventio-
nellen Formulierung zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen fithren. Arzte aus Texas,
USA, berichten iiber den Fall einer derartigen
Verwechslung, der mit dem Tod des Patienten
endete. Angesichts des Paralleleinsatzes ver-

schiedener Amphotericin B-Lésungen in
Krankenhiusern sollten Maffnahmen ergrif-
fen werden, die eine Verwechslung der Pripa-
rate unméglich machen oder zumindest er-
schweren.

MOHR, J. E et al.
Pharmacotherapy 2005; 25: 426-428

Invasive Pneumokokkeninfektionen -
gibt es klinische Hinweise auf
resistente Erreger?

Pneumokokken sind unverindert die hiufig-
sten Erreger von tiefen Atemwegsinfektionen.
Wegen der weltweit, auch in Deutschland, zu
beobachtenden Resistenzentwicklung gegen
unterschiedliche Antibiotika, besteht hiufig
eine Unsicherheit hinsichtlich der optimalen
empirischen Anfangstherapie. In der vorlie-
genden Studie aus Kanada wurde prospektiv
untersucht, inwieweit es anamnestische Hin-
weise beziiglich eines resistenten Pneumo-
kokkenstammes gibt. Vom Januar 1995 bis
zum 31. Dezember 2002 wurden in Toronto
alle bakteridmisch verlaufenden Pneumokok-
keninfektionen erfasst. Insgesamt 3.339 Pati-
enten mit einer derartigen Infektion wurden
identifiziert und hinsichtlich ihrer Risikofak-
toren beziiglich einer Infektion mit einem re-
sistenten Pneumococcus sorgfiltig analysiert.
Mit 67% waren bakteridmisch verlaufende
Pneumonien mit Abstand die hiufigste Infek-
tion, gefolgt von Pneumokokken-Bakteriimi-
en ohne nachgewiesenen Ausgangsherd sowie
in 5,5% Meningitiden. 4,2 % der Infektionen
wurden im Krankenhaus erworben, 8,1 % der
Patienten kamen aus Seniorenheimen. 42%
der Patienten hatten keine Grunderkrankung,
bei 19 % bestand eine chronische Herzerkran-
kung, in 16 % eine chronische Lungenerkran-
kung und in 15% eine Tumorerkrankung.
19,4% der Patienten verstarben. In der Multi-
varianzanalyse unter den verschiedenen Pati-
entengruppen wiesen Patienten mit einer
HIV-Infektion (n = 120) signifikant hiufiger
eine Makrolidresistenz auf; Patienten aus Al-
tersheimen bzw. mit nosokomialen Infektio-
nen hatten signifikant hiufiger eine Levoflo-
xacin-Resistenz. Beziiglich Penicillin- oder
Cotrimoxazol-resistenter Pneumokokken
stellte sich als Risikofaktor der frithere Ge-
brauch von Penicillin-Derivaten, Trimetho-
prim-Sulfamethoxazol (COTRIM u.a.) und
Azithromycin (ZITHROMAX u.a.) heraus.
Bei Patienten ohne chronische Grunderkran-
kung war das Risiko ebenfalls erhoht. Infek-
tionen mit Makrolid-resistenten Isolaten
waren signifikant mehr assoziiert mit einem
vorangegangenen Einsatz der genannten An-
tibiotika oder Clarithromycin (KLACID
u.a.). Eine Infektion mit Fluorchinolon-resi-
stenten Pneumokokken wurde hiufiger bei
bereits statt gehabtem Gebrauch von Flu-
orchinolonen beobachtet.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine an-
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tibiotische Behandlung in den letzten drei
Monaten vor der akuten invasiven Pneu-
mokokken-Infektion ist signifikant hiufi-
ger mit einer Resistenz gegeniiber dem ein-
gesetzten Priparat verbunden. Die sorgfil-
tige anamnestische Erhebung der antibioti-
schen Therapie in den vorangegangenen
drei Monaten kann daher wesentlich zu
einer optimalen empirischen Anfangsthe-
rapie einer schweren Pneumokokkeninfek-
tion beitragen.

VANDERKOOI, O.G. et al.
Clin Infect Dis 2005; 40: 1288-1297

Therapeutische Misserfolge mit
Fluorchinolonen bei Pneumokok-
keninfektionen beachten

Die Zunahme von multiresistenten Pneumo-
kokken bedingt den verminderten Gebrauch
von Makrolid- und §8-Laktamantibiotika als
empirische Therapie fiir respiratorische In-
fektionen. Als Konsequenz dieser Zuriickhal-
tung werden Fluorchinolone mit hoher Akti-
vitit gegen Pneumokokken vermehrt einge-
setzt; hierzu gehoéren Levofloxacin (TAVA-
NIC), Moxifloxacin (AVALOX u.a.) sowie in
anderen Lindern auch Gatifloxacin und Ge-
mifloxacin (beide in Deutschland nicht im
Handel). Der vermehrte Einsatz dieser Sub-
stanzen konnte allerdings auch zu einer er-
hohten Resistenz der Pneumokokken ge-
geniiber Fluorchinolonen fithren. Weltweit
und auch in Deutschland liegt die Resistenz
von Pneumokokken zwar noch unter 1%, al-
lerdings werden in Spanien schon Resistenz-
raten von 7%, in Hongkong von 14,3%, in
den Philippinen von 9,1% und in Korea von
6,5% berichtet. Prinzipiell kann eine Resi-
stenzentwicklung gegeniiber Fluorchinolo-
nen durch spontane Mutationen in den
Genen der beiden Topoisomerasen II und IV
entstehen. Wihrend eine Einschritt-Mutati-
on noch nicht zur Unwirksamkeit der Pneu-
mokokken-wirksamen Chinolone fiihrt,
kann eine zweite Mutation eine klinisch rele-
vante Resistenz bedingen. Ein weiterer Me-
chanismus ist der vermehrte Efflux aus der
Bakterienzelle, der jedoch meist nur zu einem
geringen Anstieg der minimalen Hemmkon-
zentrationen fiihrt.

In einer Literaturiibersicht haben kanadische
Mikrobiologen und Infektiologen alle publi-
zierten klinischen Misserfolge einer Fluorchi-
nolontherapie bei nachgewiesenen Pneumo-
kokkeninfektionen der Atemwege zusam-
mengestellt. Insgesamt handelt es sich um 20
Patienten, von denen 12 eine ambulant er-
worbene Pneumonie aufwiesen, fiinf eine
akute Exazerbation einer chronischen Bron-
chitis, zwei eine nosokomiale Pneumonie
und ein Patient war an einer Sinusitis er-
krankt. 12 der 20 Patienten waren ilter als 65
Jahre und ebenfalls 12 Patienten litten an
einer chronischen Bronchitis. Sieben Patien-
ten wiesen in ihrer Anamnese eine Vorbe-
handlung innerhalb der letzten drei Monate
mit Fluorchinolonen auf. Acht Patienten ent-

wickelten den therapeutischen Misserfolg
unter zweimal 500 mg Ciprofloxacin (CI-
PROBAY u.a.), die restlichen 12 Patienten hat-
ten zumeist 500 mg Levofloxacin tiglich er-
halten. Vier Patienten verstarben, davon zwei
Patienten mit einer ambulant erworbenen
Pneumonie. Die Mehrzahl der untersuchten
Erreger in den einzelnen Publikationen wie-
sen Doppelmutationen auf mit Resistenz ge-
geniiber Ciprofloxacin und Levofloxacin.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In vielen
Lindern ist die Resistenz von Pneumokok-
ken gegen Fluorchinolone noch sehr nied-
rig (unter 1 bis 2%); dennoch sollte bei Pa-
tienten aus Pflegeheimen, bei hospitalisier-
ten Patienten oder auch bei Patienten mit
einer Fluorchinolontherapie in den letzten
drei Monaten eine mogliche Resistenz der
Pneumokokken gegen diese Substanzgrup-
pe bedacht werden.

FULLER, J.D. et al.
Clin Infect Dis 2005; 41: 118-121

Rationale Anti-
bioiikaiherupie

Verzogerte Antibiotika-Therapie bei
ambulanten Infektionen der Atemwege
moglich?

Die zunehmende Resistenzentwicklung, auch
von Erregern im ambulanten Bereich, macht
einen rationalen und zuriickhaltenden Ein-
satz von Antibiotika notwendig. Einige Studi-
en konnten zeigen, dass bei Atemwegsinfek-
tionen die Verschreibung eines Antibioti-
kums mit der Empfehlung, nur bei Ver-
schlechterung der Symptomatik diese auch
einzunehmen, durchaus méglich ist. In Grof-
britannien wurde dieses Konzept bei 640 Pa-
tienten im Lebensalter tiber drei Jahren mit
akuten Infektionen der tiefen Atemwege ana-
lysiert. Alle Patienten klagten tiber Husten
mit Sputumproduktion, Thoraxschmerzen,
Luftnot oder bronchitischen Gerduschen.
Kein Patient hatte eine Pneumonie, Asthma
oder andere chronische oder akute ernsthafte
Lungenerkrankungen. Die Patienten wurden
randomisiert und erhielten Instruktionen zu-
sammen mit einem Informationsschreiben.
Die drei Studienarme unterschieden sich fol-
gendermaflen:

1.) antibiotische Behandlung mit Amoxi-
cillin (CLAMOXYL u.a.) in einer Dosie-
rung von 250 mg dreimal tiglich oder
Erythromycin (ERYTHROCIN u.a.)
250 mg viermal tiglich uber zehn Tage,

2.) eine Verschreibung fiir Antibiotika mit-
gegeben mit der Anweisung, diese nur
einzunehmen bei Verschlechterung der
Symptome bis zum Tag 14,

3.) eine weitere Gruppe erhielt keine Ver-
schreibung und keine Antibiotika.

Etwa die Hilfte der Patienten in jeder Gruppe

erhielt eine Informationsbroschiire. Die mitt-
lere Dauer des fithrenden Symptoms Husten
betrug 11,7 Tage; die sofortige Antibiotika-
therapie verkiirzte die Dauer von schweren
Symptomen um einen Tag. Ein Patient in der
Gruppe ohne Antibiotika entwickelte eine
Pneumonie, andere Komplikationen wurden
nicht beobachtet. Nur 20% der Patienten in
der Gruppe mit einer Verschreibung von An-
tibiotika und der Méglichkeit zur verzéger-
ten Einnahme nahmen letztlich Antibiotika;
hingegen waren es 96% bei den Patienten mit
der akuten Antibiotikaverschreibung. Die
Mehrzahl der Patienten in allen drei Haupt-
gruppen war sehr zufrieden mit ihrer Behand-
lung. Die Informationsbroschiire hatte kei-
nen Einfluf§ auf die wesentlichen Ergebnisse
der Studie.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Er-
gebnisse dieser Untersuchung bestitigten
frithere Studien. Eine Verschreibung von
Antibiotika bei Infektionen der tiefen
Atemwege mit der Empfehlung, diese erst
bei Verschlechterung der Symptomatik
einzunehmen, fiihrt in einem hohen Um-
fang zu einem verminderten Antibiotika-
verbrauch. Eine derartige Behandlungsstra-
tegie erscheint sowohl fiir die Arzte wie
auch fiir die Patienten akzeptabel und
wirksam, dariiber hinaus wird sicherlich
hierdurch ein betrichtlicher Beitrag zur
Verminderung der Resistenzentwicklung
erreicht.

LITTLE, P. et al.
JAMA 2005; 293: 3029-3035

Je mehr Antibiotika vorhanden sind,
je mehr werden verordnet

Irrationaler Antibiotikagebrauch ist ein
grofles Problem in der gegenwirtigen Medi-
zin; auch intensive Informationsmaffnahmen
haben hiufig keine Anderung der Therapie-
gewohnheiten bewirkt. Moglicherweise kénn-
ten aber auch ganz einfache ékonomische
Gegebenheiten fiir einen zu starken Ge-
brauch von Antibiotika mit verantwortlich
sein. In einer europdischen Analyse in 15 Lin-
dern wurde die Anzahl der unterschiedlichen
oralen Antibiotika im Jahre 1998 korreliert zu
dem jeweiligen pro Kopf-Verbrauch der Be-
volkerung. Es zeigte sich, dass je mehr unter-
schiedliche Antibiotika (sowohl originale wie
auch generische Produkte) in den einzelnen
Lindern vorhanden waren, um so héher war
der Antibiotikaverbrauch pro Kopf der Be-
volkerung. Dieser Zusammenhang war fiir
alle tiblichen Antibiotikaklassen vorhanden
mit Ausnahme der dlteren Cephalosporine.
Diese Korrelation wurde sowohl fiir die fiinf
Linder mit dem héchsten wie auch fir die
fiinf Linder mit dem niedrigsten Antibiotika-
verbrauch nachgewiesen. Eine einfache Er-
klirung fiir diese Zusammenhinge ist nicht
moglich. Vielleicht werden neue Antibiotika
und zahlreiche Generika besonders dort von
den Marketingabteilungen eingefiihrt, wo be-
kanntermaflen ein hoher Antibiotikaver-
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brauch existiert.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Auch
wenn eine einfache Erklirung dieser Daten
nicht leicht fillt, sollte diese Marketing-
diktierte Politik mit ihren problematischen
Auswirkungen in Bezug auf die Resistenz-
entwicklung nachdenklich stimmen und
zu wirksamen Konsequenzen fiihren.

MONNET, D.L. et al.
Clin Infect Dis 2005; 41: 114-117

Enoxacin ist nicht mehr zeitgemif

Enoxacin (ENOXOR) wurde in den 1980er
Jahren entwickelt und unter dem Namen GY-
RAMID in Deutschland in den Handel ge-
bracht. Ein therapeutisch relevanter Vorteil
dieses Chinolons im Vergleich zu anderen
Substanzen dieser Klasse, wie zum Beispiel
Ciprofloxacin (CIPROBAY u.a.) war bereits
zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung nicht
erkennbar (vgl. www.zct-berlin.de/neueinfu-
ehrungen/enoxacin.html). International hat
dieses Arzneimittel nie eine besondere Be-
deutung erlangt und ist in der wissenschaftli-
chen Literatur schlechter dokumentiert, als
zum Beispiel Ciprofloxacin oder andere hiu-
fig angewandte Chinolone.

Bekanntlich wurden zahlreiche Chinolone in
den vergangenen Jahren wegen ungiinstiger
Nutzen-Risiko-Relation vom Markt genom-
men, so dass diese Arzneimittelgruppe sich
bei rationaler Betrachtung auf die drei we-
sentlichen Substanzen Ciprofloxacin, Levo-
floxacin (TAVANIC) und Moxifloxacin (AVA-
LOX, ACTIMAX) reduziert. Mit Einschrin-
kung erscheinen auch noch Norfloxacin (BA-
RAZAN u.a.) und Ofloxacin (TARIVID u.a.)
akzeptabel. Umso erstaunlicher ist die Tatsa-
che, dass Enoxacin in Deutschland immer
noch zur Therapie angeboten wird. Wie sich
dem aktuellen ,Arzneiverordnungsreport
2005 entnehmen lisst, wurden 0,4 Millionen
Tagesdosen im Jahr 2004 verordnet. Die Ta-
gestherapiekosten liegen bei mehr als fiinf
Euro und sind damit hoher als bei einer Be-
handlung mit Norfloxacin oder Ofloxacin.!
Die antibakterielle Aktivitit von Enoxacin ist
im Vergleich zu anderen Fluorchinolonen ge-
ringer. Entscheidend fiir die negative Bewer-
tung dieses Arzneimittels ist aber das Neben-
wirkungs- und Interaktionspotenzial der
Substanz. Dabei muss unter anderem auf das
relativ hohe phototoxische Potenzial hinge-
wiesen werden.Z Bullése Exantheme an be-
lichteten Hautstellen miissen als mégliche
Nebenwirkung berticksichtigt werden. Auch
ZNS-Nebenwirkungen sind offenbar bei
Enoxacin stirker ausgeprigt, als bei den heute
tiblichen Chinolonen.3 Weitere Risiken bei
einer Anwendung von Enoxacin ergeben sich
durch die méglichen Interaktionen der Sub-
stanz. Es hemmt in stirkerem Mafle als ande-
re Chinolone das Cytochrom-Isoenzym 1A2,
das zum Beispiel am Metabolismus von
Theophyllin  (BRONCHO-EUPHYLLIN
u.a.) beteiligt ist. Bei gleichzeitiger Gabe von
Enoxacin und Theophyllin ist die Theophyl-
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lin-Doisis auf ein Viertel zu reduzieren, sonst
besteht die Gefahr von ernsten Nebenwir-
kungen durch den Bronchodilatator.* Durch
die Hemmung des Metabolismus wird auch
der Spiegel von Coffein erhdht, was zu einer
verstirkten ZNS-stimulierenden Wirkung des
Coffeins fithren kann. Eine Chinolon-verur-
sachte Schlaflosigkeit kann durch diese Inter-
aktion noch verstirkt werden.

Aktuelle Arbeiten zeigen, dass auch mit Psy-
chopharmaka Interaktionen auftreten kon-
nen. Der Metabolismus von Fluvoxamin
(FLUVOXAMIN ratiopharm u. a.) wird zum
Beispiel gehemmt, die Plasmakonzentration
des Antidepressivums war bei gleichzeitiger
Gabe von Enoxacin signifikant erhoht, Flu-
voxamin-verursachte Miidigkeit war signifi-
kant verstirkt.5

FAZIT: Enoxacin (ENOXOR) weist eine
ungiinstigere Nutzen-Risiko-Relation auf
als andere Fluorchinolone und ist nicht
mehr zeitgemifl. Die antibakterielle Akti-
vitit ist relativ gering und auflerdem be-
sitzt die Substanz ein hohes Interaktions-
potenzial durch Hemmung der hepati-
schen Cytochrom P450-abhingigen Mo-
nooxygenasen.
Hinweis:
Dieser Artikel ist im Internet unter
www.zct-berlin.de in der Rubrik ,Neuein-
fithrungen /Kurzbeschreibungen® als Er-
ginzung zu der Beschreibung von ,,Enoxa-
cin® verfiigbar. Dort wird auch die zitierte
Literatur mit direkten Verkniipfungen zu
den Zusammenfassungen der Originalar-
beiten aufgefiihrt.

Kongressberichi

2. TIMM, Berlin, Oktober 2005

Der zweite internationale Kongress “Trends
in Medical Mycology” (TIMM), der vom 23.
bis 26. Oktober in Berlin stattfand, war ein
grofes, gut besuchtes internationales Treffen
von Fachirzten, Mykologen und Wissen-
schaftlern mit speziellem Interesse auf dem
Gebiet der Pilzerkrankungen.! In den vergan-
genen Jahren sind eine Reihe von klinischen
Studien, in denen verschiedene antimykoti-
sche Behandlungen miteinander verglichen
wurden, an unterschiedlichen Patientenpo-
pulationen durchgefiihrt worden. Internatio-
nal renommierte Experten gaben einen aktu-
ellen Uberblick tiber die antimykotische The-
rapie. Zur Therapie von Pilzerkrankungen
stehen derzeit drei Medikamentenklassen zur
Verfiigung: die Azole, Echinocandine und
Polyene.

Azole. Voriconazol (VFEND) stellt eine Op-
tion zur Prophylaxe bei leukimischen und
knochenmarktransplantierten ~ Patienten
unter bestimmten klinischen Bedingungen
dar, ebenso wie Itraconazol (SEMPERA) bei
Patienten nach Knochenmarktransplantati-
on. Fluconazol (DIFLUCAN u.a.) kommt als
Prophylaxe auf Neonatalintensivstationen
und chirurgischen Intensivstationen in Frage,

wo die Inzidenz von Candida-Infektionen
hoch ist. Voriconazol gilt als Option fiir die
Primirtherapie bei invasiver Aspergillus-In-
fektion und wird heutzutage unter Mykolo-
gen als Therapie der Wahl angesehen. Vorico-
nazol steht auflerdem fiir die Behandlung von
Candida-Infektionen zur Verfligung, insbe-
sondere bei resistenten Stimmen. In den USA
wird Voriconazol in einigen Zentren fiir die
Prophylaxe bei Krebspatienten und zur empi-
rischen Therapie eingesetzt. Dariiber hinaus
kann Voriconazol auch als Option zur Be-
handlung von nicht durch Aspergillus und
nicht durch Candida hervorgerufenen Infek-
tionen in Betracht gezogen werden.

Ein Nachteil besteht darin, dass bei bis zu
35% der Patienten unerwiinschte Wirkungen
auftreten, insbesondere Sehstérungen. Das
Vehikel Cyclodextrin Natrium (SBECD), das
in der intravendsen Zubereitung als Losungs-
vermittler enthalten ist, lisst sich nur schlecht
dialysieren. Nachteilig ist auch, dass die Sub-
stanz bei Zygomyceten nicht wirksam ist.
Kullberg und Mitarbeiter publizierten eine
Doppelblindstudie in der Voriconazol (ini-
tiale Dosis 6 mg/kg gefolgt von 3 mg/kg)
und Amphotericin B gefolgt von Fluconazol
bei der Behandlung einer Candidimie bei Pa-
tienten ohne Neutropenie verglichen wurden.
Mehr als 400 Patienten wurden zwei Behand-
lungsarmen im Verhiltnis 2:1 zugeordnet,
d.h. 248 Patienten erhielten Voriconazol und
122 AMB. Das bevorzugte Ansprechen auf
die Therapie am Ende der Behandlung bzw.
zwei und sechs Wochen danach betrug 70%
vs. 74% (Voriconazol vs. AMB/Fluconazol),
52% vs. 53% bzw. 44% vs. 46%. Die Gesamt-
mortalitit betrug 36% vs. 42%. Im Blut konn-
ten unter beiden Behandlungen die Erreger
gleichermaflen eliminiert werden. Insgesamt
zeigen die Ergebnisse, dass Voriconazol bei
Candida-Infektionen in dieser Patientenpo-
pulation der Vergleichstherapie nicht unterle-
gen war.2

Systemisch verabreichte Azole wie Flucona-
zol, Itraconazol und Voriconazol zeigen Un-
terschiede beziiglich ihrer Fettloslichkeit und
ihres Metabolismus, aber allesamt sind sie In-
hibitoren von Cytochrom P450 Isoenzymen.
Die Azole verhalten sich im unterschiedli-
chen Maf3e als Substrate und Inhibitoren von
den humanen CYP Isoformen 3A4, 2C9 und
2C19. Auflerdem sind einige Substrate des
MDR-1 Genprodukts p-Glycoprotein (p-gp).
Diese Eigenschaften sind die Basis fiir die
meisten Interaktionen, die unter Azolthera-
pie auftreten, z.B. bei schwerkranken Patien-
ten, die Mehrfachtherapien erhalten. In sol-
chen Fillen ist eine Dosisadjustierung nicht
nur bei zusitzlicher Gabe eines Azols angera-
ten, sondern auch bei Unterbrechung oder
Abbruch der Therapie.

Echinocandine wie Caspofungin (CANCI-
DAS), Micafungin (noch nicht im Handel)
oder Anidulafungin (nicht im Handel) sind
Substanzen mit einem giinstigen Nebenwir-
kungsprofil und einem Wirkungsmechanis-
mus, der sich von denen anderer Antimykoti-
ka mit guter klinischer Aktivitit gegen Candi-
da Spezies unterscheidet. Sie bieten
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grundsitzlich die Méglichkeit zur Kombina-
tionstherapie mit anderen Antimykotika.
Caspofungin hat sich auflerdem als vielver-
sprechende Option bei der Behandlung ge-
geniiber zahlreichen Aspergillus Subspezies
erwiesen.

Polyene. Trotz seines ,Alters” und der Ver-
fiigbarkeit neuer Substanzen hat Amphoteri-
cin B immer noch seine Berechtigung im
Kanon der antimykotischen Therapie. Ver-
glichen mit konventionellem AMB konnte
mit der Einfiihrung von liposomalen Zube-
reitungen die Nephrotoxizitit deutlich redu-
ziert werden, obwohl das Potenzial fiir Nie-
renfunktionsstérungen nicht ginzlich aus-
gerdiumt werden konnte. Kolloidale Disper-
sionen von AMB (ABCD) haben sogar eine
hohere Rate an infusionsbedingten Reaktio-
nen aufzuweisen als andere Formulierungen.
Liposomale Zubereitungen wie AMBISOME
und ABELCET werden hiufig eingesetzt, ins-
besondere bei der empirischen Therapie von
Fieber und Neutropenie. Der Einsatz von
Caspofungin hat jedoch bei dieser Indikation
zugenommen, wie E. Odds darlegte. Bei der
Therapie mit nachgewiesener oder wahr-
scheinlicher Aspergillose sind liposomale
AMB Formulierungen zwar beliebt, aber der
Gebrauch von Voriconazol hat sich deutlich
erhoht.

R. Herbrecht (Strafburg) betonte, dass es
immer noch zu wenig grof§ angelegte Studien
mit liposomalen AMB bei invasiver Mykose
gibt. Die verfligbaren Studien wurden meist
durchgefithrt bevor genaue diagnostische
Kriterien festgelegt wurden, weshalb bei den
meisten Patienten in diesen Studien die gefor-
derten, aktuellen Kriterien fiir eine nachge-
wiesene oder als wahrscheinlich anzuneh-
mende invasive Mykose nicht zutreffen.

1. Eigenrecherche

2. KULLBERG, B.J. et al.
Lancet 2005; 366: 1435-1442

Voriconazol bei Aspergillus-Infektionen
des Zentralnervensystems

Die Hiufigkeit von Pilzinfektionen des Zen-
tralnervensystems (ZNS) nimmt zu wegen der
steigenden Zahl von Patienten mit pridispo-
nierenden Erkrankungen. Die Behandlung
derartiger Infektionen stellt fiir jeden Arzt
eine Herausforderung dar, denn die Infektion
fithrt hiufig zum Tode. Insbesondere Asper-
gillus-Infektionen des ZNS weisen praktisch
eine 100%ige Letalitit auf. Ein Grund fiir die
schlechte Prognose ist das ungiinstige phar-
makokinetische Verhalten der meisten An-
timykotika. Solche, die duferst lipophil sind
oder die als Substrate fiir auswirts gerichtete
zellulire (Efflux-) Pumpen fungieren, kénnen
die Blut-Hirn-Schranke nicht effektiv iiber-
winden. Im Gegensatz dazu gelangen Mo-
lekiile mit einem niedrigen Molekularge-
wicht und mit einer niedrigen Proteinbin-
dung leichter ins Gehirn. Selbst innerhalb
einer Wirkstoffgruppe bestehen Unterschie-
de: Fluconazol (DIFLUCAN u.a.) und Vori-
conazol (VFEND) zeigen eine gute Penetrati-

on in den Liquor, wohingegen Itraconazol
(SEMPERA) als Substrat fiir p-Glycoprotein
(p-GP) durch aktive Ausschleusung schlecht
liquorgingig ist.

In einer retrospektiven Auswertung der Daten
von insgesamt 81 Patienten mit Aspergillus-
Infektion des ZNS konnte gezeigt werden,
dass Voriconazol offenbar bei dieser Indikati-
on die Uberlebenschancen erhoht. Insgesamt
zeigte sich bei jedem dritten Patienten zumin-
dest ein partielles Ansprechen auf die Thera-
pie mit dem Azol. Dabei bestanden zum Teil
deutliche Unterschiede in Abhingigkeit von
der Grunderkrankung der Patienten. Die
Therapie mit Voriconazol wurde in einem
Fall iiber 1.128 Tage durchgefiihrt, im Median
lag die Behandlungsdauer bei 51 Tagen. Zu
den hiufigsten Nebenwirkungen der Thera-
pie zdhlten hepatische Reaktionen, Seh-
storungen und Exantheme. Insgesamt 31 Pati-
enten wurden zusitzlich neurochirurgisch be-
handelt.

ZUSAMMENFASSUNG: Bei Aspergillus-
Infektionen des ZNS stellt Voriconazol
(VFEND) eine interessante Behandlungs-
option dar. Falls méoglich sollte die Thera-
pie durch neurochirurgische Mafinahmen
erginzt werden. Unter diesen Bedingungen
wurde bei 31% der Patienten ein Uberleben
fiir mehr als ein Jahr nach Diagnosestel-
lung erreicht.

SCHWARTZ, S. et al.
Blood 2005; 106: 2641-2645

Interaktionen

Schwerwiegende Interaktion zwischen
Itraconazol und Vincristin

Itraconazol (SEMPERA) wird bei Patienten
mit Krebserkrankungen zur Prophylaxe von
Pilzinfektionen angewandt. Die gleichzeitige
Gabe von Zytostatika, wie zum Beispiel Vin-
cristin (VINCRISTIN u.a.), kann zu schwer-
wiegenden Arzneimittelinteraktionen fiithren.
Dies wird an einem Fallbericht deutlich, den
Arzte aus Murcia, Spanien, veroffentlichten.
Der dreijihrige Junge mit einer akuten lym-
phoblastischen Leukimie entwickelte bei
gleichzeitiger Gabe der beiden Arzneistoffe
eine neurologische Symptomatik mit paraly-
tischem Ileus, neurogener Blase und Paralyse
der unteren Extremititen. Nach Absetzen des
Itraconazols besserte sich der Zustand rasch,
mit einer Normalisierung innerhalb von
sechs Wochen. Angesichts der moglichen In-
teraktionen mit schwerwiegenden Folgen und
der nicht eindeutig belegten Wirksamkeit der
Prophylaxe mit Itraconazol, sollte der Einsatz
des Azols bei Zytostatika-behandelten Patien-
ten kritisch abgewogen werden. Die gleichzei-
tige Gabe von Vincristin und Itraconazol
oder einem anderen Azol muss als kontrain-
diziert angesehen werden.

BERMUDEZ, M. et al.
J Pediatr Hematol Oncol 2005; 27: 389-392

MRSA-'I'herupie

Linezolid oder Vancomycin bei MRSA?

Linezolid (ZYVOXID) ist das erste verfiigbare
Oxazolidinon zur Therapie von Infektionen
durch grampositive Erreger (vgl. ZCT Heft 6,
2001 oder www.zct-berlin.de/neueinfuehrun-
gen). Da es auch eine gute Wirksamkeit gegen
Methicillin-resistente S. aureus-Stimme (MRSA)
aufweist, stellt es eine moégliche Alternative
fiir Vancomycin (VANCOMYCIN CP LILLY
u.a.) dar. In einer umfangreichen klinischen
Studie an insgesamt fast 1200 Patienten mit
komplizierten Haut- und Wundinfektionen
wurden die beiden Antibiotika miteinander
verglichen.! Als ,kompliziert“ wurden die In-
fektionen angesehen, wenn eine der folgen-
den Bedingungen vorlag: 1. Ausbreitung in
tiefgelegene Gewebeschichten, 2. Notwendig-
keit der chirurgischen Intervention oder
3.schwere Grunderkrankung, wie Diabetes
oder HIV-Infektion. Bei etwa zwei Drittel der
Patienten lie§ sich S. aureus als Erreger nach-
weisen, bei 42% der Patienten wurden MRSA-
Stimme nachgewiesen. Vancomycin wurde in
einer Dosierung von zweimal tiglich 1,0 g in-
travends verabreicht, die Therapie mit Line-
zolid (2 x tgl. 600 mg) wurde entweder oral
oder intravends durchgefiihrt. Die Therapie
mit Vancomycin war nach klinischen Kriteri-
en bei 88,5% der Patienten erfolgreich, das
Ergebnis in der Linezolid-Gruppe war etwas
besser (92,2%), der Unterschied zwischen den
beiden Gruppen war jedoch nicht statistisch
signifikant (p=0,057). Eine deutliche, stati-
stisch signifikante Uberlegenheit fiir Linezo-
lid lief} sich erkennen, wenn nur die Patienten
mit nachgewiesenen MRSA-Infektionen aus-
gewertet wurden. Linezolid war bei 88,6%
(124/140) und Vancomycin bei 66,9%
(97/145) dieser Patienten wirksam. Die Ver-
triglichkeit der beiden Priparate war insge-
samt gut, Ubelkeit und Diarrhoen traten
unter Linezolid signifikant hiufiger auf,
Hautausschlige wurden unter Vancomycin
hiufiger beobachtet. Nur in der Linezolid-
Gruppe kam es zu Thrombozytopenien. Die
Hiufigkeit dieser himatologischen Neben-
wirkung betrug 3,5% (21 von 592 Patienten),
andere Blutbildverinderungen traten nicht
gehiuft auf. Als Grund fiir die tiberlegene
Wirksamkeit von Linezolid diskutieren die
Autoren der Studie die bessere Gewebegin-
gigkeit des Oxazolidinons. Untersuchungen
bei gesunden Freiwilligen haben gezeigt, dass
die Spiegel im subkutanen Fettgewebe oder in
der Muskulatur in Abhingigkeit von der
Hiufigkeit der Applikation mindestens
gleich hoch sind wie die gleichzeitig gemesse-
nen Spiegel im Blut.2

FOLGERUNG DER AUTOREN: Linezo-
lid (ZYVOXID) erwies sich bei Patienten
mit komplizierten Haut- und Wundinfek-
tionen als gleich gut wirksam wie Van-
comycin (VANCOMYCIN CP LILLY u.a.).
Bei Infektionen durch Methicillin-resisten-
te Staphylokokken (MRSA) bestand eine
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statistisch signifikante Uberlegenheit des
Oxazolidinons. Da Linezolid Thrombozy-
topenien verursachen kann, sind Blutbild-
kontrollen vor allem bei lingerer Behand-
lungsdauer indiziert.
1. WEIGELT, J. et al.
Antimicrob Agents Chemother 2005;
49:2260-2266
2. DEHGHANYAR, P. et al.

Antimicrob Agents Chemother 2005;
49:2367-2371

Staphylokokkensepsis: Zeit bis zur
positiven Blutkultur korreliert
zum Schweregrad

Eine Sepsis durch Staphylokokken wird hiu-
fig kompliziert durch eine Endokarditis und
eine metastatische Infektion, die ein betricht-
liches Risiko fiir einen tddlichen Verlauf dar-
stellt. Die Zeit zwischen dem Anlegen der
Blutkultur bis zum ersten Nachweis eines
bakteriellen Wachstums - auch definiert als
Zeit bis zur positiven Kultur - kénnte sowohl
ein Surrogatmarker fiir die Schwere der Sta-
phylokokkensepsis sein, als auch die Progno-
se charakterisieren. In einem groflen medizi-
nischen Zentrum in Detroit (USA) wurde die-
ser Frage bei 312 Episoden einer Staphylococ-
cus aureus-Sepsis nachgegangen. Intravas-
kuldre Katheter waren der Ausgangsherd fiir
30% der Infektionen; in 22% konnte kein in-
fektiologischer Herd nachgewiesen werden.
In 52% der Erkrankungen war die Sepsis
durch MRSA-Stimme ausgeldst worden. Die
kiirzeste Zeit bis zu einem positiven Wachs-
tum betrug 12 Stunden und trat vorwiegend
bei der Endokarditis auf; bei Bakteriimien
mit Ausgangsherd von intravendsen Kathe-
tern betrug die entsprechende Zeit 15 Stun-
den. Ein Zeitraum von < 14 Stunden war asso-
ziiert mit endovaskuliren Infektionen, mit
Bakteridmien iiber eine Dauer von mehr als
drei Tagen und mit metastatischen Infekti-
onsherden. Eine Zeit von 14 und weniger
Stunden bis zu einem bakteriellen Wachstum
war auch hiufiger mit einer tédlich verlaufen-
den septischen Erkrankung korreliert.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Das mi-
krobiologische Labor sollte den Klinikern
bei einer Staphylococcus aureus-Sepsis die
Zeitdauer bis zum ersten positiven Wachs-
tum in den Kulturen mitteilen. Bei den en-
dovaskuliren Infektionen bestehen offen-
sichtlich deutliche Unterschiede hinsicht-
lich der Sepsis ausgehend von einer Endo-
karditis oder ausgehend von einem endo-
vaskuliren Katheter. Auffallend war auch
die hohe Anzahl von Methicillin-resisten-
ten Stimmen (MRSA) in dieser Studie.

KHATIB, R. et al.
Clin Infect Dis 2005; 41: 591-598
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Aktiviertes Protein C unwirksam
bei Sepsis mit niedrigem Risiko

Die schwere Sepsis umfasst etwa 10% der Pati-
enten auf Intensivstationen weltweit und ist
mit einer betrichtlichen Letalitit von 20 bis
52% verbunden. Im Jahre 2001 konnte ge-
zeigt werden, dass mit aktiviertem Protein C
(XIGRIS) bei Patienten mit schwerer Sepsis
und einem APACHE II-Score von 2 25 eine
Senkung der Letalitit um 19,4% erreicht
wurde (PROWESS-Studie). In einer Fortset-
zungsstudie zwischen September 2002 und
Februar 2004 wurde mittels randomisiertem
doppelblindem Studiendesign auf 516 Inten-
sivstationen in 34 Lindern untersucht, ob
septische Patienten mit einem APACHE II-
Score unter 25 und/oder einem singuliren
Organversagen auch von einer Protein C-
Therapie profitieren. Der primir definierte
Endpunkt dieser Studie war die Letalitit bis
zum Tag 28 nach Infusionsbeginn. Nach Ein-
schluss von 2.640 Patienten wurde die Studie
beendet, da eine signifikante Verminderung
der Letalitit nicht zu erreichen war. 1.297 Pa-
tienten waren im Placebo-Arm und 1.316 er-
hielten aktiviertes Protein C. Ausgangspunkte
fiir das septische Krankheitsgeschehen war in
iiber 51% in beiden Studienarmen die Lunge,
gefolgt in 20% von einem intraabdominellen

Infektionsherd und in 10% vom Urogenital-
trakt. In beiden Armen war die Infektion bei
72,8% der Fille aulerhalb des Krankenhauses
erworben worden. Dominierende Erreger
waren grampositive Keime mit 29%, gefolgt
von gramnegativen Erregern (24%). Eine Mi-
schinfektion aus beiden Keimarten lag bei 11
bis 12% der Patienten vor. Es ergaben sich
keine statistischen Differenzen zwischen dem
Placebo- und dem Verumarm beziiglich der
28-Tage-Letalitit (17% in der Placebogruppe,
18,5% in der Protein C-Gruppe). Auch die
Krankenhausletalitit innerhalb eines Zeit-
raums von 90 Tagen unterschied sich mit 20,5
bzw. 20,6% nicht. Schwere Blutungen wurden
hiufiger in der Protein C-Gruppe mit 3,9%
versus 2,2% in der Placebogruppe innerhalb
der 28-tigigen Studienperiode beobachtet.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
Daten dieser umfangreichen Doppelblind-
Studie zeigten, dass aktiviertes Protein C
(XIGRIS) keine positiven Wirkungen be-
ziiglich der Letalitit einer Sepsis hat, so-
weit die Patienten einen APACHE II-Score
< 25 oder ein singulires Organversagen
aufweisen.

ABRAHAM, E. et al.
N Engl J Med 2005; 353: 1332-1341




