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Ubersicht

Therapie der systemischen
Candida-Infektion

Durch Candida spp. hervorgerufene Erkran-
kungen werden als Candidose oder als Can-
didiasis bezeichnet. Hiufigster Verursacher
der Candidosen ist Candida albicans. Der zu
den Sprosspilzen (,hefeihnlich®) gehorende
Erreger ist ubiquitir verbreitet und wird hiu-
fig bei gesunden Personen im Mund, in der
Vagina und im Darm nachgewiesen. Die po-
tenzielle Pathogenitit der Saprophyten fiihrt
vor allem bei einer Insuffizienz der zelluliren
Immunitit des Wirtsorganismus und bei Sto-
rungen der physiologischen Bakterienflora,
zum Beispiel als Folge einer antibakteriellen
Therapie, zu lokalen (mukokutanen) und sys-
temischen Candidosen. Neben der endoge-
nen Infektion sind direkte Ubertragungen
von Mensch zu Mensch moglich (sehr selten)
und koénnen Ursache von nosokomialen In-
fektionen sein.

Diagnostische Moglichkeiten

Die weite Verbreitung von Candida beim Ge-
sunden begrenzt den Aussagewert direkter
mikroskopischer Untersuchungen und Kul-
turen von Haut-, Mund- und Vaginalabstri-
chen sowie von Sputum- und Stuhlproben.
Der Nachweis einer grolen Anzahl von Pilz-
elementen — vor allem von Fadenformen
(Myzelien oder Pseudomyzelien) — in fri-
schem Untersuchungsmaterial und bei
wiederholter Untersuchung deutet jedoch auf
eine mogliche Infektion hin. Candida-Spe-
zies lassen sich auf Sabouraud-Nihrboden
leicht anziichten und mit biochemischen
Methoden differenzieren. Bei systemischer
Candidose gelingt die Diagnose histologisch
aus Biopsiematerial und durch Kulturen aus
Liquor und Gelenkfliissigkeit, Blut und endo-
skopisch gewonnenem Bronchialsekret.

Nach wie vor ist die Empfindlichkeitstestung
von Pilzen keine Routineleistung eines
mikrobiologischen Labors. Gerade bei Can-
dida-Isolaten kann jedoch zumindest die
Kenntnis der jeweiligen Art durchaus hilf-
reich bei der Auswahl des geeignetsten Anti-
mykotikums sein. Die Resistenzsituation ist
im Prinzip fiir alle verfigbaren Therapeutika
als giinstig anzusehen. Dies gilt zumindest
fur Infektionen mit C. albicans, C. tropicalis

und C. parapsilosis. Da C. glabrata oftmals ei-
ne reduzierte Empfindlichkeit gegen Azole
und Amphotericin B (AMPHOTERICIN B
u.a.) aufweist, gibt es keine klaren Empfeh-
lungen. Beide Substanzen sind auch bei die-
sem Erreger mit Erfolg angewandt worden;
bei Infektionen durch C. krusei wird in der
Regel Amphotericin B in relativ hoher Dosie-
rung (1 mg/kg pro Tag) empfohlen. Caspo-
fungin (CANCIDAS) scheint eine akzeptable
Alternative zu sein, da sowohl C. glabrata als
auch C. krusei gegeniiber Caspofungin emp-
findlich sind. Auch Voriconazol (VFEND) ist
in Europa zur Behandlung von schwerwie-
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genden Infektionen durch Fluconazol-resis-
tente Candida-Arten, einschlieflich C. krusei,
zugelassen. Da C. lusitaniae resistent gegen
Amphotericin B ist, wird bei diesem Keim
Fluconazol (DIFLUCAN u.a.) bevorzugt ein-
gesetzt.

Pathogenese, klinische Manifestationen

Die natiirlichen Abwehrmechanismen, insbe-
sondere die intakte Funktion der T-Lympho-
zyten, verhindern normalerweise eine Candi-
da-Invasion durch die Haut. Bei Einbruch
des Erregers in die Blutbahn fithrt eine ver-
minderte Phagozytenfunktion zu isolierten
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viszeralen Infektionen oder zu einer generali-
sierten Candidiasis. Begiinstigende Faktoren
fur eine Candida-Invasion sind Erkrankun-
gen wie Diabetes mellitus, Immunsuppres-
sion (z.B. AIDS) sowie iatrogene Ursachen,
wie eine antibakterielle Therapie oder die
Gabe von Glukokortikoiden, Immunsup-
pressiva oder Zytostatika. Auch Blasen- und
Venenverweilkatheter, eine lang dauernde in-
tensivmedizinische Behandlung, Herzchirur-
gie, Organtransplantationen, Reoperationen
und Verbrennungen stellen bedeutsame Risi-
kofaktoren fuir eine systemische Candidiasis
dar.

Candidimien sind im klinischen Alltag zu-
nehmend hiufig. Nach Eintritt des Erregers
in die Blutbahn kann sich eine manifeste
Sepsis entwickeln, die mit einer hohen Leta-
litdt assoziiert ist. Zunichst gibt sich die In-
fektion meist nur durch subfebrile bis febrile
Temperaturen zu erkennen, es besteht keine
spezifische Symptomatik. Ohne adiquate
Therapie konnen aufgrund der himatogenen
Ausbreitung zahlreiche andere Organe befal-
len werden. Beispiele fir geftirchtete Kompli-
kationen sind die Endophthalmitis, Endokar-
ditis, Osteomyelitis oder andere Organmani-
festationen. Eine Endophthalmitis kann bei
bis zu 30% der Patienten mit unbehandelter
Candidimie (mit C. albicans) auftreten. Sie

macht sich durch eine rasche Visusver-
schlechterung bemerkbar, die oft erst einige
Wochen nach einer Fungimie auftritt. Eine
hepatolienale Candida-Infektion kommt vor
allem bei  himatologisch-onkologischen
Patienten vor; die Symptomatik besteht aus
unklaren Oberbauchbeschwerden, Hepato-
splenomegalie, anhaltenden Temperaturen
und einer Erhohung der alkalischen Serum-
phosphatase.

Therapie

Zu den wichtigsten Mafinahmen gehort die
Entfernung aller zentralvendsen Katheter. Bei
neutropenischen Patienten spielt auch der
Darm eine wichtige Rolle als Ausgangspunkt
fiir eine disseminierte Candidiasis, so dass in
dieser Situation die Entfernung aller intrava-
salen Katheter umstritten ist. Im individuel-
len Fall ist es zumindest bei neutropenischen
Patienten schwierig, den Ausgangspunkt der
Infektion zu erkennen. Eine Fungimie mit C.
parapsilosis ist jedoch sehr hiufig mit dem
Gebrauch von Kathetern assoziiert. Bei der
Candida-verursachten Endokarditis ist die
Entfernung der infizierten Klappe eine we-
sentliche Voraussetzung fiir den Erfolg einer
antimykotischen Therapie. Bei der End-
ophthalmitis ist fast immer eine Vitrektomie
erforderlich.

Mit Caspofungin und Voriconazol sind in
den vergangenen Jahren neue Antimykotika
zugelassen worden, die prinzipiell zur Thera-
pie einer systemischen Candidose geeignet
sind. Die intravendse Zubereitungsform von
Itraconazol (SEMPERA) stellt eine weitere
Therapieoption dar. Die Datenlage dieser
neuen Priparate, besonders hinsichtlich adi-
quater klinischer Studien, ist jedoch im Ver-
gleich zu den linger bekannten Therapeutika
noch limitiert. Insbesondere fiir Itraconazol
wurden bisher keine gezielt durchgefithrten
Studien bei systemischen Candida-Infektio-
nen publiziert.

Zu den Mitteln der Wahl bei systemischer
Candidiasis zihlen Fluconazol (DIFLUCAN
u.a.; 400 mg tiglich) oder Amphotericin B
(0,5 bis 0,6 mg/kg tiglich); beide Therapeu-
tika sind hinsichtlich des zu erwartenden
Therapieerfolgs als gleichwertig anzusehen!.
Voriconazol erwies sich in einer Vergleichs-
studie bei Patienten mit Soordsophagitis als
ebenso wirksam wie Fluconazol, verursachte
allerdings hiufiger unerwiinschte Wirkun-
gen.

In einer aktuellen Studie wurde bei mehr als
400 nicht-neutropenischen Patienten mit
Candidimie die Wirksamkeit von Voricona-
zol untersucht. Die Patienten der Vergleichs-
gruppe erhielten fur 3 bis 7 Tage Amphoteri-

Leitlinien zur Behandlung von systemischen Candida-Infektionen bei Erwachsenen!

(keine Neutropenie) oder

Flu 400800 mg tgl. i.v. oder p.o.

Diagnose Therapie Dauer
Primir Alternative
Candididmie AmB 0,6-1,0 mg/kg tgl. i.v. AmB 0,7 mg/kg tgl. 14 Tage nach

plus Flu 800 mg tgl.
fur 47 Tage,

der letzten positiven
Blutkultur und Besserung

(bei Neutropenie) oder

LFAmB 36 mg/kg tgl. i.v.

oder dann 800 mg Flu tgl. der Symptomatik
Caspofungin 50 mg i.v.*
Candididmie AmB 0,7-1,0 mg/kg tgl. i.v. Flu 6—12 mg/kg tgl. 14 Tage nach

1.v. oder p.o.

der letzten positiven
Blutkultur und Besserung der

Flu 6—12 mg/kg tgl. i.v. oder p.o.

oder Symptomatik sowie
Caspofungin 50 mg 1.v.* Normalisierung des Blutbildes
Candidiasis AmB 0,6-0,7 mg/kg tgl. i.v. Flu 6 mg/kg tgl. i.v. oder p.o. 3 bis 6 Monate
(chron. disseminiert) oder oder nach Besserung der
LFAmB 3-5 mg/kg tgl. i.v. Caspofungin Symptomatik und
oder 50 mg i.v.* Kalzifizierung der Lisionen
Caspofungin 50 mg 1.v.* im Rontgenbild
Endokarditis AmB 0,6-1,0 mg/kg tgl. i.v. Flu 612 mg/kg tgl. mindestens bis 6 Wochen
oder i.v. oder p.o. nach Ersatz der Herzklappe
LFAmB 3-6 mg/kg tgl. i.v. oder (falls ein Ersatz der Klappe
plus Caspofungin nicht méglich ist, kann eine
5-FC 25-37,5 mg/kg p.o. 50 mg i.v.* Langzeitsuppression mit Flu
4-mal tiglich erfolgen)
Endophthalmitis AmB 0,7-1,0 mg/kg tgl. i.v. - 6—12 Wochen nach der
oder Vitrektomie

* Bei Beginn der Behandlung wird eine Initialdosis von 70 mg Caspofungin gegeben.

Abkiirzungen:
AmB =

Amphotericin B-Desoxycholat (konventionelle Zubereitung)

LFAmB = Amphotericin B (liposomale Zubereitung); Hinweis: Die Empfehlung bezieht sich in der amerikanischen Publikation allgemein auf
,Lipidzubereitungen und schlief}t damit neben der liposomalen Zubereitung weitere Priparate ein, die in den USA, aber nicht in

Deutschland verftigbar sind.

Flu= Fluconazol
5-FC=
Casp=  Caspofungin
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5-Flucytosin (eine Zubereitung der Substanz zur oralen Gabe ist in Deutschland nicht mehr im Handel)
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cin B und wurden anschliefend mit Flucona-
zol oral behandelt. Beide Regime erwiesen
sich als gleich gut wirksam, nephrotoxische
Reaktionen waren bei den mit Amphotericin
B behandelten Patienten hiufiger2 Bemer-
kenswert ist die Wirksamkeit von Voricona-
zol bei Infektionen durch Fluconazol-resis-
tente Candida-Stimme. Auch Caspofungin
in einer Dosierung von 50 mg tiglich (nach
einer Initialdosis von 70 mg) ist auf der Basis
einer umfangreichen Vergleichsstudie als eine
besser vertrigliche und adiquat wirksame Al-
ternative zu Amphotericin B anzusehen. Li-
posomales Amphotericin B (AMBISOME)
kann bei Unvertriglichkeit (z. B. Niereninsuf-
fizienz) oder bei Nichtansprechen der kon-
ventionellen Amphotericin B-Zubereitungen
verabreicht werden.

Von der US-amerikanischen Gesellschaft fiir
Infektionskrankheiten (Infectious Diseases
Society of America, IDSA) wurden zu Beginn
des Jahres 2004 neue Leitlinien zur Therapie
der verschiedenen Formen der Candidose
publiziert, die in der Tabelle in gekiirzter und
leicht modifizierter Form wiedergegeben wer-
den.! Grundlage dieser Empfehlungen ist die
sorgfiltige Auswertung der publizierten Lite-
ratur unter Berlicksichtigung des jeweiligen
Evidenzgrades. Insgesamt werden mehr als
300 Originalarbeiten zitiert. Die Ubersichts-
arbeit wurde in der Zeitschrift ,,Clinical In-
fectious Diseases” veroffentlicht und ist als
PDF-Datei uber das Internet erhiltlich
(www.journals.uchicago.edu/CID).

ZUSAMMENFASSUNG: Fungimien
durch Candida albicans oder andere Can-
dida-Arten sowie zahlreiche mdégliche Or-
ganmanifestationen einer systemischen
Candida-Infektion sind zunehmend hiu-
figer. Die Auswahl der Therapeutika ist in
den letzten Jahren grofler geworden, die
Prognose ist aber trotzdem nach wie vor in
den meisten Fillen schlecht. Im Wesent-
lichen stellen Amphotericin B (AMPHO-
TERICIN B u.a.) und Fluconazol (DIFLU-
CAN u.a.) unverindert die wichtigsten
Antimykotika dar, doch sind Caspofungin
(CANCIDAS) und Voriconazol (VFEND)
interessante Alternativen, die vor allem bei
Unvertriaglichkeit oder bei ungiinstiger
Resistenzlage angewandt werden konnen.
In den aktuellen Empfehlungen der US-
amerikanischen infektiologischen Gesell-
schaft werden alle heute verfiigbaren thera-
peutischen Optionen beriicksichtigt und
fiir die einzelnen Krankheitsbilder ge-
trennt diskutiert.
1. PAPPAS, P.G. et al.

Clin Inf Dis 2004; 38: 161-189

www.journals.uchicago.edu/CID
2. KULLBERG, BJ. et al.

ECCMID 2004; Abstract 0245

Zentralvenose Katheter bei Candidose

Zentralvenose Katheter sind weit verbreitet
und spielen heute in zunehmendem Mafe
eine Rolle in der medizinischen Versorgung
schwerkranker Patienten. Die Bedeutung der

Mai/Juni 2004 - 25. Jabrg.

Wichtige Erreger in Klinik und Praxis (3)

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus haemolyticus gehort zu den Koagulase-negativen Staphylokokken (KNS). Es be-
steht eine nahe Verwandtschaft zu S. epidermidis. S. haemobyticus gehort wie andere KNS zur
Normalflora der Haut und Schleimhiute des Menschen. Meist lassen sich bei einem Indivi-
duum nur ein oder zwei Stimme nachweisen.

Krankheitsbilder: S. haemobticus wird mit verschiedenen Krankheitsbildern in Verbindung
gebracht, z. B. Bakteridmie/Sepsis, Wundinfektionen, Harnwegsinfektionen und Konjunkti-
vitis. Der Anteil an allen Infektionen durch KNS liegt unter 15%.

Der Name S. haemolyticus resultiert aus der Fihigkeit zur Himolyse. Die produzierten Ha-
molysine sind aber wahrscheinlich nicht mit den klassischen Hiamolysinen von S. aureus ver-
wandt. Die himolytische Aktivitit von S. haemolyticus ist deutlich geringer als die von S. an-
reus. Insgesamt ist die Pathogenitit von S. haemobyticus bei nicht-abwehrgeschwichten Pa-
tienten eher gering. Andererseits wurde in den letzten Jahren mehrfach iiber eine Zunahme
von KNS (mit einem tiberdurchschnittlich hohen Anteil von S. haemobticus) am Erreger-
spektrum von Infektionen bei Frith- und Neugeborenen berichtet. Dabei ist die mit KNS as-
soziierte Sepsisinzidenz bei sehr kleinen Frithgeborenen, die iber zahlreiche Fremdkorper
(Katheter, Tubus) versorgt werden, besonders hoch.

Diagnostik: Wie beim Nachweis von anderen KNS gilt der Befund als fraglich, wenn S. hae-
molyticus nur aus einer von mehreren Blutkulturen angeziichtet wurde.

S. haemobticus-Stimme sind hiufig multiresistent, was die Antibiotikatherapie erschwert.
Nach den Angaben der Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie
aus dem Jahr 2001 waren mehr als 70% der untersuchten Isolate gegen B-Laktam-Antibioti-
ka, Makrolide bzw. Fluorchinolone resistent. Weiter zeigten die untersuchten Stimme zu
30-50% eine verminderte Empfindlichkeit oder Resistenz gegeniiber Aminoglykosiden so-
wie zu 8% gegeniiber Teicoplanin (TARGOCID). Dagegen waren alle Isolate empfindlich
auf Vancomycin (VANCOMYCIN u.a.), Linezolid (ZYVOXID) und der Streptogramin-
Kombination Quinupristin/Dalfopristin (SYNERCID).

Antibiotische Therapie: Fur die kalkulierte Therapie bei Verdacht auf KNS-Infektion kommt
aufgrund der hohen Rate an multiresistenten Erregern ein Glykopeptid (z.B. Vancomycin),
ggf. in Kombination mit Rifampicin (RIFA u.a.) und/oder einem Aminoglykosid [z.B. Gen-
tamicin (REFOBACIN u.a.)] in Betracht. Teicoplanin kann dort, wo S. haemolyticus iber-
durchschnittlich hiufig als Infektionserreger beobachtet wird (z.B. auf Neugeborenen-In-
tensivstationen), nicht als Mittel der Wahl empfohlen werden.

Fir die gezielte Therapie ist in der Regel Vancomycin das Mittel der Wahl. Alternativ stehen
Linezolid oder Quinupristin/Dalfopristin zur Verfiigung. Schwere Infektionen sollten initi-
al mit einer Antibiotika-Kombination, z. B. Vancomycin plus Rifampicin behandelt werden.

Katheter als Risikofaktoren fiir Candiddmien
ist seit langem bekannt. In mehr als einem
Dutzend Studien wurde der Wert einer Ka-
theterentfernung bei Candiddmien unter-
sucht. Bis heute gibt es allerdings keine derar-
tige Studie, in der die Auswertung der Daten
unter Berlicksichtigung des Ausgangspunktes
der Candidimie erfolgte. Infektiologen aus
Texas (USA) analysierten daher die Daten
von insgesamt mehr als 400 Patienten mit
Candidimien. Ausgangspunkt der Infektion
war bei 27% der Patienten eindeutig ein zen-
tralvenoser Katheter, bei 13% konnte eine
andere Quelle identifiziert werden. Bei der
Mehrheit der Patienten (60%) konnte der Ur-
sprung nicht eindeutig ermittelt werden. Mit
Hilfe der Multivarianzanalyse lief§ sich zei-
gen, dass die rasche Entfernung des Katheters
innerhalb von 72 Stunden nach Beginn der
Symptomatik nur bei jenen Patienten zu ei-
nem besseren Ergebnis der antimykotischen
Therapie fiihrte, bei denen der Katheter ur-
sichlich fur die Infektion war. Die folgenden
Umstinde deuteten darauf hin, dass der Ka-
theter nicht als Ausgangspunkt anzusehen
war, sondern die Infektion andere Ursachen
hatte: 1. disseminierte Infektion, 2. vorange-
gangene zytostatische Chemotherapie, 3.
vorangegangene Glukokortikoidbehandlung

und 4. schlechtes Ansprechen der antimyko-
tischen Therapie. In dem Schema auf der fol-
genden Seite wird die empfohlene Strategie
wiedergegeben.

Caspofungin: ungewohnliche pharma-
kokinetische Eigenschaften

Caspofungin (CANCIDAS) ist das erste ver-
fugbare Antimykotikum aus der Gruppe der
Echinocandine (siehe ZCT 2002; 23: 3-4). Es
entfaltet seine antimykotische Wirkung
durch Hemmung der Zellwandsynthese der
Erreger. Da es nach oraler Gabe nicht resor-
biert wird, muss es intravends verabreicht
werden. Als Standarddosierung werden am
ersten Behandlungstag 70 mg und anschlie-
Bend jeweils 50 mg tiglich empfohlen. Die
Verteilung und Elimination des Antimykoti-
kums wurde bei gesunden Probanden mit
Hilfe von radioaktiv markiertem Caspofun-
gin genauer untersucht. Die Konzentratio-
nen im Plasma waren durch eine lange termi-
nale Eliminationsphase charakterisiert, mit
Hilfe der radioaktiven Markierung konnte
die Substanz (bzw. deren Metaboliten) noch
nach 22 Wochen nachgewiesen werden.
Nach einer Einzeldosis wurden innerhalb
von vier Wochen etwa 40% der Radioakti-
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Candidimie: Katheter-verursacht oder nicht?

aus dem peripheren Blut ist = 5:1
ODER

o Mikrobiologische Hinweise auf den Katheter als Ausgangspunkt der Candidimie
Zeitgleich gewonnene quantitative Blutkulturen;
Verhdltnis der Keimzahl in einer Probe von zentral gewonnenem Blut und einer Probe

Zeitdauer bis zum Nachweis der Erreger im zentralvendsen Blut vor einer gleichzeitig
gewonnenen Probe aus peripherem Blut = 2 Std.

o Klinische Hinweise auf den Katheter als Ausgangspunkt der Candidamie
- keine zytostatische Chemotherapie innerhalb eines Monats vor der Candidamie
- keine Behandlung mit Glukokortikoiden innerhalb eines Monats vor der Candidamie
- kein Hinweis auf eine Disseminierung der Infektion

NEIN

}

- antimykotische Therapie |

}

Spricht der Patient auf die
Therapie innerhalb 72 Std. an?

7\

NEIN JA

| !

/\

JA

!

- rasche Katheterentfernung
- antimykotische Therapie

!

Spricht der Patient auf die
Therapie innerhalb 72 Std. an?

7\

NEIN JA

! !

- Katheter entfernen
- antimykotische Therapie
Uberprufen

Fortsetzung der
antimykotischen
Therapie

- andere mogliche Ursachen
Uberprifen
(Endokarditis oder
septische Thrombose

- andere maogliche Ursachen Fortsetzung der
uberprifen antimykotischen
(Endokarditis oder Therapie
septische Thrombose)

- antimykotische Therapie
Uberpriifen

(mod. nach Paad et al., Clin Infect Dis 2004; 38: 1119-1127)

vitdt im Urin und 34% in den Faeces wieder
gefunden. Interessanterweise wurde in den
ersten Tagen nach der Gabe nur relativ wenig
Substanz eliminiert, die hochsten Ausschei-
dungsraten wurden sechs bis sieben Tage
nach der Infusion gemessen. Die Daten zei-
gen, dass die Substanz nicht rasch metaboli-
siert wird, sondern zunichst in die Gewebe
verteilt wird. Erst danach erfolgt ein langsa-
mer Abbau bzw. die Metabolisierung. Durch
Peptid-Hydrolyse wird das ringférmige Mole-
kiil gespalten und dann acetyliert. Ein oxida-
tiver Metabolismus spielt keine wesentliche
Rolle.

ZUSAMMENFASSUNG:  Caspofungin
(CANCIDAS) wird innerhalb der ersten
Woche nach intravenoser Gabe in die Ge-
webe verteilt. Die Plasmakonzentrationen
sinken initial vor allem aufgrund von Ver-
teilungsvorgingen; Metabolismus und Eli-
mination erfolgen anschlieflend nur lang-
sam.

STONE, J.A. et al.

Antimicrob Agents Chemother 2004; 48: 815-823
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Kongressbericht

14. ECCMID in Prag 01.-04. Mai 2004

Der 14. Europiische Kongress fur klinische
Mikrobiologie und Infektiologie (ECCMID)
hat sich zu der grofiten Konferenz auf diesem
Gebiet in Europa entwickelt. Vom 01.—04.
Mai kamen insgesamt 6.600 Teilnehmer aus
89 Lindern in Prag zusammen und beteilig-
ten sich an insgesamt 126 wissenschaftlichen
Sitzungen. Insgesamt 2.644 Abstracts wurden
zu dem Kongress eingereicht, von denen 475
(18%) abgelehnt wurden. Die meisten Ab-
stracts kamen aus Spanien, der Turkei und
Griechenland, Deutschland als das grofite
Land in der Europiischen Union war erst an
zehnter Stelle zu finden.

Die Entwicklung neuer Antimykotika und
deren klinische Positionierung wurde in meh-
reren Symposien diskutiert. Eine internatio-
nale Arbeitsgruppe stellte die Ergebnisse
einer Vergleichsstudie von Voriconazol

(VFEND) im Vergleich zu Amphotericin B
(AMPHO B u.a.) mit nachfolgend Fluconazol
(DIFLUCAN) in der Therapie der Candid-
dmie bei nicht-neutropenischen Patienten
vor. Von 422 Patienten hatten 370 eine posi-
tive Blutkultur mit Nachweis von Candida
innerhalb von 96 Stunden nach Studienbe-
ginn. Auffillig war der Anteil der nicht-albi-
cans Candida-Spezies mit 60,5% in der Vori-
conazol-Gruppe sowie 50% im Amphoteri-
cin B-Fluconazol-Studienarm. Bei 281 von
324 (86,6%) Studienpatienten wurden alle
intravaskuliren Katheter innerhalb von drei
Tagen nach Studienbeginn entfernt. Die
mittlere Dauer der Behandlung betrug 15 Ta-
ge in beiden Gruppen, die Amphotericin-Ga-
be dauerte im Mittel nur tiber vier Tage. Bei
der Erfolgsbeurteilung zu dem spitesten rele-
vanten Zeitpunkt der individuellen Verliufe
ergab sich eine Wirksamkeit fiir Voriconazol
von 65,1% im Vergleich zu 71,3% zum Ver-
gleichsarm. Dieser Unterschied war statis-
tisch nicht signifikant. Deutlich mehr renale
Unvertriglichkeitsreaktionen wurden in der
Ampbhotericin B/Fluconazol-Gruppe beob-
achtet.

Eine deutsche epidemiologische Studie auf
29 Intensivstationen (SARI) analysierte tiber
einen Fragebogen im Mirz 2003 das Ver-
halten der Stationen beziiglich der bakterio-
logischen Diagnostik und auch der Anti-
biotikaverordnungen bei unterschiedlichen
Infektionen. Nur 14 der 29 Intensivstationen
benutzten quantitative bakteriologische Ana-
lysen in der Diagnostik der beatmungsassozi-
ierten Pneumonie, obwohl sie in den natio-
nalen Richtlinien empfohlen werden. Auch
die empirischen Antibiotikagaben unter-
schieden sich erheblich: Die 29 Intensivsta-
tionen benutzten neun unterschiedliche
Antibiotikabehandlungen fur die spite Mani-
festation der Beatmungspneumonie. Nur
sechs der untersuchten Intensivstationen ver-
abreichten eine Kombinationstherapie, um
Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter
als wesentliche Erreger optimal zu erfassen.
Die Resistenzraten fiir Pseudomonas aerugi-
nosa wurden in dieser Untersuchung mit
18,3% gegeniiber Ciprofloxacin (CIPRO-
BAY u.a.), mit 26,1% gegen Imipenem (ZIE-
NAM) und mit 24,3% gegen Piperacillin/Ta-
zobactam (TAZOBAC) bestimmt. Auch der
Einsatz von Glykopeptiden bei Katheter-in-
duzierten Infektionen war in 18 von 26 In-
tensivstationen (69%) unangemessen hiufig,
da die Nachweisrate von MRSA unter 10%
in den beteiligten Intensivstationen betrug.
Ein europiisches Surveillance-System analy-
sierte in 32 europdischen Lindern den Anti-
biotikagebrauch im ambulanten Bereich
(ESAC). Im Jahre 2002 wurden Informatio-
nen iiber den Antibiotikaverbrauch mittels
definierter tiglicher Dosierungen pro 1.000
Personen/Tag (DID) erfasst. Insgesamt wurde
mit einem Faktor 3,6 eine betrichtliche Vari-
ation zwischen dem hochsten und dem nied-
rigsten Verbrauch festgestellt (32,2 DID in
Frankreich versus 9,0 DID in den Niederlan-
den). Der Penicillinverbrauch variierte mit ei-
nem Faktor von 4,7 zwischen Frankreich
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(16,3 DID) und den Niederlanden (3,5 DID).
In drei skandinavischen Lindern (Norwegen,
Schweden und Dinemark) waren Schmal-
spektrum-Penicilline in 60% die am hiufigs-
ten verordneten Penicilline, wihrend in sie-
ben Lindern (Belgien, Frankreich, Italien,
Spanien u.a.) diese Penicillinderivate weniger
als 2% der Penicilline ausmachten. Cephalo-
sporine variierten um den betrichtlichen
Faktor von 256 zwischen Griechenland (6,7
DID und Dinemark 0,03 DID). In Frank-
reich und Italien bestand der hochste Cepha-
losporingebrauch insbesondere mit Drittge-
nerations-Cephalosporinen, die 1/3 des Ce-
phalosporineinsatzes in diesen Lindern aus-
machten, darunter Ceftriaxon (ROCEPHIN)
in Italien und andere orale Cephalosporine
wie Cefpodoxim (ORELOX, PODOMEXEF)
und Cefixim (CEPHORAL u.a.) in Frank-
reich. Fluorchinolone variierten ebenfalls mit
einem betrichtlichen Faktor von 21 in Italien
(3,8 DID) und Dinemark (0,2 DID).

Eine umfangreiche Bevolkerungsstudie in
England untersuchte die bei vielen Patienten
vorhandene Tendenz, ungenutzte Antibioti-
ka im Haushalt aufzubewahren und irratio-
nal einzusetzen. Insgesamt 7.319 Haushalte
konnten identifiziert werden, von denen
7.120 an der Studie teilnahmen. 1.316 (18 %)
dieser Haushalte berichteten tiber 1.659 Anti-
biotika, die vorritig gehalten wurden. 365
(5%) hatten Antibiotika im Haushalt, die
teilweise noch ungenutzt waren von einer
vorangegangenen Verschreibung; 219 (3%)
verfligten Uber Antibiotika, die fiir eine In-
fektion in der Zukunft von ihrem Hausarzt
verordnet worden waren und 727 benutzten
zum Zeitpunkt der Untersuchung ein ver-
schriebenes Antibiotikum. Es ergaben sich
keine Zusammenhinge zwischen demogra-
phischen und sozialen Gegebenheiten; Men-
schen aus sozial glinstigeren Regionen waren
allerdings weniger tiberzeugt, dass Antibioti-
ka gegen Husten oder Erkiltungen helfen; sie
glaubten auch vermehrt, dass Bakterien auf
der Haut und in ihrem Darm giinstig seien
fur ihre Gesundheit und waren auch hiufiger
der Meinung, dass Antibiotikaresistenz eine
Gefahr fur sie personlich oder ihre Familie
darstellte.

Die Verbreitung von Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA) in Europa
ist zu einem beunruhigenden Resistenzpro-
blem geworden. In dem europdischen anti-
mikrobiellen  Resistenz-Surveillance-System
(EARSS) wurden die Verinderungen zwi-
schen 1999 bis 2002 in 28 Lindern analysiert.
Insgesamt 53.264 S. aureus-Stimme aus Blut-
kulturen wurden untersucht. Die Privalenz
von MRSA variierte erheblich mit einem Fak-
tor von 100 in den betroffenen europiischen
Lindern. Niedrige Resistenzraten unter 1%
wurden in Nordeuropa nachgewiesen, hohe
Resistenzraten tiber 40% wurden in Stideuro-
pa, in Irland und in Grofbritannien beob-
achtet. Zwischen 1999 und 2002 trat ein sig-
nifikanter Anstieg in Deutschland von neun
auf 19% auf, gleiche Verinderungen wurden
in den Niederlanden (von 0,4 auf 1%), in
Grof3britannien (von 31 auf 45%), in Irland

von 39 auf 45% und in Belgien (von 22 auf
27%) beobachtet. In Slowenien konnte hin-
gegen ein Riickgang von 22 auf 15% gesehen
werden. Innerhalb der einzelnen Linder vari-
ierte die MRSA-Privalenz erheblich zwischen
den einzelnen Krankenhiusern, wobei
Deutschland die hochste Variabilitit aufwies.
Eigenrecherche

Dauer der Antibiotikatherapie bei Be-
atmungspneumonie - kurz oder lang?

Die Pneumonie bei intubierten und beatme-
ten Patienten ist eine aulerordentlich ernste
Infektion mit einer hohen Letalitit. Die bis-
herige Praxis beziiglich der Dauer der anti-
biotischen Therapie einer solchen Pneumo-
nie bestand tblicherweise in einer Periode
von zwei bis drei Wochen. Sehr hiufig kam
es allerdings unter einer derartigen lang dau-
ernden antibiotischen Behandlung zur Ent-
wicklung von multiresistenten Erregern, ins-
besondere von Pseudomonas aeruginosa. In
einer randomisierten prospektiven Studie mit
Einschluss von 401 Patienten auf 51 franzosi-
schen Intensivstationen wurde analysiert, ob
eine achttigige Therapie im Vergleich zu ei-
ner 15-tdgigen Therapie weniger effektiv ist.
Die Diagnose einer Beatmungspneumonie
wurde mittels quantitativer bronchoskopi-
scher Kulturverfahren gesichert; 197 Patien-
ten wurden tiber acht Tage und 204 Patienten
ber 15 Tage antibiotisch behandelt.

28 Tage nach Beginn der Beatmungspneumo-
nie unterschieden sich die beiden Therapie-
gruppen nicht signifikant beziiglich Letalitit,
rezidivierender pulmonaler Infektionen, Be-
atmungstage, Organversagen oder Dauer des
Intensivaufenthaltes. Die Patientengruppe
mit nur achttigiger Therapie wies vermehrt
Antibiotika-freie Tage (13,1 versus 8,7 Tage)
auf, aber benotigte hiufiger bronchoskopi-
sche Untersuchungen als die Vergleichsgrup-
pe (60,9% versus 45,6%). Auch die Rezidiv-
rate von Infektionen mit problematischen
gramnegativen Erregern war hiufiger in der
Kurzzeitbehandlungsgruppe (40,6% versus
25,4%). Unter den Patienten mit rezidivie-
renden Infektionen lag der Anteil der multi-
resistenten Erreger in der Achttagestherapie-
Gruppe im Vergleich zu der 15-Tage-Behand-
lungsgruppe hoher.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine
achttigige antibiotische Therapie bei Pa-
tienten mit einer Beatmungspneumonie ist
offensichtlich bei unkomplizierten Patien-
ten gleich effektiv wie eine 15-tdgige Thera-
piedauer. Allerdings wurden in dieser Stu-
die neutropenische Patienten, AIDS-Pa-
tienten oder auch Patienten, die immun-
suppressive Medikamente erhalten hatten,
ausgeschlossen. Auch Patienten mit einer
zu Beginn inadiquaten antibakteriellen
Therapie wurden ausgeschlossen. Weiter-
hin fiel auf, dass Patienten mit primiren
Pseudomonas-Infektionen einen ungiinsti-

geren Verlauf unter der Kurzzeittherapie
im Vergleich zu den Patienten mit einer 15-
tigigen Therapie aufwiesen. Eine Ubertra-
gung dieser Ergebnisse auf simtliche Pa-
tienten mit einer Beatmungspneumonie er-
scheint daher nicht méglich.

CHASTRE, J. et al.
JAMA 2003; 290: 2588-2598

Azithromycin wirksam bei Legionel-
len-Pneumonie

Bei hospitalisierten Patienten mit einer am-
bulant erworbenen Pneumonie werden in
prospektiven Studien in 2—16% Legionellen
itiologisch beschrieben. Eine schnelle und
zutreffende Diagnosestellung sowie eine adi-
quate Therapie ist notwendig, um die Leta-
litdt einer derartigen Pneumonie zu begren-
zen. Mittels des seit zwei Jahren verfligbaren
Urin-Antigentestes kann die hiufigste Serum-
gruppe von Legionella pneumophila Sero-
gruppe 1 schnell und prizise nachgewiesen
werden. Zur Therapie empfohlen werden
neuere Fluorchinolone und neuere Makrolid-
antibiotika, die wirksamer sein sollen als die
bisherige Therapie mit Erythromycin (ERY-
CINUM, ERYHEXAL u.a.). In einer Firmen-
gesponserten  multizentrischen  offenen
Studie in Nordamerika und Kanada wurden
25 hospitalisierte Patienten mit einer ambu-
lant erworbenen Pneumonie mit Azithromy-
cin (ZITHROMAX) behandelt. Die Diagno-
se wurde mittels positivem Antigentest gesi-
chert; schwangere Frauen und stillende Miit-
ter wurden von der Studie ausgeschlossen,
ebenfalls auch Patienten mit immunsuppres-
siven Behandlungen bzw. bedeutsamen
Grunderkrankungen. Azithromycin wurde in
den ersten zwei bis sieben Tagen intravends
in einer Dosis von 500 mg tiglich verab-
reicht, danach weitere 1.500 mg insgesamt
Uber die nichsten drei bis vier Tage. Die mitt-
lere Behandlungsdauer betrug acht Tage. Von
den 23 Patienten mit einem Nachbeobach-
tungszeitraum von vier bis sechs Wochen
nach Therapieabschluss boten 22 (96%) ei-
nen klinischen Erfolg. Elf Unvertriglichkeits-
reaktionen wurden beobachtet, am hiufigs-
ten Ubelkeit, Hautausschlag, orale Candidi-
asis, hepatische Reaktionen sowie Schmerzen
im Injektionsbereich.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Be-
deutung dieser zahlenmiflig kleinen Stu-
die beziiglich der Azithromycin (ZITHRO-
MAX)-Therapie einer Legionellen-Pneu-
monie bei hospitalisierten Patienten ist si-
cherlich begrenzt. Bemerkenswert ist aber
die relativ kurze Therapiedauer von nur
acht Tagen, die mit der langen Elimina-
tions-Halbwertzeit der Substanz zu-
sammenhingt. Einschrinkend ist auch dar-
auf hinzuweisen, dass die Studie nur auf
die Wirksamkeit von Azithromycin bei im-
munkompetenten Patienten mit einer Le-
gionella pneumophila-Serogruppe I-Infek-
tion hinweist.

PLOUFFE, J. E. et al.

Clin Infect Dis 2003; 37: 1475-1480
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Letalitit der ambulant-erworbenen
Pneumonie — Zunahme durch weniger
Antibiotikatherapie?

Die Pneumonie ist unverdndert eine bedeut-
same Erkrankung, die z.B. in Gro8britannien
verantwortlich ist fur 10% aller Todesfille.
Im Jahr 1999 wurden in England 79.124 Pa-
tienten mit einer Pneumonie im Kranken-
haus behandelt, woraus sich fast 1.000.000
Patiententage im Krankenhaus berechnen lie-
Ben. Die Pneumonie-bedingte Morbiditit
und Letalitdt weist erhebliche saisonale Varia-
tionen auf, wobei insbesondere im Winter
die Letalitit deutlich ansteigt. Verantwortlich
hierfiir ist eindeutig die Coinfektion mit In-
fluenza-Viren, die vermehrt zu bakteriellen
Superinfektionen disponiert. In den letzten
Jahren ist durch eine intensive Fortbildung
die Verschreibung von Antibiotika sehr kri-
tisch beleuchtet worden. Wie weit diese Ein-
schrinkung der antibiotischen Verschreibun-
gen Auswirkungen auf die Prognose der
Pneumonien hat, wurde in einer retrospekti-
ven umfangreichen Studie in England analy-
siert. Es wurden zwolfwochige Winterperio-
den in den Jahren 1993/94 mit den Jahren
1999/2000 beziiglich der Pneumonie-Leta-
litit, der Influenzainzidenz und der Antibio-
tikaverschreibungen in England und Wales
erfasst und miteinander verglichen. Seit dem
Winterhalbjahr 1995/96 reduzierte sich die
Zahl der Antibiotikaverschreibungen fur tiefe
Atemwegsinfektionen um 30%. Im selben
Zeitraum kam es zu einem Anstieg um
50,6% der Exzess-Pneumonie-Letalitit im
Winter. Einen signifikanten Einfluss auf diese
erhohte Letalitit hatte die vermehrte Inzi-
denz der Influenza. Allerdings zeigte die
Analyse auch, dass die Verminderung der
Antibiotikaverschreibungen ebenfalls eine
signifikante Assoziation mit der gestiegenen
Letalitit an Pneumonie aufwies.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die er-
hobenen Daten weisen auf eine Assozia-
tion zwischen der in den letzten Jahren zu
beobachtenden verringerten Antibiotika-
verschreibung in der ambulanten Praxis
und einem Anstieg der Pneumonie-Leta-
litit in England und Wales hin. Diese retro-
spektiven Daten deuten auf eine zu starke
Einschrinkung der Antibiotikaverschrei-
bungen beziiglich der Prognose der Pneu-
monie hin. Es sollte vermehrt darauf ge-
achtet werden, welche Patienten von einer
Antibiotikatherapie profitieren und welche
diese unbedingt erhalten sollten.

PRICE, D. B. et al.

Respirat Med 2004; 98: 17-24

Helicobacter-
Infektionen

Eradikation senkt das Risiko fiir
Magenkarzinome

Eine chronische Helicobacter-pylori-Infek-
tion ist mit einem erhdhten Risiko flir die
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Entwicklung von Magenkarzinomen assozi-
iert. Die Wirksamkeit einer H. pylori-Eradi-
kationstherapie zur Priavention von Magen-
karzinomen wurde allerdings bisher nicht
untersucht. Eine placebokontrollierte Studie
wurde in einem Hochrisikogebiet fiir Magen-
karzinome (Mortalititsrate 153/100.000) in
China durchgefithrt. Primires Studienziel
war die Untersuchung der Inzidenz von Ma-
genkarzinomen bei eradizierten sowie place-
bobehandelten Personen in einem Beobach-
tungszeitraum von 7,5 Jahren. Des Weiteren
sollten unter diesem Gesichtspunkt Patien-
tengruppen mit und ohne initial bestehen-
den prikanzerdsen Schleimhautverinderun-
gen (Schleimhautatrophien, intestinale Meta-
plasien, Dysplasien) verglichen werden. 1.630
Personen mit normalen makroskopisch-endo-
skopischen Befunden sowie H. pylori-Nach-
weis wurden 1994 in die Studie eingeschlos-
sen. Die Schleimhautbiopsien wurden nach
einem standardisierten Schema entnommen.
62% der Teilnehmer hatten bei Studienbe-
ginn keine prikanzerdsen Schleimhautverin-
derungen. Entsprechend der Randomisie-
rung erhielten 817 Patienten eine zweiwochi-
ge Tripletherapie aus Omeprazol (ANTRA,
OMEP u.a.), Amoxicillin/Clavulansiure
(AUGMENTAN, AMOCLAV u.a.) und Me-
tronidazol (CLONT, METRONT u.a.) sowie
813 Patienten Placebo. Zur Beurteilung des
Therapieerfolges wurde nach sechs Wochen
in der Therapiegruppe der Harnstoff-Atem-
test durchgefithrt und ggf. eine Zweitlinien-
therapie mit Wismut-Salzen, Metronidazol,
Clarithromycin (BIAXIN u.a.) und Omepra-
zol eingeleitet. Die Gesamteradikationsrate
betrug 83,7%. Nach funf Jahren wurden die
Patienten (62%) erneut endoskopiert und
Biopsien an gleichen sowie auffilligen Berei-
chen entnommen.

Bis zum Studienende im Dezember 2001
wurde bei 18 Patienten (Therapiegruppe
n=7; Placebo n=11) ein Magenkarzinom di-
agnostiziert (1,1%; 147.2/100.000 Personen-
jahre). Damit bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Untersu-
chungsgruppen (p=0.33 Log Rank Test). Von
den 18 Patienten, hatten 12 bei Studienbe-
ginn Prikanzerosen der Magenschleimhaut
(Therapiegruppe n=7; Placebo n=5). Bei der
Analyse der Untergruppen konnte allerdings
bei Patienten ohne initiale Prikanzerosen ei-
ne signifikante Reduktion der Inzidenz von
Magenkarzinomen durch H. pylori-Eradika-
tion im Vergleich zu Placebogruppe erreicht
werden.

Die kumulative Inzidenz war in den ersten
34 Monaten gleich und stieg dann in der Pla-
cebogruppe deutlich an. Im Gegensatz dazu
konnte kein Effekt erzielt werden, wenn initi-
al Prikanzerosen vorlagen. Als mogliche Er-
klarung fir dieses Ergebnis wird das Vorlie-
gen von bereits irreversiblen, molekularen
zelluldren Verinderungen diskutiert.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine
zweiwOchige Behandlung mit Omeprazol
(ANTRA, OMEP wu.a.), Amoxicillin /
Clavulansiure (AUGMENTAN, AMO-

CLAV u.a.) und Metronidazol (CLONT,
METRONT u.a.) bewirkte eine reduzierte
Inzidenz von Magenkarzinomen bei einer
Kontrolluntersuchung 7,5 Jahre spiter.
Diese Studie konnte erstmalig zeigen, dass
die Eradikationstherapie bei Patienten mit
einer chronischen Helicobacter-pylori-In-
fektion ohne prikanzerdse Schleimhaut-
verinderungen das Risiko fiir die Entste-
hung eines Magenkarzinoms vermindern
kann. Die Eradikationstherapie wird daher
in Hochrisikogebieten empfohlen.

WONG, B. C. etal.

JAMA 2004; 291: 187-194

Antibiotikaresistenz behindert eine
wirksame Helicobacter-Therapie

Eine Infektion mit Helicobacter pylori kann
assozilert sein mit peptischen Magen- und
Duodenalulzera, Magentumoren und einer
nicht ulzerdsen Dyspepsie. Mittel der Wahl
ist die Kombination aus einem Protonen-
pumpenhemmer bzw. H2-Blocker plus zwei
Antibiotika. In den letzten Jahren ist es aller-
dings zu einer vermehrten Resistenz der ein-
gesetzten Antibiotika gekommen. Arzte in
Hongkong untersuchten die Auswirkungen
einer solchen Resistenz gegentiber H. pylori
in einer Dreifachtherapie bestehend aus
Omeprazol (ANTRA, OMEP u.a.), Clarithro-
mycin (BIAXIN u.a.) sowie Metronidazol
(CLONT, METRONT u.a.). 196 konsekutive
Patienten in einer Klinik in Hongkong wur-
den in die Studie aufgenommen, die alle eine
H. pylori-Infektion aufwiesen. Die Diagnose
wurde endoskopisch mittels Kulturen und
mittels Harnstoff-Atemtest gesichert. 74 Iso-
late (37,8%) hatten eine Metronidazol-Resis-
tenz, 27 (13,8%) waren gegen Clarithromy-
cin resistent. Sechs Wochen nach einer ein-
wochigen Therapie wurde bei 190 Patienten
die endoskopische Untersuchung wiederholt.
In der Analyse der H. pylori-Eradikationsra-
ten ergaben sich signifikant giinstigere Ergeb-
nisse soweit Metronidazol und Clarithromy-
cin-empfindliche Stimme vorlagen. Bei 24
von 33 Patienten mit einem therapeutischen
Misserfolg waren Kulturen vorhanden, die
bei 21 (88%) eine Resistenz sowohl gegenii-
ber Metronidazol, als auch im gleichen Um-
fang gegeniiber Clarithromycin zeigten sowie
eine Resistenz gegeniiber beiden Substanzen
bei 18 Patienten (75%). Bei 101 Patienten mit
einer erfolgreichen H. pylori-Eradikation nach
sechs Wochen wurde im Abstand von 12 Mo-
naten ein Harnstoff-Atemtest vorgenommen,
der bei 100 Patienten negativ verlief.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Er-
gebnisse dieser Studien deuten daraufhin,
dass die antibiotische Resistenz eine be-
deutsame Rolle in der mangelnden Eradi-
kation von H. pylori darstellt. Moglicher-
weise kann die Zugabe von Wismut-Salzen
(diverse Handelsnamen), der Einsatz ande-
rer Antibiotika oder auch eine lingere The-
rapiedauer die Eradikationsraten bei derar-
tigen Patienten verbessern. In Lindern mit
hohen Resistenzraten sollten vermehrt
mikrobiologische Untersuchungen vorge-
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nommen werden. Auf der anderen Seite
zeigen die Ergebnisse dieser Studie auch,
dass eine erfolgreiche Eradikation iiber
mindestens ein Jahr einen anhaltenden
Erfolg erbringt.

WONG, WM. et al.
Clin Infect Dis 2003; 37: 882-889

Rezidivierende Otitis media —
Was ist die optimale Prophylaxe?

Wegen der zunehmenden Resistenz der bak-
teriellen Erreger wird von den behandelnden
Pidiatern bei rezidivierender akuter Otitis
media vermehrt auf eine Chemoprophylaxe
verzichtet. Alte Behandlungsmoglichkeiten
werden wiederum neu entdeckt und unter-
sucht. Finnische Arzte fithrten eine randomi-
sierte Studie bei 180 Kindern mit einem Le-
bensalter zwischen zehn und 24 Monaten
durch, die mindestens drei Rezidive einer
Otitis wihrend der letzten sechs Monate er-
litten hatten. Drei Gruppen wurden analy-
siert: Eine Gruppe erhielt ein Placebo, die
zweite Gruppe erhielt Sulfafurazol (in
Deutschland nicht im Handel) in einer Do-
sierung von 50 mg/kg einmal tiglich tber
sechs Monate und bei der dritten Gruppe
wurde eine Entfernung der Rachenadenoiden
vorgenommen.

Zu den Studienzeitpunkten sechs Monate
und zwei Jahre nach Beginn wiesen die drei
Gruppen weitgehend vergleichbare Misser-
folgsraten auf. Misserfolge waren definiert als
zwei Otitis-Episoden innerhalb von zwei
Monaten oder drei Episoden innerhalb von
sechs Monaten oder auch ein Mittelohrer-
guss Uber einen Zeitraum von zwei Monaten.
In der Gruppe mit einer vorgenommenen
Adenoidektomie lag die Misserfolgsrate bei
429%, 34% betrug diese mit der Chemopro-
phylaxe und 529% bei der Gabe von Placebo.
Sekundire Studienparameter wie Anzahl der
Otitis-Episoden, Arztbesuche oder auch anti-
biotische Verordnungen unterschieden sich
nicht signifikant zwischen den drei Gruppen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Ade-
noidektomie war nicht wirksam in dieser
Studie, um rezidivierende Otitiden zu ver-
hindern. In anderen Studien haben sich die
Finlage eines Mittelohrrohrchens und in
einigen Studien auch die Chemoprophy-
laxe als wirksam erwiesen. Allerdings muss
bei der Chemoprophylaxe die zunehmende
Resistenz von Pneumokokken gegeniiber
bestimmten Antibiotika  beriicksichtigt
werden, die diesen Ansatz in Zukunft ver-
mehrt problematisch erscheinen lisst.
KOIVUNEN, P. et al.

Brit Med J 2004; 328: 487-490

Pneumokokkenvakzination bei
Kleinkindern - eine Erfolgsstory

Im Februar 2000 wurde erstmals die sieben-
valente, konjugierte Pneumokokkenvakzine

(PREVENAR) eingefithrt und erfuhr in kur-
zem Zeitraum eine grofe Resonanz. In einer
epidemiologischen Studie an acht nordame-
rikanischen Kinderkrankenhiusern wurde die
Inzidenz von invasiven Pneumokokkeninfek-
tionen und deren Erreger seit 1994 erfasst.
Die Anzahl der invasiven Pneumokokkenin-
fektionen bei Kindern mit einem Lebensalter
unter 24 Monaten lag um 58% niedriger im
Jahr 2001 und um 66% niedriger im Jahr
2002 im Vergleich zu den mittleren jihr-
lichen Inzidenzen in den Jahren 1994 bis
2000. Wurden nur die im Impfstoff enthalte-
nen Serogruppen betrachtet, so waren die
Reduktionsraten noch deutlicher mit 63%
bzw. 77%. Allerdings stieg die Anzahl der
nicht im Impfstoff enthaltenen Serotypen bei
den Kindern im Jahre 2001 um 28% und im
Jahre 2002 um 66% an im Vergleich zu den
Jahren 1994 bis 2000. Wihrend dieses Zeit-
raums von 1994 bis 2001 erhohte sich auch
die Penicillinresistenz der Pneumokokken
von 15% im Jahr 1994 auf 45% im Jahr
2001, interessanter Weise wurde im Jahr 2002
ein Abfall der Resistenz auf 33 % beobachtet.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die dar-
gestellten Resultate sind auflerordentlich
erfreulich. Zusammenfassend kann festge-
halten werden, dass sehr junge Kinder in
den letzten drei Jahren deutlich weniger
Pneumokokken-induzierte Sepsiserkran-
kungen und Meningitis entwickelten im
Vergleich zu fritheren Zeiten. Der Anstieg
der nicht in der Vakzine enthaltenen Pneu-
mokokken-Serotypen ist beunruhigend, je-
doch gibt es Tendenzen bei den pharma-
zeutischen Herstellern, die Anzahl der Se-
rotypen in neu entwickelten Impfstoffen
zu erhohen.

KAPLAN, S. L. et al.

Pediatrics 2004; 113: 443-449

Vancomycin-
Resistenz

Vancomycin-resistente Enterokokken
- Linezolid- oder Quinupristin-Dalfo-
pristin-Therapie?

In einigen Lindern, insbesondere den USA,
werden zunehmend Vancomycin-resistente
Enterococcus faecium-Keime isoliert, die ein
erhebliches therapeutisches Problem darstel-
len. Auch in der Bundesrepublik Deutsch-
land werden vereinzelt derartige Stimme be-
schrieben. Infektionen mit diesen resistenten
Keimen treten vorwiegend bei Patienten
mit himatologischen oder neoplastischen
Grunderkrankungen auf. Bei septischen Infek-
tionen mit Vancomycin-resistenten Entero-
coccus faecium (VREF) betrigt die Letalitt
bis zu 40%. Bis vor einigen Jahren standen
keine effektiven Antibiotika fir derartige In-
fektionen zur Verfligung, seit kurzem sind
mit Quinupristin-Dalfopristin (SYNERCID)
und mit Linezolid (ZYVOXID) wirksame

Antibiotika fir die Behandlung zugelassen
worden. Aus einem Tumorzentrum in
Houston/Texas wird tber eine prospektive
randomisierte Studie aus den Jahren 1998 bis
zum Jahr 2001 berichtet, in die 40 Patienten
mit gesicherter VREF-Infektion eingeschlos-
sen wurden. 19 Patienten erhielten Linezolid
in einer Dosis von zweimal 600 mg tiglich
i.v. oder oral, 21 Patienten wurden mit Qui-
nupristin-Dalfopristin 7,5 mg/kg i.v. alle acht
Stunden behandelt. Die mittlere Behand-
lungsdauer betrug 14,7 Tage in der Linezolid-
Gruppe und 10,9 Tage in der Vergleichsgrup-
pe. Die demographischen Parameter beider
Gruppen waren vergleichbar, allerdings bein-
haltete die Quinupristin-Dalfopristin-Gruppe
mit acht (38%) mehr kritisch-kranke Patien-
ten im Vergleich zu zwei (11%) in der Line-
zolid-Gruppe. Mehr als 90% der Patienten
hatten eine Sepsis. Die klinischen Ergebnisse
zeigten mit elf therapeutischen Erfolgen
(58%) eine zwar etwas glinstigere Tendenz in
der Linezolid-Gruppe gegeniiber neun (43 %)
in der Vergleichsgruppe, jedoch war dieser
Unterschied nicht signifikant. Dies galt auch
beziiglich der mikrobiologischen Ergebnisse
(90% versus 719%). Deutliche Unterschiede
ergaben sich hinsichtlich des Unvertriglich-
keitsspektrums beider Substanzen. Bei sieben
(33%) der Patienten unter Quinupristin-Dal-
fopristin entwickelten sich ausgeprigte Myal-
gien und Arthralgien, die bei einem Patienten
zum Abbruch der Therapie fihrten. Bei zwei
Patienten wurden durch eine Reduktion der
Dosis diese erheblichen Nebenwirkungen
verhindert, bei allen Patienten verschwanden
die Symptome nach Ende der Behandlung.
Linezolid auf der anderen Seite induzierte
bei zwei (11%) der Patienten eine ausgeprigte
Thrombozytopenie innerhalb einer Woche
nach Beginn der Behandlung. Beide Patien-
ten litten allerdings an einer akuten myeloi-
schen Leukose und ihre primir schon niedri-
ge Thrombozytenzahl wurde um das Dreifa-
che vermindert.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die The-
rapie von septischen Infektionen bei Tu-
morpatienten durch Vancomycin-resisten-
te Enterococcus faecium-Stimme ist mit
Linezolid (ZYVOXID) oder Quinupristin-
Dalfopristin (SYNERCID) effektiv mog-
lich. Bedingt durch die schweren Grunder-
krankungen der Patienten sind die klini-
schen Erfolge mit 58 % bzw. 43 % nicht sehr
eindrucksvoll - andere wirksame Alternati-
ven stehen jedoch nicht zur Verfiigung.
Das Nebenwirkungsspektrum unterschei-
det sich zwischen den beiden Therapiefor-
men mit ausgeprigten Myalgien und Ar-
thralgien in der Quinupristin-Dalfopristin-
Gruppe und Thrombozytopenien wihrend
der Linezolid-Behandlung.

RAAD, I. et al.

J Antimicrob Chemother 2004; 53: 646-649

Osteomyelitis-Behandlung mit Van-
comycin — mehr Resistenzen?

Die hiufig tiber einen sehr langen Zeitraum
notwendige antibiotische Therapie einer
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Osteomyelitis beinhaltet erhchte Risiken von
Nebenwirkungen und auch die Entwicklung
von resistenten Erregern. Experten haben in
den vergangenen Jahren besonders beflirch-
tet, dass eine langdauernde Vancomycin-Be-
handlung (VANCOMYCIN CP LILLY u.a.)
bei Patienten mit Infektionen, beziehungs-
weise Kolonisation durch S. aureus, zu einer
vermehrten Resistenzentwicklung von Van-
comycin intermedidr oder/und Vancomycin-
resistenten Staphylokokken fithren konnte.
In einer prospektiven Beobachtungsstudie
haben Infektiologen in der Schweiz und in
Frankreich bei 34 Patienten mit einer durch
Methicillin-resistente S. aureus (MRSA) ver-
ursachten Osteomyelitis untersucht, inwie-
weit diese Resistenzbeflirchtungen zutreffen.
Die Patienten wurden entweder mit einer
Standarddosierung (20 mg/kg tiglich; mittle-
re Behandlungsdauer 34 Tage) oder mit einer
hohen Dosierung (40 mg/kg tiglich; mittlere
Behandlungsdauer 37 Tage) intravends be-
handelt, um Talkonzentrationen im Serum
von 10-15 mg/1 bzw. 20-25 mg/1 zu erreichen.
Zu Beginn der Behandlung wurde eine Kor-
perreinigung mit 4%iger Chlorhexidin-Seife
vorgenommen und 2%iges intranasales Mu-
pirocin (TURIXIN u.a.) fir fiinf Tage appli-
ziert. An drei Korperbereichen (Wunden, Na-
senschleimhaut, Inguinalbereich) erfolgten
regelmiflig Abstriche hinsichtlich der Ent-
wicklung von Methicillin- und Vancomycin-
resistenten Erregern. Die MRSA-Kolonisa-
tionsfrequenzen zu Beginn, am Ende der Be-
handlung und nach zwei Monaten lagen bei
100%), 25% und 55% in der Standarddosis-
gruppe sowie bei 100%, 43% und 36% in
der Hochdosisgruppe. Simtliche MRSA-Iso-
late von den 16 Patienten mit einer persistie-
renden oder rezidivierenden Kolonisation
zum Zeitpunkt der Nachkontrolle wiesen we-
der eine verminderte Vancomycin-Empfind-
lichkeit auf, noch wurde eine Rekolonisation
mit einem neuen MRSA-Stamm beobachtet.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In dieser
zahlenmiflig begrenzten Studie war eine
lingere Behandlung mit Vancomycin
(VANCOMYCIN CP LILLY u. a.) von
MRSA-kolonisierten Patienten nicht mit
der Entwicklung einer Vancomycin-Resis-
tenz assoziiert; dariiber hinaus konnte
auch keine Verinderung des genetischen
Profils der kontinuierlich nachgewiesenen
MRSA-Stimme nachgewiesen werden. Die
Aussagefihigkeit dieser Studie ist aller-
dings wegen der kleinen Patientenzahl und
der begrenzten Zeitdauer fiir die Kontrol-
len eingeschrinkt.

BERNARD, L. et al.

Infect Control Hosp Epidemiol 2003; 24: 650-654

Nebenwirkungen

Unvertriglichkeit wihrend der Mala-
riaprophylaxe

Bei Reisen in Malaria-endemischen Lindern
wird allgemein und nachdriicklich eine Mala-
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riaprophylaxe empfohlen. Dennoch sind in
Deutschland im Jahre 2002 840 Malariaer-
krankungen gemeldet worden. Obwohl zahl-
reiche wirksame prophylaktische Regime zur
Verfigung stehen, ist die Compliance der
Reisenden wegen Unvertriglichkeitsreaktio-
nen hiufig recht schlecht. In einer Multizen-
terstudie in den Jahren zwischen 1998 und
2001 wurden 623 nicht immune Reisende in
Linder sudlich der Sahara in Afrika unter-
sucht hinsichtlich des Ausmafles und der
Art der Unvertriglichkeitsreaktionen von
vier unterschiedlichen Standard-prophylakti-
schen Behandlungen. Etwa die gleiche An-
zahl der Touristen erhielten Doxycyclin (VI-
BRAMYCIN u.a.), Mefloquin (LARIAM)
oder fixe Kombinationen von Chloroquin
(RESOCHIN wu.a.) plus Proguanil (PALU-
DRINE u.a.) oder Atovaquon plus Proguanil
(MALARONE). Die Medikamente wurden
17 Tage vor Reisebeginn eingenommen und
bis zu 28 Tagen nach der Riickkehr appliziert.
22 Patienten schieden aus der Studie aus, wo-
bei die Mehrzahl ursichlich tiber Unvertrig-
lichkeitsreaktionen klagte. 85% der Reisen-
den berichteten wenigstens eine Unvertrig-
lichkeitsreaktion, einige wenige davon als
ernsthafte Symptome. Chloroquin plus Pro-
guanil war das Medikament mit der hochsten
Nebenwirkungsquote (45% von leichten bis
miflig schweren Reaktionen), gefolgt von
Mefloquin (42%), Doxycyclin (33%) und
Atovaquon / Proguanil (32%). Die hochste
Inzidenz von schweren Unvertriglichkeits-

reaktionen fanden sich in der Mefloquin
und Chloroquin / Proguanil-Gruppe. Neuro-
psychologische Reaktionen, besonders bei
Frauen, waren am hiufigsten in der Meflo-
quin-Gruppe, miflig ausgeprigte Hautreak-
tionen traten am hiufigsten in der Chloro-
quin / Proguanil-Gruppe auf. Frauen berich-
teten auch am hiufigsten tiber gastrointesti-
nale und Hautprobleme —in der Regel deut-
lich mehr als die minnlichen Probanden.
Insgesamt war die Kombination aus Chloro-
quin plus Proguanil das am schlechtesten to-
lerierte prophylaktische Regime; Doxycyclin
und Atovaquon / Proguanil stellten sich als
die am besten vertriglichen Substanzen her-
aus.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Dieser
Kopf-an-Kopf-Vergleich von vier Malaria-
prophylaxe-Regimen ergab, dass alle vier
Nebenwirkungen verursachen. Einige die-
ser Unvertriglichkeitsreaktionen konnen
und sollten allerdings akzeptiert werden,
wenn dabei die nicht unbetrichtliche Leta-
litit und Morbiditit der Malaria beriick-
sichtigt wird. Doxycyclin (VIBRAMYCIN
u.a.) und Atovaquon / Proguanil (MALA-
RONE) erwiesen sich als die am besten
vertriglichen Substanzen; diese konnen je-
doch nur in Lindern empfohlen werden,
in denen eine Wirksamkeit dieser Substan-
zen gegen die Malaria-Parasiten besteht.

SCHLAGENHAUE P. et al.
Brit Med J 2003; 327: 1078-1081






