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Ubersicht

Bakterizide versus bakterio-
statische Antibiotika — klinisch
relevant?

Die seit Beginn der Entwicklung von An-
tibiotika vorgenommene Unterscheidung
zwischen bakterizider und bakteriosta-
tischer Wirkung ist ein scheinbar erfolg-
reiches Konzept, um Antibiotika-Klassen
mit einer Abtétung von Bakterien zu unter-
scheiden von Antibiotika-Klassen, die nur
das bakterielle Wachstum behindern. Die-
se Klassifikation der Wirkungsweise wird
seit vielen Jahrzehnten in den fithrenden
Lehrbiichern, in klinischen Leitlinien und
bei der Bewerbung von neuen Antibiotika
kontinuierlich benutzt und suggeriert, dass
bakterizid wirkende Substanzen eine stir-
kere antibakterielle Effektivitit aufweisen,
weil sie Bakterien abtoten. Im Gegensatz
hierzu wird vermittelt, dass bei der An-
wendung von bakteriostatischen Antibio-
tika funktionsfihige und eine ausreichende
Zahl granulozytirer Leukozyten nétig sind,
damit eine bakterielle Infektion erfolgreich
behandelt werden kann. Dieses theoretische
Modell hat in der Vergangenheit dazu ge-
fiihrt, dass bei schwerkranken und immun-
gestorten Patienten bakterielle Infektionen
moglichst nur mit bakteriziden Antibiotika
behandelt werden sollten.! Dartiber hinaus
wird bei bestimmten Krankheitsbildern,
wie der bakteriellen Endokarditis, der bak-
teriellen Meningitis und bei Infektionen
von neutropenischen Patienten grundsitz-
lich eine bakterizide Therapie gefordert.

Die klinische Datenlage zur Begriindung
dieser Strategie kann als unzureichend
eingestuft werden. Es ist daher begriiffens-
wert, dass in einer umfangreichen Analyse
verfiigbarer Studien dieses Konzept zu-
mindest bei einigen wichtigen bakteriellen
Erkrankungen kritisch iiberpriift wurde.?
In einer Metaanalyse wurden alle verfiig-
baren randomisierten kontrollierten Stu-
dien mit einem Vergleich von bakteriosta-
tischen versus bakteriziden Antibiotika bei
ernsthaften bakteriellen Infektionen, die
zur Krankenhausaufnahme fiihrten, erfasst
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und mit strikten Einschlusskriterien bewer-
tet. Antibiotika wurden als bakterizid oder
bakteriostatisch bewertet entsprechend der
in der Tabelle dargestellten Substanzen. Von
primir 16490 Verdffentlichungen wurden
81 Publikationen komplett gepriift, von
denen letztlich 33 die Einschlusskriterien
erfiillten. Analysiert wurden 13 Studien zu
Pneumonien, acht Studien zu Haut- und
Hautweichteilinfektionen, vier Studien zu
intraabdominellen Infektionen und acht
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Studien zu Infektionen mit anderen Loka-
lisationen.

Die Studienlage zur Endokarditis, Meningi-
tis und zu Infektionen bei neutropenischen
Patienten erwies sich als unzureichend, so
dass diese Infektionen nicht bewertet wer-
den konnten. Mit Ausnahme einer Studie
zu Typhus bei Kindern wurden alle anderen
ausschliefflich bei Erwachsenen durchge-

fiihrt.
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Tabelle: Bakterizide und bakteriostatische Antibiotika

Bakterizid Bakteriostatisch
Aminoglykoside Glycylcycline
Betalaktame Lincosamide
Fluorchinolone Makrolide

Glykopeptide

Oxazolidinone

Lipopeptide

Streptogramine

Nitroimidazole und Nitrofurantoin

Sulfonamide

Hinsichtlich der klinischen Erfolgsrate
konnten 9.597 Patienten bewertet werden.
Von diesen waren 4.717 (49,2 %) mit bakte-
riostatischen Substanzen behandelt wor-
den. Die Metaanalyse zeigte, dass es keine
Unterschiede hinsichtlich der klinischen Er-
folgsrate zwischen bakteriziden und bakte-
riostatischen Antibiotika gab (95 % CI 0,97 -
1,01; p = 0,11). Subgruppenanalysen wurden
vorgenommen fiir Tigecyclin (TYGACIL),
Linezolid (ZYVOXID), Makrolidantibio-
tika, Betalaktam-Antibiotika, Glykopepti-
de und Fluorchinolone. Interessanterweise
ergab sich in dieser Subgruppenanalyse fiir
Linezolid eine giinstigere klinische Erfolgs-
rate im Vergleich zu der Therapie mit bak-
teriziden Antibiotika, zumeist Vancomycin
(VANCOMYCIN) (95 % CI 0,87 - 0,99; p=
0,04). In den Vergleichsstudien mit Tige-
cyclin zeigte sich allerdings eine ungiinstige
Tendenz hinsichtlich der Erfolgsquote die-
ser Substanz im Vergleich zu bakteriziden
Antibiotika (95 % CI 1,02 - 1,12; p = 0,0D).

Beziiglich der Bewertung der Letalitit
konnte auf Daten von insgesamt 13.098 Pa-
tienten zuriickgegriffen werden. Auch hier
ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Antibiotika-Grup-
pen bei der Betrachtung der Gesamtzahlen
(95% CI 0,76 —1,08; p = 0,28). Eine erhohte
Letalitit wurde wiederum in der Subgrup-
penanalyse bei Tigecyclin nachgewiesen
(95% CI 0,46-0,94; p=0,02). Diese insge-
samt ungiinstigen Ergebnisse zu Tigecyclin
werden von der Mehrzahl der Experten mit
einer zu niedrigen Dosierung dieser Subs-
tanz und den daraus resultierenden phar-
makokinetischen / pharmakodynamischen
Parametern bewertet.? Beziiglich der Sub-
analyse von Studien mit anderen Antibioti-
ka ergaben sich keine Unterschiede fiir ein-
zelne Antibiotika beziiglich der Letalitit.

In 12 der 33 analysierten Studien wurden
auch Rezidivraten mitgeteilt. Auch hier
konnte kein Unterschied zwischen einer
bakteriostatischen oder bakteriziden Thera-
pie dokumentiert werden. Bei einer Subana-
lyse von unterschiedlichen Infektionsloka-
lisationen ergab sich eine erhohte Letalitit
unter einer bakteriostatischen Therapie bei
Haut- und Hautweichteilinfektionen (95 %
CI 0,23-0,84; p=0,01). Allerdings war die-
ser Unterschied nicht mehr signifikant, so-
bald die Ergebnisse der Tigecyclin-Studien
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ausgeschlossen wurden. Auf der anderen
Seite ergaben sich bei den vier Studien mit
Tigecyclin in der Behandlung von abdomi-
nellen Infektionen keine Unterschiede hin-
sichtlich der Letalitit im Vergleich zu einer
bakteriziden Behandlung,

Beziiglich der abschliefenden Bewertung
ihrer Daten weisen die Autoren auf einige
Einschrinkungen hin. So waren 17 der 33 in
der Analyse bewerteten Studien nicht ver-
blindet, was ein erhebliches Risiko fiir eine
Bias-Situation darstellt. Weiterhin waren
mehr als 50 % der Studien von der pharma-
zeutischen Industrie gesponsert, was eben-
falls mogliche Interpretationsrisiken bein-
haltet. Eine bewihrte statistische Methode,
um einen Publikations-Bias auszuschlieflen,
zeigte allerdings ein negatives Resultat. Wei-
terhin weisen die Autoren einschrinkend
auf ihre Annahme hin, dass sich die ent-
scheidenden Faktoren bei jeder Infektion
(Wirt, Erreger und Substanz) gleichmifig
in den Behandlungsarmen verteilt haben,
da nur so der Unterschied zwischen bakte-
riostatisch oder bakterizid wirkender Subs-
tanz zu bewerten ist. Zu beachten ist auch,
dass bestimmte Antibiotika-Gruppen, wie
Makrolide und Tetrazykline, die primir
als bakteriostatische Antibiotika deklariert
sind, unter besonderen in vivo- und in
vitro-Bedingungen durchaus bakterizide
Effektivitit aufweisen kénnen.* Es scheint
daher recht schwierig, individuell beim Pati-
enten mit einer ablaufenden bakteriellen In-
fektion zu entscheiden, ob das verabreichte
Antibiotikum eindeutig bakteriostatisch
oder bakterizid gewirkt hat. Die Effektivitit
eines verabreichten Antibiotikums ist ab-
hingig von der Zahl der bakteriellen Erreger
und der Interaktion mit dem Immunsystem
am Ort der Infektion. In diesem Zusam-
menhang sei auf neuere Befunde hingewie-
sen, die zeigen, dass auch die Kapazitit der
neutrophilen Granulozyten hinsichtlich
der Phagozytose begrenzt ist, wenn die Bak-
terienzahl zu hoch ist.>

ZUSAMMENFASSUNG: Die unter-
schiedlichen Wirkungsprofile von bak-
teriziden und bakteriostatischen Antibi-
otika werden offensichtlich hinsichtlich
ihrer klinischen Auswirkungen iiber-
schitzt. In einer sehr umfangreichen und
kritischen Auswertung verfiigbarer Stu-

dien kommen Schweizer Autoren zu dem
Ergebnis, dass zumindest bei den Krank-
heitsbildern der Pneumonie, der abdo-
minellen Infektionen und der Haut- und
Hautweichteilinfektionen kein Unter-
schied zwischen diesen antibiotischen
Wirkgruppen besteht. Allerdings kon-
nen die Autoren keine Aussage zur Endo-
karditis, zur bakteriellen Meningitis und
zubakteriellen Infektionen bei neutrope-
nischen Patienten machen, da die Daten-
lage hierzu unzureichend ist.

—
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Delamanid zur Behandlung der
MDR-Tuberkulose

Stimme von Mycobacterium tuberculosis,
die mindestens gegen Isoniazid (ISOZID
u.a.) und Rifampicin (EREMFAT u.a.) re-
sistent sind, werden als,, multidrug-resistant™
(MDR) bezeichnet. Kommen weitere Resis-
tenzen - z. B. gegen ein Fluorchinolon oder
Aminoglykosid - hinzu, werden sie als XDR
(ausgedehnt resistente Stimme) klassifiziert.
In der Behandlung der multiresistenten Tu-
berkulose werden zunehmend Arzneimittel
angewandst, die dafiir nicht zugelassen sind.
In den vergangenen Jahren traf dies zum Bei-
spiel fiir Moxifloxacin (AVALOX u.a.) oder
Linezolid (ZYVOXID u.a.) zu. Daneben
spielen iltere, wenig bekannte Arzneimittel,
wie Cycloserin oder Ethionamid eine Rol-
le (beide in Deutschland nicht im Handel).
Mit Delamanid (DELTYBA) ist seit einigen
Monaten neben Bedaquilin (SIRTURO,
vgl. ZCT 2014; 35:55-57 oder www.zct-ber-
lin.de) ein weiteres Medikament im Handel,
das bei Patienten mit MDR-TB gepriift und
zugelassen ist. Trotz gleicher Indikation
unterscheiden sich die beiden Arzneistoffe
wesentlich in ihrer Struktur, threm Wirk-
mechanismus und anderen pharmakolo-
gischen Eigenschaften.

Struktur, Wirkungsmechanismus
Die antituberkulése Aktivitit von Ni-

troimidazol-Derivaten wurde bereits vor
Jahrzehnten beschrieben, die ersten unter-
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Carbapenemresistenz

Gramnegative Erreger mit Resistenz gegen Carbapeneme fiithren
bei manifesten Infektionen zu einem therapeutischen Dilemma,
da nur noch wenige wirksame Antiinfektiva gegenwirtig zur Ver-
fiigung stehen. Die beiden wichtigsten Substanzen Colistin (CO-
LISTIMETHAT u.a.) und Tigecyclin (TYGACIL), werden bei
vielen Patienten mit Infektionen kombiniert verabreicht; bei nied-
rigen MHK-Werten gegen Carbapeneme wird gelegentlich auch
empfohlen, diese in die Therapie zu integrieren.»? Unklar bleibt,
welche Kombinationen am effektivsten sind, da kontrollierte Stu-
dien fehlen?; vor allem ist fraglich, inwieweit die Gabe von Carba-
penemen in dieser Situation den Selektionsdruck in Richtung Car-
bapenemresistenz noch weiter erhoht. Die gegenwirtige Situation
in Deutschland weist bei vielen wichtigen Spezies der Familie En-
terobacteriaceae zumindest nach den ARS-Daten (Zugriff 28.02.
2015) bis zum Jahr 2013 keine beunruhigenden Steigerungsraten
auf. Die Resistenzen (resistent plus intermediir) fiir Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Citrobacter
Sfreundii-Komplex, Serratia marcescens und Enterobacter cloacae
lagen zwischen 2008 und 2013 zwischen 0 % und 0,6 % mit einer
Gesamtzahl von positiven Stimmen von insgesamt 664. Eine in-
teressante Entwicklung zeigt sich jedoch bei Proteus mirabilis: der
Anteil resistenter Stimme stieg tiber die Jahre von 0,4 % auf im-
merhin 3,5 % an, der Anteil intermediér empfindlicher Isolate von
2,5 % auf 21,8 %! Moglicherweise steht hinter dieser Entwicklung
ein Laborartefakt, da ein weit verbreitetes System zur Testung der
Antibiotikaempfindlichkeit falsch hohe berechnete Werte fiir die
Kombination P. mirabilis und Imipenem liefert und diese Werte
ungepriift in die Statistik Eingang finden kénnten.#

Nach Daten des nationalen Referenzzentrums fiir gramnegative
Krankenhauserreger fiir das Jahr 2013 wird bei Enterobacteriaceae
mit steigender Nachweisfrequenz OXA-48 als hiufigste Carba-
penemase (meist K. preumoniae) detektiert, gefolgt von KPC 2
bzw. 3 (meist K. prneumoniae); unter den Metallo-8-Laktamasen
war VIM-1 am hiufigsten zu finden, gefolgt von NDM-1 mit zu-
nehmender Tendenz. Insgesamt kénnen diese epidemiologischen
Daten fiir Enterobacteriaceae mit einem sehr geringen Anteil von
Carbapenem-resistenten Stimmen jedoch nicht dariiber hinweg-

Aktuelle Epidemiologie und Diagnostik in der Mikrobiologie (1)

tduschen, dass diesem Thema hochste Aufmerksamkeit geschenkt
werden muss. Noch sind diese Erreger nicht in der menschlichen
Population auflerhalb des Krankenhauses endemisch. Das Problem
besteht vielmehr darin, lokale Ausbriiche, wie an einer sichsischen
Universititsklinik oder auch an einem Krankenhaus in Hessen,
rasch zu erkennen, um umgehend entsprechende Gegenmafinah-
men einleiten zu kénnen. Im letztgenannten Ausbruchgeschehen
bestand die Herausforderung darin, dass nicht nur eine Spezies
Triger des Resistenzplasmids war, sondern eine ganze Reihe un-
terschiedlicher Bakterienarten.> Auch durch die wachsende Zahl
von Fliichtlingen aus Lindern des Nahen Ostens oder Nordafrika
mit hohen Inzidenzraten, beispielsweise an Stimmen mit NDM-1
Produktion, wird sich die Epidemiologie in einer nur schwer vor-
hersehbaren Weise verindern.

Wie bedeutsam eine Einschleppung multiresistenter Erreger ist,
zeigt der jiingste Ausbruch durch einen Stamm mit Carbapene-
masebildung aus dem Acinetobacter calcoaceticus-banmannii-
Komplex (ACB-Komplex) an einem Universititsklinikum. Der
Indexpatient verungliickte in der Tiirkei, wurde dort in einem
Krankenhaus medizinisch versorgt und dann nach Deutschland
verlegt. Insgesamt waren in diesem Krankenhaus 31 Patienten
betroffen, 14 verstarben an unterschiedlichen Ursachen. Der (fi-
nanzielle) Schaden fiir das Klinikum betrigt nach Aussagen der
Verwaltung ca. 3,9 Millionen Euro! Wihrend nach deutschen
ARS-Daten der Anteil von Carbapenem-resistenten Stimmen aus
dem ACB-Komplex zwischen 10,6 % (2013) und 15,6 % (2012) be-
trug, lag nach neueren Untersuchungen aus der Tiirkei der Anteil
dieser Stimme dort bei {iber 90 %.° Neben einem guten mikrobio-
logischen Labor und einer aufmerksamen Krankenhaushygiene
bedarf es kiinftig zusitzlicher Instrumente, um epidemiologische
Verinderungen ohne grof8en zusitzlichen Aufwand zeitnah de-
tektieren zu kénnen.

Hinweis: Die in diesem Artikel zitierte Literatur wird in der Internet-
version aufgefliihrt (www.zct-berlin.de; Rubrik: ,Aktuelle Epidemio-
logie und Diagnostik in der Mikrobiologie (1)).

Strukturformel Delamanid 0
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Arzneimittel die Bildung aller drei Arten
inhibiert, werden durch Delamanid bevor-
zugt die Methoxy- und Ketoformen bei sehr
niedrigen Konzentrationen beeinflusst.

Pharmakokinetische Eigenschaften

F)r F Im Vergleich zur Einnahme auf niichternen
F Magen nimmt die Bioverfuigbarkeit von
Delamanid um das ca. Zwei- bis Dreifache

zu, wenn es mit einer Standard-Mahlzeit

suchten Substanzen zeigten jedoch deut-
liche mutagene Eigenschaften. Unter den
Derivaten ohne gentoxisches Potenzial wur-
de OPC-67683 (= Delamanid) als Kandidat
fiir weitere Untersuchungen ausgewihlt.!

Stimme von M. tuberculosis werden be-
reits durch Konzentrationen von 0,01 mg/1
gehemmt. Solch niedrige MHK90-Werte
wurden bei Isolaten ermittelt, die empfind-
lich oder resistent gegentiber den tiblichen

Antituberkulotika waren.! Biochemische
Untersuchungen zeigten, dass Delamanid
die Synthese der Mykolsiuren hemmt. Da-
bei handelt es sich um einen charakteris-
tischen Bestandteil der mykobakteriellen
Zellwand. Bei M. tuberculosis sind drei Ty-
pen von Mykolsiuren bekannt: die Alpha-,
Methoxy- und Ketoform. Die Synthese die-
ser Zellwandbausteine wird auch durch Iso-
niazid gehemmt. Wihrend dieses klassische

eingenommen wird. Delamanid wird mit
einer Halbwertzeit von ca. 30 bis 38 Stunden
eliminiert; es wird nicht im Urin ausgeschie-
den. Uber den Metabolismus der Substanz
ist derzeit noch wenig bekannt. Es wird im
Plasma zu >99,5% an Proteine gebunden
und zu einem geringen Teil durch CYP3A4
metabolisiert. Die identifizierten Metabo-
liten zeigen keine antimykobakterielle Ak-
tivitit, aber einige tragen zur QTc-Verlin-
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gerung bei, vor allem DM-6705. Die Spiegel
der Metaboliten nehmen fortschreitend zu
und erreichen nach sechs bis zehn Wochen
steady-state Konzentrationen.?

Therapeutische Wirksamkeit

Delamanid wird bei erwachsenen Patienten
als Teil einer geeigneten Kombinationsthe-
rapie der multiresistenten pulmonalen Tu-
berkulose angewendet. Die fiir Erwachsene
empfohlene Dosis betrigt 100 mg zweimal
tiglich, 24 Wochen lang. Bereits 2012 wur-
den die ersten Ergebnisse einer klinischen
Studie verdffentlicht, in der drei Gruppen
von Patienten mit multiresistenter Tuber-
kulose verglichen wurden: Patienten, die zu-
sitzlich zu der empfohlenen Kombinations-
therapie Delamanid in einer Dosierung von
100 oder 200 mg téglich erhielten oder die
stattdessen ein Plazebopriparat bekamen.
Insgesamt wurden 481 Patienten in dieser
Studie erfasst. Nach etwa zwei Monaten lag
die Sputumkonversionsrate in den Verum-
gruppen mit 45,4 % und 41,9 % signifikant
hoher als in der Plazebogruppe mit 29,6 %.
Eine bessere Wirksamkeit des Priparates in
der hoheren Dosierung war nicht gegeben.?

Die Mehrzahl der in dieser Studie unter-
suchten Patienten wurde in einer Folgestu-
die mit offenem Design fiir weitere sechs
Monate behandelt und anschliefend weiter
beobachtet. In einer Gruppe von 192 Pati-
enten, die Delamanid fiir mindestens sechs
Monate erhalten hatten, konnte zwei Jahre
nach Beginn der Therapie bei 74,5% ein
positives Therapieergebnis festgestellt wer-
den. Bei 229 Patienten, die das Medikament
hochstens fiir zwei Monate erhalten hatten,
lag der Therapieerfolg dagegen nur bei 55 %.
Eine Reduktion der Sterberate von 8,3 % auf
1% war bei den langfristig mit Delamanid
behandelten Patienten feststellbar.*

Unerwiinschte Wirkungen, Interak-
tionen

Nach den bisherigen Erfahrungen ist Dela-
manid in der empfohlenen Dosierung gut
vertriglich. In der Zweimonatsstudie traten
Nebenwirkungen nach der héheren Dosie-
rung etwas hiufiger auf als in der Gruppe
mit niedriger Dosierung. Paristhesien wur-
den zum Beispiel bei 12,5 % (200 mg), 10,6 %
(100 mg) und 7,5% (Plazebo) der Patienten
festgestellt. Obwohl in der Studie kein To-
desfall durch Tachyarrhythmien aufgetreten
war, gilt der beobachteten, dosisabhingigen
Verlingerung des QT-Intervalls besondere
Aufmerksamkeit. Diese EKG-Verinderung
wurde bei 13,1% (200 mg tiglich), 9,9 % (100
mg tiglich) bzw. 3,8 % (Plazebo) gemessen.

Studien an gesunden Probanden zeigten,

dass durch die gleichzeitige Gabe von Del-
amanid (200 mg tiglich) mit dem potenten
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CYP3A4-Induktor Rifampicin (EREM-
FAT u.a.; 300 mg tiglich) die Exposition
gegeniiber Delamanid um bis zu 45% re-
duziert wird. Mit dem schwachen Induktor
Efavirenz (SUSTIVA) in einer Dosierung
von 600 mg tiglich fiir zehn Tage wurde bei
gleichzeitiger Anwendung keine klinisch
relevante Reduktion der Delamanid-Expo-
sition beobachtet.

Die gleichzeitige Gabe von Delamanid mit
einem starken CYP3A-Inhibitor [Lopinavir
/Ritonavir (KALETRA)] ging mit einer
30% hoheren Exposition des Metaboliten
DM-6705 einher, der mit einer QTc-Verlidn-
gerung in Zusammenhang gebracht wird.

Eine gleichzeitige Gabe von Delamanid mit
anderen Arzneimitteln, die zu einer Ver-
lingerung des QT-Intervalls fithren, sollte
nicht erfolgen. Auch bei anderen bekannten
Risikofaktoren fiir eine QT-Verlingerung
sollten Nutzen und Risiken einer Behand-
lung mit Delamanid sorgfiltig abgewogen
werden.

ZUSAMMENFASSUNG: Mit Delama-
nid (DELTYBA) steht ein neues Arznei-
mittel zur Behandlung der pulmonalen
multiresistenten Tuberkulose zur Ver-
fiigung. Das Antituberkulotikum muss
in Kombination mit anderen geeigneten
Substanzen gegeben werden. Unter die-
sen Bedingungen fiihrt es zu einer Ver-
kiirzung der Zeitdauer bis zur Sputum-
konversion und auch zu einer Abnahme
der Sterberate.

1. MATSUMOTO, M. etal.
PLOS Med 2006;3:2131-2144

2. Otsuka, SPC DELTYBA

Www.ema.europa.eu

3. GLER, M.T. et al.
N Engl ] Med. 2012; 366:2151-2160

4. SKRIPCONOKA, V. et al.
Eur Respir J 2013; 41:1393-1400

Triumeq — ein weiteres Kombina-
tionspriparat zur einmal tiglichen
antiretroviralen Therapie

Zu den wesentlichen Voraussetzungen einer
dauerhaft erfolgreichen antiretroviralen
Therapie gehort die regelmiflige Einnah-
me der Arzneimittel. Da zahlreiche Studien
gezeigt haben, dass die Zuverlissigkeit der
Einnahme umso besser ist, je weniger Ta-
bletten genommen werden mdssen, stellen
die festen Kombinationspraparate, die drei
Wirkstoffe in einer Tablette enthalten, einen
wesentlichen Fortschritt bei der Behand-
lung der HIV-Infektion dar. Bisher standen

drei Kombinationspriparate zur antiretro-
viralen Behandlung zur Verfligung, die nur
einmal tiglich genommen werden miissen:
drei enthalten Emtricitabin (EMTRIVA)
und Tenofovir (VIREAD) als Nukleosidde-
rivate. Diese Zweierkombination, die auch
unter dem Namen TRUVADA verfiigbar
ist, wird im ATRIPLA mit Efavirenz kom-
biniert und im EVIPLERA mit Rilpivirin,
alsojeweils mit einem nicht-nukleosidischen
Hemmstoff der reversen Transkriptase. Als
Alternative stehen zwei Kombinationspri-
parate zur einmal tiglichen Gabe zur Ver-
fiigung, die zwei Nukleoside zusammen
mit einem Integraseinhibitor enthalten: in
STRIBILD sind Elvitegravir mit Emtricita-
bin und Tenofovir kombiniert, das zusitz-
lich noch Cobicistat (TYBOST) zur verbes-
serten Pharmakokinetik von Elvitegravir
enthilt.

Als eine weitere Moglichkeit wurde TRI-
UMEQ _entwickelt, das im Gegensatz zu
den drei anderen Priparaten die Nukleo-
side Lamivudin und Abacavir (zusammen:
KIVEXA) enthilt, die mit dem Integrase-
inhibitor Dolutegravir (TIVICAY) kom-
biniert werden.! Damit steht erstmals eine
Tenofovir-freie  Dreierkombination  fiir
die einmal tigliche Gabe zur Verfiigung.
Dolutegravir 16st sich langsamer als andere
Integraseinhibitoren vom Integrase-DNA-
Komplex. Daraus leiten sich theoretische
Vorteile hinsichtlich der Resistenzrisiken
ab. Die relativ hohe Schwelle fiir eine Re-
sistenz des Virus wurde auch bei in vitro-
Experimenten und wihrend der klinischen
Priifung beobachtet.?3

Die Kombination der drei in TRIUMEQ_
enthaltenen Substanzen wurde unter ande-
rem im direkten Vergleich mit der seit etwa
zehn Jahren angewandten Dreierkombi-
nation ATRIPLA untersucht. In der Dop-
pelblindstudie SINGLE zeigte das Dolute-
gravir-haltige Regime eine bessere klinische
Wirksamkeit bei besserer Vertriglichkeit
im Vergleich zum ilteren Efavirenz-basier-
ten Priparat. Allerdings wurden wegen des
bekannten Risikos fiir schwere Hautreak-
tionen unter Abacavir bei Patienten mit
HLA-B*5701 Allel, nur Teilnehmer einge-
schlossen, die negativ fiir dieses Allel wa-
ren.* Eine detaillierte Diskussion dieser Stu-
die wurde bereits frither in der Zeitschrift
fir Chemotherapie verdffentlicht (vgl.
ZCT 2014;35:33-36 oder im Internet unter
www.zct-berlin.de, Antiinfektiva/Neuein-
fithrungen/Dolutegravir). Eine Ubersicht
iiber alle verfiigbaren Priparate zur anti-
retroviralen Therapie findet sich auf der
Homepage der ZCT unter Antiinfektiva/
Ubersichtstabellen (www.zct-berlin.de).

ZUSAMMENFASSUNG: Unter dem
Namen TRIUMEQ steht eine fixe Kom-

bination zur antiretroviralen Behand-
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lung aus den drei Wirkstoffen Lamivu-
din, Abacavir (zusammen in KIVEXA)
und Dolutegravir (TIVICAY) zur Ver-
fiigung. Es handelt sich um das einzige
Kombinationspriparat zur einmal tig-
lichen Therapie, das nicht Tenofovir (VI-
READ) enthilt. Wirksamkeit und Ver-
triaglichkeit sind insgesamt gut, allerdings
sind Patienten mit dem HLA-B*5701
Allel ausgeschlossen, da sonst Abacavir-
verursachte schwere Hautreaktionen zu
befiirchten sind.

1. TRIUMEQ Summary of Product Characteris-
tics, http://www.ema.europa.cu/

2. OSTERHOLZER, D.A. und GOLDMAN, M.
Clin Inf Dis 2014; 59:265-271

3. FERNANDEZ-MONTERO, J.V. et al.
Expert Opin Pharmacother 2014;15:1051-1057

4. WALMSLEY, S. et al.
N Engl ] Med. 2013; 369:1807-1818

Posaconazol zur intravenodsen
Infusion

Im Gegensatz zu anderen Triazol-Antimy-
kotika steht Posaconazol (NOXAFIL) seit
seiner Einfiihrung in Form einer Suspensi-
on oder seit 2014 auch als magensaftresisten-
te Tablette nur zur oralen Therapie zur Ver-
fiigung (ZCT Heft 1/ 2006, www.zct-berlin.
de, Antiinfektiva/Neueinfithrungen). Da
das Arzneimittel aber zur Therapie von in-
vasiven Mykosen indiziert ist, bereitet die
orale Verabreichung bei den schwer kranken
Patienten nicht selten Probleme. Oftmals
besteht eine durch die antineoplastische
Chemotherapie induzierte Mukositis mit
erheblichen Schluckbeschwerden und rela-
tiv hiufig kommt es nach oraler Gabe zum
Erbrechen. Mit Hilfe eines Cyclodextrin-
Losungsvermittlers wurde eine Formulie-
rung des Wirkstoffs zur intravendsen Infu-
sion entwickelt, die seit kurzem im Handel
ist. Bei einer Infusion in eine periphere Vene
wurden hiufig lokale Unvertriglichkeits-
reaktionen festgestellt, wenn die Infusion
90 Minuten dauerte. Auch eine mehrfache
Infusion tiber 30 Minuten war mit einer
unakzeptabel hohen Rate von inflamma-
torischen Reaktionen an der Injektionsstel-
le verbunden. Bei einer einzelnen Infusion
tiber eine halbe Stunde war die Vertriglich-
keit dagegen gut und wird als akzeptabel an-
gesehen, wenn auf mégliche Entziindungs-
reaktionen an der Einstichstelle geachtet
wird. Es wurden Dosierungen zwischen 50
und 300 mg als Einzelinfusion verabreicht.
Nach der héchsten Dosis wurden Spitzen-
konzentrationen von 2,8 mg/l gemessen,
der AUC-Wert wurde mit 46 mg/1 x h be-
rechnet. Die Eliminationshalbwertzeit lag
bei ca. 25 Stunden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine
LosungvonPosaconazol (NOXAFIL) zur
intravendsen Infusion wurde entwickelt,
um die therapeutischen Moglichkeiten
zu erweitern. Das Priparat sollte iiber ei-
nen zentralen Venenkatheter infundiert
werden, da insbesondere bei mehrfacher
Verabreichungin eine periphere Vene die
lokale Vertriglichkeit schlecht ist. Die
Rate der inflammatorischen Reaktionen
bei Infusion in eine periphere Vene ist bei
einmaliger Verabreichung iiber 30 Minu-
ten akzeptabel.

KERSEMAEKERS, W. M. et al.
Antimicrob Agents Chemother 2015;
59:1246-1251

Venerische
Infektionen

Benzathin-Penicillin bei Friihsy-
philis — eine Injektion ist ausrei-

chend

Der Erreger der Syphilis, Treponema pal-
lidum, ist auch nach jahrzehntelanger Be-
handlung mit Penicillin nach wie vor sensi-
bel gegentiber diesem Antibiotikum. Wegen
des langsamen Reproduktionszyklus der
Spirochiten ist zur erfolgreichen Therapie
ein kontinuierlicher Serumspiegel des An-
tibiotikums notwendig. Nach den aktuellen
Leitlinien soll die Frithsyphilis einmalig mit
Benzathin-Benzylpenicillin (TARDOCIL-
LINu.a.) 2,4 Mio.LE.im. (gluteal li/reje 1,2
Mio.LE.) behandelt werden. Einige Unter-
suchungen zeigten, dass diese Empfehlung
nicht von allen Arzten befolgt wird, und
oft auch drei Injektionen des Depot-Penicil-
lins verabreicht werden. In einer aktuellen
Untersuchung bei HIV-positiven Ange-
hérigen des US-Militirs mit Frithsyphilis
wurde daher der therapeutische Erfolg ei-
ner einmaligen Injektion mit dem Resultat
nach mehreren Injektionen verglichen. Bei
insgesamt 393 Erkrankungen wurde in 141
Fillen nur eine Dosis i.m. verabreicht, die
anderen erhielten mehrere Injektionen. Die
Therapie war bei 92 % der Patienten in bei-
den Gruppen erfolgreich, ein Unterschied
zwischen den Gruppen konnte nicht festge-
stellt werden. Ein hoheres Lebensalter und
niedrige CD4-Zellzahlen waren mit einem
verzogerten serologischen Ansprechen der
Behandlung assoziiert.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
aktuelle Auswertung bestitigt die Wirk-
samkeit einer einmaligen Injektion von
2,4 Mio. L. E. Benzathin-Penicillin (TAR-
DOCILLIN u.a.) bei HIV-positiven Pati-
enten mit Friihsyphilis.

GANESAN, A. et al.
Clin Inf Dis 2015; 60:653-660

Antibiotika-Kombinationen als
Alternativtherapie der Gonorrhé

Infektionen durch Neisseria gonorrhoeae
sind mit geschitzten 106 Millionen Erkran-
kungen jihrlich ein globales Problem mit
substanzieller Belastung der jeweiligen Ge-
sundheitssysteme. Problematisch ist dabei
auch die hohe Anzahl von nicht diagnos-
tizierten Infektionen, die zu erheblichen
Komplikationen, wie chronischen Adne-
xitiden, ektopischen Schwangerschaften
u.a. fithren kénnen. Therapeutisch ist die
Gonorrho ebenfalls zu einer Herausforde-
rung geworden, da inzwischen zahlreiche
Antibiotika-Gruppen, wie Sulfonamide,
Penicilline, Tetrazykline und Fluorchino-
lone, wie Ciprofloxacin (CIPROBAY u. a.),
wirkungslos geworden sind. In den US-ame-
rikanischen Leitlinien von 2007 wurden fiir
die empirische Therapie nur noch bestimm-
te orale und parenterale Cephalosporine
empfohlen. Auch gegeniiber diesen Anti-
biotika-Gruppen werden zunehmend resis-
tente Stimme beschrieben. In einer von der
zentralen Gesundheitsbehorde in den USA
(CDC) gesponserten Studie an fiinf grof3-
en universitiren Ambulanzen zwischen
den Jahren 2010 und 2012 wurde daher die
Wirksamkeit von alternativen Antibiotika-
Kombinationen untersucht. Insgesamt 614
Patienten wurden prospektiv randomisiert
in die Studie aufgenommen. Das mittlere
Lebensalter bewegte sich zwischen 26 und
29 Jahren und ein Drittel der Patienten hatte
homosexuellen Geschlechtsverkehr unter
Minnern. Die Hilfte der Patienten wurde
in San Francisco in die Studie aufgenom-
men. 305 Patienten erhielten die Kombina-
tion aus Gentamicin (REFOBACIN u.a.;
240 mg einmalig intramuskulir) zusammen
mit Azithromycin (ZITHROMAX u.a.;2g
oral in Form von vier 500 mg-Tabletten);
die zweite Gruppe der Studienpatienten be-
stand aus 298 Personen, die Gemifloxacin
(in Deutschland nicht im Handel, einmalig
320 mg oral) zusammen mit Azithromycin
in der zuvor genannten Dosis simultan er-
hielten.

In der Per-Protokoll-Analyse beziiglich des
mikrobiologischen Erfolges in Form der
negativen Kultur einer urogenitalen N. go-
norrhoeae-Besiedlung 10 bis 17 Tage nach
Erhalt der Studienmedikation konnte bei
202 Patienten in dem Gentamicin-plus-Azi-
thromycin-Arm ein hundertprozentiger
Erfolg nachgewiesen werden. Im Vergleichs-
arm mit der Kombination Gemifloxacin
plus Azithromycin war die Behandlung bei
199 beurteilbaren Patienten in 99,5 % erfolg-
reich; ein heterosexueller Patient wies noch
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eine positive Kultur bei der Abschlusskon-
trolle auf, obwohl die primiren minimalen
Hemmbkonzentrationen hohe Empfindlich-
keiten aufgewiesen hatten. Problematisch
an dieser Studie war die gastrointestinale
Unvertriglichkeit. Unter den 202 Patienten
im Gentamicin-/Azithromycin-Arm be-
richteten 27,7 % tiber Ubelkeit, 18,8 % tiber
Diarrhéen und 7,4 % tiber Erbrechen. In der
Vergleichsgruppe mit 199 Patienten unter
der Einmalgabe von Gemifloxacin und Azi-
thromycin lagen die entsprechenden Zahlen
bei 37,2 % fiir Ubelkeit, 23,1 % fiir Diarrhéen
und 5 % ftir Erbrechen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In-
fektionen durch Neisseria gonorrhoeae
sind ein erhebliches globales Problem
wegen der zunehmenden Resistenz des
Erregers. In der hier vorgelegten Studie
mit einer Kombination von Azithromy-
cin mit Gentamicin bzw. mit Gemiflo-
xacin (in Deutschland nicht im Handel)
konnte mit einer Einmalgabe ein fast
hundertprozentiger Therapieerfolg er-
reicht werden. Problematisch war mit
beiden Kombinationen die hohe Rate an
gastrointestinalen Unvertriglichkeiten,
wobei insbesondere Erbrechen inner-
halb der ersten Stunde mit einer unzurei-
chenden Medikamentenaufnahme ver-
bunden sein konnte. Besser vertrigliche
und gleich gut wirksame Therapieregime
gegen diese sehr hiufige Infektion wiren
wiinschenswert.

KIRKCALDY, R. D. etal.
Clin Infect Dis 2014; 59:1105-1112

Ambulant erworbene Pneumo-
kokken-Pneumonie — gibt es
eindeutige klinische Parameter?

Streptococcus pneumoniae ist der haufigs-
te bakterielle Erreger der ambulant erwor-
benenPneumonie und wird bei20 % bis45 %
der Patienten nachgewiesen. Die derzeitigen
Leitlinien empfehlen national sowie auch
international bei ambulant erworbenen
Pneumonien eine relativ breite antibiotische
Therapie mit einer Kombination aus Beta-
laktam-Antibiotika mit Makroliden oder
ein Pneumokokken-wirksames Fluorchino-
lon. Da in Deutschland die Pneumokokken
nur eine geringe Resistenz gegentiber Peni-
cillinen aufweisen (zwei bis drei Prozent
der Stimme bei Erwachsenen) kénnte bei
eindeutigen klinischen Kriterien fiir eine
Pneumokokken-Pneumonie die Therapie
primir wesentlich gezielter und mit schma-
lerem Spektrum begonnen werden. In einer
prospektiven Beobachtungs- und Kohor-
tenstudie zwischen Januar 2008 und April

16

2009 wurde in 23 hollindischen Kranken-
hiusern analysiert, ob mit klinischen Para-
metern eine gesicherte ambulant erworbene
Pneumokokken-Pneumonie  identifiziert
werden kann. Insgesamt 1.758 Patienten mit
dem klinischen Verdacht auf eine ambulant
erworbene Pneumonie (CAP) wurden in
die Studie aufgenommen, von denen 1.057
die Studienkriterien einer manifesten Pneu-
monie aufwiesen. Bei 461 Patienten (43,6 %)
konnte die Atiologie der CAP bestimmt wer-
den; S. pneumoniae bei 328 Patienten (31 %)
war der mit Abstand héufigste Erreger. Die
Autoren setzten in dieser Studie moderne
diagnostische Methoden ein, so dass neben
Kulturen von Blut, Sputum und Pleurafliis-
sigkeit auch ein immunochromatogra-
fischer Assay und ein Serotyp-spezifisches
Urin-Antigen-Bestimmungsverfahren zur
Anwendung kamen. Mittels Multivarianza-
nalysen konnten neun pridiktorische Para-
meter fiir eine Pneumokokken-verursachte
Pneumonie identifiziert werden. Primir
signifikante unterschiedliche Parameter
zwischen einer Pneumokokken-Pneumo-
nie und einer anderen Atiologie waren
Pleuraschmerzen, hohere CRP-Werte, ho-
here Leukozytenzahlen sowie eine antibio-
tische Vorbehandlung. Simtliche Parameter
waren jedoch nicht spezifisch genug, um
einen hohen positiven pridiktiven Wert zu
sichern.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die-
se umfangreiche prospektive Studie zur
ambulant erworbenen Pneumokokken-
Pneumonie konnte zeigen, dass klinische
Parameter eine Pneumokokken-Pneu-
monie nicht eindeutig identifizieren
kénnen. Allerdings konnte mit Hilfe des
schnell durchzufiihrenden Antigen-Tests
im Urin in 20 % der Pneumonien eine si-
chere Pneumokokken-Atiologie nachge-
wiesen werden. Diese Patienten sollten
mit einem Penicillin behandelt werden.

HUIGTS, S. M. etal.
Clin Microbiol Infect 2014; 20:1316-1322

Kortikosteroide sinnvoll in der
Therapie der ambulant erwor-
benen Pneumonie?

Seit vielenJahren wird mit unterschiedlichen
Ansitzen versucht, die seit 50 Jahren unver-
inderte Letalitit der ambulant erworbenen
Pneumonie (CAP) bei stationir behandel-
ten Patienten zu senken. Kortikosteroide
zeigten in Tiermodellen tiberwiegend posi-
tive Effekte, wihrend in ilteren klinischen
Studien wenig iiberzeugende Ergebnisse be-
obachtet wurden. Drei neue Studien aus Ja-
pan, der Schweiz und Spanien haben erneut
die zusitzliche Gabe von Kortikosteroiden
neben der Antibiotikatherapie der ambu-
lant erworbenen Pneumonie untersucht

und sind kiirzlich publiziert worden.

In einer Doppelblindstudie mit Plazebo-
kontrolle wurden in sieben Schweizer Kran-
kenhausern zwischen Dezember 2009 und
Mai 2014 insgesamt 802 Patienten in eine
Pneumonie-Studie aufgenommen.! 402 Pa-
tienten erhielten neben der Leitlinien-ori-
entierten antibiotischen Therapie tiglich 50
mg Prednison fiir sieben Tage; 362 Patienten
in dieser Gruppe konnten protokollgerecht
ausgewertet werden. Die Vergleichsgruppe
von 400 Patienten erhielt anstelle des Pred-
nisons ein Plazebo bei sonst vergleichbarer
antibiotischer Therapie und 366 Patienten
konnten letztlich bewertet werden. Das
mittlere Lebensalter der Patienten betrug 73
Jahre, 62 % waren Minner, 11% hatten eine
bakteridmisch verlaufende Pneumonie. Das
C-reaktive Protein (CRP) betrug im Mittel
160 mg/1 und im Blutbild wurden im Mit-
tel 12.100 Leukozyten pro ul Blut gezihlt.
Knapp die Hilfte der Patienten befand sich
in den Klassen IV und V nach PORT. Der
Endpunkt der Studie war die Zeit bis zum
Erreichen der klinischen Stabilitit, die mit
den iiblichen Parametern wie Kérpertem-
peratur, Herzfrequenz und Blutdruck defi-
niert war.

In der Analyse fand sich eine signifikante
Verkiirzung der Zeit bis zur klinischen Sta-
bilitit von 3 Tagen in der Prednison-Grup-
pe im Vergleich zu 4,4 Tagen in der Plaze-
bo-Gruppe. Auch bei einer Analyse von
Subgruppenbezogen auf das Alter, die Hohe
der CRP-Konzentration oder der Schwere
der Pneumonie ergaben sich die gleichen
positiven signifikanten Effekte. Wihrend
sich die Dauer der antibiotischen Therapie
von neun Tagen in beiden Gruppen nicht
unterschied, konnten die Patienten in der
Prednison-Gruppe schon im Mittel am Tag
6 aus dem Krankenhaus entlassen werden
im Vergleich zu Tag 7 in der Vergleichsgrup-
pe. Auffillig niedrig war die Pneumonie-
Letalitit in dieser Studie (1% bzw. 2 %) und
hinsichtlich der Vertriglichkeit fanden sich
weniger Pneumonie-typische Komplikati-
onen in der Prednison-Gruppe. Allerdings
benétigten 76 Patienten (19 %) in der Pred-
nison-Gruppe wegen einer Hyperglykimie
eine Insulin-Behandlung, in der Vergleichs-
gruppe waren es 11 %.

Die Folgerung der Autoren aus die-
sen Daten war durchaus positiv be-
ziiglich einer eher niedrig dosierten
zusitzlichen tiglichen Prednison-The-
rapie bei der Behandlung der ambu-
lant erworbenen Pneumonie jeglichen
Schweregrades.

In einer weiteren Studie mit dhnlichem
Design wurde der Stellenwert von Me-
thylprednisolon zusitzlich zur antibi-
otischen Behandlung bei Patienten mit
schwerer Pneumonie untersucht.? An drei
spanischen  Universititskrankenhiusern
wurden zwischen Juni 2004 und Februar
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2012 insgesamt 120 Patienten in die Studie
eingeschlossen. 61 Patienten erhielten alle
12 Stunden 0,5 mg Methylprednisolon pro
kg Korpergewicht fiir fiinf Tage, in der Ver-
gleichsgruppe wurde ein Plazebo injiziert.
Die mittlere Atemfrequenz der etwa 65
Jahre alten iiberwiegend mannlichen Pa-
tienten lag bei 30/min in beiden Gruppen.
70 % bzw. 76 % der Patienten befanden sich
im Schweregrad IV und V nach PORT; 75 %
der Patienten wurden nach der Kranken-
hausaufnahme unmittelbar intensivmedi-
zinisch behandelt. Die Einschlusskriterien
beziiglich einer schweren Pneumonie ori-
entierten sich an den internationalen Leit-
linien, allerdings wurden nur Patienten mit
einem CRP von iiber 150 mg/1 in die Studie
aufgenommen. Der primire Endpunkt der
Studie war ein Versagen der Therapie zu un-
terschiedlichen Zeitpunkten (innerhalb von
72 Stunden sowie innerhalb von 72 bis 120
Stunden). Die antibiotische Therapie in bei-
den Gruppen war vergleichbar und bestand
vorwiegend aus Ceftriaxon (ROCEPHIN
u.a.) mit Levofloxacin (TAVANIC u.a.)
oder mit Azithromycin (ZITHROMAX
u.a.). Bei 49 Patienten konnte ein positiver
mikrobiologischer Nachweis geftihrt wer-
den, wobei Pneumokokken die hiufigsten
Erreger waren. Die Analyse des klinischen
Endpunktes hinsichtlich eines therapeu-
tischen Misserfolges zum Zeitpunkt 72 bis
120 Stunden nach Therapiebeginn ergab
einen signifikanten Unterschied von 13 %
in der Methylprednisolon-Gruppe im Ver-
gleich zu 31% in der Plazebo-Gruppe. Un-
vertriglichkeitsreaktionen  unterschieden
sich prinzipiell nicht zwischen den beiden
Behandlungsarmen. Allerdings traten mehr
Hyperglykimien bei 11 Patienten (18 % in
der Verum-Gruppe) im Vergleich zu 7 Pati-
enten (12 % im Plazebo-Arm) auf.

Die Autoren kommen zu recht vorsich-
tigen Folgerungen aus ihrer Studie,
zumal sie auf die lange Studiendauer
hinweisen und auch auf die insgesamt
geringe Misserfolgsrate in dieser Stu-
die bei schweren ambulant erworbenen
Pneumonien. Eineumfangreichere Stu-
die zur Absicherung der vorgelegten
Ergebnisse istinzwischen gestartet.

In einer weiteren Studie aus Japan zu diesem
Thema wurde eine umfangreiche nationale
Datenbeasis analysiert beziiglich des Stellen-
wertes von niedrig dosiertem Methylpred-
nisolon bei schwerer ambulant erworbener
Pneumonie® Im Zeitraum zwischen Juli
2010 und Ende Mirz 2013 wurden die Daten
von knapp 15.000 CAP-Patienten erfasst, die
einer Beatmung im Rahmen der Behand-
lung unterzogen werden mussten. 6.925 Pa-
tienten konnten in die Studie eingebracht
werden, die sich wiederum unterschieden
in 2.524 Patienten mit einer Schocksympto-
matik und Notwendigkeit einer Katechol-
amin-Gabe von 4401 Patienten ohne eine
Schocksymptomatik. Die in Japan einge-

setzten Methylprednisolon-Dosierungen
lagen zwischen 0,5 bis 2,5 mg pro kg Kor-
pergewicht tiglich und wurden im Mittel
tiber sieben bis acht Tage verabreicht. In der
ersten analysierten CAP-Gruppe mit einer
Schocksymptomatik erhielten 631 Patienten
Kortikosteroide und wurden mit 1.893 Kon-
trollpatienten ohne Prednisolon verglichen.
Zusitzlich wurde ein Propensity-Score-
Matching vorgenommen bei 491 Paaren.
Die Gesamtletalitit zum Tag 28 (Endpunkt
der Studie) betrug 33,4 %; in der Kortiko-
steroid-Gruppe war diese mit 24,6 % gegen-
tiber 36,3% in der Kontrollgruppe statis-
tisch hochsignifikant niedriger, was auch
in der Propensity-Score-Match-Analyse be-
statigt wurde. In der Gruppe der Patienten
mit schwerer CAP ohne Schocksympto-
matik hatten 1.112 Patienten Kortikostero-
ide erhalten im Vergleich zu 3.289 Patienten
ohne diese Behandlung. Die Gesamttodes-
rate zum Tag 28 betrug bei diesen 4.401 Pa-
tienten ohne Schock 18,5%. Bei der Ver-
gleichsanalyse zwischen den Kontroll- und
den  Kortikosteroid-Patienten-Gruppen
zeigte sich zwar eine mifSige Verminderung
der Letalitit in der Methylprednisolon-
Gruppe, jedoch fiel diese statistisch nicht si-
gnifikant aus.

Die japanischen Autoren weisen kri-
tisch in ihren Schlussfolgerungen dar-
auf hin, dass die vorgelegten Daten auf
einer retrospektiven Analyse beru-
hen und daher zuriickhaltend bewer-
tet werden miissen. Allerdings deu-
tet die Analyse auch darauf hin, dass
die gleichzeitige Steroid-Gabe bei der
schweren beatmungspflichtigen ambu-
lant erworbenen Pneumonie nur einen
Effekt auf die septisch verlaufende In-
fektion und weniger auf die Pneumonie
ausiibt.

ZUSAMMENFASSUNG: Die bishe-
rigen Daten der zusitzlichen Gabe von
Kortikosteroiden bei der ambulant er-
worbenen Pneumonie warenrechtunein-
heitlich. Die drei neuen Studien kommen
ebenfalls nicht zu einheitlichen Ergeb-
nissen. Unklar ist vor allem die optima-
le Dosis des eingesetzten Kortikostero-
ids und ob Steroide schon bei milder bis
mittelschwerer CAP verabreicht werden
sollten. Zum jetzigen Zeitpunkt kann
vorsichtig abgeleitet werden, dass CAP-
Patienten mit hohem inflammatorischen
Verlauf (CRP 150 mg/l und héher) von
einer Begleittherapie mit Kortikostero-
iden profitieren konnten. Weitere um-
fangreiche Studien, wie sie von den spa-
nischen Autoren angekiindigt wurden,

werden hoffentlich mehr Klarheit ver-
schaffen.

1. BLUM, C. A. etal.
Lancet online http://dx.doi.org/10-1016/
SO140-6736 (14) 62447-8

2. TORRES, A. et al.
JAMA 2015;313: 677-686

3. TAGOMI, T. et al.
Eur Respir ] 2015;45: 305-307

Ceftarolin versus Ceftriaxon bei
ambulant erworbener Pneumonie

In internationalen Leitlinien wird bei Pati-
enten mit schwerer bis mittelschwerer am-
bulant erworbener Pneumonie und einer
notwendigen  Krankenhausbehandlung
eine Therapie mit Cephalosporin-Antibi-
otika mit oder ohne zusitzlicher Makro-
lid-Gabe empfohlen. Ceftarolin (ZINFO-
RO), der aktive Metabolit des Prodrugs
Ceftarolin-Fosamil (ZCT 6/2012), ist ein
Cephalosporin mit hoher in vitro-Aktivi-
tit, insbesondere gegen Staphylococcus au-
reus und Streptococcus pneumoniae sowie
gegen Haemophilus influenzae und nicht
ESBL-bildenden Klebsiella pneumoniae. Im
Vergleich zu anderen Betalaktam-Antibi-
otika verfiigt Ceftarolin {iber eine erhdhte
in vitro-Aktivitit gegen MRSA und gegen
Penicillin-resistente Pneumokokken. In ei-
ner internationalen Studie mit Beteiligung
von 64 Krankenhiusern in China, Indien,
Siidkorea, Taiwan und Vietnam wurde in
einer Doppelblindstudie der Stellenwert
von Ceftarolin zu dem Standard-Cepha-
losporin fiir diese Indikation Ceftriaxon
(ROCEPHIN u.a.) verglichen. Zwischen
Dezember 2011 und April 2013 erhielten
insgesamt 764 Patienten die Studienmedi-
kamente; die Ceftriaxon-Dosis betrug 2,0
g i.v. tiglich, die Ceftarolin-Dosierung lag
bei 2 x 600 mg i.v. tiglich. Das mittlere Alter
der tiberwiegend minnlichen Patienten be-
trug 66 Jahre und 60 % der Patienten waren
ilter als 65 Jahre. 68 % der Patienten fielen
in die PORT-Risikoklasse III, die iibrigen
Patienten in die Risikoklasse IV. Ein Pro-
zent betraf bakteridmische Verliufe und in
50 % lag eine Hypoxie vor. Die fiithrenden
Erreger waren bei den Patienten mit posi-
tiver Mikrobiologie in 30% Pneumokok-
ken in der Ceftarolin-Gruppe und in 19 %
im Ceftriaxon-Arm; weitere Erreger waren
K. pneumoniae in 23 % versus 21% und H.
influenzae in 15 % versus 8 %. In der Intenti-
on-to-treat-Patientenpopulation hatten12 %
einen positiven Nachweis von atypischen
Pneumonieerregern. Diese Patientengrup-
pe wurde von den letztlich ausgewerteten
Patienten ausgeschlossen. Fiir diese Analyse
verblieben 498 Patienten; 217 (84 %) der 285
Patienten in der Ceftarolin-Gruppe und 178
(74 %) der 240 Patienten in der Ceftriaxon-
Vergleichsgruppe wurden als klinisch er-
folgreich behandelt eingestuft. Dieses ergab
eine absolute Differenz von 9,9 %. Diese si-
gnifikante Differenz wurde auch bei vorher
festgelegten Subgruppenanalysen bestitigt
(Geschlecht, hohes Alter, Portrisikoklasse
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IT0), nur bei den Patienten im Lebensalter
unter 65 Jahren fand sich kein signifikanter
Unterschied. Die Vertriglichkeit beider
Antibiotika war gut, es fanden sich die ty-
pischen Unvertriglichkeitsreaktionen fiir
Betalaktame. Hautausschlige wurden nur
in einem Prozent in der Ceftarolin-Gruppe
und in zwei Prozent unter Ceftriaxon beob-
achtet; in der Ceftarolin-Gruppe traten mit
sechs Prozent mehr Diarrhden im Vergleich
zu drei Prozent unter Ceftriaxon auf.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In ei-
ner Doppelblindstudie bei 764 erwach-
senen asiatischen Patienten konnte mit
einer Ceftarolin (ZINFORO)-Therapie
in einer tiglichen Dosierung von zwei-
mal 600 mg i.v. im Vergleich zu einmal
tiglich 2g Ceftriaxon (ROCEPHIN
u. a.) i.v. eine statistisch signifikant giins-
tigere klinische Erfolgsrate (84 % versus
74 %) registriert werden. Die Vertriglich-
keit war gut. Die hiufigsten Unvertrig-
lichkeitsreaktionen waren Diarrhéen.

ZHONG, N. S. et al.
Lancet Infect Dis 2015; 15:161-171

Hepatitis

Tenofovir bei Hepatitis B mit
Lamivudin-Resistenz: Mono-
oder Kombinationstherapie?

Im Gegensatz zur Hepatitis C gelingt bei der
chronischen Hepatitis B eine Beseitigung
des Erregers durch eine antivirale Therapie
nicht und macht eine andauernde Verabrei-
chung der Virustatika notwendig. Das erste
Nukleosidanalogon, das zur Behandlung
der chronischen Hepatitis B zugelassen
wurde, ist Lamivudin (ZEFFIX; vgl. ZCT
2000; 21:4). Unter der Behandlung mit die-
sem Arzneistoff entwickelt sichjedoch rasch
Resistenz, die bereits nach einem Jahr bei
jedem vierten Patienten nachgewiesen wer-
den kann. Fiir die Behandlung der Patienten
mit Lamivudin-Resistenz gibt es verschie-
dene Optionen. Unter Resistenzaspekten
bestehen die giinstigsten Voraussetzungen
fiir Tenofovir (VIREAD), weil auch bei jah-
relanger Einnahme die Vertriglichkeit rela-
tiv gut ist und eine Resistenzentwicklung
praktisch nicht beobachtet wird.! Offen ist,
ob eine Kombination mit anderen Nukleo-
siden in diesen Fillen angezeigt ist.

In Korea wurden die Akten von insgesamt
153 Patienten ausgewertet, um festzustellen,
ob eine Monotherapie mit Tenofovir bei
Patienten mit Lamivudin-Resistenz ausrei-
chend ist, oder ob es sinnvoll ist, zusitzlich
Lamivudin oder Telbivudin (SEBIVO)
zu verabreichen.? In dieser retrospektiven
Auswertung war die Kombinationstherapie
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einer Monotherapie mit Tenofovir nicht
iiberlegen. In beiden Gruppen konnte nach
12 Monaten ein virologisches Ansprechen
bei etwa 90 % der Patienten festgestellt wer-
den.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Pa-
tienten mit einer chronischen Hepatitis
B, bei denen Resistenz gegen Lamivudin
(ZEFFIX) festgestellt wird, konnen mit
Tenofovir (VIREAD) behandelt werden.
Eine zusitzliche Gabe anderer Nukleo-
side ist nicht erforderlich. Weitere Un-
tersuchungen sollten iiberpriifen, ob dies
auch iiber einen lingeren Zeitraum als 12
Monate zutreffend ist.

1. BUTI, M. et al.,
Dig Dis Sci 2015 (ahead of print)

2. LEE, Y.B. et al.
Antimicrob Agents Chemother 2015;59:972-978

Exantheme nach Telaprevir

Der Proteaseinhibitor Telaprevir (INCI-
VO) erhoht die Heilungswahrscheinlichkeit
einer chronischen Hepatitis C erheblich,
wenn das Medikament zusitzlich zu der
Behandlung mit Ribavirin (REBETOL,
COPEGUS) und Peginterferon (PEGIN-
TRON, PEGASYS) gegeben wird. Zu den
therapielimitierenden ~ Nebenwirkungen
des Arzneistoffs gehoren schwerwiegende
Hautverinderungen. Mehr als 90% der
wihrend der klinischen Priifung registrier-
ten Fille von Hautausschlag waren leicht
oder mittelgradig ausgeprigt. Das Exan-
them wurde tiblicherweise als juckend und
ekzematds beschrieben und war auf weniger
als 30% der Korperoberfliche beschrinkt.
Nach Markteinfithrung des Priparates wur-
den Fille von Toxischer Epidermaler Ne-
krolyse (TEN) bis hin zu Fillen mit letalem
Ausgang berichtet. In plazebokontrollierten
Studien wurde schwerer Hautausschlag mit
einer Ausdehnung auf mehr als 50% der
Korperoberfliche bei 4,8% der Patienten
unter der Kombinationsbehandlung mit
Telaprevir beobachtet, verglichen mit 0,4 %
unter der Behandlung mit Peginterferon alfa
und Ribavirin alleine.!

In einer retrospektiven Analyse wurden die
Daten von Patienten einer Poliklinik fiir
Lebererkrankungen in Philadelphia, USA,
zusammengestellt. Unter den 159 Patienten,
die innerhalb von 14 Monaten mit Tela-
previr behandelt wurden, entwickelten 70
(44%) einen Hautausschlag; sieben (4 %)
mussten deswegen die Behandlung been-
den. Die anderen wurden iiberwiegend mit
topischen Glukokortikoid-haltigen Zube-
reitungen oder oralen Antihistaminika ver-
sorgt. Die Patienten, welche ein Exanthem
entwickelten, hatten ein um etwa 10 % nied-

rigeres Kérpergewicht (81,7 vs. 89,8 kg) im
Vergleich zu denen ohne Hautsymptomatik.
Eine Arzneimittelallergie war anamnestisch
in beiden Gruppen etwa gleich hiufig (17 vs.
19 %).

FOLGERUNG DER AUTOREN: In ei-
ner Ambulanz in den USA entwickelten
mehr als 40 % der Patienten einen Haut-
ausschlag bei Behandlung mit Telaprevir
(INCIVO) in Kombination mit Ribavi-
rin (REBETOL, COPEGUS) und Pegin-
terferon (PEGINTRON, PEGASYS).
Patienten mit Exanthem hatten ein gerin-
geres Kérpergewicht.

SMITH, M.A. etal.
Ann Pharmacother 2014; 48:1166-1171

Therapiekosten giinstiger — aber
immer noch erheblich

Nach Mitteilung des Spitzenverbandes
der Krankenkassen (GKK) ist es zu einer
Einigung mit dem Hersteller GILEAD be-
ziiglich des Erstattungsbetrages fiir den bei
chronischer Hepatitis C sehr wirksamen,
aber extrem teuren Polymerasehemmer So-
fosbuvir (SOVALDI) gekommen. Riickwir-
kend zum 23. Januar 2015 sinkt der bisherige
Herstellerabgabepreis von 16.270,00 Euro
fiir 28 Tabletten auf 14.521,00 Euro. Der
ausgehandelte Nachlass betrigt somit nicht
27%, wie vielfach berichtet,! sondern nur
knapp 11%. Offensichtlich wird der neue
rabattierte Herstellerabgabepreis filschli-
cherweise mit dem Apothekenverkaufspreis
gleichgesetzt. Der Apothekenverkaufspreis
ist jedoch deutlich héher. Er enthilt neben
demHerstellerabgabepreis Handelsaufschli-
ge und die Mehrwertsteuer von 19 % und
betrigt seit Markteinfiihrung 19.099 Euro,
also 714 Euro fiir eine Tablette. Nach Abzug
des gesetzlichen Herstellerabschlags von 7%
lag der bisherige Preis fiir eine Packung mit
28 Tabletten Sofosbuvir bei 18.860 Euro.
Kiinftig wird sich der Preis bei 16.840 Euro
bewegen.

1. Dtsch. Arzteblatt 2015; 112:265

Préiivention

Antimikrobielle Verschlusslo-
sungen bei Kathetern effektiv

Bakteridmisch verlaufende septische In-
fektionen, verursacht durch infizierte
zentrale Venenkatheter, sind seltene, aber
sehr kostspielige nosokomiale Infektionen.
In den USA wird mit Kosten von knapp
46.000 Dollar fiir eine derartige Infektion
pro Patient gerechnet. Intensive priventive
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Mafinahmen und sorgfiltige hygienische
Versorgung der Katheter haben in den
letzten Jahren schon zu einem deutlichen
Riickgang der Inzidenz derartiger Infekti-
onen beigetragen, jedoch stellen sie immer
noch ein betrichtliches Problem dar. Eine
der priventiven Mafinahmen, die erstaunli-
cherweise in den derzeitigen Leitlinien nicht
empfohlen wird, ist die Verwendung von
antimikrobiellen Verschlusslésungen (Anti-
microbial Loc Solution), um Katheterinfek-
tionen zu vermeiden. Der Stellenwert dieser
Mafinahme wurde von amerikanischen In-
fektiologen in einer umfangreichen Meta-
analyse von randomisierten kontrollierten
Studien iiberpriift. Simtliche Studien zu
diesem Thema bis zum 31. Dezember 2013
wurden gescreent und von den primir 2.371
Referenzen verblieben letztlich 23 fiir die
Analyse. Der primire Endpunkt der Me-
taanalyse war die Inzidenz der katheterin-
duzierten Bakteridmie im Vergleich von
Heparin zu antimikrobiellen Lésungen.
Fithrende antibiotische Lésungen in den
Studien waren Gentamicin (REFOBACIN
u.a.), Vancomycin (VANCOMYCIN u. a.),
Minocyclin (diverse Generika u.a.), Cefo-
taxim (CLAFORAN u.a.), Cefazolin (BA-
SOCEF u.a.) in Kombination mit Genta-
micin, Amikacin (AMIKACIN BRAUN
u.a.) sowie Linezolid (ZYVOXID). Anti-
mikrobielle Substanzen waren vorwiegend
Taurolidin (in Deutschland nicht im Han-
del), Ethanol- und Zitratlésungen, 26 %-ige
Natriumchloridlésung, Methylenblau sowie
Fusidinsiure (FUCIDINE).

In der Gesamtanalyse fanden die Autoren
eine signifikante Verminderung der Hiu-
figkeit von katheterinduzierten Bakterii-
mien durch den prophylaktischen Einsatz
der antimikrobiellen Loésungen. Bei einer
Subgruppenanalyse ergaben sich hinsicht-
lich des Effektes keine Unterschiede zwi-
schen dem Einsatz von antibiotikahaltigen
Lésungen und Verwendung von nicht-anti-
biotischen antimikrobiellen Substanzen. In
einer weiteren Subgruppenanalyse wurde
gepriift, ob die Basiserkrankungen der Pati-
enten einen Einfluss auf die Ergebnisse hat-
ten. 16 der 23 analysierten Studien betrafen
erwachsene Patienten, die eine chronische
Himodialyse tiber zentrale Venenkatheter
erhielten. Es zeigte sich, dass bei den Hi-
modialyse-Patienten der Schutzeffekt hoch-
signifikant war, jedoch nicht so ausgeprigt,
wie bei den Patienten ohne Himodialyse.
Auch die getrennte Analyse von sechs Stu-
dien aus Zentren mit weniger als 1,15 Infek-
tionen per 1.000 Kathetertagen ergab eine
hochsignifikante zusitzliche Verminderung
der Infektionsraten mittels antimikrobieller
Verschlusslosung.

In 12 Studien wurden auch Daten iiber die
Anzahl der sogenannten Exit-Site-Infekti-
onen mitgeteilt. Auch hier gab es gegeniiber
dem Gebrauch von Heparin eine deutliche

Senkung dieser Infektionen um im Mittel
32%. In 13 Studien wurde die Gesamtleta-
litét bei den untersuchten Patienten erfasst,
wobei sich zwar eine Senkung um 16 % zu-
gunsten der antimikrobiellen Verschluss-
lésung ergab, dieses war jedoch statistisch
nicht signifikant.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
Metaanalyse deutet darauf hin, dass der
Einsatz von antimikrobiellen Verschluss-
lI6sungen (Antimicrobial Loc Solutions)
eine wirksame Privention von Infekti-
onen an zentralen Kathetern darstellt.
Diese Aussage gilt insbesondere fiir Pa-
tienten unter einer Himodialyse mittels
zentralem Venenkatheter, da die Mehr-
zahl der analysierten Studien dieses Pa-
tientenkollektiv betraf. Es fehlen grofiere
prospektive Studien bei pidiatrischen
bzw. himatologischen Patienten, um die-
se Methode generell zu empfehlen. Von
besonderer Bedeutung dieser Analyse
erscheint auch, dass nicht-antibiotische
antimikrobiell wirksame Lésungen zu
dquivalenten Ergebnissen wie antibioti-
kahaltige Zubereitungen gefiihrt haben.

ZACHARIOUDAKIS, J. M. et al.
Clin Infect Dis 2014; 59:1741-49

Mittel der Wahl

Drittlinien-Therapie der Helico-
bacter pylori-Infektion

Die Standard-Eradikationstherapie von He-
licobacter pylori mit einem Protonenpum-
pen-Inhibitor (PPI), Clarithromycin (KLA-
CID u. a.) und Amoxicillin (AMOXYPEN
u.a.) versagt in tiber 20 % der Fille. Auch die
alternative Therapie als Sekundirbehand-
lung mit PPI, Amoxicillin und Levofloxa-
cin (TAVANIC u. a.) ist ebenfalls in 20 % er-
folglos. In Spanien wurde die Wirksamkeit
und Vertriglichkeit einer Bismut-haltigen
Vierfach-Therapie bei Patienten untersucht,
bei denen die zwei zuvor genannten The-
rapieformen erfolglos geblieben waren. Die
dritte Eradikationsbehandlung bestand aus
einer sieben- bis vierzehntigigen Therapie
mit PPI (Standard-Dosis 2 x/Tag), Bismut-
Subzitrat (4 x 120 mg oder 2 x 240 mg tig-
lich), Tetrazyklin (3 x 250 mg bis 4 x 500 mg
tiglich) und Metronidazol (CLONT u.a.,
3 x 250 mg bis 4 x 500 mg tiglich). Eine Era-
dikation wurde vier bis acht Wochen nach
der Therapie durch einen 3C-Harnstoft-
Atemtest kontrolliert. Die Compliance der
Patienten wurde durch eine Befragung und
anhand der zuriickgegebenen Medikamen-
tenbehilter ermittelt. Nebenwirkungen
wurden durch einen Fragebogen erfasst.
200 Patienten (mittleres Alter 50 Jahre, 55 %

Frauen, 20 % mit peptischem Ulkus, 80 %
mit nicht niher abgeklirten funktionellen
Dyspepsien) wurden zu Beginn der Studie
eingeschlossen; davon konnten 198 Pati-
enten ausgewertet werden. Die Eradikati-
onsrate der Per-Protokoll-Analyse betrug
67 % und die der Intention-to-treat-Analyse
65 %. Unvertraglichkeitsreaktionen wurden
von 22 % der Patienten berichtet, die hiu-
figsten waren Ubelkeit (12 %), Oberbauch-
schmerzen (11 %), metallischer Geschmack
(8,5%) und Durchfall (8%). Keine dieser
Reaktionen wurde als schwer eingestuft.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine
Bismut-haltige Vierfach-Therapie ist eine
akzeptable Drittlinienbehandlung und
eine iiberzeugende Alternative nach Ver-
sagen von zwei vorausgegangenen Era-
dikationsversuchen einer Helicobacter
pylori-Infektion.

GISBERT, J. P. et al.
Dig Dis Sci 2014; 59:383-389

Kinetik von Doripenem bei Nie-
renersatztherapie (CVVHDF)

Die Dosierung von Antibiotika bei schwer-
kranken Patienten mit akutem Nierenver-
sagen und kontinuierlicher Nierenersatz-
therapie stellt eine Herausforderung in der
Intensivmedizin dar. Es gibt meist zu we-
nige Erfahrungen, insbesondere mit relativ
neuen Antibiotika, um die erforderliche
Dosierung rational ableiten zu kénnen. Zu-
dem stehen sehr unterschiedliche Formen
des Nierenersatzes zur Verfiigung, sodass
die publizierte Literatur oftmals nicht re-
levant fiir die eigene Abteilung ist. Fiir das
R-Laktamantibiotikum Doripenem (DO-
RIBAX) sollten Plasmakonzentrationen
oberhalb der minimalen Hemmkonzent-
ration des Erregers fiir mindestens 40 %
des Dosierungsintervalls erreicht werden
(Tsmrk >40 %). In einer Studie wurde nun
in Brisbane, Australien, untersucht, welche
Dosierungen bei einer kontinuierlichen
veno-vendsen Himofiltration (CVVHDE)
notwendig sind, um dieses Ziel zu erreichen.
Die hier beschriebenen Patienten mit aku-
tem Nierenversagen waren im Median 62
Jahre alt, wogen 77 kg und der Apache-II-
Score lag bei 29. Alle zwolf Patienten erhiel-
tenin dieser Studie das Carbapenem in einer
Dosierung von 500 mg alle acht Stunden als
Infusion tiber 60 Minuten. Die Flussraten
lagen bei 200 ml/h (Blut) und 1000 ml/h fiir
das Dialysat und die Ersatzfliissigkeit. Unter
diesen Bedingungen wurde die Clearance
im Mittel mit 4,46 1/h berechnet und das
Verteilungsvolumen lag bei 38 Litern. Die
Doripenem-Clearance korrelierte signifi-
kant mit der Flussrate der Ersatzfliissigkeit
und machte etwa ein Drittel der Gesamt-
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clearance aus. Unter den gewihlten Dosie-
rungsbedingungen waren die Plasmaspiegel
ausreichend fiir Infektionen durch Erreger
mit einer minimalen Hemmbkonzentration
von bis zu 4 mg/1.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine
Dosierung von dreimal tdglich 500 mg
Doripenem (DORIBAX) als einstiindige
Infusion liefert offenbar ausreichend
hohe Plasmaspiegel bei Patienten mit
einer kontinuierlichen veno-vendsen
Himofiltration (CVVHDEF). Héhe und
Zeitdauer der Plasmaspiegel sind ausrei-
chend fiir Infektionen mit Erregern bis
zu einer minimalen Hemmkonzentrati-
onvon4mg/l.

ROBERTS, J.A. et al.
J Antimicrob Chemother 2014; 69:2508-2516

Neue Erkenntnisse zur Wirkung
von Nitrofurantoin auf Erreger
von Harnwegsinfektionen

Vor dem Hintergrund der zunehmenden
Resistenzentwicklung von Escherichia coli
gegen Cotrimoxazol (diverse Generika)
und andere Harnwegstherapeutika, ge-
winnt Nitrofurantoin (diverse Generika)
zunehmend an Bedeutung bei der Therapie
von unkomplizierten Infektionen des Uro-
genitaltrakts. Beim Einsatz dieser Substanz
wird eine Situation deutlich, die typisch fiir
lange benutzte Chemotherapeutika ist: ob-
wohl seit den 1950er Jahren im Gebrauch,
sind Basisdaten zur Pharmakodynamik und
Pharmakokinetik des Arzneistoffes nach
heutigen Standards kaum bekannt. Da die
Plasmakonzentrationen bei tiblicher Dosie-
rung sehr niedrig sind (<0,6 mg/1), kommt
den hohen Urinkonzentrationen von ca.
50 bis 200 mg/1 eine besondere Bedeutung
zu. Als Grenzwert zur Unterscheidung von
sensiblen und resistenten Erregern wird eine
Konzentration von 64 mg/1 angenommen.

Um die Substanz nach den heute iiblichen
Methoden zu untersuchen, wurden von
Wissenschaftlern in Uppsala, Schweden, in
vitro-Versuche zu den Effekten von Nitro-
furantoin auf E. coli, Enterococcus faecium
und Staphylococcus saprophyticus durchge-
fithrt. Die MHK-Werte der funf Teststim-
me lagen im Etest zwischen 2 und 8 mg/1.
Uber 24 Stunden wurde die Absterbeki-
netik der Erreger in einem statischen und
einem dynamischen Modell gepriift. Der
Effekt auf E.coli war unabhingig davon,
ob der Erreger eine §-Laktamase mit erwei-
tertem Spektrum (CTX-M-15) produzierte
oder nicht. Ebenso zeigte sich kein Unter-
schied zwischen zwei E. faecinm-Stimmen
mit und ohne Resistenz gegen Vancomycin
(diverse Generika). Auch bei diesen Stim-
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men war ein bakterizider Effekt nachweis-
bar, allerdings wurde die Keimzahl deutlich
langsamer reduziert, als bei den anderen
Erregern. Bei E. coli wurde innerhalb von
sechs Stunden bei der achtfachen minima-
len Hemmkonzentration eine Reduktion
der Keimzahl um vier Logstufen erreicht.
Hohere Konzentrationen fiihrten nicht zu
einer weiteren Steigerung der Bakterizidie.
Der pharmakologische Index T>MHK,
also die Zeitdauer der Konzentration ober-
halb der MHK, war am besten geeignet, die
bakterizide Wirkung zu charakterisieren.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Ni-
trofurantoin (diverse Generika) wird
wieder zunehmend zur Behandlung
von Harnwegsinfektionen angewandt.
In einem in vitro-Modell konnte gezeigt
werden, dass die Zeitdauer der Kon-
zentrationen oberhalb der minimalen
Hemmbkonzentration wesentlich fiir die
bakterizide Wirkung ist. Ein ESBL-pro-
duzierender E.coli-Stamm war ihnlich
sensibel wie der Wildtyp.

KOMP LINDGREN, P.K. et al.
J Antimicrob Chemother 2015; 70:1076-1082
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