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Infektionsprophylaxe fiir Fern-
reisende

Die Zahl der Reisen in Entwicklungs- und
Schwellenlinder hat in den letzten Jahren
erheblich zugenommen. Diese Linder sind
insbesondere in den Wintermonaten beliebte
Reiseziele. Wihrend eines Auslandaufent-
halts haben 20 bis 70% der Reisenden
gesundheitliche Beschwerden, die in 1 bis
5% eine medizinische Behandlung erfor
dern. Diese Inzidenzen sind fiir Individual-
und Rucksacktouristen nochmals deutlich
hoher. Infektionskrankheiten tragen in
erheblichem Ausmafl zur Morbiditit bei
Auslandsreisen bei; durch vorbeugende
Mafinahmen it sich deren Inzidenz
jedoch erheblich reduzieren.

Die adiquate Infektionsprophylaxe ist
abhingig vom Reiseziel, der Dauer und
Art der Reise sowie von Alter und den
Vorerkrankungen der Reisenden.

Impfungen

Eine reisemedizinische Beratung stellt eine
gute Gelegenheit dar, den Impfschutz zu
iberpriifen. Eine addquate Immunisierung
gegen Mumps, Masern, Roteln, Tetanus,
Diphtherie, Pertussis und Poliomyelitis
sollte bei Reisen in Entwicklungslinder er-
folgen. Bei entsprechenden Risikofaktoren
ist auch die Influenzaimpfung (BEGRIVAX
u.a.) sowie die Pneumokokkenimpfung
(PNEUMOVAX 23 u. a.) sinnvoll.

Der Nachweis einer Impfung gegen Gelb-
fieber durch eine von der WHO zugelassene
Stelle wird bei Einreise von einigen latein-
amerikanischen und afrikanischen Staaten
gefordert. Gelbfieber wird von Stechmiik-
ken in Endemiegebieten {iberwiegend im
tropischen Regenwald tibertragen.

Die Hepatitis A ist eine der hiufigsten In-
fektionskrankheiten, der durch eine aktive
Immunisierung vorgebeugt werden kann.
Das Infektionsrisiko liegt bei 0,3% pro
Monat in Entwicklungslindern. Die aktive
Impfung (HAVRIX 1440 u. a.) schiitzt 95 %
der Geimpften fiir sechs bis 12 Monate.
Durch eine zweite Impfdosis kann ein
anhaltender Impfschutz induziert werden.

Ein kombinierter Hepatitis A- und Hepati-
tis B-Impfstoff (TWINRIX) ist im Handel

und vergleichsweise preiswert.

Die Inzidenz des Tjphus ist unter Reisen-
den um ein bis zwei Groflenordnungen
niedriger als die der Hepatitis A. Impfstoffe
zur oralen (TYPHORAL L u. a.) als auch zur
parenteralen (TYPHIM VI u. a.) Applikation
sind verfligbar, sind jedoch vor allem Rei-
senden mit sehr hohem Infektionsrisiko
oder mit schweren Vorerkrankungen zu
empfehlen.

Das Infektionsrisiko fir Cholera ist um
eine weitere Groflenordnung niedriger. Die
derzeitigen Impfstoffe sind bei geringer
Wirksambkeit relativ schlecht vertriglich, so
dass eine Impfung nur in wenigen Fillen
sinnvoll ist.
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In Entwicklungslindern ist nach Bissen
durch Tiere eine Postexpositions-Prophylaxe
gegen Tollwut oft nicht moglich. Daher ist
bei Reisenden, die einem erhohten Risiko
fur Tierbisse ausgesetzt sind, eine Tollwut-
impfung in Erwigung zu ziehen.

Eine Impfung gegen Meningokokken ist
in Saudi-Arabien fiir Pilger vorgeschrieben.
Weiterhin ist die Impfung mit dem
4-valenten Impfstopff (MENCEVAX
ACWY u. a.) bei Reisen nach Afrika stidlich
der Sahara von Athiopien bis Senegal emp-
fehlenswert.

Das Risiko, sich als Reisender an der 7uber-
kulose zu infizieren, ist auch in Entwick-
lungslindern gering. Zudem ist die Wirk-
samkeit der BCG-Impfung umstritten, so
dass sie nur in Einzelfillen empfohlen
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werden kann. Sinnvoller als die Impfung
erscheint ein Tuberkulin-Hauttest vor
Reiseantritt und wenige Monate nach der
Riickkehr, um eine Infektion erkennen und
gegebenenfalls frith behandeln zu koénnen.

Reisediarrho

Die sogenannte Reisediarrhd ist die hdufig-
ste Erkrankung, sie betrifft 10 bis 60 % der
Reisenden in Entwicklungslinder. In 20 %
der Fille fuhrt sie zu Bettldgerigkeit und
noch hiufiger zur Abinderung der Reise-
route (weitere Informationen siehe diese

Ausgabe der ZCT, Seite 27).

Atemwegsinfektionen

Infektionen der Atemwege sind die zweit-
hiufigsten Krankheitsursachen auf Reisen.
Patienten mit kardiopulmonalen Grund-
erkrankungen und hoherem Risiko fiir
schwere Verldufe sollte daher eine Impfung
gegen Influenza oder Pneumokokken emp-
fohlen werden. Bei solchen Reisenden
kann ein geeignetes mitgefithrtes Antibioti-
kum zur Selbstmedikation sinnvoll sein.

Durch Arthropoden tibertragene
Infektionen

Jeder funfzigste Todesfall weltweit geht auf
Infektionen zuriick, die durch Arthropo-
den iibertragen werden. Malaria und
Dengue-Fieber stehen an erster Stelle derar-
tiger Infektionen bei Reisenden.

Dengue-Fieber wird iberwiegend bei Tage
in Stidten durch Miickenstiche iibertragen.
Die Erkrankung verlduft meist blande bei
unproblematischem Spontanverlauf.

Demgegentiber sticht die Malaria-ibertra-
gende Anopheles Miicke nachts in lind-

Tabelle: Chemoprophylaxe der Malaria

lichen Gegenden. Das hochste Infektions-
risiko besteht in Ozeanien (20 % monatlich
in Neu-Guinea) und in Afrika siidlich der
Sahara (2 % monatlich). Eine Expositions-
prophylaxe stellt den wichtigsten Schutz
dar. Repellentien, die N,N-Diethyl-3-
methylbenzamid enthalten, sollten auf expo-
nierte Hautpartien aufgetragen werden.
Kleidungsstiicke konnen zudem mit Per
methrin behandelt werden. Fiir Reisende in
Gegenden mit niedriger Infektionsgefahr
ist die Expositionsprophylaxe tiblicherweise
ausreichend.

In Gebieten mit hoherem Risiko muss
das Infektionsrisiko gegen die moglichen
Nebenwirkungen einer Chemoprophylaxe
abgewogen werden. Die Prophylaxe muss
zumeist noch fiir vier Wochen nach Verlas-
sen der Endemiegebiete fortgesetzt werden,
da die meisten Medikamente nicht gegen
Leberformen der Parasiten wirksam sind

(Tabelle).

In Gegenden ohne Chloroquin-Resistenz,
wie z.B. der Dominikanischen Republik,
ist Chloroquin (RESOCHIN wu.a.) das
Mittel der Wahl zur Malariaprophy-
laxe. Chloroquin ist auch wihrend der
Schwangerschaft zur Malariaprophylaxe
geeignet.

Mit chloroquinresistenten Malariaerregern
muss in den meisten Endemiegebieten
gerechnet werden. Dort ist Mefloquin
(LARIAM) Mittel der Wahl. Mefloquin gilt
wegen zentralnervoser Nebenwirkungen im
Vergleich zu Chloroquin als weniger ver-
traglich. In kontrollierten Studien konnten
jedoch keine signifikanten Unterschiede
der Vertriglichkeit und der Abbruchraten
festgestellt werden. Mefloquin ist nicht zur

Aktuelle linderspezifische Informationen sind zusitzlich heranzuziehen (siche Text)
Resistenzlage ~ Medikation — Erwachsene Kinder
Chloroquin - Chloroquin 300 mg (Base) wochentlich 5 mg/kg KG,
empfindlich 1 Woche vor - bis 4 Wochen maximal 300 mg
nach Aufenthalt im Malariagebiet
Chloroquin- ~ Mefloquin 250 mg (Base) wochentlich 5-9 kg 1/8 Tbl/Wo
Resistenz 1 Woche vor - bis 4 Wochen 10-19 kg 1/4 Tbl/Wo
nach Aufenthalt im Malariagebiet 20-30 kg 1/2 Tbl/Wo
3145 kg 3/4 Tbl/Wo
Alternativ:
Doxycyclin -~ 100 mg taglich nur iiber 8 Jahren:
2 Tage vor - bis 4 Wochen 2mg/kg KG
nach Aufenthalt im Malariagebiet maximal 100 mg
oder:
Proguanil 200 mg taglich <1]J.:25 mg tgl.
2 Tage vor - bis 4 Wochen 1-4J.: 50 mg tgl.
nach Aufenthalt im Malariagebiet 5-8J.: 100 mg tgl.
9-14J.: 150 mg tgl.
ggf. plus
Chloroquin
wie oben
Mefloquin- Doxycyclin ~ wie oben wie oben
Resistenz
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Prophylaxe wihrend der Schwangerschaft
zugelassen, die verfiigbaren Daten deuten
jedoch darauf hin, dass das Risiko zumin-
dest im zweiten und dritten Trimenon sehr
gering ist.

Bei Reisen in Gebiete mit Mefloquin-
resistenz (einige Regionen Thailands und
Kambodschas) sowie fiir Reisende die
Mefloquin nicht vertragen, ist Doxycyclin
(VIBRAMYCIN u. a.) zur Malariaprophylaxe
geeignet. Doxycyclin ist wihrend der
Schwangerschaft und bei Kindern unter
acht Jahren oder unter 50 kg KG kontra-
indiziert. Ein weiterer Nachteil ist in der
Fototoxizitit von Doxycyclin zu sehen.

Die Kombination von 250 mg Atovaquon
(WELLVONE) und 100mg Proguanil
(PALUDRINE) (einmal tiglich, zwei Tage
vor Einreise bis eine Woche nach Verlassen
des Endemiegebietes) ist gut wirksam zur
Malariaprophylaxe. Aufgrund der guten
Wirksamkeit auch gegen hepatische Para-
siten, kann die Einnahme bereits eine
Woche nach Verlassen der Endemiegebiete
beendet werden. Eine fixe Kombination
(MALARONE) ist zur Therapie verfugbar.

Keine Malariaprophylaxe kann jedoch voll-
stindige Sicherheit gegen eine Infektion
bieten. Da die verzdgerte Malariabehand-
lung mit einer erheblichen Mortalitit
behaftet ist, muss bei Fieber wihrend- oder
nach einer Reise in Endemiegebiete um-
gehend medizinische Hilfe in Anspruch
zugenommen werden.

Sexuell iibertragbare Krankheiten

Das Risiko, durch ungeschiitzten Ge-
schlechtsverkehr venerische Erkrankungen
einschlieflich HIV und Hepatitis B zu
erwerben, ist allgemein bekannt. Dennoch
wird ein Kondom offenbar bei weniger als
der Hilfte der sexuellen Kontakte von Rei-
senden benutzt. Daher ist bei einer reise-
medizinischen Beratung auf dieses Risiko
hinzuweisen und gegebenenfalls auch eine
Hepatitis B-Impfung anzuraten.!

ZUSAMMENFASSUNG: Reisemedi-
zinische Beratungen werden aufgrund
der zunehmenden Fernreisen immer
hiufiger benoétigt. Hierfiir sind aktuelle
Kenntnisse der jeweiligen Epidemiologie
und Resistenzlage erforderlich. Diese
sind iiber die offiziellen Internetseiten
des Auswirtigen Amtes? und der Centers
for Disease Control and Prevention® oder
von privater Seite* verfiigbar. Bei geplanten
Hochrisiko-Reisen oder in besonderen
Situationen wie Schwangerschaft oder
ernsten Grunderkrankungen kann der
Rat von tropenmedizinischen Speziali-
sten erforderlich sein.

1. RYAN, E.T., KAIN, K.C.

N. Engl. J. Med. 2000;342:1716-1725
2. www.auswaertiges-amt.de/5_laende/
3. www.cdc.gov/travel/
4. www.reisevorsorge.de
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Lomefloxacin zur lokalen Anwen-
dung am Auge

Lomefloxacin ist ein Fluorchinolon, das
vor Uber 10 Jahren erstmals beschrieben
wurde und das in einigen Lindern zur ora-
len, antibakteriellen Therapie im Handel
ist.! Die Substanz gehort zu jenen Fluor
chinolonen, die in Position 8 des Molekiils
ein zweites Fluoratom aufweisen (Abb.).
Diese Struktur bewirkt eine relativ hohe
Fotoinstabilitit, die zu fototoxischen
Hautreaktionen fithren kann. Dies ist einer
der Grinde, weshalb Lomefloxacin in
Deutschland nicht zur systemischen Thera-
pie zugelassen worden ist. Es ist bemerkens-
wert, dass dieses Chinolon nun in Form
von Augentropfen unter dem Handels-
namen OKACIN auch bei uns ,das Licht
der Welt erblickt®. Selbstverstindlich ist
Lomefloxacin nach wie vor fotoinstabil
und der Hersteller der Augentropfen gibt
in der Fachinformation den folgenden
Hinweis:

,Bei Okacin handelt es sich um einen
Gyrasehemmer mit sehr hohem foto-
toxischen Potential. Daher ist vor einer
Anwendung mit Okacin eine Exposition
von UV-Licht sicher auszuschlieffen.“ An
anderer Stelle wird allerdings auch darauf
hingewiesen, dass mit den Augentropfen
fototoxische Effekte bisher nicht beobachtet
worden seien. Ein leichtes Brennen nach
der Anwendung kann jedoch auftreten.??
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Die rasche bakterizide Wirkung der Chino-
lone, ihr relativ breites Spektrum und die
gute Gewebegingigkeit stellen glinstige
Voraussetzungen dieser antibakteriellen
Wirkstoffe fiir eine Therapie bakterieller
Infektionen des Auges dar. Die Anwendung
bei bakterieller Konjunktivitis sollte jedoch
nur nach strenger, fachirztlicher Indika-
tionsstellung erfolgen. Wenn eine topische
Therapie mit Chinolonen fiir erforderlich
gehalten wird, stehen neben Lomefloxacin
auch Norfloxacin (CHIBROXIN), Ofloxacin
(FLOXAL) und Ciprofloxacin (CILOXAN)
zur Verfiigung. Diese drei Priparate gehdren
nicht zu den 8-Halogenderivaten und wei-
sen ein deutlich geringeres fototoxisches
Potential auf.

ZUSAMMENFASSUNG: Mit Lome-
floxacin (OKACIN) steht ein weiteres
Fluorchinolon zur topischen Therapie
bakterieller Konjunktivitiden zur Ver

Antibiotikatherapie im drztlichen Alltag (34)

Reisediarrho

Kasuistik: Eine 32 Jahre alte Patientin kommt in die Praxis ihres Hausarztes und klagt
Uber seit drei Tagen bestehende Durchfille mit bis zu sieben dunnfliissigen Stuhl-
entleerungen tiglich. Die Patientin berichtet, dass sie vor zwei Tagen von einem Urlaub
in Agypten zuriickgekommen sei und wihrend ihres Aufenthaltes mit einer Reisegruppe
schon mehrere andere Reisende tiber derartige Symptome geklagt hitten. Es sei keine
Temperatursteigerung oder Fieber beobachtet worden und auch bei den Stuhl-
entleerungen wurden keine Schleim- oder Blutbeimengungen bemerkt. Allerdings
bestehe ein deutliches Krankheitsgefithl und auch eine nicht unbetrichtliche Gewichts-
abnahme, Ubelkeit und vermehrtes Durstgeftihl.

Die korperliche Untersuchung der Patientin ergibt ein maflig meteoristisch geblahtes
Abdomen ohne eindeutige lokalisierte Druckschmerzen, Leber und Milz sind nicht
vergroflert palpabel und mit Ausnahme einer Tachykardie um 100/min bei einem Blut-
druck von 110/60 mmHg bestehen keine weiteren Auffilligkeiten.

Diagnose: Die Anamnese, die geschilderten Symptome und der Untersuchungsbefund
deuten auf eine Reisediarrhé hin. Da kein schweres Krankheitsbild vorliegt, keine Blut-
und Schleimbeimengungen beobachtet wurden und auch im mikroskopischen Priparat
keine Leukozyten im Stuhl nachweisbar sind, wird auf eine bakteriologische Diagnostik
zunichst verzichtet.

Pathogenese: Durchfille sind ein sehr hiufiges Krankheitsbild bei Reisenden in Ent-
wicklungslindern. Ungefihr 20-60 % der Reisenden klagen iiber derartige Beschwerden
und mindestens 20% der davon Betroffenen werden zu Bettruhe in Folge der
Beschwerdesymptomatik gezwungen. Als Erreger werden vorwiegend Enterotoxin-
bildende und enteroadhisive E. coli nachgewiesen, andere Erreger betreffen
Campylobacter, Shigellen und Salmonellen. Virale Ursachen wurden bisher relativ
wenig identifiziert und parasitire Infektionen sind eher selten. Die mittlere Dauer der
nicht- behandelten Reisediarrho betrdgt vier bis sechs Tage; allerdings kénnen Kompli-
kationen wie reaktive Arthritiden, postinfektiose Enteropathien und sehr selten auch
das Campylobacter jejuni-assoziierte Guillain-Barré-Syndrom auftreten.

Therapie: Bei der noch jungen und insgesamt keineswegs schwer erkrankten Patientin
wird zur Bettruhe und intensiven Flissigkeitszufuhr geraten. Eine antibiotische Thera-
pie mit z.B. Cotrimoxazol (BACTRIM u. a.) oder Ciprofloxacin (CIBROBAY) sollte
nur bei schweren Erkrankungen oder bestehenden Grunderkrankungen verabreicht wer-
den. So genannte Antidiarrhoika [z. B.Loperamid IMODIUM u. a.)] sollten moglichst
nicht verabreicht werden, da hierdurch die Spontanheilung und die Ausscheidung der
Erreger eher verzogert wird.

fiigung. Die Anwendung der Substanz
mit hohem fototoxischem Potential sollte
nur nach strenger fachirztlicher Indika-
tionsstellung erfolgen.

1. ALDRIDGE, K.E. et al.
Diagn. Microbiol. Infect. Dis. 1989; 12:221-233

2. Fachinformation OKACIN, CIBA Vision,
November 1999

3. JAUCH, A. et al.
Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol 1999;
237:705-713

Makrolide

Azithromycin versus Cefuroxim plus
Erythromycin bei hospitalisierten
Patienten mit Pneumonie

Die ambulant erworbene Pneumonie ist die
hiufigste zum Tode fithrende Infektions-
erkrankung in den westlichen Industrieldn-
dern. Zu Beginn der Behandlung ist
tiblicherweise der Erreger nicht bekannt

und es muf§ eine empirische Therapie einge-
leitet werden. In einer nordamerikanischen,
prospektiven Mulizenter-Studie erhielten
insgesamt 145 Patienten randomisiert
entweder Azithromycin [(ZITHROMAX)
500 mg i.v. tiglich Giber zwei bis fiinf Tage,
gefolgt von 500mg tiglich oral] oder
Cefuroxim (ZINACEF u. a.) in einer Dosis
von 750 mg alle acht Stunden i.v., gefolgt
von einer oralen Gabe (zweimal 500 mg
tiglich) sowie zusitzlich Erythromycin
(ERYCINUM u. a.) dreimal 1.0g i.v. taglich,
gefolgt von dreimal 500 mg oral. Die Dauer
der Therapie mit Azithromycin und
Cefuroxim betrug sieben bis zehn Tage,
Erythromycin wurde bis zu drei Wochen
verabreicht. S. pneumoniae und H. influ-
enzae, wurden bei 28 Patienten der
Azithromycin-Gruppe (19 %) und 19-mal
(13 %) in der Vergleichsgruppe isoliert. Von
den 19 untersuchten Pneumokokken waren
15 empfindlich gegentiber Penicillin G,
drei waren intermediir empfindlich und
einer war resistent mit einem MHK-Wert
gegen Penicillin  von 2,0 mg/l. Zwei der
Pneumokokkenstimme waren resistent
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gegeniiber Azithromycin und zwei waren
resistent gegeniiber Erythromycin. Ein
klinischer Erfolg wurde bei 91% der
Patienten in der Azithromycin-Gruppe und
bei ebenfalls 91% der Patienten in der
Kombinationsgruppe beobachtet. Unver
triglichkeitsreaktionen wurden signifikant
hiufiger in der Kombinationsgruppe
(49 %) gesehen, als in der Azithromycin-
Gruppe (12 %).

FOLGERUNG DER AUTOREN: Auch
bei Beriicksichtigung der eher begrenz-
ten Zahl von Patienten, konnte diese
Studie zeigen, dass fiir die initiale empiri-
sche Therapie von hospitalisierten
Patienten mit einer ambulant erwor
benen Pneumonie eine Azithromycin
(ZITHROMAX)-Monotherapie gleich
giinstig ist, wie die iibliche kombinierte
Behandlung mit Cefuroxim (ZINA-
CEF u.a.) plus Erythromycin (ERYCI-
NUM u.a.). Die Resistenz gegeniiber
Makroliden und Penicillin bei den
untersuchten Pneumokokken war fiir
nordamerikanische Verhiltnisse relativ
niedrig und konnte sich in naher
Zukunft ungiinstig verindern.

VERGIS, E.N. et al.
Arch. Intern. Med. 2000; 160: 1294-1300

Intravenose Therapie mit
Azithromycin

Zur Initialtherapie einer ambulant erworbe-
nen Pneumonie wird oft ein {3-Laktam-
antibiotikum mit Erythromycin (diverse
Warenzeichen) in Kombination intravends
verabreicht, um dem breiten, moglichen
Spektrum der in Frage kommenden Erreger
Rechnung zu tragen. So empfiehlt zum
Beispiel die ,American Thoracic Society
bei dieser Indikation die kombinierte intra-
venose Anwendung von Cefuroxim (diverse
Warenzeichen) und Erythromycin zur Initial-
therapie, da durch das f-Laktamantibio-
tikum atypische, intrazellulir lokalisierte
Erreger, wie Mykoplasmen, Chlamydien
und Legionellen nicht erfaf$t werden.

In Ohio (USA) wurde eine vergleichende
klinische Studie bei mehr als 400 Patienten
durchgefiihrt, um die Moglichkeiten einer
Monotherapie mit Azithromycin (initial
intravenos, dann oral) zu untersuchen. Die
Patienten erhielten entweder die Kombi-
nationstherapie oder sie wurden initial
intravends mit dem Azalid Azithromycin
(ZITHROMAX, in Deutschland als In-
fusionslosung nicht im Handel) behandelt.
Das Medikament wurde nach drei bis vier
Tagen oral weiter verabreicht. Bei 74 %
bzw. 77 % der Patienten konnte eine Besse-
rung oder Beseitigung der Infektion nach
zwei Wochen festgestellt werden (der Un-
terschied zwischen den Gruppen war nicht
signifikant). Von Interesse war, dass die
Therapiedauer in der Azithromycingruppe
signifikant kiirzer war als in der Vergleichs-
gruppe (8,6 Tage vs. 10,3 Tage). Bei den

28

mit Azithromycin behandelten Patienten
traten zudem weniger unerwiinschte Wir
kungen auf.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Intra-
venos verabreichtes Azithromycin (in
Deutschland nicht im Handel) als Ini-
tialtherapie war gleich gut wirksam
wie eine Kombinationstherapie aus
einem Cephalosporin und Erythromycin
(diverse Warenzeichen). Die Therapie
war besser vertriglich und kiirzer.

PLOUFFE, J. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 2000; 44:1796-1802

ANMERKUNG DER REDAKTION: Aus
nicht nachvollziehbaren Griinden ist
Azithromycin in Deutschland nicht zur
intravenosen Gabe im Handel. Nach wie
vor sind Arzte hier auf das relativ
schlecht vertrigliche Erythromycin an-
gewiesen, wenn ein Makrolid parenteral
gegeben werden soll. Da die intravendse
Therapie mit Azithromycin in den USA
seit Jahren iiblich ist und sich zuneh-
mend durchsetzt, wire es wiinschens-
wert, wenn dieses Medikament auch in
Europa moglichst bald zur Verfiigung
stiinde. Derzeit bleibt hierzulande nur
die Moglichkeit, das Arzneimittel iiber
eine Apotheke in Einzelfillen importie-
ren zu lassen (Apotheken-Abgabepreis
der importierten Infusionslosung:
ca. 100,— DM pro Ampulle mit 500 mg
Wirkstoff)*.

*Auskunft von Herrn Apotheker Dr. C.
Forster, Markt Apotheke, Willich

Schwangerschaft
und Infektionen

Infektionsbedingte Frithgeburten -
Bedeutung, Mechanismen und
therapeutische Ansitze

Seit langem ist bekannt, dass intrauterine
Infektionen eine Frithgeburt verursachen
konnen. Ende der siebziger Jahre wurde
erstmals der mikrobiologische Nachweis er-
bracht, dass sich bei der Mehrzahl der
Schwangeren mit vorzeitigen Wehen aber
ohne Blasensprung Bakterien aus dem
Fruchtwasser isolieren lassen. Die medizi-
nische Bedeutung dieser Zusammenhinge
ist enorm: etwa 10 % der Geburten erfolgen
zu frih wodurch die perinatale Mortalitit
erheblich erhoht wird. Dies trifft vor allem
fiir jene Kinder zu, die vor der 32. Woche
geboren werden und die weniger als 1500 g
wiegen (ca. 1 bis 2 %).!

Die hiufigsten Erreger bei vorzeitigen
Wehen und intakter Fruchtblase sind
U. urealyticum, M. hominis, G. vaginalis,
Peptostreptokokken ~ und  Bacteroides
Spezies. Das Frithgeburtsrisiko ist erhoht

fiur Frauen, bei denen eine sogenannte
bakterielle Vaginose besteht: die physiolo-
gische Vaginalflora (Lactobazillen) ist redu-
ziert und daftir sind die oben genannten
Erreger deutlich vermehrt. Die genauen
Mechanismen, die zur intrauterinen Aus-
breitung der Erreger fithren, sind jedoch
nach wie vor ungeklirt. Neuerdings ist
beobachtet worden, dass wahrscheinlich
die intrauterine Infektion schon relativ frith
in der Schwangerschaft erfolgt und monate-
lang unbemerkt bleibt. Es ist moglich, dass
die Vaginose einen Marker der intrauteri-
nen Kolonisierung darstellt.!

Mechanismen der infektionsbedingten
Frithgeburt

Die intrauterine Ausbreitung der Bakterien
fiihrt unter anderem zu einer Aktivierung
der Dezidua mit anschliefender Ausschiit-
tung von zahlreichen Zytokinen, wie Tu-
mornekrosefaktor-a, Interleukin-1-a und -3,
Interleukin-6, Interleukin-8 und anderen.
Auflerdem wird die Prostaglandinsynthese
durch die beteiligten Endo- und Exotoxine
sowie Zytokine stimuliert und neutrophile
Granulozyten wandern ein. Offenbar
stimulieren die Prostaglandine schlieflich
die Wehen und durch Freisetzung von
Metalloproteasen wird ein Blasensprung
induziert.

Therapeutische Ansatzpunkte

Im Gegensatz zu den rasch fortschreiten-
den Kenntnissen hinsichtlich der Mecha-
nismen, die zur Einleitung der Geburt auf-
grund bakterieller Infektion fithren, liegen
bis heute leider keine klaren Erkenntnisse
tber das optimale therapeutische Procedere
vor. In den siebziger Jahren wurden Tetra-
zykline angewandt, um die intrauterine
Infektion zu behandeln-seit die uner
winschten Wirkungen der Tetrazykline auf
die fetale Entwicklung bekannt geworden
sind, werden diese Antibiotika jedoch nicht
mehr in der Schwangerschaft eingesetzt.

Die Ergebnisse von Studien, in denen
Erythromycin (ERYCINUM u. a.) verwen-
det wurde, sind nicht einheitlich. In neue-
ren Studien wurde erkannt, dass bei Frauen
mit einem erhdhten Risiko aufgrund einer
vorausgegangenen Frithgeburt und einer
bestehenden bakteriellen Vaginose die
einwOchige Therapie mit Metronidazol
(CLONT u.a.)-und moglicherweise auch
die Behandlung mit Erythromycin - das
Frithgeburtsrisiko reduzieren werden kann.!?

Das therapeutische Vorgehen orientiert
sich vor allem daran, ob ein Blasensprung
bereits erfolgte oder nicht.

1) Bei Frauen mit frithzeitigen Wehen ohne
Blasensprung besitzt eine antibiotische
Therapie mit Penicillinen oder Cephalos-
porinen im allgemeinen keinen Nutzen
hinsichtlich ~ einer  Verlingerung der
Schwangerschaft oder Verbesserung der
Situation des Neugeborenen. Zwei neuere,
allerdings nicht sehr umfangreiche Studien
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haben jedoch gezeigt, dass im Vergleich zu
Placebo die Gabe von Metronidazol zu-
sammen mit Ampicillin (BINOTAL u.a.)
zu einer lingeren Schwangerschaftsdauer
fihrte, sich dadurch das Geburtsgewicht
des Kindes um 200 bis 300 g erhohte und
die neonatale Morbiditit reduzierte. Da die
Nutzen-Risiko-Bewertung angesichts der
geringen Anzahl von Schwangeren in den
beiden Studien nicht eindeutig ist, lassen
sich derzeit fur diese Frauen noch keine
klaren Empfehlungen aussprechen.

2) Falls der Blasensprung bereits erfolgte,
zeigen entsprechende Studien, dass eine
Antibiotikatherapie fur eine Woche oder
linger die Zeit bis zur Geburt signifikant
verlingert, mit entsprechend glinstigen
Konsequenzen fiir das Neugeborene.*

Es soll schlieBlich nicht unerwihnt blei-
ben, dass bei Frauen mit Nachweis von
Streptokokken der Gruppe B in der
Vaginalflora eine Therapie mit Penicillinen
wihrend der Geburt die Hiufigkeit der
Streptokokken-bedingten Neugeborenen-
sepsis reduziert, aber nicht das Risko fiir
spontane Frithgeburten.’

FOLGERUNG DER AUTOREN: Das
Wissen iiber die pathophysiologischen
Vorginge und Zusammenhinge zwischen
intrauterinen Infektionen und Friihge-
burten hat im vergangenen Jahrzehnt
enorm zugenommen. Diese Fortschritte
stellen eine wichtige Grundlage fiir die
gezielte Weiterentwicklung der therapeu-
tischen Strategien dar. Die moglichen
neuen Ansitze miissen dann in klinischen
Studien an ausreichenden Patienten-
zahlen untersucht werden. Derzeit beste-
hen noch etliche offene Fragen, aber
angesichts der erheblichen medizinischen
Bedeutung der infektionsbedingten
Frithgeburten miissen maximale Anstren-
gungen unternommen werden.

1. GOLDENBERG, RL. et al.
N. Engl. J. Med. 2000; 342:1500-1507

2. McDONALD, HM. et al.
Br. J. Obst. Gynaecol. 1997; 104:1391-1397

3. SVARE, J. et al.
Br. J. Obst. Gynaecol. 1997; 104:892-897

4. MERCER, B.M. et al.
JAMA 1997;278:989-995

5. NN
MMWR 1996;45(RR-7):1-24

Bedrohliche Infek-
tionen

Meropenem versus Imipenem als
empirische Monotherapie bei
Intensivpatienten

Die fithrenden nosokomialen Infektionen
bei Intensivpatienten sind Pneumonien

und purulente Bronchitiden, gefolgt von
Harnwegsinfektionen und Sepsis. Mehr als
die Hilfte dieser Infektionen sind poly-
mikrobiell, so dass viele Intensivmediziner
primir Substanzen mit breitem Spektrum
als empirische Anfangstherapie bevorzu-
gen. In einer multizentrischen, offenen,
randomisierten Vergleichsstudie (gespon-
sort von ASTRA-ZENECA) wurde in 16
belgischen Intensivstationen eine empiri-
sche Monotherapie mit Meropenem
(MERONEM) verglichen mit Imipenem/
Cilastatin (ZIENAM). Beide Substanzen
wurden in einer Dosis von dreimal 1,0 g
tiglich i.v. gegeben, wobei Meropenem
entweder als Bolusinjektion oder Infusion
tiber 20-30 Minuten appliziert wurde,
Imipenem wurde grundsitzlich tiber 40-60
Minuten infundiert. Insgesamt 212 Patien-
ten wurden in die Studie eingeschlossen.
Dominierend in beiden Gruppen waren
nosokomiale Pneumonien, gefolgt von
intraabdominellen  Infektionen; der
APACHE II-Score betrug 18,4 in der
Meropenem-Gruppe und 15,7 in der
Imipenem-Vergleichsgruppe. Die haufig-
sten Erreger waren gramnegative Keime:
82 % in der Meropenem-Gruppe und 63 %
in der Imipenem-Gruppe. Die Erfolgsrate
bei Meropenem-behandelten Patienten
betrug 77 %, im Vergleich zu 68 % bei den
Patienten mit Imipenem-Therapie. Die
klinischen Erfolgsraten lagen bei den tiefen
Atemwegsinfektionen in beiden Gruppen
bei 68%, wihrend bei den intra-
abdominellen Infektionen Meropenem mit
95,5% (allerdings nur 22 Patienten)
versus 77 % fir Imipenem (30 Patienten)
etwas giinstiger abschnitt. Auch bei funf
Patienten unter Meropenem mit einer
Sepsis war ein kompletter Erfolg nachweis-
bar, wihrend bei den zehn Patienten unter
Imipenem nur vier erfolgreich behandelt
wurden. Eine bakteriologische Eradikation
konnte in 67% unter Meropenem und
in 60% mit Imipenem erreicht werden.
Hinsichtlich behandlungsinduzierter Un-
vertriglichkeitsreaktionen (3,7% in der
Meropenem- und 2,9 % in der Imipenem-
Gruppe) gab es keine Unterschiede. Ein
Krampfanfall unter Imipenem wurde als
substanzinduziert bewertet. Neun Patien-
ten verstarben wihrend der Meropenem-
Therapie (8,4 %) und vierzehn (13,3 %) in
der Vergleichsgruppe.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Mero-
penem (MERONEM) erwies sich in
der empirischen Anfangstherapie von
schweren Infektionen bei Intensiv-
patienten sowohl klinisch wie auch bak-
teriologisch als mindestens gleichwertig
zu Imipenem/Cilastatin (ZIENAM). Die
Moglichkeit zur intravenosen Bolusin-
jektion und die geringere ZNS-Toxizitit
wird als Vorteil fiir das Meropenem beim
Einsatz auf der Intensivstation einge-
schatzt.

VERWAEST, C. et al.
Clin. Microbiol. Infect 2000; 6; 294-302

Nicht - effektive Therapie der
MRSA-Sepsis problematisch?

Der Gebrauch von Vancomycin (VAN-
COMYCIN CP LILLY u.a.) sollte einer
gezielten Behandlung vorbehalten bleiben,
um die Entwicklung von resistenten
grampositiven Erregern wie Enterokokken
und Staphylokokken moglichst gering zu
halten. Andererseits ist Vancomycin das
Mittel der Wahl bei der Therapie einer
Infektion durch Methicillin-resistente
Staphylococcus aureus-Stimme (MRSA).
In einer retrospektiven Kohortenstudie in
einem Krankenhaus in Baltimore, USA,
wurden alle Patienten mit einer MRSA-
Sepsis zwischen Oktober 1995 und Januar
1998 analysiert. Insbesondere wurde unter-
sucht, wieweit eine MRSA-Sepsis durch
bestimmte Risikofaktoren charakterisiert
war und ob eine ineffektive empirische
Anfangstherapie eine erhohte Letalitit
bedeutete. Insgesamt 132 Episoden bei
128 Patienten konnten beurteilt werden.
Im Vergleich zu Patienten mit Methicillin-
sensiblen S. aureus Infektionen (MSSA)
waren Patienten mit einer MRSA-Sepsis
signifikant ilter (70 versus 58 Jahre), wiesen
hiufiger sowohl eine Anamnese mit einer
MRSA-Kolonisation (47% versus 6 %)
als auch eine nosokomiale Infektion auf
(76 % versus 50 %). Weiterhin waren diese
Patienten in dem vorangegangenen Jahr
hiufiger hospitalisiert gewesen (82 %
versus 58 %) und ein groflerer Anteil dieser
Patienten kam aus Krankenhiusern bzw.
Altersheimen (39% versus 14 %). Auch
erhielten Patienten mit einer MRSA-Sepsis
signifikant seltener (45% versus 98 %)
eine effektive antibiotische Therapie in den
ersten 48 Stunden nach ihrer Krankenhaus-
aufnahme im Vergleich zu Patienten mit
einer MSSA-Sepsis. Dennoch war das
Risiko fiir einen letalen Verlauf bei diesen
Patienten nicht hoher als bei der Patienten-
gruppe mit einer wirksamen Therapie;
die Uberlebensraten in der MSSA-Gruppe
betrugen 77 % im Mittel und 68 % in der
MRSA-Gruppe, was statistisch nicht unter
schiedlich war.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Unter
Beriicksichtigung der vermehrten Resi-
stenzentwicklung gegen Vancomycin
(VANCOMYCIN CP LILLY u.a.) von
grampositiven Erregern, sollte diese
Substanz zuriickhaltend und méglichst
gezielt eingesetzt werden. Auch wenn
in der vorliegenden Studie ein wesent-
licher Unterschied beziiglich des
Verlaufes einer Sepsis durch MRSA bei
den betroffenen Patienten nicht beob-
achtet werden konnte, sollten Patienten
mit einer bekannten MRSA-Kolonisation
und bei Manifestation einer noso-
komialen Infektion von Beginn an eine
empirische Therapie mit Vancomycin
erhalten.

ROGHMANN, M.C. et al.
Arch. Intern. Med. 2000; 160: 1001-4
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Tabelle: Pharmakokinetische Arzneimittel-Interaktionen zwischen Proteaseinhibitoren und anderen Arzneimitteln

Arzneimittel (A) Verinderung (%) der AUC von Proteaseinhibitoren durch Arzneimittel (A)

Indinavir Nelfinavir Ritonavir Saquinavir
CYP Induktoren
Rifabutin (MYCOBUTIN) 132 132 140
Rifampicin (RIFA u. a.) 192 182 135 180
CYP Inhibitoren
Ketoconazol (NIZORAL u. a.) 162%* 135 118 1300
Clarithromycin (KLACID u. a.) 129 112
Fluconazol (DIFLUCAN u. a.) 119 112
Fluoxetin (FLUCTIN u. a.) 19

*{ Indinavir 600 mg 3 x taglich

Interaktionen mit
Antiinfektiva (4)

Interaktionen mit Proteaseinhibitoren

Die antiretrovirale Therapie mit Protease-
inhibitoren wird in erheblichem Mafle durch
die zahlreichen medizinisch relevanten In-
teraktionen mit anderen Arzneimitteln
kompliziert. Wenn das Risiko solcher Inter-
aktionen abgeschitzt werden soll, ist es am
besten, in mehreren Schritten vorzugehen:

1)Zunichst sollte tiberlegt werden, welche
Interaktionen zwischen den einzelnen
Bestandteilen der antiretroviralen Kombi-
nationstherapie auftreten konnen - eine
entsprechende Tabelle hatten wir in der
letzten Ausgabe der ,Zeitschrift fiir
Chemotherapie® verdffentlicht (ZCT 2000;
21:22).

2)In einem zweiten Schritt muss iiberlegt
werden, welche anderen Arzneimittel den
Metabolismus der Proteaseinhibitoren
beeinflussen kdnnten. Zu dieser Problematik
finden sich einige Beispiele in der oben-

stehenden Tabelle.

3)Schliefflich werden wir in der nichsten
Ausgabe einige Beispiele fiir die Wirkungen
der Proteaseinhibitoren auf den Stoffwech-
sel anderer, gleichzeitig gegebener Arznei-
mittel veroffentlichen.

Prinzipiell muss damit gerechnet werden,
dass Induktoren der hepatischen Cyto-
chrom-P450-abhingigen Monooxygenasen
die Konzentrationen der Proteaseinhibi-
toren reduzieren. Neben Rifabutin und
Rifampicin gelten solche Uberlegungen
auch fur andere Induktoren, wie Phenytoin
(ZENTROPIL ~ u.a.), Carbamazepin
(TEGRETAL u. a.), Phenobarbital (LUMI-
NAL u.a.) oder Dexamethason (FOR-
TECORTIN wu.a.). Solche Induktoren
sollten daher moglichst nicht zusammen
mit Proteaseinhibitoren verabreicht wer-
den. Vor allem bei einer Behandlung mit
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Saquinavir INVIRASE) ist dies von Bedeu-
tung, da aufgrund der geringen Bioverfuig-
barkeit der Substanz die Spiegel niedrig
und variabel sind.

Die in der Tabelle angegebenen Zahlen
geben die Ergebnisse aus Studien wieder.
Selbstverstindlich muss berticksichtigt wer-
den, dass die Angaben einer erheblichen
individuellen Variabilitit unterliegen.

RANA, K.Z. and DUDLEY, M.N.
Pharmacother. 1999; 19:35-59

HINWEIS:

Die bisher verdffentlichten Tabellen iiber
Arzneimittelinteraktionen sowie die Kurz-
beschreibungen aller Proteaseinhibitoren
und andere niitzliche Informationen zur
antiinfektiven Chemotherapie stehen
kostenlos im INTERNET unter www.zct-
berlin.de zur Verfigung.

Resistenz

Resistenzunterschiede zwischen Asien
und Europa bei respiratorischen
Infektionserregern

Pneumokokken mit verminderter Penicil-
lin-Empfindlichkeit wurden erstmals 1967
in der Zeitschrift Lancet beschrieben. In
Deutschland und Polen traten derartige
Erreger erstmals in den frithen 70er Jahren
auf und wurden 5-10 Jahre spiter auch in
Spanien, der Schweiz, Stidafrika, Japan und
Groflbritannien isoliert. Inzwischen ist die
Resistenz von Pneumokokken gegentiber
Betalaktam-Antibiotika und auch Makro-
liden ein globales Problem geworden. In
einer multizentrischen Studie im Winter
1997/98 wurden von 48 Institutionen in
China, Frankreich, Deutschland, Italien,
Japan, Spanien und Grofibritannien die
fithrenden Erreger von respiratorischen In-
fektionen (S. pneumoniae, H. influenzae,
M. catarrhalis) in einem zentralen nord-
amerikanischen Labor hinsichtlich ihrer in
vitro-Aktivitit untersucht. Insgesamt 1879
Pneumokokken-, 2645 H. influenzae- und
638 M. catarrhalis-Stimme wurden analy-

siert. Eine Bouillon-Mikrodilutionsmethode
wurde fir die Bestimmung der jeweiligen
minimalen Hemmkonzentrationen einge-
setzt. Es zeigte sich, dass die Unterschiede
von Land zu Land betrichtlich waren. So
schwankte die Penicillin-Empfindlichkeit
von Pneumokokken zwischen 349% in
Frankreich und Spanien bis zu 92% in
Deutschland; die Makrolid-Empfindlich-
keit variierte zwischen 26 % in China und
91% in Grofibritannien. In den meisten
Lindern bestand eine Betalaktam-Antibio-
tika-Resistenz sowie auch eine Resistenz ge-
geniiber Makroliden und Cotrimoxazol
(BACTRIM u. a.), insbesondere bei Penicil-
lin-intermedidren oder resistenten Pneu-
mokokken. Bei diesen Keimen bestand nur
eine geringe Resistenz gegeniiber Levo-
floxacin (TAVANIC) mit 0,3 % intermedia-
ren und resistenten Stimmen sowie auch
gegeniiber Vancomycin (VANCOMYCIN
CP LILLY u.a.), wobei gegeniiber dieser
Substanz tberhaupt keine Resistenzen
gefunden wurden. Bei Himophilus
influenzae-Stimmen variierte die Beta-
laktamase-Produktion bei 5 % der Stimme
in China und Deutschland bis zu 32 % in
Spanien. Die Betalaktamase-Produktion
von M. catarrhalis betrug im Mittel 79 % in
Deutschland, hingegen 98 % in Japan.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
Untersuchungen zeigten die groflen Unter-
schiede der antimikrobiellen Resistenz
bei respiratorischen Infektionserregern
zwischen einzelnen Lindern und Konti-
nenten. Auffillig war auch, dass Peni-
cillin-resistente Pneumokokken hiufig
parallele Resistenzen zu anderen Beta-
laktam-Antibiotika, Makroliden und
Cotrimoxazol aufwiesen. Glykopeptide,
wie Vancomycin (VANCOMYCIN CP
LILLY u. a.), oder neuere Fluorchinolone
wie Levofloxacin (TAVANIC) sind jedoch
noch hoch aktiv. Die Resistenzen gegen-
iiber Himophilus influenzae und
Moraxella catarrhalis haben sich gegen-
iiber Studien von vor 18 Jahren kaum
gedndert.

SAHM, D.E et al.
J. Antimicrob. Chemother. 2000; 45: 457-66
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Antimikrobielle Resistenz von
Pseudomonas aeruginosa in Europa

Pseudomonas aeruginosa ist ein opportuni-
stischer, gramnegativer Erreger, der zuneh-
mend hiufig Hospitalinfektionen verur
sacht. Oft ist dieser Keim multiresistent
und verantwortlich fiir die hohe Morbiditit
und Letalitit von Patienten auf Intensiv-
stationen, in onkologischen Abteilungen
sowie auch auf Verbrennungs- und opera-
tiven Stationen. In dem europiischen
SENTRY-Programm (ein internationales
Uberwachungsprogramm) wurden in den
Jahren 1997 und 1998 von 25 europdischen
Krankenhidusern jeweils 20 konsekutive
Blutkulturkeime, 100 Isolate von noso-
komialen Pneumonien, 50 Isolate von
Haut- und Weichteilinfektionen sowie 50
Erreger von Harnwegsinfektionen gesam-
melt und im zentralen Uberwachungslabor
in Utrecht untersucht. In dieser Studie
wurden insgesamt 1411 Pseudomonas
aeruginosa-Stimme hinsichtlich ihrer anti-
mikrobiellen Empfindlichkeit analysiert.
Die hochste Effektivitit wies Amikacin
(BIKLIN) mit im Mittel 87,5% auf,
gefolgt von Meropenem (MERONEM) mit
87,3% und Piperacillin plus Tazobactam
(TAZOBAC) mit 86,8%. Unter den Fluor
chinolonen war Ciprofloxacin (CIPRO-
BAY) mit 73,2% Aktivitit am wirkungs-
vollsten. Generell erwies sich die Empfind-
lichkeit von Isolaten aus Blutkulturen und
von Pneumonien als giinstiger als die
Isolate von Wundabstrichen oder aus dem
Urin. Eine eindeutige geografisch unter
schiedliche Verteilung der Resistenz lief§
sich nicht nachweisen, allerdings ten-
dierten die Keime aus den nordwestlichen
Lindern Europas zur hoheren Empfind-
lichkeit, als die aus dem Siidosten Europas.
Isolate mit Resistenz gegeniiber einer
Klasse von Antibiotika waren hiufig auch
gegeniiber anderen Antibiotika-Gruppen
resistent.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Im
Vergleich zu den Daten der EPIC-Studie
(Isolate von Intensivstationen im April
1992 in Europa) muss die Resistenz-
situation im Wesentlichen als unver
andert, bzw. sogar als etwas giinstiger
beurteilt werden. Grundsitzlich muss bei
Pseudomonas-Isolaten eine Resistenz-
bestimmung erfolgen und klinisch sollte
wegen der moglichen Resistenzentwick-
lung unter der Therapie eine Kombina-
tionstherapie erfolgen.

FLUIT, A.C. et al.
Eur.J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 2000; 19: 370-74

Weltweite Epidemiologie der
Influenza

Influenza A (H3N2)-Viren waren die hiu-
figsten Virusisolate weltweit im Winter des

Vorjahres. Damit stellte die vergangene
Influenza-Saison das dritte konsekutive
Jahr mit diesem Influenza A Virus (Sydney/
05/97) dar. In Europa, den USA und auch
in anderen Lindern der nordlichen Halb-
kugel begann die Influenza-Saison Mitte
Dezember 1999 und wies zwei epidemiolo-
gische Spitzen Ende Dezember 1999 und
in der zweiten Januarwoche 2000 auf. Bis
Ende Mirz 2000 kam es zu einem allmihli-
chen Rickgang von Influenzaerkrankun-
gen. Influenza B- Viren und Influenza A
(HIN1)- Virustypen wurden nur sehr spo-
radisch nachgewiesen. Untersuchungen des
CDC in Atlanta zeigten, dass die isolierten
Influenza A Viren weitgehend den ein-
gesetzten Typen in der Influenzavakzine
entsprachen.

Fir die kommende Influenza-Saison im
Jahr 2000/2001 wurde von den zustindigen
Behorden (FDA/WHO) empfohlen, eine
trivalente Vakzine bestehend aus Influenza
A (HIN1 und H3N2) sowie Influenza B
(Yamanashi/166/ 98) zu verwenden. Die
zustindige Impfkommission in den USA
empfiehlt dartiber hinaus, fiir die kommen-
de Saison simtliche Personen im Alter von
tiber 50 Jahren einer Infuenzaschutz-
impfung zu unterziehen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
Influenza-Saison 1999/2000 begann Mitte
Dezember 1999 und hatte ihren Hohe-
punkt schon in der zweiten Woche im
Januar 2000. Es handelte sich um das
dritte Jahr mit der dominierenden Influ-
enza A- Serotype H3N2; bis Ende Mirz
2000 waren die Influenzaerkrankungen
beendet. Fiir die kommende Saison wird
die Impfung aller Personen iiber 50 Jahren
mit einer trivalenten Vakzine aus zwei
Influenza A-Typen und einer Influenza
B-Type empfohlen.

MMWR 2000; 49: 375-80

Behandlung der Diarrh6 bei AIDS-
Patienten

Persistierende Diarthden gehéren zu den
hiufigsten und problematischsten Erkran-
kungen bei AIDS-Patienten. Unter den
Erregern werden hiufig Cryptosporidium
parvum, Isospora belli und Cyclospora
cayetanensis nachgewiesen. Die beiden
letzteren Keime sprechen auf eine Behand-
lung mit Cotrimoxazol (BACTRIM u.a.)
an, wobei allerdings viele Patienten erhebli-
che Unvertriglichkeitsreaktionen unter
dieser Behandlung entwickeln. In Haiti
wurde in der zentralen AIDS-Behandlungs-
ambulanz die therapeutische Wirksamkeit
einer zweiwochigen Niedrigdosis- Therapie
von Cotrimoxazol (eine ,Forte” Tablette
zweimal tdglich) im Vergleich zu Cipro-
floxacin (CIPROBAY) in einer Dosis von
zweimal 500 mg bei nachgewiesenen Infek-
tionen durch L. belli oder C. cayetanensis

untersucht. Bei beiden Infektionen erwies
sich bei der Beurteilung nach einer Woche
Cotrimoxazol geringgradig wirksamer als
Ciprofloxacin in Bezug auf die bakteriolo-
gische Eradikation (95 % versus 70 %) und
auch hinsichtlich der Beendigung der
Diarrho (100 % versus 87 %). Patienten mit
einem positiven Behandlungsergebnis
erhielten eine sekundire Prophylaxe mit
der selben Substanz tiber zehn Wochen in
einer reduzierten Dosis von einer Tablette
dreimal wochentlich. Siamtliche Patienten
unter Cotrimoxazol und 15 der 16 mit
Ciprofloxacin behandelten Patienten erlit-
ten kein Rezidiv ihrer primiren intestina-
len Infektion.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei
einer Durchfallerkrankung von AIDS-
Patienten ist es bedeutsam, die Erreger
der Infektion zu identifizieren. Die vor-
liegende Studie ist trotz der begrenzten
Patientenzahl von therapeutischer Be-
deutung, da in einer eher niedrigen Dosis
mit Cotrimoxazol (BACTRIM u. a.) eine
wirksame Therapie von empfindlichen
Erregern erfolgen kann, Ciprofloxacin
(CIPROBAY) erwies sich als eine akzep-
table Alternative.

VERDIER, R.I et al.
Ann. Intern. Med. 2000; 132: 885-8

Neue Pneumokokken-Vakzine wirk-
sam gegen invasive Infektionen

Eine neue Protein-konjugierte Pneumokok-
ken-Vakzine wurde vor einigen Monaten
von der FDA in Nordamerika registriert. In
einer doppelblinden prospektiven Impf-
studie, die zur Registrierung fihrte, wurden
insgesamt 37868 Kinder zwischen Oktober
1995 und August 1998 in 23 nordkaliforni-
schen medizinischen Zentren vakziniert.
Die Hilfte der Kinder erhielten die neue
heptavalente Pneumokokken-Vakzine mit
sieben Serotypen, die ein Spektrum von
83 % von Pneumokokken-bedingten inva-
siven Infektionen bei Kleinkindern und
Kindern umfa§t. Die Kontrollgruppe erhielt
eine experimentelle Meningokokken Kon-
jugat-Vakzine. Die Kinder wurden im Alter
von 2, 4, 6 und 12-15 Monaten immuni-
siert. Eine Interimsanalyse im August 1998
zeigte, dass alle 17 invasiven Infektionen
verursacht durch einen in der Vakzine
enthaltenen Pneumokokken-Serotyp aus-
schliefflich in der Kontrollgruppe auf-
traten. Dieses wurde als eine 100 %ige
Effektivitit der neuen Pneumokokken-
Vakzine interpretiert. Aus diesem Grund
wurde die Studie zu diesem Zeitpunkt
abgebrochen. Die abschliefende Auswer
tung im April 1999 ergab, dass 39 von 40
invasiven Infektionen bei den Kontroll-
kindern aufgetreten waren (Effektivitit
97,4 9%). Allerdings betrug die Effektivitit
zur Privention der Otitis media nur 7 %,
wobei allerdings die Wirksamkeit bei
Kindern mit hiufigeren Otitiden erhoht
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war — insbesondere dann, wenn bei voran-
gegangenen Infektionen die in der Vakzine
enthaltenen Pneumokokken-Sero-Typen iso-
liert worden waren.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Nach
der Einfithrung der sehr wirksamen
konjugierten Vakzine gegen Himo-
philus influenzae-Typ B, blieben Pneu-
mokokken als haufigste Erreger der bak-
teriellen Meningitis in den USA iibrig.
Die Daten der vorliegenden Studie
mit der neuen Pneumokokken-Vakzine
weisen darauf hin, dass eine bakterielle
Meningitis bei Kindern in Zukunft stark
abnehmen wird mit Ausnahme der
Meningokokken-Meningitis. Der Effekt
der neuen Pneumokokken-Vakzine in
der Privention der Otitis media ist
jedoch nicht sehr bedeutsam.

BLACK, S. et al.
Ped. Infect. Dis. J. 2000; 19: 187-95

Pharmakokinetik

Vancomycin-Kinetik bei der Menin-
gitis-Therapie

Vancomycin (VANCOMYCIN CP LILLY
u. a.) verfugt Uber eine geringe, bakterizide
Aktivitit bei niedrigen minimalen Hemm-
konzentrationen und eine zeitabhingige
antibakterielle Effektivitit; die Penetration
in den Liquor cerebrospinalis ist begrenzt,
wenn die Substanz iiber Kurzinfusionen
alle acht oder zwolf Stunden gegeben
wird. Kontinuierliche Infusionen entspre-
chen mehr der pharmakodynamischen
Wirkungsweise des Vancomycins und
ermoglichen einen konstanten bakteriziden
Spiegel im Blut und koénnten auch
zu einer besseren Liquor-Penetration bei-
tragen.

Bei dreizehn beatmeten Patienten in einer
Intensivstation in Frankreich wurde die
Vancomycin-Penetration und Pharma-
kokinetik nach einer kontinuierlichen
Infusion von 50-60 mg/kg Korpergewicht
tiglich nach einer Aufsittigungsdosis zu
Beginn mit 15 mg/kg tber zwei Stunden
untersucht. Sieben Patienten wurden
wegen einer bakteriellen Meningitis mit
Vancomycin-empfindlichen  Erregern in
die Studie eingeschlossen und sechs weitere
Patienten mit schweren neurologischen
Grunderkrankungen, verbunden mit intra-
kranieller Hypertension, wurden wegen an-
derweitig lokalisierter Infektionen ebenfalls
behandelt. Die Serum-Vancomycin-Kon-
zentrationen wurden wihrend des Tages in
einem Bereich zwischen 20 und 30 mg/l
aufrechterhalten. Unter diesen Bedingun-
gen war die Vancomycin-Penetration in
den Liquor bei der Patientengruppe mit
Meningitis mit maximalen Konzentratio-
nen von 11.1 + 4,9mg/l und mittleren
Talkonzentrationen von 6,20 + 4,9 mg/1

32

Postvertriebsstiick A 13140

Entgeld bezahlt

Zeitschrift fiir Chemotherapie
Eichenallee 36a, 14050 Berlin

Bestellschein

* DM 60,—
* DM 120,— fiir Mehrfachleser

Ja, ich méchte die ,,ZCT* abonnieren!

Als Abonnent erhalten Sie sechs Ausgaben zum jihrlichen Bezugspreis von
* DM 45,— ermifigt fiir Studenten und Pensionire
* DM 80, fir Sendungen ins Ausland

Register’99 fiir DM 5,- erhiltlich!

Vor- und Zuname

Strae, Haus-Nr., Wohnort

Unterschrift

* Eichenallee 36 a, 14050 Berlin

Bitte schicken Sie den Bestellschein an den Verlag ,ZCT*

* per Fax an 030-312 47 42

* per E-Mail an: redaktion @zct-berlin.de (schriftl. Widerruf innerhalb eines Monats maoglich)
Wir bedanken uns fiir Ihr Interesse!

hoher als bei der Vergleichsgruppe ohne
Meningitis. Der Quotient Serum zu
Liquor betrug 48% bei den Meningitis-
Patienten im Vergleich zu einer Ratio von
18 % bei den nicht an Meningitis erkrankten
Patienten.

Alle Patienten wurden erfolgreich behan-
delt und Nebenwirkungen insbesondere
beziglich der Nierenfunktion wurden
nicht beobachtet.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
Studie demonstrierte, dass hohe bak-
im Liquor

terizide Konzentrationen

cerebrospinalis bei Patienten mit
Meningitis durch eine kontinuierliche
Vancomycin-Infusion ( VANCOMYCIN
CP LILLY u. a.) erreicht werden konnen.
Basierend auf der zeitabhingigen Aktivitit
des Vancomycins erscheint die Gabe als
kontinuierliche Infusion die giinstigste
Applikationsform  insbesondere bei
Patienten mit schweren grampositiven
Infektionen, wie z. B. der Meningitis.

ABANESE J. et al.
Antimicrob. Agents. Chemother. 2000; 44: 1356-58




