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Rationale Antibiotikatherapie von
Infektionen der oberen Atemwege

Akute Infektionen der oberen Atemwege
bilden die haufigste Erkrankung, bei der
eine arztliche Konsultation vorgenommen
wird. Zu unterteilen sind diese Infektionen
in die akute Rhinitis (Common Cold),
die akute Pharyngitis, die akute Sinusitis
sowie die akute Laryngitis und Tracheitis.
Obwohl die weit tiberwiegende Mehrzahl
dieser Infektionen durch Viren ausgeldst
werden, erhalten tiber 50% der Patienten
ein Antibiotikum. Da auch zunehmend
Breitspektrumantibiotika und teure Pripa-
rate verordnet werden sowie eine auch in
Deutschland feststellbare Resistenzsteige-
rung gegeniiber den hiufigsten bakteriellen
Erregern dieser Erkrankungen, den Pneu-
mokokken, eingetreten ist, sollte die un-
kritische und nicht effektive Verschreibung
von Antibiotika bei derartigen Infektionen
energisch hinterfragt werden.

Der natirliche Verlauf mit spontaner
Riickbildung dieser Infektionen ist ausser-
ordentlich hoch, auch bei bakterieller
Atiologie. Entsprechende Zahlen werden
fur die Streptokokken-Pharyngitis mit tiber
90% angegeben und fiir die akute Sinusitis
mit fast 70%. Es ist daher eine ganz wesent-
liche Aufgabe des behandelnden Arztes,
den individuellen Patienten auf diese hohe
spontane Heilungsrate der unkomplizier-
ten Infektion hinzuweisen. Hinweise auf
mogliche Unvertriglichkeitsreaktionen der
Antibiotika und die mogliche Selektion
von resistenten Erregern in der korper
eigenen Flora konnen hierbei hilfreiche
Argumente darstellen. Bei der hohen
Anspruchshaltung der Patienten konnte
auch eine konditionierte Verschreibung
von Antibiotika sinnvoll sein; diese besteht
darin, den Patienten zu unterweisen, das
Antibiotikum nur zu nehmen, wenn die
Infektionssymptome sich am nichsten Tag
ungiinstig entwickeln oder innerhalb von
zwei Tagen nicht besser werden.

Akute Rhinitis (Common Cold)

Die akute Rhinitis tritt vorwiegend in
den Wintermonaten auf und nur wenige
Patienten konsultieren deswegen ihren
Arzt. Kommt es zur purulenten Sekretion

— insbesondere bei kleinen Kindern —wird
vermehrt drztlicher Rat eingeholt und
hiufig eine antibiotische Therapie einge-
fordert. Atiologisch werden nur Viren
nachgewiesen, auch bei eitrigem Sekret.
Am hiufigsten finden sich Rhinoviren, ge-
folgt von Coronaviren und Influenzaviren.
Gelegentlich lassen sich kulturell Pneumo-
kokken, H. influenzae oder Staphylococcus
aureus anziichten, diese sind regelmifig
nur kolonisierende und nicht infizierende
Erreger. Diese Aussage ist belegt durch
neun Placebo-kontrollierte Untersuchun-
gen zur Effektivitit einer antibiotischen
Therapie.!

Keine dieser Studien konnte einen Nutzen
der antimikrobiellen Intervention nach-
weisen, weder in der Behandlung noch
in der Privention einer akuten Rhinitis.

Auf Antibiotika sollte daher unbedingt ver-
zichtet werden; topische oder orale, dekon-
gestierende Medikamente {iber einen be-

Ubersicht

grenzten Zeitraum von maximal funf bis
sieben Tagen werden empfohlen.

Akute Pharyngitis

Die akute Pharyngitis verursacht etwa ein
bis zwei Prozent aller Arztbesuche im am-
bulanten Bereich. Ublicherweise klagt der
Patient iber Halsschmerzen, die den Kau-
akt und den Schluckvorgang beeintrich-
tigen. Besteht zusitzlich eine Rhinitis oder
ein Husten, so ist die virale Genese evident.
Auch ohne diese Symptome sind Viren die
hiufigsten Erreger. Die einzige bedeutsame
bakterielle Ursache ist Streptococcus pyo-
genes. Dieser Erreger wird vorwiegend im
Lebensalter zwischen fiinf und 15 Jahren
nachgewiesen, C. diphtheriae ist heute ein
sehr seltener Erreger. Zur Vermeidung von
Streptokokken-bedingten Komplikationen
wie theumatischem Fieber und/oder akuter
Glomerunephritis wird in den meisten
Fillen eine antibiotische Therapie einge-
leitet. Dieses Vorgehen erscheint nicht
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rational, zumal rheumatogene Stimme von
S. pyogenes sehr selten in den westlichen
Industrienationen nachgewiesen werden.
Wichtig erscheint in diesem Zusammen-
hang, die Streptokokken-bedingte von der
viral ausgelosten Pharyngitis zu unterschei-
den. Bestimmte Untersuchungsbefunde mit
Nachweis von Fieber tiber 38 °C, empfind-
lichen anterioren zervikalen Lymphknoten,
Tonsillen-Vergroflerung plus Exsudat, Alter
zwischen drei und 15 Jahren sowie eine feh-
lende Hustensymptomatik werden mittels
eines Punktesystems erfasst. Nur bei einer
hoheren Punkteanzahl wird empfohlen,
einen Schnelltest bzw. eine bakteriologische
Kultur vorzunehmen und nur bei posi-
tivem Ausfall antibiotisch zu behandeln.
Bei sehr hoher Punktzahl werden ebenfalls
mikrobiologische diagnostische Verfahren
(Kultur/Schnelltest) eingesetzt und un-
mittelbar danach mit der antibiotischen
Therapie begonnen. Bei negativem kul-
turellen Ergebnis des Rachenabstriches
sollte die antibiotische Therapie beendet
werden.

Im Erwachsenenalter ist Phenoxymethyl-
Penicillin (= PenicillinV; ISOCILLIN u.a.)
unverandert Mittel der Wahl iber acht
bis zehn Tage. Alternativpriparate sind
moderne Makrolidantibiotika oder orale
Cephalosporine, die in kontrollierten Stu-
dien mit einer Therapiedauer von funf Ta-
gen gleich effektiv wie die linger dauernde
Penicillin-Behandlung waren.

Eine symptomatische Schmerzbehandlung
in oraler Form oder auch mit lokalanisthe-
tisch wirkenden Substanzen ist sinnvoll;
topisch wirkende Antiseptika sollten wegen
gelegentlich induzierter Selektion einer
antibakteriellen Resistenz nicht eingesetzt
werden.

Akute Sinusitis

Klinisch ist die akute Sinusitis charakte-
risiert durch Fieber, Kopfschmerzen und
Gesichtsschmerzen iiber den Kiefern- oder
Stirnhohlen. Vermehrt treten diese Symp-
tome im Rahmen einer akuten viralen Rhi-
nitis auf ohne Hinweise auf eine bakterielle
Infektion. Zumeist ist die akute Sinusitis
gekennzeichnet durch eine Obstruktion der
Sinuszuginge und als Folge hiervon eine
Ansammlung von entztindlichen Sekreten
mit kolonisierenden Bakterien. Ein puru-
lentes Nasensekret deutet demgegeniiber
eher auf eine erfolgreiche Drainage der
Nasennebenhdhlen hin bzw. auf eine ent-
ziindliche Reaktion in der Nasenschleim-
haut selbst.

Bakterielle Erreger der akuten Sinusitis sind
vorwiegend Pneumokokken, H. influenzae
und M. catarrhalis.

Metanalysen haben keinen tiberzeugenden
Erfolg einer antibiotischen Therapie der
akuten Sinusitis nachweisen konnen. Die
spontane Riickbildungsrate innerhalb einer
Woche ohne Antibiotika liegt bei etwa
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70%. Eine antibiotische Behandlung sollte
daher nur erfolgen, wenn eine persistie-
rende mukupurulente Sekretion tiber einen
Zeitraum von mehr als sieben Tagen be-
steht, ein miRiger Erfolg durch dekon-
gestierende Medikamente beobachtet wird,
eine kontinuierliche Schmerz- und/oder
Klopfempfindlichkeit iiber den Nasen-
nebenhohlen besteht und auch Zahn-
schmerzen im maxilliiren, molaren oder
primolaren Zahnbereich kontinuierlich
nachgewiesen werden, ohne Beteiligung
eines einzelnen Zahnes. Antibiotika der
Wahl sind unverindert Amoxicillin (CLA-
MOXYL u.a.), bei Penicillin-allergischen
Patienten sollte ein Cephalosporin, wie
z.B. Cefuroxim-Axetil (ELOBACT u.a.)
eingesetzt werden. In komplizierten Fillen
wird die Durchfuhrung eines Computer-
tomogrammes und eine breitere anti-
biotische Therapie mit z.B. Co-Amoxiclav
(AUGMENTAN) oder Ampicillin plus
Sulbactam (UNACID) empfohlen.*

Akute Laryngitis und Tracheitis

Die akute Laryngitis und Tracheitis wurden
hiufig beobachtet bei unspezifischen In-
fektionen der oberen Atemwege, insbe-
sondere des ,Common Colds“. Heiserkeit
oder Verlust der Stimme sind die klassi-
schen Symptome der Laryngitis, wihrend
unproduktive Hustenattacken und retro-
sternale Brustschmerzen typisch fur die
Tracheitis sind. Kommt es zur vermehrten
Produktion von Sputum, muss von einer
Bronchitis ausgegangen werden.

Eine geftirchtete Komplikation im Larynx-
Bereich ist die akute Epiglottitis, die sehr
hiufig durch invasive H. influenzae Typ B-
Stimme vorwiegend bei Kindern ausgelost
wird. Seit Beginn der intensiven HIB-Vak-
zination ist allerdings diese Erkrankung
heute sehr selten geworden. Die akute
Epiglottitis ist lebensgefahrlich wegen der
akuten Atemwegs-Obstruktion und sollte
eine unmittelbare Krankenhauseinweisung
zur Folge haben.

Erreger der akuten Laryngitis und Tra-
cheitis sind durchweg Viren, vorwiegend
Influenza-, Rhino- und Adenoviren. Sehr
selten (5-10%) wurden Mycoplasma pneu-
moniae und Chlamydia pneumoniae nach-
gewiesen, eine Differentialdiagnose ist
sicherlich der Keuchhusten — auch im Er
wachsenenalter — ausgeldst durch Borde-
tella pertussis.

Kontrollierte Studien konnten zeigen, dass
eine antibiotische Therapie nicht zu einer
Besserung der Symptome bei der akuten
Laryngitis und Tracheitis beitragen konn-
ten. Eine symptomatische Therapie mit
Schonung der Stimmbinder, reichlich
Flussigkeit sowie bei hartnickigem Reiz-
husten — insbesondere in der Nacht — eine
hustenstillende Medikation ist zumeist er
folgreich. Eine antibiotische Therapie wird
nicht empfohlen.®

FOLGERUNG DER AUTOREN: Uber
die Hilfte der Antibiotikabehandlungen
der oberen Atemwege sind irrational und
nicht durch Studienmaterial gesichert.
In einer Zeit der zunehmenden und
bedrohlichen Resistenz der hiufigsten
Erreger von Infektionen der oberen
Atemwege bakterieller Atiologie (Pneu-
mokokken, H. influenzae, M. catarrhalis)
sollte daher ein Umdenken einsetzen
und moglichst auf Antibiotika verzichtet
werden. Auch dem Wunsch von Patien-
ten nach einem Antibiotikum fiir jede
Form der Infektion sollte nicht nachgege-
ben werden. Eine intensive Information
iiber die zumeist virale Atiologie und
der nachdriickliche Hinweis auf die Pro-
bleme der ungezielten und nicht not-
wendigen Antibiotikatherapie (Unvertrig-
lichkeitsreaktionen, Resistenzentwick-
lung u.a.) sollten dabei argumentativ ein-
gesetzt werden. Jede Gelegenheit sollte
von irztlicher Seite genutzt werden, die
Offentlichkeit iiber die sehr begrenzte
Rolle von Antibiotika bei Infektionen
der oberen Atemwege zu informieren.

1. ROSENSTEIN, N. et al.
Pediatrics 1998; 101: 181-184

2. KAISER, L. et al.
Lancet 1996; 347: 1507-1510

3. GONZALES, R. et al.
Ann. Intern. Med. 2001; 134: 490-494

4. HICKNER, J. M. et al.
Ann. Intern. Med. 2001; 134: 498-505

5. SCHALEN, L. et al.
Ann. Otol. Rhinol. Laryngol. 1993; 102: 209-214

Penicillin-Resistenz von Pneumo-
kokken weiterhin ansteigend

Wie schon mehrfach berichtet, ist die
Resistenz von Pneumokokken gegeniiber
zahlreichen Antibiotika inzwischen ein
weltweites Problem geworden. In Nord-
amerika wurden wihrend des Winterhalb-
jahres 1999 bis 2000 aus 33 medizinischen
Zentren insgesamt 1531 Pneumokokken-
isolate gesammelt und ihre Empfindlich-
keit gegeniiber 32 Antibiotika analysiert.
Insgesamt 34,2% dieser Stimme erwiesen
sich als Penicillin-resistent, wobei 12,7%
eine intermediire Resistenz aufwiesen
(MHK 0,12 — 1,0 pg/ml) und in 21,5% lag
eine Penicillin-Resistenz mit MHK-Werten
von 2 Yg/ml und mehr vor. Die Ceftriaxon
(ROCEPHIN)-Resistenz betrug 24,7%.
Die Resistenzquoten unter den nicht-
Beta-Laktam-Substanzen fielen ebenfalls
hoch aus: Bei den Makroliden lag sie
bei 25%, bei Clindamycin (SOBELIN) bei
9,2%, bei den Tetrazyklinen bei 16,6%,
bei Chloramphenicol (PARAXIN u.a.) bei
8,3% und bei Cotrimoxazol (COTRIM-
TABLINEN u.a.) immerhin bei 35,9%.
Die Resistenz gegeniiber diesen nicht-Beta-
Laktam-Antibiotika fiel bei Penicillin-
resistenten Stimmen noch deutlich hoher
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aus als bei den Penicillin-empfindlichen
Stimmen; 22,4% der untersuchten Pneu-
mokokken erwiesen sich als multiresistent.
Fluorchinolone wiesen niedrige Resistenz-
raten auf: Levofloxacin (TAVANIC) (0,7 %),
Gatifloxacin (BONOQ) (0,4%) und Moxi-
floxacin (AVALOX) nur 0,3%. Gegeniiber
Ciprofloxacin (CIPROBAY u.a.) erwiesen
sich die untersuchten Pneumokokken nur
in 1,4% resistent, bei allerdings einem
therapeutisch kaum erreichbaren hohem
MHK-Wert von 4 pg/ml und héher. Eine
Resistenz gegeniiber Vancomycin (VAN-
COMYCIN CP LILLY) und gegeniiber
Quinupristin-Dalfopristin (SYNERCID)
wurde nicht beobachtet. Die Mehrzahl der
resistenten Pneumokokken war aus dem
Mittelohr und mittels
isoliert worden. Die niedrigsten Resistenz-
raten wurden bei Stimmen aus dem Liquor
cerebrospinalis und dem Blut beobachtet.
Resistente Stimme waren dariiber hinaus
vorwiegend von Kindern in einem Lebens-
alter von fuinf Jahren und jiinger gewonnen
worden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei
einem Vergleich der Resistenzdaten von
1995 zum Jahr 2000 wurde ein betricht-
licher Anstieg der Resistenz von Pneu-
mokokken gegeniiber Penicillin mit
10,6% beobachtet, um 15,9% gegeniiber
Erythromycin (ERYCINUM u.a.) und
um 9% gegeniiber Tetrazyklinen (diverse
Priparate). Dieser betrichtliche Anstieg
in Nordamerika in einem relativ kurzen
Zeitraum von fiinf Jahren diirfte am ehe-
sten mit einer klonalen Ausbreitung von
einigen wenigen hochresistenten Pneu-
mokokken-Serotypen zu erkliren sein.

DOERN, G. V. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 2001; 45:1721-29

Sinusabstric

Antibiotikatherapie im drztlichen Alltag (41)

Komplizierter Harnwegsinfekt

Kasuistik: Eine 72 Jahre alte Patientin klagt tiber deutliche Schmerzen im rechten
Nierenlager, fiebrige Temperaturen bis 39°C, Krankheitsgefithl, Abgeschlagenheit
und Ubelkeit. Schmerzen beim Urinlassen werden nicht berichtet, der Stuhlgang
war unauffillig, besondere Reiseaktivititen oder Auffilligkeiten in der familidren und
beruflichen Umgebung werden nicht angegeben.

Die korperliche Untersuchung ergibt einen deutlichen Klopf- und Druckschmerz
im Bereich des rechten Nierenlagers, die Korpertemperatur wird erhoht mit 38°C
axillar gemessen, die Herzfrequenz liegt um 96 pro Minute, der Blutdruck betrigt
150/90 mmHg.

Diagnose: Aus der Anamnese der Patientin ist bekannt, dass sie an rezidivieren-

heten Nierensteinen mit Ablagerung kleiner Konkremente in den Nierenkelchen seit
vielen Jahren leidet. Eine Lithotripsie vor zwei Jahren war nur partiell erfolgreich,
geringe Steinreste in den Kelchsystemen konnten nicht entfernt werden. Seit dieser
Zeit treten immer wieder Pyelonephritiden auf, die einer wiederholten Antibiotika-
behandlung bedurften. Im sofort untersuchten Urinsediment wird eine deutliche
Leukozyturie, miflige Erythrozyturie und auch eine geringe Proteinurie nachgewiesen.
Da es sich um eine komplizierte Harnwegsinfektion mit wiederholten Rezidiven
handelt, wird Urin zur bakteriologischen Untersuchung mittels Mittelstrahlurin ab-
genommen.

Pathogenese: Die Mehrzahl der Patienten mit komplizierten Infektionen der oberen
Harnwege bei Konkrementbildung in den Nieren sind iltere Frauen. Dominierende
Erreger bei derartigen Infektionen sind Proteus mirabilis, E. coli und auch hiufig
in Mischinfektionen Enterokokken. Auch bei dieser Patientin ergab sich eine signi-
fikante Keimzahl von 10® Proteus mirabilis pro ml Urin, mit Resistenz gegen
Co-trimoxazol (COTRIM RATIO wu.a.), aber guter Empfindlichkeit gegentiber
Ciprofloxacin (CIPROBAY u.a.).

Therapie: Komplizierte Harnwegsinfektionen sollten prinzipiell nur auf der Basis
einer Resistenzbestimmung behandelt werden. In kontrollierten Studien haben sich
Co-trimoxazol und/oder Fluorchinolone bei nachgewiesener Sensibilitit als wirksamer
herausgestellt als Beta-Laktam-Antibiotika. Wichtig ist dabei, dass ausreichende
Gewebespiegel im Nierenparenchym erreicht werden. Im vorliegenden Fall wird
daher eine Behandlung mit 2 x 500 mg Ciprofloxacin iiber zwei Wochen eingeleitet.
Lingere Behandlungsperioden iiber drei oder vier Wochen haben in kontrollierten
Studien keine verbesserten Ergebnisse erbracht.

Antibiotika-Umsitze in Europa -
grosse Unterschiede

Ein Faktor, der verantwortlich ist fur die
zunehmende antimikrobielle Resistenz ge-
gen Antibiotika, ist sicherlich der unkri-
tische umfangreiche Einsatz dieser Sub-
stanzen. Eine schwedische Infektiologen-
Gruppe hat aus den Daten der Jahre 1993
und 1997 vom Institut fiir medizinische
Statistik (IMS) in Groflbritannien Daten
zum Antibiotikagebrauch in 13 der 15
europdischen Unionsstaaten analysiert. Zu-
satzlich wurden Daten aus Schweden und
Dinemark von den jeweiligen nationalen
Institutionen recherchiert. Da die Daten-
lage fur den Gebrauch von Antibiotika
in Krankenhiusern unzureichend war,
basierte die endgiiltige Auswertung nur auf
Umsatzzahlen im ambulanten Bereich.
Um zu einem Vergleich zwischen den ein-
zelnen Lindern zu kommen, wurde eine
sogenannte definierte tigliche Dosis eines
Antibiotikums (DDD) fur die Berechnun-
gen verwendet. Im Jahre 1997 ergaben
sich erstaunliche Unterschiede beziiglich

der DDD per tausend Einwohner in
den jeweiligen Lindern: Frankreich (36,5),
Spanien (32,4), Portugal (28,8) und Belgien
(26,7) wiesen die hochsten Umsatzzahlen
auf, wihrend die Niederlande (8,9),
Dinemark (11,3), Schweden (13,5) sowie
Deutschland (13,8) die niedrigsten Anti-
biotika-Verschreibungen aufwiesen. In elf
der 15 untersuchten Linder waren Breit-
spektrum-Penicilline die hiufigsten ein-
gesetzten Antibiotika; hierbei gab es aller-
dings erhebliche Variationen zwischen
56% in Spanien und 20% in Deutschland
bezogen auf den Gesamtumsatz. In Finn-
land wiederum waren die Tetrazykline
mit 28% die am hiufigsten verschriebene
Antibiotika-Gruppe, in Osterreich die
Makrolide mit 26% und in Dinemark
sowie Schweden wurden Schmalspektrum-
Penicilline in 40% bzw. 36% eingesetzt.
Die DDD per tausend Einwohner bezogen
auf alle Beta-Laktam-Antibiotika (Peni-
cilline und Cephalosporine) lag sechsmal
hoher in Frankreich (23,0) im Vergleich zu
den Niederlanden mit 3,6.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
Unterschiede beziiglich des Antibiotika-
Verbrauchs in den Behandlungen von
ambulanten Patienten in den verschie-
denen europiischen Lindern sind ein-
drucksvoll. Es ist unwahrscheinlich, dass
diese betrichtlichen Unterschiede durch
differierende Haufigkeitsverteilungen
von bakteriellen Infektionen zu erkliren
sind. Neben dem unterschiedlichen Ver-
halten von Arzten und Patienten in
den einzelnen Lindern konnten auch
historische Entwicklungen, kulturelle
und soziale Faktoren sowie auch Unter-
schiede in den jeweiligen Gesundheits-
systemen einflussreiche Faktoren darstel-
len. Auf europiischer Ebene sollten
Forschungsanstrengungen stimuliert wer-
den, um zu einem gemeinsamen, eher
zuriickhaltenden und rationaleren Ein-
satz von Antibiotika zu gelangen.

CARS, O. et al.
Lancet 2001; 357: 1851-53
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Neveinfuhrungen

Gatifloxacin — Zuwachs bei den
Chinolonen

Die Entwicklung der Fluorchinolone war in
den vergangenen Jahren von einigen Riick-
schldgen geprigt — etliche Substanzen aus
dieser Gruppe wurden kurz nach der Ein-
fuhrung aus toxikologischen Griinden wie-
der vom Markt genommen oder die kli-
nische Priifung wurde kurz vor der Einfith-
rung gestoppt. Andererseits konnten sich
auch einige neue Chinolone, wie Levofloxa-
cin (TAVANIC) oder Moxifloxacin (AVA-
LOX), behaupten und verzeichnen heute
eine zunehmende Verwendung bei Infek-
tionen der Atem- oder der Harnwege. Die
Arzneimittelgruppe der Chinolone wird
jetzt durch Gatifloxacin (BONOQ) erwei-
tert.! Dieses Derivat ist in den USA bereits
seit Uber einem Jahr im Handel, so dass
sich die Vor und Nachteile des neuen Arz-
neimittels auf der Basis der internationalen
Erfahrungen recht gut abschitzen lassen.
Im Gegensatz zur Marktlage in den USA
steht das neue Arzneimittel bei uns leider
vorerst nicht zur intravendsen Therapie zur
Verfugung, obwohl durchaus Indikationen
fur eine intravendse Anwendung bestehen.

Der Blick auf die chemische Struktur zeigt
eine weitgehende Ubereinstimmung mit
Moxifloxacin — nur der Substituent in
Position 7 ist unterschiedlich. Da die Sub-
stanzen auch in ihren antimikrobiellen
und pharmakologischen Eigenschaften
Ahnlichkeiten aufweisen, werden beide in
die Gruppe 4 nach PEG eingeordnet (Ein-
teilung nach PEG, s. ZCT 1998; 19:27-28
oder www.zct-berlin.de).
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Gatifloxacin

Antibakterielle Aktivitit

Die antibakterielle Aktivitit von Gatifloxa-
cin richtet sich gegen ein breites Spektrum
von grampositiven, gramnegativen, anaero-
ben und atypischen Erregern. Staphylo-
kokken und Streptokokken werden in vitro
durch eine Konzentration von <0,5mg/l
gehemmt. Auch andere, klinisch wichtige
Erreger von Infektionen der Atemwege, wie
H. influenzae, Legionellen, Chlamydien
und Mykoplasmen, sind hoch empfindlich
gegen Gatifloxacin.!??

Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Gatifloxacin rasch
und vollstindig resorbiert. Nach der Einnah-
me von 400 mg einmal tiglich liegen die
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maximalen Spiegel bei etwa 4 mg/l und die
Talspiegel bei 0,4 mg/1. Die Proteinbindung
ist mit 20% relativ niedrig, die Gewebegin-
gigkeit gut; das Verteilungsvolumen wurde
mit 1,5 bis 2,0 1/kg berechnet. Gatifloxacin
wird mit einer Eliminationshalbwertzeit von
etwa 7 Stunden tberwiegend (>70%) un-
verandert renal eliminiert. In diesem Punkt
besteht also ein deutlicher Unterschied zu
Moxifloxacin, das Uberwiegend hepatisch
metabolisiert und eliminiert wird.*>7

Bei renaler Insuffizienz (Kreatinin-Clear
ance <40ml/min) oder bei Patienten mit
Himodialyse bzw. CAPD soll nach Gabe
einer reguldren Initialdosis von 400 mg die
Dosis auf 200 mg pro Tag reduziert werden.

Klinische Wirksamkeit

In zahlreichen klinischen Studien wurden
die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Gatifloxacin untersucht. Dabei erwies sich
das Chinolon als gleich bzw. besser wirksam
wie die Vergleichssubstanzen. Dies gilt zum
Beispiel fur Infektionen der Atemwege wie
die ambulant erworbene Pneumonie, fiir die
akute Exacerbation der chronischen Bron-
chitis oder fiir die Sinusitis [Vergleich mit
Clarithromycin (KLACID) und Coamoxi-
clav. (AUGMENTAN)]. Das renal elimi-
nierte Gatifloxacin ist aber auch fiir Infek-
tionen der Harnwege anwendbar [Vergleich
mit Ciprofloxacin (CIPROBAY)]. Da sich
auch hinsichtlich der Vertriglichkeit bei
einer Gesamtbetrachtung der unerwiinsch-
ten Reaktionen keine signifikanten Unter-
schiede zu den anderen Antiinfektiva erga-
ben, kann Gatifloxacin als wirksam und ver-
traglich eingestuft werden. Fir Gatifloxacin
spricht sicherlich das Patienten-freundliche
Einnahmeschema von einmal tiglich einer
Tablette zu 400 mg. Generell ist allerdings
kritisch anzumerken, dass bei einem zu-
nehmendem Gebrauch der Chinolone ins-
gesamt im ambulanten Bereich mit einer
zunehmend raschen Resistenzentwicklung
gerechnet werden muf8. Es ist also durchaus
empfehlenswert, bei den genannten Indi-
kationen weiterhin auch bewihrte Thera-
peutika wie Amoxicillin (CLAMOXYL
u.a.) oder Makrolide einzusetzen.

Unerwiinschte Wirkungen

Aus der bisherigen Erfahrung mit Chino-
lonen sind einige ,,Schwachstellen” in der
Vertriglichkeit bekannt. Daher soll beson-
ders betont werden, dass Gatifloxacin nach
den bisherigen Erfahrungen als gut vertrig-
lich angesehen werden kann. Am haufig-
sten traten gastrointestinale Stérungen auf,
allergische Reaktionen sind selten. ZNS-
Wirkungen wurden wihrend der Therapie
mit Gatifloxacin nicht in erhéhtem Mafle
beobachtet. Angesichts der umfangreichen
Erfahrungen mit diesem Medikament seit
tiber zwei Jahren in den USA ist bekannt,
dass seltene, schwerwiegende unerwiinschte
Wirkungen (z.B. hepatotoxische oder kar-
diotoxische Reaktionen) offenbar nicht
auftreten. Allerdings verursacht auch Gati-
floxacin, dhnlich wie Moxifloxacin, eine im

Mittel zwar sehr geringe Verlingerung des
QT-Intervalls, die aber bei Personen mit
angeborener QT-Verlingerung oder bei
gleichzeitiger Gabe von Antiarrhythmika
wie Amiodaron (CORDAREX u.a.) einen
Risikofaktor fiir Arrhythmien darstellen.
Eine gleichzeitige Gabe von Antiarthyth-
mika sollte bei einer Therapie mit Chino-
lonen daher nicht erfolgen.!¢”

Interaktionen

Interaktionen durch Hemmung der hepa-
tischen Monooxygenasen wurden bei Be-
handlung mit Gatifloxacin nicht beobach-
tet, insbesondere besteht damit keine
Kontraindikation fur eine gleichzeitige
Gabe von Theophyllin (EUPHYLLIN u.a.;
s.ZCT 2000; 21:47). Bei gleichzeitiger
Gabe von Digoxin (LANICOR u.a.) und
Gatifloxacin wurden — dhnlich wie unter
Moxifloxacin — erhohte Digoxinspiegel
gemessen. Es bestand eine hohe individuelle
Variabilitit bei dieser Interaktion, doch
waren bei einigen Personen die Digoxin-
spiegel verdoppelt, was angesichts der ge-
ringen therapeutischen Breite des Glyko-
sids bedenklich erscheint. Beachtet werden
mufl auch die Interaktion mit minerali-
schen Antazida: mit mehrwertigen Metal-
len bilden alle Chinolone Chelatkomplexe,
wodurch die Resorption erheblich einge-
schrinkt sein kann.®’

ZUSAMMENFASSUNG: Gatifloxacin
(BONOQ) ist ein neues Chinolon mit
guter Aktivitit gegen klinisch relevante
Erreger von Infektionen der Atem- und
der Harnwege. Es steht zur oralen Thera-
pie dieser Infektionen zur Verfiigung. Die
Bioverfiigbarkeit ist gut, die Substanz
wird iiberwiegend unverindert renal eli-
miniert. Die Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit von Gatifloxacin waren ver
gleichbar mit gebrauchlichen Antiinfek-
tiva aus anderen Wirkstoffklassen.

HINWEIS: Diesen und weitere, mehr als
100 ,Neueinfithrungsartikel” der ZCT seit
1980 konnen Sie auch iiber unsere Seite
im Internet unter www.zct-berlin.de
abrufen. Sie konnen dort direkte Ver-
bindungen zu den meisten der von uns
zitierten Originalarbeiten herstellen.
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6. GRASELA, D. M. Clin. Infect. Dis. 2000; 31
(Suppl. 2): S51-S58

7. TEQUIN™, Bristol-Myers Squibb,
Full Prescribing Information




Zeitschrift fiir Chemotherapie

September/Oktober 2001 — 22.Jabrg.

Chinolone zur Therapie von bakteri-
ellen Hautinfektionen?

Bakterielle Infektionen der Haut, wie zum
Beispiel Wundinfektionen, Impetigo oder
Abszesse, stellen ein hiufiges Problem
in der Praxis des niedergelassenen Arztes
dar. Staphylokokken und Streptokokken
sind die hidufigsten Verursacher dieser
unkomplizierten Hautinfektionen. Neben
der meist notwendigen chirurgischen Inter-
vention werden auch f3-Laktamantibiotika,
wie zum Beispiel Coamoxiclav (AUG-
MENTAN) oder Oralcephalosporine, an-
gewandt. Alternativ kommen — etwa bei
Patienten mit Penicilllinallergie — Makro-
lide in Frage, doch ist deren Wirksamkeit
bei Hautinfektionen nicht tberzeugend
und Makrolid-resistente Stimme nehmen
zu. Eine weitere therapeutische Option
besteht in der Behandlung mit neueren
Chinolonen (Gruppen III und IV nach
PEG), deren Aktivitit gegen grampositive
Bakterien im Vergleich zu den ilteren
Chinolonen erhoht ist. Ausreichende
Informationen tber die Therapie mit die-
sen Antiinfektiva liegen aber noch nicht
VOL.

In einer umfangreichen Doppelblindstudie
an mehr als 400 Patienten mit unkompli-
zierten Hautinfektionen wurden daher
in den USA die Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit von Levofloxacin (TAVANIC,
1xtgl. 500 mg) mit der von Gatifloxacin
(BONOQ, 1xtgl. 400 mg) verglichen. In
beiden Gruppen wurden etwa 90% der
Patienten als ,geheilt” nach klinischen
Kriterien angesehen; die Rate der bakteri-
ellen Eradikation war mit 92% in beiden
Gruppen gleich. Auch hinsichtlich der
Vertriglichkeit gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den untersuchten
Chinolonen. Ubelkeit war mit 8% in
beiden Gruppen das hiufigste Symptom,
ZNS-Reaktionen, wie Kopfschmerzen oder
Schwindel, waren seltener. Als vorteilhaft
im Vergleich zu den sonst iiblichen Anti-
biotika, ist fiir beide Priparate die Moglich-
keit der ,Einmal-tiglich-Gabe“ anzusehen.
Weitere Studien mit Chinolonen im direk-
ten Vergleich zu Antibiotika aus anderen
Wirkstoffgruppen sind jedoch notwendig,
um die Position der neueren Chinolone
bei dieser Indikation besser definieren zu
konnen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei
unkomplizierten Hautinfektionen wur
den die Chinolone Levofloxacin (TAVA-
NIC) und Gatifloxacin (BONOQ) mit
gutem Erfolg angewandt. Unterschiede
zwischen den Priparaten ergaben sich
nicht. Diese Chinolone stellen damit
eine interessante Alternative zur Stan-
dardtherapie mit f-Laktamantibiotika
dar, wenn chirurgische Maflnahmen
nicht ausreichend sind oder nicht in
Frage kommen.

TARSHIS, G. A. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 2001; 45:2358-2362

ANMERKUNG DER REDAKTION: Bei
einer Interpretation der Ergebnisse aus
dieser Studie sollte bedacht werden, dass
Patienten mit komplizierten Hautinfek-
tionen nicht untersucht wurden. Auch
die Notwendigkeit zur chirurgischen In-
tervention war ein Ausschlusskriterium.
Des weiteren soll darauf hingewiesen
werden, dass die ilteren Chinolone
(Gruppen I und II nach PEG) deutlich
schwicher gegen die relevanten Erreger
wirken. Die Ergebnisse konnen daher
keinesfalls als generell giiltig fir die
gesamte Arzneimittelgruppe angesehen
werden. Eine aktualisierte Zuordnung
der Chinolone zu den PEG-Gruppen
wird auf unserer Internetseite unter
www.zct-berlin.de angeboten.

Lopinavir / Ritonavir - Protease-
Inhibitor mit Metabolisierungsschutz

Die Entwicklung der Protease-Inhibitoren
hat die Therapie der HIV-Infektion ent-
scheidend verindert. Durch die Kombina-
tionstherapie aus Hemmstoffen der viralen
Protease und Inhibitoren der reversen Trans-
kriptase konnte die Letalitit der Erkran-
kung deutlich gesenkt werden. Inzwischen
stehen eine Reihe von Protease-Inhibitoren
zur Verfiigung, mit Lopinavir (KALETRA)
wird das Angebot nochmals erweitert.

Antivirale Aktivitit

Lopinavir zeichnet sich durch eine hohe
Spezifitit fur die HIV-1-Protease aus. In
vitro wird eine deutliche Hemmung der
Proteaseaktivitit bereits bei Konzentratio-
nen von weniger als 1 nmol/l erreicht; die
zur Hemmung der Viren notwendigen
Konzentrationen sind von den Versuchs-
bedingungen abhingig, liegen aber eben-
falls im nanomolaren Bereich. Wie mit
anderen Protease-Inhibitoren lassen sich
auch mit Lopinavir resistente Viren in vitro
selektieren. Dabei besteht eine Kreuz-
resistenz vor allem mit Ritonavir und
Indinavir (CRIXIVAN), sie ist weniger aus-
geprigt mit anderen Wirkstoffen dieser
Gruppe.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Substanz wird im menschlichen Orga-
nismus durch hepatische Monooxygenasen
(z.B. CYP3A4) so rasch metabolisiert, dass
bei alleiniger Gabe keine ausreichenden
Konzentrationen erzielt werden. Daher wird
der Wirkstoff nur in fixer Kombination mit
Ritonavir (NORVIR), einem potenten In-
hibitor der metabolisierenden Enzyme ver-
abreicht. Die in dem Kombinationspripa-
rat gewihlte Dosis von Ritonavir (100 mg)
ist nicht ausreichend zur Hemmung von
HIV, fuhrt aber durch Hemmung des
Metabolismus zu einem deutlichen Anstieg
der Lopinavir-Spiegel. Mehrfachgaben von
2 mal tiglich Lopinavir / Ritonavir in einer
Dosierung von 400/100mg fithrten zu
Lopinavir-Spitzenkonzentrationen von 9,6

+4,4mg /1 im Plasma, die etwa 4 Stunden
nach der Einnahme erreicht wurden. Die
durchschnittlichen Talkonzentrationen
lagen bei 5,5 +4 mg/1. Die hohen Standard-
abweichungen der Mittelwerte deuten auf
die ausgeprigte individuelle Variabilitit der
Konzentrationen hin. Da die Bioverfugbar
keit auch von dem Fettgehalt der Nahrung
abhingig ist, bestehen weitere Moglichkei-
ten flr variable Resorptionsverhiltnisse; es
wird empfohlen, das Arzneimittel zusam-
men mit einer Mahlzeit einzunehmen.

Klinische Wirksamkeit

Die therapeutischen Wirkungen in Kombi-
nation mit anderen antiretroviralen Chemo-
therapeutika entsprechen im wesentlichen
den Erfahrungen mit anderen Protease-
Inhibitoren. Bei antiretroviral nicht vor
behandelten Patienten war die suppressive
Wirkung auf die HIV-Replikation nach fast
einjihriger Behandlung signifikant hoher
als bei Gabe von Indinavir (jeweils in Kom-
bination mit anderen Substanzen). Auch
bei vorbehandelten Patienten wurden
giinstige klinische Ergebnisse berichtet. Die
abschliefende Beurteilung der klinischen
Resultate ist derzeit aber noch nicht mog-
lich, da einige Studien noch nicht abge-
schlossen sind und erst die Erfahrungen bei
einem Einsatz unter ,Alltagsbedingungen®
abgewartet werden miissen.

Unerwiinschte Wirkungen

Zu den hiufigsten unerwiinschten Wirkun-
gen gehoren Diarrhé und andere gastro-
intestinale Storungen. Selten traten ZNS-
oder Hautreaktionen auf. Die Konzen-
trationen an Cholesterin und Triglyzeriden
koénnen erhoht sein. Fille von Pankreatitis
wurden berichtet, bei Auftreten von
Ubelkeit, Erbrechen und Oberbauch-
beschwerden muss daher die Behandlung
abgebrochen werden.

Interaktionen

Beide Wirkstoffe in dem Priparat KALE-
TRA sind Hemmstoffe der Cytochrom
P450 Isoform CYP3A. Das Medikament
darf daher nicht zusammen mit anderen
Arzneimitteln verabreicht werden, deren
Metabolismus von diesem Enzym abhingt
und bei denen durch erhdhte Plasma-
konzentrationen mit schweren oder lebens-
bedrohlichen Situationen zu rechnen ist.
Dazu gehoren einige Benzodiazepine,
Antiarrhythmika, Mutterkornalkaloide und
zahlreiche andere Wirkstoffe. Hinsichtlich
des Risikos fiir Arzneimittel-Interaktionen
besteht also eine ihnliche Situation wie
fiir andere Protease-Inhibitoren. (Siehe
ZCT 2000; 21: 39 oder www.zct-berlin.de)

ZUSAMMENFASSUNG: Lopinavir/Rito-
navir (KALETRA) ist ein neuer Protease-
Inhibitor; nur in der Kombination mit
Ritonavir ist die Bioverfiigbarkeit von Lo-
pinavir ausreichend. Die therapeutischen
Wirkungen in Kombination mit ande-
ren antiretroviralen Chemotherapeutika
entsprechen weitgehend den Erfahrun-
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gen mit anderen Protease-Inhibitoren.
Das Kombinationspriparat wurde insge-
samt offenbar recht gut vertragen, Diar
rhoen waren relativ hiufig. Interaktionen
mit anderen Arzneimitteln miissen be-
achtet werden.

HURST, M. und FAULDS, D.
Drugs 2000; 60:1371-1379

Fachinformation KALETRA, Mirz 2001, ABBOTT
Laboratories, UK

Therapiedaver

Kurz- oder Langzeittherapie des
Harnwegsinfektes bei Kindern?

Im Erwachsenenalter werden unkompli-
zierte Infektionen der unteren Harnwege
sehr erfolgreich mit einer Kurzzeittherapie
iber ein bis maximal vier Tage behandelt.
Dieser therapeutische Ansatz ist im Kindes-
alter umstritten, da viele der kindlichen
Patienten anatomische Verinderungen oder
auch einen Reflux aufweisen, was nicht
immer gleich ersichtlich ist. Aussagefihige
Studien zu diesem Problem sind nicht ver
figbar. In einer Medline-Recherche fanden
die Autoren eines Ubersichtsartikels 22 Pu-
blikationen, in denen die Einmaldosierung
oder maximal Vier-Tages-Therapie mit ei-
ner funf Tage dauernden Behandlung bei
Kindern im Lebensalter unter 18 Jahren
verglichen wurde. Siamtliche Studien be-
inhalteten eine adiquate bakteriologische
Kultur, eine Nachverfolgung der Patienten
und auch den Versuch, zwischen einer
unteren und oberen Harnwegsinfektion zu
unterscheiden. Insgesamt umfassten diese
Studien 1279 Kinder. Die Ergebnisse der
Metaanalyse sprachen eindeutig fiir eine
lingere Therapiedauer, die eine etwa 6%
hohere Erfolgsrate aufwies. Dieses bedeutete
einen zusitzlichen Misserfolg in der Be-
handlung von jeweils 16 Kindern, die eine

Einmal- oder Kurzzeittherapie erhalten
hatten, im Vergleich zu einer linger dau-
ernden Behandlungsphase. Diese Differen-
zen waren in Subgruppen noch deutlicher
nachweisbar. Kinder mit einer Einmaldosis
Amoxicillin schnitten am schlechtesten ab,
wihrend eine dreitigige Therapie mit Co-
trimoxazol (COTRIM RATIO u.a.) nicht
wesentlich schlechter abschnitt als eine
Funftages-Therapie.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei
Harnwegsinfekten im Kindesalter sollte
eine mindestens fiinftigige Antibiotika-
therapie durchgefiihrt werden.

TRAN, D. et al.
J. Pediatr. 2001; 139: 93-99

Sieben Tage Antibiotikatherapie aus-
reichend fiir Beatmungspneumonien?

Die Dauer einer antibiotischen Behand-
lung auf der Intensivstation wird kontro-
vers diskutiert und tberzeugende Daten
zur Klirung dieser Frage liegen nicht vor.
In einer Industrie- und CDC- unterstiitz-
ten Studie wurde versucht, die Beatmungs-
pneumonie bei Intensivpatienten mit
einem zeitlich begrenzten siebentigigen
Antibiotika-Behandlungsregime zu beseiti-
gen. Eine auf diesem Gebiet sehr erfahrene
nordamerikanische Arbeitsgruppe behan-
delte prospektiv iiber zehn Monate 102
Patienten mit einer Beatmungspneumonie,
um diese Kurzzeittherapie zu untersuchen.
Die ersten 50 Patienten erhielten Antibio-
tika in der gewohnten Form von ihren
behandelnden Arzten, die nichsten 52
Patienten wurden initial mit einer breiten
Antibiotikabehandlung versorgt, um alle
dominierenden Erreger der Intensivstation
primir zu erfassen. Diese Breitspektrum-
Therapie wurde nach 24-48 Stunden auf
der Basis der mikrobiologischen Ergebnisse
eingeengt und danach nur fiir sieben Tage

Penicilline zur parenteralen Applikation

(Nur die fettgedruckten Priparate sind zur Zeit in Deutschland noch im Handel!)

weiter fortgesetzt, sofern keine deutlichen
Infektionszeichen persistierten. Wihrend
der zweiten Studienhilfte erhielten die
Patienten signifikant kiirzer Antibiotika
(8,6 versus 14,8 Tage) und die Breitspek-
trumtherapie wurde bei 51 der 52 Patienten
in den ersten 48 Stunden erheblich einge-
engt. Die beiden untersuchten Gruppen
unterschieden sich nicht beziiglich der Leta-
litit oder der Dauer des Aufenthaltes auf
der Intensivstation oder im Krankenhaus.
Allerdings entwickelten die Patienten in der
Behandlungsgruppe mit kiirzerer Anti-
biotikagabe signifikant seltener eine zweite
Beatmungspneumonie (7,7% versus 24 %).

FOLGERUNG DER AUTOREN: In
dieser Pilotstudie wurden Patienten mit
Bakteriimien und Neutropenien ausge-
schlossen. Dennoch sollten die erstaun-
lichen Ergebnisse mit der relativ kurz-
zeitigen Antibiotikatherapie Anlass sein,
umfangreichere prospektive randomi-
sierte Studien zu diesem Problem durch-
zufiihren.

IBRAHIM, E. H. et al.
Crit. Care Med.2001; 29:1109-15

Penicilline zur pa-
rentalen Therapie

»Wenn mein Geist nicht in einem wabrbaft
aufnabmebereiten Stadium gewesen wiire, héitte
ich der Schale keine Beachtung geschenkt. Ich
héitte ja in einer schlechten Laune sein kinnen;
mein Verstand bitte von einer jungen Frau
angefillt setn konnen, oder ich hétte unter der
Nachwirkung einer zu schweren Mablzeit stehen
kinnen, oder ich hitte zu trige sein kinnen,
es zu merken oder etwas zu unternehmen...”
(Flemings Kommentar zu seiner epochalen
Beobachtung).

Generischer Name Handelsname Hersteller
(Beispiel) (Beispiel)
Penicillin G (=Benzylpenicillin)* Penicillin ,,Griinenthal® Griinenthal
Oxacillin STAPENOR Infectopharm
Flucloxacillin STAPHYLEX GlaxoSmith Kline
Ampicillin BINOTAL Griinenthal
Ampicillin / Sulbactam UNACID Pfizer
Amoxicillin / Clavulansiure AUGMENTAN GlaxoSmith Kline
Oxacillin / Mezlocillin OPTOCILLIN Bayer Vital
Flucloxacillin / Amoxicillin FLANAMOX Wolff

adH Carbenicillin ANABACTYL Beecham

adH Ticarcillin AERUGIPEN Beecham

adH Ticarcillin / Clavulansiure BETABACTYL Beecham

adH Temocillin TEMOPEN Beecham
Mezlocillin BAYPEN Bayer Vital

adH Azlocillin SECUROPEN Bayer

adH Apalcillin LUMOTA Thomae
Piperacillin PIPRIL Lederle/Wyeth
Piperacillin / Tazobactam TAZOBAC Lederle/Wyeth

* Zusitzlich sind Depotformen von Penicillin G zur intramuskuliren Injektion im Handel.
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Penicilline zur parenteralen Therapie

Die Entdeckung des Penicillins durch Alex-
ander Fleming Ende der zwanziger Jahre
des vergangenen Jahrhunderts markiert den
Beginn der Antibiotikaira. Am Anfang
stand die Beobachtung und richtige Inter-
pretation der Hemmung von S. aureus
auf einer durch Schimmelpilze befallenen
Agarplatte (s. Zitat oben). Nachdem es
Jahrzehnte spiter gelungen war, aus der
6-Aminopenicillansiure Penicilline halb-
synthetisch herzustellen, sind viele tausend
Varianten der Grundstruktur gepriift wor-
den. Wenn man andere £-Laktamantibio-
tika, wie Cephalosporine, Monobactame
oder Carbapeneme, mitberiicksichtigt, lasst
sich feststellen, dass kein zweites Arznei-
mittel zu so zahlreichen Derivaten gefithrt
hat, die zur gleichen Zeit im Handel sind.
Da aber ,die Mikroben immer das letzte
Wort haben® (Zitat, L. Pasteur), muss den
Verinderungen der Resistenzlage stets das
Arsenal an wirksamen Antibiotika ange-
passt werden. Das geschieht durch kon-
tinuierliche Neueinfithrungen von Anti-
infektiva, aber auch durch die Riicknahme
von Antibiotika, wenn diese in einem ver-
inderten Umfeld nicht mehr als adiquat
anzusehen sind. Nach der aktuellen Markt-
tibersicht bei den Cephalosporinen, die
wir in einer fritheren Ausgabe der ,Zeit-
schrift fir Chemotherapie® vorgestellt
hatten (s. ZCT 2001; 22: 20-21), veroffent-
lichen wir nun eine aktuelle Liste der zur
Zeit in Deutschland verfiigbaren Penicilline
zur parenteralen Therapie. Der Vertrieb
einiger Penicilline, die seit Jahrzehnten im
Gebrauch waren, wurde eingestellt, wie der
Tabelle auf S. 38 entnommen werden kann.
Das betrifft vor allem die sogenannten
Carboxy-Penicilline aber auch einige Acy-
lamino-Penicilline. Angesichts der konti-
nuierlichen Weiterentwicklung der Carba-
peneme, der Chinolone, aber auch ganz
neuer Gruppen von Antiinfektiva ldsst
sich voraussehen, dass weitere Penicillin-
Priparate aus dieser Liste in den nichsten
Jahren vom Markt genommen werden. Die
Kombinationspriparate aus Amoxicillin
oder Mezlocillin mit einem Staphylo-
kokken-Penicillin (z.B. OPTOCILLIN oder
FLANAMOX) sind sicherlich entbehrlich.

Diesen Artikel konnen Sie auch iiber
unsere Seite im Internet unter www.
zct-berlin.de abrufen. Wir werden die
entsprechenden Tabellen kontinuierlich
aktualisieren.

Interaktionen (11)

Metronidazol - Interaktion mit

Alkohol beachten?

Metronidazol (CLONT u. a.) wurde bereits
vor mehr als 4 Jahrzehnten zur Behandlung
der Trichomoniasis entwickelt. Heute wird
es dartiber hinaus routinemiflig bei In-
fektionen durch anaerobe Bakterien ange-
wandt. Im Laufe der jahrzehntelangen
Anwendung des Arzneimittels sind einige
Interaktionen mit anderen Arzneistoffen
aufgefallen, die bei der Therapie mit Metro-
nidazol berlicksichtigt werden miissen.
Es soll jedoch darauf hingewiesen werden,
dass die Datenlage nicht mit einem heute
entwickelten Arzneimittel verglichen wer
den kann — so wurden insbesondere keine
systematischen Studien zur Frage mog-
licher Wechselwirkungen durchgefiihrt.
Die Erkenntnisse beruhen weitgehend auf
Fallberichten. Der Mechanismus der Inter-
aktionen mit oralen Antikoagulantien und
mit Lithiumpriparaten ist nicht geklart.

Zu den am lingsten bekannten Interak-
tionen gehort die Wechselwirkung mit
Alkohol. Nach gingiger Lehrbuchmeinung
filhrt Metronidazol — ihnlich wie das
Medikament Disulfiram (ANTABUS) — zu
einem Block des Ethanolabbaus, woraus
eine Anreicherung von Acetaldehyd re-
sultiert. Die toxischen Wirkungen dieses
Intermedidrproduktes sind wahrscheinlich
fur die beobachtete ,Flush-Symptomatik®
verantwortlich (Hautrétungen im Bereich
des Kopfes und Nackens), sowie fiir weitere
Symptome, wie Ubelkeit und Erbrechen.
Die Interaktion mit Alkohol wurde sogar
nach intravaginaler Anwendung des Wirk-
stoffs beschrieben und schon mit plotz-
lichen Todesfillen in Zusammenhang ge-
bracht.! Neuere Arbeiten stellen dennoch
viele dieser Berichte in Frage und verweisen

Interaktionen zwischen Metronidazol und anderen Medikamenten

darauf, dass in den urspriinglichen Mit-
teilungen zu Beginn der sechziger Jahren
die Ansicht gedussert wurde, Metronidazol
sei fur die Therapie der Alkoholkrankheit
geeignet. Es kann vermutet werden, dass
die Interpretation der Fallberichte daher
nicht mit der notwendigen Objektivitit
erfolgte. Die Datenlage ist demnach keines-
falls so eindeutig, wie allgemein angenom-
men wird.? Es ist bemerkenswert, dass
selbst bei einer derart ,beriihmten® Arznei-
mittelwechselwirkung, die Datenlage als un-
zureichend bezeichnet werden muss. Aus
Sicherheitsgriinden wird dennoch nach
wie vor empfohlen, auf den Genuss alko-
holischer Getrinke wihrend einer Behand-
lung mit Metronidazol zu verzichten.

1. CINA, S.J. et al.
Am. J. Forensic. Med. Pathol. 1996; 17:343-346

2. WILLIAMS, C. S. und WOODCOCK, K. R.
Ann. Pharmacother. 2000; 34:255-257

Die untenstehende Interaktionstabelle
und andere Informationen zur antimikro-
biellen Chemotherapie sind auch iiber
unsere Seite im Internet unter www.
zct-berlin.de abrufbar.

Resistenz

Streptokokken-Resistenz in Spanien:
Anstieg korreliert mit Makrolid-
gebrauch

Ein bedeutsamer Faktor in der zunehmen-
den bakteriellen Resistenz ist hiufig ein
zu einseitiger Gebrauch von Antibiotika
im ambulanten Bereich. Entsprechende
Zusammenhinge wurden bei Makrolid-
antibiotika schon in einigen Lindern be-
schrieben. In Spanien wurde dieser Zusam-
menhang erneut von einer sehr erfahrenen
Arbeitsgruppe in Madrid fuir die Jahre 1986
bis 1998 analysiert. Die Erythromycin
(ERYTHROCIN u.a.)-Resistenz lag 1986
bei Streptococcus pyogenes im Mittel
bei 1,1% und stieg bis 1993 auf 5,8% an.
Danach wurde eine deutliche Zunahme
der Resistenz auf 23% in 1995, 18% in
1996 und 29% in 1997 beobachtet. Der

Metronidazol (A)

Andere Arzneimittel (B)

Interaktion bzw. Wirkung

Klin. Bedeutung

Alkohol

Astemizol
Barbiturate
Carbamazepin
Cimetidin
Lithium-Priparate
Phenobarbital
Phenytoin
Rifampicin
Terfenadin

Antikoagulantien (orale)

v Metabolismus von B
Antabus-Effekt (,,Flush-Symptomatik®)

Wirkung von B

“— > > > > — > — —>

Metabolismus von B; QT-Verlingerung
Metabolismus von A
Metabolismus von B
Metabolismus von A, * Spiegel von A
Lithiumspiegel (cave: Lithiumtoxizitit)
Metabolismus von A
Metabolismus von A
Metabolismus von A
Metabolismus von B; QT-Verlingerung

+ +
++++F++++1+

+ = wahrscheinlich klinisch relevant; ++ = sicher klinisch relevant
mod. nach Amsden, 2000; in Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases, 5th ed., Churchill Livingstone
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Erythromycin-Verbrauch stieg bis 1991 an
(1,09 DDD/1000 Einwohner/Tag), um dann
bis 1997 wiederum abzufallen (0,69 DDD/
1000 Einwohner/Tag). Erythromycin wurde
seit 1989 allerdings ersetzt durch zweimal
tiglich verabreichte Makrolidantibiotika
wie Clarithromycin (KLACID) und Roxi-
thromycin (RULID). Seit 1993 wurde das
einmal tdglich einzunehmende Makrolid-
antibiotikum Azithromycin (ZITHRO-
MAX) eingefiithrt und der Verbrauch stieg
ebenfalls deutlich bis 1997 an. Der gesamte
Verbrauch an Makroliden zeigte insgesamt
eine sehr gute Korrelation zu dem Anstieg
der Erythromycin-Resistenz. Auffillig war
dabei der enge Zusammenhang zwischen
der Zunahme von resistenten Stimmen
und dem vermehrten Verbrauch der neue-
ren Makrolidantibiotika.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
vorgelegte Analyse iiber zwolf Jahre deu-
tet auf einen Zusammenhang zwischen
dem ansteigenden Gebrauch von Makro-
liden und der Entwicklung einer Strepto-
coccus pyogenes Resistenz in Spanien
hin. Allerdings diirfte dieser Zusammen-
hang nur einen Faktor in der insgesamt
sehr komplexen Resistenzproblematik
darstellen.

GRANIZO,].]. etal.
J. Antimicrob. Agents Chemother. 2000; 46: 959-64

Persistierende Resistenz trotz
Sulfonamid-Restriktion

Zahlreiche Analysen haben versucht den
Zusammenhang zwischen dem Umfang der
Antibiotikaverordnung und der Resistenz-
entwicklung zu belegen. In England wur
den seit 1995 die Indikationen fiir Co-
Trimoxazol (COTRIM RATIO u.a.) erheb-
lich eingeengt, da betrichtliche Bedenken
hinsichtlich der Sicherheit, Wirksamkeit
und Resistenzentwicklung bestanden.
Britische Autoren studierten, wie weit der
ganz erheblich verminderte Gebrauch
von Sulfonamiden sich auf die Resistenz-
situation ausgewirkt hat. Zwischen 1991
und 1999 reduzierten sich die Sulfonamid-
Verschreibungen bei Patienten von 320.000
Verordnungen pro Jahr auf 77.000. Ins-
gesamt 360 E. coli-Stimme wurden 1991
hinsichtlich ihrer Resistenz analysiert und
mit 359 Isolaten aus dem Jahr 1999
verglichen. Neben der Bestimmung der
minimalen Hemmkonzentrationen wurden
auch zwei Resistenzgene (Sul I und Sul II)
analysiert. Im Jahre 1991 fand sich eine Sul-
fonamid-Resistenz in 39,7% der E. coli-
Stimme, die entsprechende Zahl betrug
46% im Jahre 1999. Die Resistenzquoten
waren in beiden Jahren gleich hiufig ver
teilt zwischen ambulanten und hospitalisier-
ten Patienten. Die Sulfonamid-resistenten
E. coli-Stimme wiesen auch hiufiger Resi-
stenzen gegeniiber anderen Antibiotika auf.
Die nachgewiesenen Sul II-Gene fanden
sich vorwiegend auf grossen Plasmiden, die
multiple Resistenz-Determinanten tragen
konnen und leicht tibertragbar waren.
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FOLGERUNG DER AUTOREN: Trotz
des erheblich riickldufigen Verbrauches
von Sulfonamiden in dem untersuchten
Zeitraum von 1991 und 1999 war eine
Resistenzabnahme nicht zu beobachten.
Eine Erklirung konnte darin liegen, dass
die Sulfonamide unverindert und um-
fangreich im nicht-medizinischen Be-
reich, z.B. der Aquakultur und auch der
Tierzucht eingesetzt werden; in England
wurden 80 Tonnen von Co-Trimoxazol
im Jahre 1998 fiir die Tierzucht verkauft.

BENNET, V. I et al.
Lancet 2001; 157: 1325-28

Resistenz von Klebsiellen in Europa

Klebsiellen sind opportunistische Erreger,
die zu schweren Infektionen wie Sepsis,
Pneumonie, Harnwegs- und Weichteilin-
fektionen fihren konnen. Typischerweise
sind Klebsiellen-Infektionen nosokomial
erworben und umfassen etwa 5-7% des
Erregermaterials von Krankenhaus-Isolaten.
Vom April 1997 bis zum Januar 1999 wur
den 445 Klebsiella pneumoniae- und 238
Klebsiella oxytoca-Isolate von Patienten mit
schweren nosokomialen Infektionen aus 23
europdischen Universititskliniken in 13 un-
terschiedlichen Lindern untersucht. Simt-
liche Stimme wurden in einem Labor in
Utrecht auf der Basis der NCCLS-Kriterien
analysiert. 7,2% der Klebsiella pneumoniae-
Stimme und 3,4% der Klebsiella oxytoca-
Stimme wiesen eine verminderte Cipro-
floxacin (CIPROBAY)-Empfindlichkeit auf.
Keiner der untersuchten Stimme war

resistent gegeniiber Imipenem (ZIENAM).
Kreuzresistenzen der Ciprofloxacin-resisten-
ten Stimme bestanden in hohem Umfang
gegeniiber Piperacillin (PIPRIL), Piperacil-
lin/Tazobactam (TAZOBAC), Ceftriaxon
(ROCEPHIN), Ceftazidim (FORTUM),
Amikacin (BIKLIN), Cotrimoxazol (BAC-
TRIM u.a.) sowie Tetrazyklinen (div. Pra-
parate). Insbesondere der enge Zusammen-
hang der Ciprofloxacin-resistenten Stim-
me zu einer Ceftazidim-Resistenz wies auf
die Fihigkeit dieser Erreger hin, sogenannte
ESBL-Betalaktamasen zu produzieren. Auf
der Basis einer automatisierten Typisierung
der Stimme zeigten sich sieben Cipro-
floxacin-resistente Klone, die sich sowohl
innerhalb wie auch zwischen den Kranken-
hiusern ausgebreitet hatten.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Ins-
gesamt ist die Resistenz von Klebsiella
pneumoniae und Klebsiella oxytoca,
insbesondere gegeniiber Ciprofloxacin
(CIPROBAY), in Europa noch relativ
niedrig. Bedenklich ist allerdings, dass
sich offensichtlich einige resistente
Stimme klonal ausbreiten konnen, was
eine schnelle Resistenzausweitung in
den nichsten Jahren bedeuten konnte.
Unter den in Entwicklung befindlichen
Fluorchinolonen war Sitafloxacin (in
Deutschland nicht im Handel) gegen vie-
le der Ciprofloxacin-resistenten Stimme
noch wirksam.

BRISSE, S. et al.
Eur. J. Clin. Microbiol. Inf. Dis. 2000; 19: 64-68




