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Ubersicht

Herpes genitalis
Epidemiologie, Symptomatik

Der Herpes genitalis ist die haufigste vene-
rische Erkrankung. Die primire Infektion
tritt vor allem beim Heranwachsenden und
im jungen Erwachsenenalter auf. Am hiu-
figsten wird sie durch das Herpes simplex
Virus Typ 2 (HSV-2) verursacht. Eine Infek-
tion durch das Herpes Virus Typ 1 (HSV-1)
ist deutlich seltener. In der Regel verlaufen
die Herpes genitalis-Infektionen, die durch
HSV-1 verursacht werden, weniger schwer
und neigen seltener zu Riickfillen. Die
Primirinfektionen zeigen ein vielfiltiges
Erscheinungsbild; wihrend bei immun-
kompetenten Patienten meist nur lokalisier-
ter Haut- und Schleimhautbefall auftritt,
kann es bei immunkomprimierten Patien-
ten (Zytostatikatherapie, immunsuppres-
sive Therapie, HIV-Infektionen) zu einer
generalisierten Allgemeininfektion kom-
men. Nach einer Primirinfektion, die in
den meisten Fillen subklinisch verliuft,
persistiert das Virus lebenslang in seiner
latenten Form in den Spinalganglien. Un-
ter bestimmten Umstinden (provozierende
Faktoren, gestorte zellulire Immunitit)
kann es zu einer Reaktivierung kommen.

Die Privalenz von HSV-1 Antikérpern
steigt mit dem Alter an und erreicht Werte
von = 88% in der Altersklasse > 40 Jahren
in der deutschen Bevolkerung. Im gleichen
Kollektiv lag die HSV-2 Seroprivalenz bei
12,8 %. Uber 80% der HSV-2 seropositiv
Getesteten zeigten eine Koinfektion mit
HSV-1. Die HSV-2 Seropravalenz war signi-
fikant hoher bei Frauen (15 %) verglichen
mit Minnern (10,5 %). Eine deutlich ho-
here Privalenz fand sich bei HIV-infizier-
ten Personen, 91,1 % waren seropositiv fiir
HSV-1 und 47,9% fir HSV-2. Deutlich
hohere HSV-2 Seroprivalenzen finden
sich in den USA mit im Mittel 30 %. Bei
weiblichen Prostituierten und mannlichen
Homosexuellen erreicht die HSV-2-Priva-
lenz sogar Werte von 75 % bzw. 83 %.

Fur den weltweiten Anstieg von genitalen
Herpes-Infektionen werden der hohe Pro-
zentsatz an nicht diagnostizierten Fillen so-
wie die oftmals asymptomatischen oder sub-
klinischen Verldufe verantwortlich gemacht.

In der Regel kommt es nach einer Inku-
bationszeit von zwei bis sieben Tagen zu
Fieber, Lymphknotenschwellungen und ge-
legentlich auch zu dysurischen Beschwer
den. Zumeist finden sich typische Lasionen
(sieche Diagnostik) im Bereich der Ge-
schlechtsorgane, hiufig jedoch auch an
atypischen Stellen wie an den Gesifibacken
oder der Analregion, so dass der Zusam-
menhang mit einer genitalen Herpes
simplex-Infektion nicht erkannt wird. Bei
AIDS-Patienten mit genitaler HSV-Infek-
tion treten die Lisionen typischer Weise im
Bereich des Penis, perianal oder als Prok-
titis auf. Rekurrierende genitale HSV-Infek-
tionen konnen gerade bei AIDS-Patienten
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im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium
sehr schwer verlaufen.

Bei Patientinnen mit einem Cervix-Kar-
zinom finden sich in etwa 809% der Fille
hohe HSV-2 Antikérper, so dass ein Zu-
sammenhang zwischen der Infektion und
der Karzinomentstehung diskutiert wird.

Ein weiteres Problem der asymptomati-
schen Infektionen ist die mogliche neo-
natale Ubertragung. Die Inzidenz der
neonatalen Infektionen schwankt zwischen
1/200 bis 1/5000 Geburten in den USA,
1/15000 Neugeborene in Frankreich und
1/33000 in Grofbritannien. Dabei scheint
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die Inzidenz direkt mit der Seroprivalenz
von HSV-2 zu korrelieren. Neonatale Infek-
tionen konnen erworben werden in utero,
postnatal oder am haufigsten wihrend des
Geburtsvorganges. Das Risiko einer gene-
ralisierten Herpes-Infektion des Neugebo-
renen ist bei genitaler Primirinfektion der
Mutter wihrend der Schwangerschaft signi-
fikant hoher (30-50 %) als bei Schwangeren
mit rekurrierenden Infektionen (3 %). Die-
se Tatsache unterstreicht die Wichtigkeit
der antiviralen Prophylaxe in der spiten
Schwangerschaft bei Frauen mit anamne-
stisch bekannten genitalen HSV-Infektio-
nen. Die kongenitale Herpes-Infektion ver
lduft fast immer symptomatisch (Hepato-
splenomegalie, Ikterus, diffuse Blutungen,
Krampfanfille, Fieber). Unbehandelt liegt
die Letalititsrate bei tiber 60 %, viele Uber-
lebende weisen Entwicklungsdefizite auf.

Diagnostik

Eine klinische Diagnose ldsst sich ohne
grofle Schwierigkeiten stellen, wenn zahl-
reiche charakteristische Blischen auf ery-
thematdsem Grund zu sehen sind. Durch
den direkten oder indirekten Nachweis
von HSV aus den Blischen lisst sich die
klinische Diagnose bestitigen. Eine genaue
Virusdifferenzierung (HSV-1, HSV-2, Vari-
zella-Zoster Virus) gelingt allerdings nur
mittels Immunfluoreszenztest, einer Virus-
isolierung aus Abstrichmaterialien in der
Gewebekultur oder einer PCR-Untersu-
chung. Die PCR-Methode besitzt dabei die
hochste Sensitivitit. Auf Grund der hohen
Durchseuchungsrate in der Bevolkerung
kommt der Antikorpertiter-Bestimmung im
Serum nur eine untergeordnete Rolle zu.

Therapie

Seit seiner Entwicklung vor ungefihr 20
Jahren ist das Nukleosid-Derivat Aciclovir
(ZOVIRAX, ACIC u.a.) das Medikament
der Wahl bei der Behandlung der genitalen
Herpes simplex-Infektion (s. ZCT 1983;4:28
oder www.zct-berlin.de). Aciclovir ist gut
wirksam und vertriglich. Allerdings muss
es wegen seiner schlechten und variablen
Bioverfugbarkeit nach oraler Gabe (ca.
20 %) sowie der raschen Elimination flinf-
mal tiglich verabreicht werden, was die
Compliance verschlechtern kann. Die Halb-
wertzeit liegt bei 2-3 Stunden. Bei topischer
Anwendung sind die Plasmaspiegel sehr
niedrig und nicht messbar. Bei Herpes
genitalis hat die lokale Anwendung keine
sichere Wirkung, so dass sie hochstens als
unterstiitzende Mafinahme einzusetzen ist.
Eine Weiterentwicklung mit verbesserter
Bioverfligberkeit (54 %) stellt Valaciclovir
(VALTREX) dar (sieche ZCT 1996;17:4-5 oder
www.zct-berlin.de). Als Valylester von Aci-
clovir ist Valaciclovir ein oral wirksames
Prodrug. Auf Grund der hoheren Biover
fugbarkeit ist eine zweimal tdgliche Gabe
ausreichend. Eine Alternative ist noch
Famciclovir (FAMVIR), ein Prodrug von
Penciclovir. Die orale Bioverfiigbarkeit
von Famciclovir liegt bei 77%. Nach
der Resorption wird es fast vollstindig zu
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Penciclovir umgewandelt, die Halbwertzeit
betrigt etwa zwei Stunden. Eine dreimal
tigliche Dosierung ist ausreichend.

Die orale Gabe von Aciclovir, Famciclo-
vir und Valaciclovir unterdriickt genitale
Herpes-Infektionen bei Patienten mit hiu-
figen Riickfillen. Die tigliche Gabe von
Aciclovir vermindert die Hiufigkeit der
Riickfille um bis zu 80 %. Als einziges der
drei genannten Medikamente kann Aciclo-
vir oral und auch intravends verabreicht
werden, was gerade bei immunkompri-
mierten Patienten unter Umstinden vor-
teilhaft ist. Die Prophylaxe mit Aciclovir
bei Patienten mit Zytostatikatherapie oder
bei Patienten nach Organtransplantation
reduziert die symptomatischen HSV-Infek-
tionen von etwa 70 % auf 5-20 %. Ahnliche
Effekte wurden auch fiir Valaciclovir und
Famciclovir beschrieben.

Im folgenden werden die verschiedenen
Indikationen, Dosierungen und Therapie-
dauer zusammengefasst.

1. Erstinfektion:

— Aciclovir: 200 mg p.o., 5 x téglich tber
5-10 Tage oder

— Valaciclovir: 1 g p.o., 2 x tdglich tiber
5-10 Tage oder

— Famciclovir: 250 mg p.o., 3 x tiglich
uber 5-10 Tage

2. Rezidivinfektion:

— Aciclovir: 400 mg p.o., 2 x tiglich fur
5 Tage oder

— Valaciclovir: 500 mg p.o., 2 x tdglich fur
5 Tage oder

— Famciclovir:125-250 mg p.o., 2 x tiglich
fur 5 Tage

3. Prophylaxe:

— Aciclovir: 400 mg p.o., 2 x tiglich
oder

— Valaciclovir: 500 mg p.o., 1 x tiglich
oder

— Famciclovir: 250 mg p.o., 2 x tiglich

Resistenzentwicklung

Die Resistenzentwicklung gegen Aciclovir
ist von besonderer Bedeutung bei immun-
supprimierten und AIDS-Patienten. Resi-
stente Stimme sind bei diesen Patienten
genauso infektids wie die Wildtypen, so
dass eine Zweitlinientherapie notig ist. Fos-
carnet (FOSCAVIR, Dosierung: 40 mg/kg
1v,, 3xtigl. ) war die erste Substanz, die
bei Infektionen mit Aciclovirresistenten
HSV-Stimmen zum Einsatz kam. Ein wei-
teres Medikament, welches bei immun-
kompromittierten Patienten mit resistenten
Herpes-Viren eingesetzt wird, ist Cidofovir
(VISTIDE, Dosierung: 5mg/kg iv.,, 1x
wochentlich). Es ist sowohl bei Aciclovir
resistenten als auch bei Foscarnet-resisten-
ten HSV-Stimmen wirksam. Diese beiden
Medikamente sollten auch gerade wegen
eines nicht unerheblichen Nebenwirkungs-
spektrums nur der Behandlung von resi-
stenten HSV-Infektionen bei immunsuppri-
mierten Patienten vorbehalten bleiben.

i

Trifluridin (TRIFLUMANN) ist eine wei-
tere Substanz, die auf Grund ihres Wirk-
mechanismus eine gute Wirksamkeit bei
Aciclovirresistenten Stimmen zeigt. We-
gen einer zu groflen Toxizitit ist eine
systemische Anwendung jedoch nicht
moglich, so dass diese Substanz nur fur die
lokale Therapie in Frage kommt.

Eine Resistenzentwicklung bei Patienten
mit intaktem Immunsystem ist extrem
selten. Eine japanische retrospektive Studie
konnte zeigen, dass Aciclovir auch bei
lingerem Gebrauch nicht die Empfindlich-
keit der HSV-Stimme beeinflusst.

Trotz der heute zur Verfiigung stehenden
Therapiemoglichkeiten kommt es stetig
zu einer Zunahme der Privalenz. Das liegt
in erster Linie an den meist asymptoma-
tischen oder subklinischen Infektionsver
ldufen. Die Gefahr einer neonatalen Infek-
tion sowie der mogliche Zusammenhang
zwischen genitalen Herpes-Infektionen und
dem Auftreten von Cervix-Karzinomen zei-
gen die Notwendigkeit, Herpes-Infektionen
besser zu diagnostizieren und zu behan-
deln, so dass die Infektionsausbreitung ein-
gedimmt werden kann.

Die Entwicklung neuer Therapiestrategien
verfolgt dabei drei Ansitze: 1. die Verbesse-
rung der antiviralen Therapie einschlief3-
lich der Entwicklung neuer Wirkansitze,
2. die lokale Immuntherapie und 3. die
Vakzination.

ZUSAMMENEFASSUNG: Die Rate geni-
taler Herpes-Infektionen stieg in den
letzten Jahren stetig an. Verantwortlich
werden dafiir die oftmals asymptoma-
tischen und somit auch nicht diagnosti-
zierten Verldufe gemacht. Therapeutisch
stehen heute sowohl fiir die Therapie als
auch fiir die Prophylaxe Aciclovir (ZO-
VIRAX wu.a.), Valaciclovir (VALTREX)
und Famciclovir (FAMVIR) zur Ver
fiigung. Bei Aciclovirresistenten HSV-
Stimmen, die fast nur bei immun-
supprimierten Patienten vorkommen,
kann der Einsatz von Foscarnet (FOSCA-
VIR) oder Cidofovir (VISTIDE) nétig
werden. Auf Grund der hohen Durch-
seuchung der Bevolkerung erscheinen
die Erfolgsaussichten, die Ausbreitung
der HSV-Infektionen durch antivirale
Chemotherapie oder Aufklirung zu er
reichen, gering. Um die HSV-Infektionen
kontrollieren zu konnen, ist eine wirk-
same Infektionsprivention notig, die
wahrscheinlich nur durch eine Vakzina-
tion moglich ist. Ein Durchbruch auf
diesem Gebiet ist bis heute allerdings
noch nicht geschafft.

SNOECK, R. und DE CLERCQ, E.
Curr. Opin. Infect. Dis. 2002; 15: 49-55

WUTZLER, P. et al.
J. Med. Virol. 2000; 61: 201-207




Zeitschrift fur Chemotherapie

*

Mirz/April 2002 - 23 .Jabrg.

Valaciclovir - multiple Interaktionen
mit anderen Medikamenten

Die Bioverfuigbarkeit von Aciclovir (ZOVI-
RAX wu.a.) nach oraler Gabe ist gering
und sehr variabel. Eine deutliche Ver
besserung dieses unglinstigen pharmako-
kinetischen Verhaltens wurde durch die
Veresterung des Nukleosid-Analogons mit
Valin erreicht. Aus dem Prodrug Valaci-
clovir (VALTREX) wird bei der Resorption
Aciclovir freigesetzt; die Veresterung be-
wirkt eine drei- bis fiinffach verbesserte
Bioverfugbarkeit des Virustatikums. Aci-
clovir wird ganz tiberwiegend unverin-
dert renal eliminiert, wobei tubulir-
sekretorische Vorginge eine wichtige Rolle
spielen.

Eine Beeinflussung der Pharmakokinetik
von Valaciclovir und Aciclovir durch an-
dere Arzneimittel ist tiber verschiedene
Mechanismen moglich. Interaktionen mit
Probenecid (PROBENECID WEIMER)
sind seit 20 Jahren bekannt. In einer aktu-
ellen Studie wurden die Wechselwirkungen
zwischen Valaciclovir, Cimetidin (diverse
Handelsnamen) und Probenecid bei 12
Probanden untersucht. Den Versuchsper-
sonen wurde entweder 1g Valaciclovir
alleine oder zusammen mit 1 g Probenecid
oder zusammen mit 0,8 g Cimetidin ver
abreicht. Dariiber hinaus wurde die Kine-
tik von Valaciclovit/Aciclovir auch nach
gleichzeitiger Gabe von Valaciclovir, Pro-
benecid und Cimetidin untersucht.

Die gleichzeitige Gabe von Probenecid
und Cimetidin mit Valaciclovir erhohte
die Spitzenkonzentrationen (Cmax) auf
mehr als das Doppelte, die AUC-Werte
waren sogar auf das Dreifache angestie-
gen (0,8 vs. 2,5 UM x h); auch die ent-
sprechenden Werte fur Aciclovir waren
deutlich verindert (Cmax: 23,8 vs. 30,6 UM
AUC-Werte: 69,5 vs. 121,9 uM x h). Bei
alleiniger Gabe von Cimetidin oder
Probenecid war eine Beeinflussung der
Kinetik ebenfalls vorhanden, aber nicht
SO ausgepragt.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Gleich-
zeitig verabreichtes Probenecid (PRO-
BENECID WEIMER) oder Cimetidin
(div. Handelsnamen) kann die Pharmako-
kinetik von Aciclovir (ZOVIRAX u.a.)
und Valaciclovir (VALTREX) deutlich be-
einflussen. Dies geschieht wahrschein-
lich sowohl bei der Absorption als
auch bei der Elimination der Substanz.
Bei den 12 untersuchten Probanden gab
es keine Hinweise auf eine reduzierte
Vertriglichkeit des Virustatikums. Es
wird daher angenommen, dass diese
Interaktionen keine klinischen Konse-
quenzen mit Blick auf die Sicherheit
einer Therapie mit Valaciclovir haben.

DeBONY, F et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 2002; 46:458-463

Antibiotikatherapie im drztlichen Alltag (44)

Akute Prostatitis

Kasuistik: Ein 78 Jahre alter Patient kommt in reduziertem Allgemeinzustand in die
Praxis und klagt tiber seit zwei Tagen anhaltendes hohes Fieber sowie Dysurie, Nykturie,
Pollakisurie, Schmerzen im Bereich der unteren Lendenwirbelsiule und des Dammes.
Vorangegangen sei zwei Wochen zuvor eine Zystoskopie wegen eines auffilligen
Harnsedimentes und Verdacht auf Harnblasensteine.

Diagnostik: Die korperliche Untersuchung bestitigt zunichst die deutlich erhohte
Korpertemperatur mit 39,1°C sublingual; weiterhin besteht bei der rektalen Unter
suchung eine deutlich vergroflerte, 6dematds geschwollene und sehr schmerzhafte
Prostata. Die mikroskopische Untersuchung des Mittelstrahlurins ergibt eine Leuko-
zyturie und Bakteriurie. Mikrobiologisch kénnen 10¢ pro ml E.coli nachgewiesen
werden mit Resistenz gegeniiber Co-trimoxazol (diverse Handelsnamen); Ofloxacin
(TARIVID u. a.) und Ciprofloxacin (CIPROBAY u. a.) sind wirksam. Auf die Unter-
suchung eines Prostatasekretes mit der dazu notwendigen Prostatamassage wird wegen
der moglichen Induktion einer Bakterimie bewusst verzichtet.

Pathogenese: Bakterielle Erreger erreichen die Prostata tiblicherweise durch die Urethra
aszendierend, auch iiber einen intraurethralen Reflux von infiziertem Urin, einer
lymphatischen Ausbreitung vom Rektum oder direkt durch die Besiedlung im Rahmen
eines zystoskopischen Eingriffes. Ein derartiger Eingriff diirfte bei der hier aufgetre-

tenen Prostatitis ursichlich beteiligt gewesen sein.

Therapie: Die akute bakterielle Prostatitis ist ein ernstes Krankheitsbild mit deutlichen
systemischen Auswirkungen und sollte daher gezielt und intensiv behandelt werden.
Eine relativ lange Behandlungsdauer ist notwendig, auch um einen Ubergang in eine
chronische Prostatitis zu vermeiden. Bei der vorliegenden Konstellation wird zweimal
tiglich 500 mg Ciprofloxacin tiber vier Wochen verschrieben.

Neueinfuhrungen

Artemether / Lumefantrin: neue
Moglichkeiten zur Malariatherapie

Die Malaria stellt nach wie vor eine der
bedeutendsten Infektionskrankheiten dar.
Jahrlich erkranken mehrere hundert Millio-
nen Menschen, vor allem in Afrika, Latein-
amerika, Stidamerika, im Sudwestpazifik
und in Asien. Unter den in europdischen
Lindern erfassten reiseassoziierten Erkran-
kungen hat die Malaria aufgrund ihres ver-
gleichsweise hiufigen Auftretens und des
oftmals schweren Verlaufs einen besonde-
ren Stellenwert. Im Jahr 2000 wurden zum
Beispiel in Deutschland im Rahmen der
Meldepflicht mehr als 800 Erkrankungen
registriert. Der weitaus grofite Teil der
Erkrankungen wird aus Afrika importiert
(>80 %), es handelte sich ganz tiberwiegend
um Infektionen durch P. falciparum. Auf-
grund der zunehmenden Resistenzproble-
matik ist die Entwicklung von weiteren
Arzneimitteln zur Malariatherapie sinnvoll.

Cl
Hsc'(CHzis OH O
” ' )
Cl

H,C-(CH,);”

Lumefantrin Cl

i

Ein neues Kombinationspriparat steht seit
einigen Monaten unter dem Handels-
namen RIAMET zur Behandlung der
akuten, unkomplizierten Infektion mit P.
falciparum zur Verfiigung. Es handelt sich
um ein fixes Kombinationspriparat aus den
Wirkstoffen Artemether und Lumefantrin
im Verhiltnis 1 : 6 (20 mg und 120 mg).!

CH,
Artemether H

OCH,

Antiparasitire Aktivitit

Artemether leitet sich von der natiirlich
vorkommenden Substanz Artemisinin ab.
Es ist ein Inhaltsstoff der Pflanze Artemisia
annua, die in China traditionell gegen
Malaria eingesetzt wird. Lumefantrin weist
strukturelle Ahnlichkeiten zu anderen Ma-
lariamitteln, wie Halofantrin (HALFAN)
oder Mefloquin (LARIAM) auf. Beide
Substanzen wirken synergistisch auf die
Nahrungsvakuole der Parasiten. Wahr
scheinlich greifen sie dort in die Umwand-
lung von Him (einem toxischen Stoff-
wechselprodukt des Hamaglobin-Abbaus)
in das nicht toxische Malaria-Pigment
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Himozoin ein. Lumefantrin beeinflusst die
Polymerisation, Artemether bildet mit dem
Him-Eisen reaktive Metabolite.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Resorption der Substanzen aus dem
Magendarmtrakt ist im niichternen Zu-
stand nicht optimal. Das Medikament soll
daher zusammen mit fetthaltiger Nahrung
eingenommen werden, was bei Patienten
mit akuter Malaria schwierig sein kann.
Falls Nahrung nicht toleriert wird, muss
mit einer deutlich reduzierten Resorption —
vor allem von Lumefantrin — gerechnet
werden.

Beide Substanzen binden zu mehr als 95 %
an Serumproteine (Artemether: 95,4 %,
Lumefantrin: 99,9 %). Sie werden in der
Leber iiber Cytochrom P450-abhingige
Enzyme (z.B. CYP3A) metabolisiert. Die
Eliminationshalbwertzeit von Artemether
liegt bei etwa zwei Stunden; Lumefantrin
besitzt bei Malaria-Patienten eine terminale
Halbwertzeit von drei (bis zu sechs) Tagen.?

Dosierung, Klinische Wirksamkeit

Bei Erwachsenen und Kindern tiber 12 Jahre
werden jeweils vier Tabletten insgesamt
sechsmal gegeben. Nach der Initialdosis
wird die Gabe nach 8, 24, 36, 48 und 60
Stunden wiederholt.

Die Bedeutung des neuen Priparates liegt
vor allem in der Tatsache, dass eine gute
Wirksamkeit auch in Gebieten mit Re-
sistenz der Erreger gegen Chloroquin
(RESOCHIN) oder bei Multiresistenz be-
steht. In Vergleichsstudien wurden Parasi-
ten und Fieber bei den meisten Patienten
innerhalb von 30 bis 72 Stunden beseitigt,
innerhalb von vier Wochen wurden z. B. in
Thailand Heilungsraten von bis zu 98 %
berichtet.3

Unerwiinschte Wirkungen

Zu den haufigsten unerwiinschten Wirkun-
gen, die wihrend der Behandlung von
Malaria-Patienten beobachtet wurden, zih-
len Reaktionen des Zentralnervensystems
(Kopfschmerzen, Schwindel) und des Ga-
strointestinaltraktes (Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen); weitere hiufige Neben-
wirkungen waren Exantheme, Pruritus so-
wie Arthralgien und Myalgien. Insgesamt
wurde das Priparat besser vertragen als die
Kombination aus Artesunat (in Deutsch-
land nicht im Handel) mit Mefloquin.*

Interaktionen

Beide Wirkstoffe werden durch CYP3A4
metabolisiert, scheinen das Enzym aber in
therapeutischen Konzentrationen nicht zu
hemmen. Wegen des Fehlens klinischer
Daten gilt die gleichzeitige Gabe von an-
deren Wirkstoffen, die Einfluss auf hepa-
tische Monooxygenasen haben, als kontra-
indiziert. Vorsicht ist geboten, wenn das
Arzneimittel bei Patienten angewandt wird,
die andere Medikamente einnehmen, von

12

denen bekannt ist, dass sie das QTc-Inter-
vall verlingern (z.B. einige Antiarrhyth-
mika, Neuroleptika, Makrolide, Antimy-
kotika etc.).

ZUSAMMENFASSUNG: Die Kombi-
nation von Artemether und Lumefantrin
(RIAMET) kann zur oralen Therapie der
Malaria angewandt werden. Die syner
gistisch wirkenden Substanzen erfassen
auch resistente Plasmodien. Die Bedeu-
tung des Medikamentes hingt damit
wesentlich von der Frage ab, ob die
Erkrankung in einem Gebiet akquiriert
wurde, in der resistente Erreger vor-
kommen.

1. Fachinformation (SPC) Riamet® Tabletten,
Novartis Pharma, Niirnberg, 2001

2. GIAO, PT. und de VRIES, PJ.
Clin. Pharmacokinet. 2001; 40:343-373

3.van VUGT, M. et al.,
Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg. 2000; 94:545-548

4. LEFEVRE, G. et al.
Am.]J. Trop. Med. Hyg. 2001; 64:247-256

Diesen und andere ,,Neueinfithrungsartikel”
der ZCT konnen Sie auch tiber unsere Seite
im Internet unter www.zct-berlin.de abrufen.

Sie konnen dort auch direkte Verbindun-
gen zu den meisten der von uns zitierten
Originalarbeiten herstellen.

Aktuelle Informationen zur Malariapro-
phylaxe sind tber das Internet zum Bei-
spiel von der Deutschen Gesellschaft
fur Tropenmedizin und Internationale
Gesundheit unter der folgenden Adresse
verfugbar: http://www.dtg.mwn.de.

Helicobader pylori

Ist eine Kurzzeittherapie von
H. pylori méglich?

Europiische und nordamerikanische Richt-
linien empfehlen fir die Eradikation von
H. pylori eine Dreifachtherapie bestehend
aus zwei Antibiotika plus einer sduresuppre-
mierenden Substanz mit einer Therapie-
dauer von mindestens einer Woche. In ei-
ner offenen industriegesponsorten kontrol-
lierten prospektiven Studie von April 1997
bis zum Mirz 1999 wurden Patienten mit
einer endoskopisch gesicherten H. pylori-
Besiedelung innerhalb von 48 Stunden
einer von drei unterschiedlichen Behand-
lungsgruppen zugeteilt. Eine Behandlung
bestand aus zweimal 1,0g Amoxicillin
(CLAMOXYL u. a.), Metronidazol 400 mg
zweimal tiglich (CLONT wu.a.) sowie
Clarithromycin (KLACID) 250 mg zwei-
mal tiglich mit entweder Lansoprazol
(LANZOR wu.a.) zweimal 30mg tiglich
oder Ranitidin (ZANTIC) zweimal 300 mg
tiglich uber funf Tage (bezeichnet als
Studienarme L5 bzw. R5); der dritte Be-
handlungsarm basierte auf den gleichen
Antibiotika Gber drei Tage plus einer zwei-
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tigigen Vorbehandlung mit Lansoprazol
(L3). Insgesamt 234 Patienten konnten in
die Abschlussanalyse aufgenommen wer-
den, bei diesen betrug die Gesamteradi-
kationsrate im Mittel 86,4 %. Simtliche Be-
handlungen erfiillten die von der FDA auf-
gestellten Wirksamkeitskriterien, d. h. eine
mindestens 70 %ige Erfolgsrate. Die Eradi-
kationsraten unterschieden sich nicht sig-
nifikant zwischen den drei Gruppen und
lagen durchweg zwischen 80 und 90 %.
H. pylori-Kulturen von 56 Patienten vor
Beginn der Therapie zeigten keine Resi-
stenz gegeniiber Amoxicillin, hingegen in
7,3 % Resistenz gegentiber Clarithromycin
und in 29,1% gegeniiber Metronidazol.
Eine multiple Regressionsanalyse identifi-
zierte zahlreiche Risikofaktoren, die mit ei-
nem negativen Behandlungsergebnis asso-
zilert waren: Alter unter 55 Jahren,
Rauchen, eine Ulkusanamnese, niedrige
Ranitidin-Konzentrationen im Serum so-
wie bestimmte Eigenschaften der Erreger,
wie Metronidazol-Resistenz, Zytotoxin-
assoziierte gnA-Negativitit und auch Er
reger mit Produktion von inflammato-
rischem Protein A. Die am hiufigsten be-
obachteten Unvertriglichkeitsreaktionen,
nimlich Diarrhéen, traten am meisten in
der R5-Gruppe auf mit 56,4% versus
36,9 % in der L5-Gruppe und in 36,3 % in
der L3- Gruppe.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
kurz dauernde, vier Substanzen umfas-
sende Behandlung erwies sich als sehr
wirksam, vertriglich, sicher und Kosten
sparende Behandlung zur Eradikation
von H. pylori. Insbesondere das Fiinf-
tage-Regime konnte in Zukunft die
Therapie der Wahl bei Patienten im
Lebensalter iiber 55 Jahre ohne bekannte
Ulkusanamnese darstellen. Allerdings
sollten jiingere Patienten mit einer anam-
nestischen Ulkuserkrankung oder einer
Infektion mit Metronidazol (CLONT)-
resistenten Stimmen unverindert eine
iibliche Therapiedauer von sieben bis
zehn Tagen erhalten.

TREIBER et al.
Arch. Intern. Med. 2002; 162: 153-160

Vermindertes Ulkusrisiko nach
Antirtheumatika durch H. pylori
Behandlung

Helicobacter pylori-Infektionen und nicht-
steroidiale antiinflammatorisch wirkende
Substanzen (NSAIDs) sind beide assoziiert
mit einem erhohten Risiko fiir die Entwick-
lung einer peptischen Ulkuserkrankung. In
zwei kirzlich publizierten Studien wurde
die ursichliche Beteiligung beider Fakto-
ren, die mdogliche Interaktion von beiden
sowie auch die moglichen Interventionen
zur Verminderung eines Ulkusrisikos ana-
lysiert.

In einer Doppelblindstudie mit Placebo-
Kontrolle wurden NSAD-naive Patienten
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mit einem positiven H. pylori Atemtest
und einer entsprechenden Anamnese mit
Dyspepsie oder peptischen Ulzera einge-
schlossen, nachdem entschieden war, dass
diese Patienten eine langdauernde NSAID-
Behandlung bendtigten. Vor Beginn dieser
Therapie erhielten die Patienten randomi-
siert entweder Omeprazol (ANTRA u.a.)
und die typischen Antibiotika [Amoxi-
cillin (CLAMOXYL u.a.) und Clarithro-
mycin (KLACID u.a.)] oder Omeprazol
plus Placebo tiber eine Woche. Simtliche
Patienten erhielten Diclofenac (VOLTA-
REN wu.a.) wihrend der nidchsten sechs
Monate und wurden endoskopiert am
Ende der Behandlung, bzw. zu Zeitpunkten,
an denen sie eine intestinale Blutungs-
symptomatik oder eine schwere Dyspepsie
boten. In der Endauswertung konnten
100 Patienten analysiert werden. Die anti-
biotische Behandlung eliminierte H. pylori
in 90 % der 51 eingeschlossenen Patienten;
6% der 49 Placebo-Patienten wiesen eine
negative Histologie beziiglich H. pylori am
Ende der Studie auf. Beziiglich der Anzahl
der peptischen Ulzera bestand ein klarer
signifikanter Unterschied mit 12,1% in
der Antibiotika-behandelten Gruppe versus
34,4% in der Placebo-Gruppe.

In einer weiteren Studie erfolgte eine Meta-
analyse von 25 Publikationen, welche sich
mit der Privalenz von peptischen Ulzera
bei Erwachsenen unter einer Antirheu-
matika-Therapie beschiftigten; gleichfalls
wurde auch die Privalenz des NSAID-
Gebrauches oder einer H. pylori-Infektion
bei erwachsenen Patienten mit blutenden
Ulzera untersucht. Unter den NSAID-ein-
nehmenden Patienten betrug die Risikorate
2,12 beziiglich eines Ulkusleidens unter
den H. pylori-positiven Patienten. Der
Langzeitgebrauch von Antirtheumatika er
hohte das Risiko fiir peptische Ulzera auf
das Funffache, unabhingig vom H. pylori
Status. Eine gleichzeitige H. pylori-Infek-
tion liess das Risiko fur die Entwicklung
eines Magengeschwiirs um den Faktor 18
bei Personen unter einer Antirheumatika-
Therapie ansteigen, aber nur um den Fak-
tor 3,5 bei Personen, die diese Substanzen
nicht einnahmen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
Studien zeigen, dass sowohl eine Infek-
tion durch Helicobacter pylori wie aber
auch die Langzeiteinnahme von Anti-
rheumatika die Entwicklung von pep-
tischen Ulzera deutlich begiinstigen.
Beim Zusammentreffen beider Faktoren
ist das Ulkusrisiko noch deutlich gestei-
gert. Auf der anderen Seite kann die
Eradikation von H. pylori vor der linge-
ren Einnahme von Antirheumatika das
Risiko einer Ulkusentwicklung deutlich
senken.

CHAN, E K. et al.
Lancet 2002; 359: 9-13
HUANG,J. Q. et al.
Lancet 2002; 359: 14-21

Therapie der Staphylokokken-Sepsis

Erkrankungen an einer Staphylokokken-
Sepsis sowohl im ambulanten Bereich wie
auch als nosokomiale Infektion nehmen zu,
insbesondere bei Patienten mit Verlust ih-
rer Hautoberflichen-Integritit im Rahmen
von Operationen oder auch bei Gebrauch
von intravaskuliren Kunststoffmaterialien.
In einer dinischen Studie aus Kopenhagen
in den Jahren 1994 bis 1996 wurden insge-
samt 278 Fille von Staphylococcus aureus-
Sepsis epidemiologisch sorgfiltig erfasst.
47 % dieser Erkrankungen waren ambulant
und 53 % nosokomial erworben. Der An-
teil ambulant erkrankter Patienten betrug
0,12% simtlicher Einweisungen in vier
Krankenhiusern in Kopenhagen. Nur ein
Prozent der Isolate waren Methicillin (Oxa-
cillin)-resistent, 21 % waren gegentiber al-
len getesteten Antibiotika empfindlich. Bei
259% der Patienten bestand ein septischer
Schock, der nicht in Relation zu dem Ein-
trittsherd der Infektion stand. Sekundire
Infektionen wie Endokarditis und Osteo-
myelitis wurden hiufiger bei ambulant er
worbenen Erkrankungen registriert. Die
Gesamtletalititsrate betrug 34 % und die
Riickfallsrate 12%. Ein todlicher Verlauf war
signifikant haufiger assoziiert mit einem
Lebensalter iiber 60 Jahren und mit einem
septischen Schock. Auch die ambulant er
worbene Infektion und der Respirations-
trakt als Ausgangsherd (letzterer besonders
bei nosokomialen Infektionen) waren eben-
falls vermehrt assoziiert mit einem letalen
Verlauf. Septische Infektionen in Verbin-
dung mit einer Osteomyelitis oder Endo-
karditis wiesen die hochste Rezidivhaufig-
keit auf. Bei Patienten, bei denen der
Infektionsausgangsherd beseitigt werden
konnte, war die Letalitit deutlich vermin-
dert. Die Mehrzahl der Patienten wurden
mit Dicloxacillin INFECTO STAPH u.a.)
behandelt. Dosierungen unter vier Gramm
tiglich und eine Behandlungsdauer von
weniger als 14 Tagen waren mit einer hohe-
ren Letalitit verbunden; Dosierungen un-
ter drei Gramm pro Tag fiithrten zu ver
mehrten Ruckfillen. Eine optimale Be-
handlungsdauer und die Beseitigung des
Infektionsherdes waren die wichtigsten
Parameter fiir einen giinstigen Verlauf.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese
Befunde deuten auf die unverindert
hohe Letalitit einer Staphylokokken-
Sepsis hin; die Befunde diirften in vielen
Bereichen der Erde mit hohen Methi-
cillin-Resistenzraten noch wesentlich un-
giinstiger ausfallen als in dieser Studie.

JENSEN, A. G. etal.
Arch. Intern. Med. 2002; 162: 25-32

Verbesserte Therapie und Privention
bei der Sepsis

In den letzten 20 Jahren sind zahlreiche
Anstrengungen unternommen worden, um
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tiber immunologisch wirksame Prinzipien
zu einer verbesserten Therapie der Sepsis zu
gelangen. Bisher sind diese Anstrengungen
mit Ausnahme des aktivierten Protein C
(siche ZCT 2001; 22: 22) ergebnislos ge-
blieben [Anmerkung der Redaktion: Dro-
trecogin (=aktiviertes Protein C) ist unter
dem Handelsnamen XIGRIS in den USA
zugelassen]. In zwei neueren Mitteilungen
wird allerdings deutlich, dass ein intensives
Management von himodynamischen und
metabolischen Parametern bei kritisch
kranken Patienten eindrucksvolle Ergeb-
nisse erbringen kann.

In Nordamerika wurde prospektiv unter-
sucht, ob eine frithe intensive himodyna-
mische Intervention therapeutisch erfolg-
reicher ist, als die iiblichen Behandlungs-
mafinahmen. Patienten in dieser Studie
erhielten arterielle und zentralvenose Ka-
theter und wurden vor der Verlegung auf
die Intensivstation entweder mit der her
kommlichen Therapie versorgt oder erhiel-
ten tiber sechs Stunden eine intensive Be-
handlung ihrer volumen- und himodyna-
mischen Komplikationen, um eine zentral-
vendse Sauerstoffsittigung von mindestens
70% zu erreichen. Uber einen Zeitraum
von drei Jahren wurden insgesamt 263 Pa-
tienten in die Studie aufgenommen; 236
Patienten erfiillten letztlich die Protokoll-
kriterien. Patienten in der intensivierten
Behandlung hatten eine signifikant hohere
zentralvendse Sauerstoffsittigung, einen
hoheren arteriellen pH-Wert und einen
niedrigeren Serum-Laktat-Spiegel als die
Kontrollpatienten sowohl nach den an-
finglichen sechs Stunden der Behandlung,
als auch nach weiteren 72 Stunden auf der
Intensivstation. Diese Patienten wiesen
ebenfalls eine signifikant niedrigere Letali-
tat mit 30,5 % versus 46,5 % wihrend des
intensivstationiren Aufenthaltes auf; die
28 Tages-Letalitit war mit 33,3 % versus
49,2 % signifikant erniedrigt, die gleichen
Vorteile ergaben sich auch bei der 60 Tages-
Letalitit mit 44,3 % versus 56,9 %. Der mitt-
lere Aufenthaltszeitraum im Krankenhaus
fiel signifikant kiirzer fiir die iberlebenden
Patienten mit der intensivierten Therapie
aus (14,6 Tage) gegeniiber den Kontroll-
patienen (18,4 Tage).

Eine weitere Studie aus Holland analysierte
die Wirksamkeit einer strikten Blutzucker-
Kontrolle bei Patienten, die auf eine chirur-
ische Intensivstation eingewiesen wurden.
Uber 12 Monate wurden 1548 Patienten
entweder der iblichen Standardtherapie
zugeteilt oder sie erhielten eine intensi-
vierte Insulintherapie, um den Blutzucker
spiegel konstant zwischen 80 und 110mg/dl
zu halten. Patienten mit einer intensivier-
ten Insulintherapie hatten eine signifikant
niedrigere Letalitit auf der Intensivstation
(4,6 % versus 8,0 %) und auch eine niedri-
gere Letalitit wihrend des gesamten Kran-
kenhausaufenthaltes (7,2 % versus 10,9 %)
im Vergleich zu den Kontrollen. Am aus-
geprigtesten war die Letalititsdifferenz bei
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den Patienten, die linger als fiinf Tage auf
der Intensivstation verweilten: Signifikant
weniger Insulin-behandelte Patienten im
Vergleich zu den Kontrollen verstarben an
einem Multiorgan-Versagen in Folge einer
Sepsis. Patienten mit einer intensivierten
Insulintherapie hatten dartiber hinaus 46 %
weniger septische Infektionen (4,2 % versus
7,8 %) als die Patienten mit der Standard-
behandlung.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In ei-
nem Zeitalter mit neu entwickelten
ausserordentlich teuren therapeutischen
Ansitzen (z.B. aktiviertes Protein C)
deuten die beiden geschilderten Studien
daraufhin, dass bei effektiver Anwen-
dung bisheriger Therapieprinzipien bes-
sere therapeutische Ergebnisse schon
heute moglich sind. Die sehr friih einge-
leitete aggressive Therapie, um normale
himodynamische Parameter bei Patien-
ten mit Sepsis zu erhalten, ist offensicht-
lich sehr erfolgreich. Auch die strikte
Kontrolle eines normoglykimischen
Blutzuckerspiegels kann zusitzlich zur
Optimierung der Therapieergebnisse bei
diesen Patienten beitragen. Einschrin-
kend muss allerdings darauthin gewiesen
werden, dass die Studien nicht verblindet
durchgefithrt und ausserdem nur in
jeweils einer Institution vorgenommen
wurden. Weitere Multizenter-Studien
sind notwendig, um die Ergebnisse dieser
Publikationen zu bestitigen.

RIVERS, E. et al.
N. Engl. J. Med. 2001; 345: 1368-77

VAN DEN BERGHE, G. et al.
N. Engl. J. Med. 2001; 345: 1359-67

EVANS, T. W. et al.
N. Engl. J. Med. 2001; 345: 1417-18

Infektionen bei
alten Patienten

Harnwegsinfektionen bei élteren
Frauen: Ciprofloxacin oder Co-
trimoxazol?

Die Mehrzahl der Therapiestudien bei aku-
ten Harnwegsinfektionen sind bisher bei
jungen Frauen durchgefithrt worden. Akute
Harnwegsinfektionen sind jedoch auch
recht hiufig bei ilteren Patientinnen. In
dieser randomisierten offenen Multizenter-
studie wurden zwei unterschiedliche Anti-
biotikabehandlungen bei 261 ilteren Frau-
en (mittleres Lebensalter 80 Jahre) mit einer
akuten Harnwegsinfektion verglichen. Die
Patientinnen erhielten eine zehntigige Be-
handlung mit Ciprofloxacin (CIPROBAY
u.a.) oder Co-trimoxazol (COTRIM
RATIO u.a.) als orale Suspension. Simt-
liche Patientinnen wiesen eine Pyurie und
typische Symptome einer Harnwegsinfek-
tion auf; keine trug einen Harnblasen-
katheter. In der ,intention-to-treat-Analyse®
vier bis zehn Tage nach Therapieende
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betrug die klinische Erfolgsrate mit Beseiti-
gung der Symptome und der Befunde in
der Ciprofloxacin-Gruppe 96 % und 87 %
in der Co-trimoxazol-Gruppe (p=0,03).
E. coli und Klebsiella pneumoniae waren
die hiufigsten Erreger; vier Prozent der
bakteriellen Isolate waren resistent gegen-
tber Ciprofloxacin und 13 % gegentiber
Co-trimoxazol. Substanzbezogene Unver-
traglichkeitsreaktionen traten hiufiger un-
ter Co-trimoxazol auf (279%) als unter
Ciprofloxacin (17 %). Unterschiede beziig-
lich der Wirksamkeit und der Vertriglich-
keit zwischen Altenheimbewohnerinnen
und allein lebenden Patientinnen konnten
nicht beobachtet werden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In die-
ser Studie wurde deutlich, dass die Wirk-
samkeit, Vertriglichkeit und auch die
bakteriologische Empfindlichkeit der Er-
reger signifikant giinstiger in der Cipro-
floxacin (CIPROBAY u. a.)-Gruppe war.
Insbesondere in Regionen, in denen eine
hohere Co-trimoxazol (COTRIM RA-
TIO u.a.)-Resistenz vorherrscht, sollte
Ciprofloxacin als Mittel der ersten Wahl
gelten. Unklar ist allerdings, ob nicht
auch eine kiirzere Therapiedauer von
drei oder fiinf Tagen zu gleichen Ergeb-
nissen fithren konnte.

GOMOLIN, I. H. et al.
J. Am. Geriatr. Soc. 2001; 49: 1606-1613

Pneumonien bei alten Patienten -
wie ist die Prognose?

Patienten im Lebensalter iber 65 Jahre,
die an einer Pneumonie erkranken, werden
Ublicherweise im Krankenhaus behandelt.
Angesichts der problematisch hohen Kran-
kenhauskosten sollten allerdings die Risiko-
faktoren definiert werden, die moglicher
weise eine Krankenhauseinweisung nicht
notwendig machen. In einer prospektiven
Zweijahres-Studie aus dem nordlichen
Finnland wurden 950 Patienten im Lebens-
alter iiber 65 Jahre mit Symptomen einer
ambulant erworbenen Pneumonie unter
sucht. 38 Patienten (4,1%) starben inner-
halb von 30 Tagen nach dem ersten arzt-
lichen Besuch; 14 (37 %) dieser todlichen
Verldufe traten innerhalb der ersten Woche
ein und waren unabhingig von dem Ort
der initialen Behandlung (ausserhalb oder
innerhalb des Krankenhauses). Signifikant
assoziiert mit der Letalitit, waren die Ver-
schlechterung einer bestehenden Grund-
erkrankung, ein hoheres Lebensalter (das
mediane Lebensalter der Verstorbenen war
80 Jahre, bei den Uberlebenden betrug
dieses 75 Jahre), eine hohere Atemfrequenz
(26 versus 22/Min.), eine hohere Leuko-
zytenzahl (12.200 versus 9.300/mm?) und
eine hohere CRP-Konzentration (136 ver
sus 76 mg/l im Median). In einem schritt-
weisen Regressionsmodell basierend auf
719 erfassten Patienten, ergaben sich als
unabhingige relative Risikofaktoren fiir
einen todlichen Verlauf innerhalb von
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30 Tagen die Verschlechterung der Grund-
erkrankung, eine Atemfrequenz iiber 25
pro Minute und eine CRP-Konzentration
tiber 100 mg/1. Die 30-Tages-Letalitit war
bei Patienten mit weniger als einem
unabhingigen Risikofaktor 2,2 %, bei der
Existenz aller drei Risikofaktoren betrug
sie 20 %.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die in
dieser prospektiven Studie gesammelten
Informationen beziiglich der Prognose
von ilteren Patienten mit ambulant
erworbener Pneumonie erscheinen fiir
die ambulante Beurteilung recht wertvoll.
Drei auch ambulant einfach zu erhe-
bende Parameter (Verschlechterung der
Grunderkrankung, Atemfrequenz, CRP)
konnen beziiglich einer ungiinstigen
Prognose wichtige Informationen liefern.
Eine Validierung dieser Befunde steht
allerdings noch aus.

SEPPA, Y. et al.
Arch. Intern. Med. 2001; 161: 2709-2713

Nebenwirkungen

Minocyclin und Pseudotumor
cerebri - ein lang bekanntes aber gut
gehiitetes Geheimnis?

ysuUnter einer Therapie mit Minocyclin
(diverse Warenzeichen) treten signifikant
hiufiger zentralnervose Nebenwirkungen
auf als bei anderen Tetrazyklinen. Frauen
sind von diesen Nebenwirkungen hiufiger
als Minner betroffen. Dabei kommt es zu
Symptomen wie Schwindel, Ubelkeit,
Ataxie und Miudigkeit.“ Dieses wortliche
Zitat stammt aus der Fachinformation
fur ein Minocyclin-haltiges Arzneimittel
(AKNOSAN), dass — wie viele andere ent-
sprechende Priparate —zur Therapie schwerer
Formen von Akne im Handel ist. Ange-
sichts der weiten Verbreitung darf bezweifelt
werden, ob es wirklich nur bei schweren
Formen der Erkrankung angewandt wird.
Insgesamt wird dieses Tetrazyklin-Derivat,
das sich vor Jahrzehnten aufgrund der
schlechteren Vertriglichkeit nicht gegen
das nahe verwandte Doxycyclin (diverse
Warenzeichen) durchsetzen konnte, unter
zahlreichen verschiedenen Handelsnamen
angeboten. Seit Jahrzehnten ist auch be-
kannt, dass es unter der Therapie mit
Minocyclin  bereits bei relativ niedriger
Dosierung von 50 mg pro Tag zur intra-
kraniellen Drucksteigerung, zum soge-
nannten ,,Pseudotumor cerebri“, kommen
kann. Diese seltene Nebenwirkung dufiert
sich durch Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen und durch ein Papillenodem mit
Sehstorungen. Die Symptomatik ist nach
Absetzen des Medikamentes reversibel,
aber Sehstorungen konnen persistieren.
Es kann angenommen werden, dass die
Haufigkeit der Minocyclin-verursachten
cerebralen Drucksteigerung unterschitzt
wird, da die Symptomatik sehr variabel
verlaufen kann und oft unerkannt bleibt.!
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Die Erfahrung einer ausgeprigten entspre-
chenden Symptomatik bei ihrem fast 13-
jahrigen Sohn veranlasste eine Kinderdrztin
aus Chicago (USA) zum Verfassen eines
Leserbriefes an die renommierte Zeitschrift
yPediatrics®. Zusammen mit einigen Kolle-
gen fuhrte die Arztin eine Recherche hin-
sichtlich der Informationslage tiber dieses
Nebenwirkungsrisiko durch. Die Autorin
kommt zu dem Schluss, dass auf diese
schwerwiegende Nebenwirkung eines weit-
verbreiteten Antibiotikums zu wenig hinge-
wiesen wird und tiberschreibt ihren Beitrag
daher mit dem Titel ,Minocycline and
Pseudotumor cerebri: The Well-Known but
Well-Kept Secret®?

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei der
Verordnung von Minocyclin (diverse
Handelsnamen), das unter zahlreichen
Warenzeichen zur Therapie der Akne
angeboten wird, muss das Risiko fiir
ZNS-Nebenwirkungen bis hin zur Hirn-
drucksteigerung mit Papillen6dem be-
riicksichtigt werden. Die Indikation
zur Verordnung des Medikamentes zur
Therapie von ,schweren Formen der
Akne” sollte streng gestellt werden und
nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-
Abwigung erfolgen.

1. CHIU, A. M. et al.
Am. J. Ophthalmol. 1998; 126:116-121

2. WEESE-MAYER, D. et al.
Pediatrics 2001; 108:519-520

Kontakturtikaria durch Amoxicillin
- ein ungewohnlicher Fall

Eine 22-jahrige Patientin klagte tber
Urtikaria an den Lippen begleitet von
einem oropharyngealen Odem. Einige
Minuten zuvor hatte sie ihren Partner
gekiisst, kurz nachdem dieser Amoxicillin
(CLAMOXYL u. a.) eingenommen hatte.

Bei der Patientin war bereits einige Monate
zuvor eine generalisierte Urtikaria nach
Einnahme von Amoxicillin aufgetreten.
Ein Pricktest ergab eine deutliche positive
Reaktion auf Amoxicillin, die durch
den Nachweis spezifischer IgE-Antikdrper
unterstiitzt wurde.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Ver-
schiedene Substanzen konnen eine
Kontakturtikaria vom verzogerten Typ
hervorrufen. Dazu gehoren unter an-
derem Chemotherapeutika wie Clotri-
mazol (CANESTEN u.a.) und Duftstoffe
wie Moschusverbindungen. Eine Uber-
empfindlichkeitsreaktion vom Soforttyp
durch Partnerkontakt ist in dieser Kaju-
istik erstmals nach Amoxicillin (CLA-
MOXYL) beschrieben worden. Patienten
mit Typ-I Hypersensitivitit sollten auf
diese Eventualitit hingewiesen werden.

PETAVY-CATALA, C. et al.
Contact Dermatitis 2001; 11: 251

Korrespondenz

Zu unserem Ubersichtsartikel ,Penicillin-
allergie — was tun“ ZCT 2001; 22: 41-42,
erhielten wir zwei bedeutsame Leserzu-
schriften:

L. 1. Es wird ausgesagt: ,Bei diesen Patienten
(neg. Prick- bzw. Intracutantest) ist nicht
mit einer allergischen Reaktion vom ana-
phylaktischen Typ zu rechnen; sie konnen
somit ohne weiteres mit einem Penicillin
behandelt werden®. Es ist zwar richtig, dass
das Risiko einer anaphylaktischen Reaktion
in dieser Gruppe der Patienten geringer
ist als in der Gruppe mit positiver Test-
reaktion, das schlieBt aber nicht aus,
dass der Patient mit Spittypreaktionen
wie dem klassischen Arzneimittelexanthem
oder bullésen Arzneimittelreaktionen ein-
schlieBlich der toxischen epidermalen
Nekrolyse reagiert.

2. Hauttests werden mit Scratchtests gleich-
gesetzt. Gerade Scratchteste sind wegen
ihrer schlechten Quantifizierbarkeit unge-
wohnlich bei Penicillinbelastungen. Es wer-
den Prick- und Intracutantestungen sowie
Epicutantestungen durchgefiihrt.

3. Die Bezeichnung ,idiopathisches mor
billiformes makulopapuléses Exanthem*
fir das Ampicillinexanthem bei Virusinfek-
tionen klingt zwar eindrucksvoll, hier hat
sich aber der Autor in der Nomenklatur
verheddert:

a) wenn Ampicillin die Ursache des Ampi-
cillin-Exanthems 1ist, ist es kaum noch
idiopathisch

b) makulopapulds beschreibt zwei defi-
nierte Hauteffloreszenzen, was ein mor-
billiformes Exanthem ausschliesst.

Gefihrlich ist jedoch die Aussage fur Spit-
reaktionen: ,Derartige Reaktionen konnen
sich durchaus unter fortgesetzter Therapie
zuriickbilden und treten nach erneuter
Exposition nicht unbedingt wieder auf™.
Diese Aussage mag flir das im Rahmen von
Virusinfektionen auftretende Ampicillin-
exanthem mit Vorsicht zutreffen, bei an-
deren allergischen Spittypreaktionen auf
Beta-Laktam-Antibiotika und Cephalo-
sporine ist sie aber gefihrlich, zumal Uber
ginge zu bullosen Arzneimittelreaktionen
moglich sind.

4. Es wird ausgesagt, dass der Hauttest —
gemeint sind Prick- bzw. Intracutantest —
regelmiflig positiv bei allergischen Sofort-
typreaktionen auf Aminopenicilline seien.
Es gibt keine Auswertungen von durch
Reexposition kontrollierten Studien, die
keine falsch negativen Testresultate beob-
achtet haben. Vielmehr ist es wichtig dar
auf hinzuweisen, dass die Sensitivitit und
Spezifitit eines solchen Hauttestes besser
ist, je eher er nach einer allergischen Reak-
tion durchgefihrt wird — mindestens in
den ersten sechs Monaten nach einer aller

i

gischen Reaktion. Es ist also wichtig zu
betonen, die Allergiediagnostik nicht erst
bei erneuter geplanter Behandlung, son-
dern in den ersten drei bis sechs Monaten
nach einer allergischen Arzneimittelreak-
tion durchzufithren.

5. Unter Bezug auf Prick- bzw. Intra-
cutantestungen wird festgestellt, dass sie bei
Patienten mit vorausgegangener exfolia-
tiver Dermatitis® oder Stevens-Johnson-
Syndrom nach Einnahme von Penicillin
kontraindiziert seien. Auch diese Aussage
ist zu relativieren. Es ist zwar korrekt, dass
eine richtig positive Reaktion in diesen
Fillen seltener ist, trotzdem kann es hilf-
reich sein, z. B. bei anamnestisch mehreren
moglichen Medikamenten mit diesem Test
eine Sensibilisierung des Patienten zu
objektivieren. Weiterhin ist es natirlich
sinnvoll bei diesen Patienten einen Epi-
cutantest durchzufithren. Es gibt keine Er
kenntnisse dariiber, dass diese Testungen
bei den Patienten gefihrdend sind, zumal
wenn sie bei Hinweis auf eine toxische
epidermale Nekrolyse unter stationdrer
Beobachtung durchgefithrt werden.

6. Auch in der anschliessenden Zusam-
menfassung wird nochmals begriiffens-
werter Weise festgehalten, dass Patienten
nicht selten vorschnell als allergisch einge-
stuft werden sollten. Gleichzeitig liest man
aber den missverstindlichen Satz: ,Von
allen Patienten, die eine Penicillinallergie
angeben, reagieren 80-90 % nicht positiv im
Hauttest und vertragen somit Penicilline.
Bei dieser Feststellung wird iibergangen,
dass diese Aussage wesentlich vom Zeit-
punkt der Allergiediagnostik nach der
anamnestisch relevanten Reaktion abhingt
und nicht andere allergische Reaktionen
wie Arzneimittelexanthem oder bullése
Arzneimittelreaktionen einschliesst.

7. Die Sensitivitit des spezifischen IgE
ist geringer als die des Hauttestes in der
Diagnostik anaphylaktischer Reaktionen,
sollte aber wegen der fehlenden Gefihr-
dung des Patienten einer Hauttestung vor-
angestellt werden. Lisst sich kein spezi-
fisches IgE nachweisen, ist zu einer diag-
nostischen Stellungnahme der zusitzliche
Hauttest zwingend, bei Nachweis von spe-
zifischem IgE ist von einer Sensibilisierung
und damit mit einer erhdhten Gefihrdung
des Patienten bei Reexposition auszugehen.
Dabei ist zu bedenken, dass mit diesem
Test vornehmlich die klassische Sensibili-
sierung gegen den Beta-Laktamring, nicht
jedoch gegen Seitenketten erfasst wird.
Neue CAP-Assays erfassen auch einzelne
Seitenkettenreaktionen und Cephalospo-
rine, ihre Wertigkeit ist aber nicht so gut
evaluiert wie die der Penicilloyltestung und
muss bei entsprechenden Laboranforde-
rungen speziell aufgefiihrt werden. Beson-
ders wichtig ist es zu bedenken, dass auch
fur diese in vitro-Teste wie fur die Allergie-
diagnostik bei Verdacht auf Arzneimittel-
allergien insgesamt gilt, dass die Unter
suchung in einem Zeitraum von drei
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Wochen bis hochstens sechs Monate nach
einer allergischen Reaktion durchgeftihrt
werden sollte, da danach der Nachweis
auch des spezifischen IgE in den meisten
Fillen nicht mehr moglich ist.

Prof. Dr. H. E MERK - Universititsklinikum Aachen
Klinik fiir Dermatologie und Allergie

II. Im Rahmen eines redaktionellen Bei-
trages Threr Zeitschrift fir Chemotherapie
der November/Dezember 2001 Ausgabe
zur Penicillin-Allergie sind leider einige
Empfehlungen zum Vorgehen bei Patien-
ten mit anamnestischer Penicillin-Allergie
gegeben worden, die so nicht haltbar sind.
Hier geht es insbesondere um die Feststel-
lung: ,Dass es nicht notig sei, Patienten mit
anamnestischer makulo-papul6ser Reaktion
vor der Gabe eines Penicillins mittels Haut-
test zu untersuchen und des Weiteren diese
Patienten ohne weiteres mit einem Peni-
cillin behandelt werden kénnen®.

Da makulo-papuldse Reaktionen als Aus-
druck einer T-Zell-vermittelten verzdgerten
Reaktion zu interpretieren sind, konnen
sehr wohl nach erneuter Gabe eines Penicil-
lins Reaktionen mit verstirkter Ausprigung
als auch verschiedene Varianten des Ery-
thema exsudativum multiforme bis zum
Lyell-Syndrom ausgelost werden. Aufgrund
des weiten Spektrums der moglichen Sensi-
bilisierung gegeniiber Penicillin, die sowohl
IgE- als auch T-Zell-vermittelt sein konnen,
ist weiterhin nicht ausgeschlossen, dass in
einzelnen Fillen nach makulo-papuldser
Reaktion auch anaphylaktische Reaktionen
beobachtet werden kdnnen.

gez. PD Dr. N. HUNZELMANN - Universitit Kéln
Klinik fiir Dermatologie und Venerologie

Vakzination

Wie wirksam ist die Pneumokokken-
Vakzination bei Kleinkindern?

In einer Zeit mit zunehmender und be-
drohlicher Penicillin-Resistenz von Pneu-
mokokken sind priventive Mafinahmen wie
wirksame Impfungen ein iberaus wichtiger
Ansatz zur Losung dieses Problems. Ins-
besondere die Tatsache, dass die Penicillin-
Resistenz von Pneumokokken zumeist im
Kindesalter beginnt, ldsst priventive An-
sitze in diesem Alter besonders sinnvoll
erscheinen. Im Februar 2000 wurde erst-
mals die siebenvalente konjugierte Pneu-
mokokken-Vakzine zum Einsatz bei Klein-
kindern in den USA zugelassen. Eine
grosse Gesundheitsorganisation in Kalifor
nien, zustindig fur die medizinische Ver-
sorgung von 65.000 Kleinkindern im Alter
unter zwei Jahren, fihrte diese Impfung un-
mittelbar nach der Zulassung ein und ver-
glich die Ergebnisse mit einem Erfassungs-
system, das seit 1995 simtliche invasiven
Pneumokokken-Infektionen registrierte. In
den Jahren vor der Impfung betrug die
Inzidenz von invasiven Pneumokokken-
Infektionen 51,5-89,2 Erkrankungen pro
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100.000 Personen/Jahr bei Kindern jiinger
als ein Jahr; nach der Vakzination redu-
zierte sich diese Inzidenz auf 9,4 Erkran-
kungen per 100.000 Personen/Jahr. Bei
Kindern mit einem Lebensalter unter zwei
Jahren fiel die Inzidenz von 81,7-113,8
Fille pro 100.000 auf 38,2 Erkrankungen
pro 100.000 Personen/Jahr ab. Von Be-
deutung war auch der Befund, dass ein An-
stieg von nicht in der Vakzine enthaltenen
Serotypen zwischen 1996 und Mirz 2001
nicht beobachtet werden konnte.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
neue siebenvalente Pneumokokken-
Vakzine ist ausserordentlich wirksam bei
Kleinkindern. Eine Verminderung von
invasiven Pneumokokken-Infektionen um
85-90 % wurde nach der Impfung beob-
achtet. Von besonderer Bedeutung in die-
ser Studie war, dass es nicht zu einem
Anstieg von invasiven Infektionen durch
nicht in der Vakzine enthaltenen Pneu-
mokokken-Serotypen gekommen ist.

BLACK, S. B. et al.
Pediatr. Infect. Dis. J. 2001; 20: 1105-1107

Pertussis-Vakzination in den USA

Nach einem historischen, stirksten Riick-
gang im Jahre 1976 sind Bordetella per
tussis-Infektionen in den USA wiederum
angestiegen mit Inzidenzspitzen in jedem
dritten oder vierten Jahr. Im Jahre 1996
wurde eine neue azelluldre Pertussis-Vakzine
in Nordamerika eingefiihrt und umfang-
reich eingesetzt. Von 1997 bis zum Jahr
2000 erhielt das CDC in Atlanta 29.134
Fallberichte tber Pertussis-Erkrankungen.
Die durchschnittliche jihrliche Inzidenz-

rate pro 100.000 Einwohner betrug 55,5 bei
Kindern unterhalb des Alters von einem
Jahr, 5,5 bei Kindern im Alter zwischen ein
und vier Jahren, 3,6 fur Kinder im Alter
zwischen funf und neun Jahren, 5,5 fur
Kinder zwischen zehn und 19 Jahren und
0,8 bei Menschen im Lebensalter zwischen
20 und ilter. Krankenhausbehandlungen
wegen Pertussis waren am hiufigsten bei
Kindern im Lebensalter unter einem Jahr,
von denen 63,1 % unter sechs Monate und
28,1% im Alter zwischen sechs und elf
Monaten im Krankenhaus behandelt werden
mussten. Die Wirksamkeit der Vakzine wur-
de mit 88 % im Mittel fiir Kinder zwischen
dem siebten und dem 18 Monat berechnet.
Bei einem Vergleich der Erkrankungshiu-
figkeit von 1994 bis 1996 wurde ein Anstieg
der Keuchhustenhiufigkeit zwischen 1997
bis 2000 um elf Prozent bei den Kindern
unter einem Jahr beobachtet; allerdings fiel
die Erkrankungshiufigkeit bei den Kindern
zwischen ein und vier Jahren um acht Pro-
zent ab und die Erkrankungsrate bei Kin-
dern iiber funf Jahren blieb unverindert.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Das
Problem der Pertussis-Vakzine besteht
darin, dass ein kompletter Schutz im
Lebensalter unter sechs Monaten nicht
gewihrleistet werden kann. Die 1996 ein-
gefiihrte azellulire Vakzine ist minde-
stens so wirksam wie frithere Impfstoff-
zubereitungen, allerdings sollten mehr
Anstrengungen unternommen werden,
erkrankte Kinder sofort und konsequent
zu behandeln, um Ansteckungen insbe-
sondere von Kleinkindern unter sechs
Monaten zu verhindern.

MMWR 2002; 51: 73-76




