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Immuntherapie von Infektionen

Bis zum Ende des 19. Jahrhunderts waren In-
fektionserkrankungen die fithrende Ursache
fiir Morbiditit und Letalitit der Bevolke-
rung. Seit Beginn des 20. Jahrhunderts und
insbesondere seit der Entwicklung der Sul-
fonamide und Penicilline in der Mitte des 20.
Jahrhunderts schienen die Infektionskrank-
heiten besiegt zu sein. In den letzten 30 Jah-
ren wurde aber deutlich, dass dieses eine ver-
gebliche Hoffnung war, da neue Infektionser-
reger wie HIV oder das SARS Corona-Virus
fiir immense medizinische Probleme sorgen.
Dariiber hinaus ist es weltweit zu einer be-
drohlichen Resistenzentwicklung von hiufi-
gen bakteriellen Erregern gekommen und
weiterhin haben sich Erreger vermehrt, die
bei einer gestorten Wirtsimmunitit Infektio-
nen verursachen, fiir die es keine Behand-
lungsmoglichkeiten gibt. Im Bereich der in-
tensivmedizinischen Infektionen treten zu-
nehmend gramnegative Erreger auf, die poly-
resistent sind und gegen die tiberhaupt keine
Antibiotika mehr verfiigbar sind.! Die ge-
schilderten Fakten haben zu sehr unter-
schiedlichen Uberlegungen beziiglich der
Uberwindung dieser Situation gefiihrt, wo-
runter auch die Riickbesinnung auf die schon
vor mehr als 100 Jahren inaugurierte Serum-
therapie gehort.

Serumtherapie

Behring und Kitasato entwickelten erstmals
1890 die Serumtherapie der Diphtherie, die
bei nichtimmunen Tieren oder Menschen so-
wohl in der Privention wie auch in der Thera-
pie zu einer antitoxischen Immunitit fihrt.
Die Serumtherapie wurde nicht nur bei der
Diphtherie sondern auch beim Tetanus mit
Erfolg eingesetzt. Es wurde aber schon zu Be-
ginn des 20. Jahrhunderts deutlich, dass die
Serumtherapie gegen Pneumokokken, Me-
ningokokken und Streptokokken nicht sehr
erfolgreich war, da bei diesen Erregern weni-
ger die Toxinneutralisation entscheidend ist,
sondern dass es bei derartigen Erregern auf
eine Antikorperreaktion mit direktem bakte-
riziden Effekt mittels Opsonisation sowie
einer Stimulation der Komplementaktivierung
und anderer Immunmechanismen ankommt.

Allerdings konnte in New York City zwischen
1920 und 1940 zumindest bei der Typ I Pneu-
mokokken-Pneumonie mittels Serumthera-
pie die Letalitit von 20% auf 5% gesenkt wer-
den, soweit die Behandlung innerhalb von 24
Stunden nach Beginn der Symptomatik be-
gonnen wurde.

Die Serumtherapie wurde mit Erfolg auch fiir
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Werden die Ergebnisse der historischen Se-
rumtherapie zusammenfassend analysiert, so
kann folgendes festgestellt werden:

1. Die Serumtherapie alleine - oder auch in
Kombination - war bei zahlreichen Infekti-
onserregern erfolgreich mit Verminderung
der Morbiditit und Letalitit, insbesondere
bei Toxin-produzierenden Erregern aber auch
bei Erregern mit unterschiedlichen Virulenz-
mechanismen.

2. Die Serumtherapie ist eine Typen-
und/oder Erreger-spezifische Intervention,
die eine exakte mikrobiologische Diagnose
erfordert, bevor eine erfolgreiche Therapie
begonnen werden kann.

3. Die Serumtherapie muss zu einem frithen
Zeitpunkt der Infektion erfolgen, um maxi-
mal wirksam zu werden.

4. Der Erfolg der Therapie ist offensichtlich
abhingig von einer adiquaten Dosierung des
Serums.

5. Die Gabe von heterologem Serum kann
mit einer erheblichen toxischen Reaktion ver-
bunden sein.

Strategien zur Unterstiitzung der
Wirtsabwehr

Die Beobachtung in den letzten Jahren, dass
Patienten-bezogene Faktoren und andere
nicht mikrobielle Parameter die Invasivitit
und den Ablauf einer Infektion betrichtlich
beeinflussen, hat die bisherige pathogeneti-
sche Zentrierung auf ausschlieflich den Erre-
ger sehr in Frage gestellt. Da die Erreger-ori-
entierten therapeutischen Ansitze zuneh-
mend unbrauchbar sind, muss eine Erreger-
spezifische Unterstiitzung der immunologi-
schen Reaktion des Wirtes vermehrt ange-
strebt werden.

Antikérpertherapie

Immunglobuline zur intravendsen und intra-
muskulidren Gabe werden aus einem Plasma-
pool von gesunden Spendern hergestellt. Zu-
meist bestehen diese Seren aus intaktem IgG
und enthalten zusitzlich natiirliche Autoan-
tikdrper, Zytokinantikérper, 18sliche CD4-,
CD8- und HLA-Molekiile sowie bestimmte
Zytokine. Das Problem dieser Immunglobu-
linseren und auch von Hyperimmunglobu-
linpriparationen besteht darin, dass sie poly-
klonale Antikdrper enthalten und sehr hete-
rogen zusammengesetzt sind. Eine sinnvolle
Weiterentwicklung war daher die Herstellung
von monoklonalen Antikérpern, die epi-
topspezifisch homogene und reproduzierbare
Reagenzien darstellen.

Therapeutisch werden Immunglobuline bei
HIV-infizierten Kindern eingesetzt, um bak-
terielle respiratorische Infektionen zu ver-
mindern. Auch bei Kindern ohne erfolgreiche
Immunantwort auf Polysaccharidvakzine ge-
geniiber bekapselten Erregern waren polyklo-
nale Immunglobulinchargen effektiv in der
Privention von invasiven und lokalisierten
Pneumokokken- und Haemophilus influen-
zae Typ B-Infektionen. IgM und IgA-angerei-
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Entwicklung der Inmuntherapie

kommen (durchbrochene Linie).

1900 1920 1940
Therapeutische Serum- Antibiotika
Vakzination therapie

Historisch gesehen, bestanden die ersten Ansitze zur Therapie von Infektionskrankheiten
in der Beeinflussung des Immunsystems. Sie lassen sich mit den Stichworten ,, Therapeuti-
sche Vakzination® und ,,Serumtherapie” beschreiben. Mit der Entdeckung des Penicillins
und dem Beginn der ,Antibiotikaidra“ lief§ das Interesse an immunologisch fundierten The-
rapieansitzen erheblich nach (blaue Linie). In den vergangenen zwei bis drei Jahrzehnten
haben diese Ansitze jedoch erneut eine verstirkte Beachtung gefunden, da erstens die Er-
reger in zunehmendem Mafle Resistenz gegen die vorhandenen Antibiotika zeigen (durch-
gehende schwarze Linie) und zweitens immunsupprimierte Patienten immer hiufiger vor-

1960

1980

monoklonale Immunmodulatoren

Antikorper

cherte Immunglobulinchargen wurden erfolg-
reich in der Prophylaxe von schweren post-
operativen Infektionen angewandt.

Ein RSV-Hyperimmunglobulin ist wirksam
in der Privention von RSV-Erkrankungen bei
Risikokindern;? ein entsprechender mono-
klonaler Antikérper [Palivizumab (SYNA-
GIS)] erwies sich bei der gleichen Indikation
als noch wirksamer als das Hyperimmunglo-
bulin. Dieser Antikérper wird bei Erwachse-
nen prophylaktisch bei der Stammzellen-
transplantation eingesetzt.?

Immunglobuline kénnen weiterhin auch an-
titoxisch wirkende Antikorper enthalten und
werden daher zur Neutralisation von toxi-
schen Superantigenen empfohlen, wie z.B.
beim Staphylokokken-induzierten und auch
beim Streptokokken-bedingten toxischen
Schocksyndrom.

Spezifische Hyperimmunglobuline sind im
Routineeinsatz bei der Postexpositionspro-
phylaxe gegen Tetanus, Rabies, Hepatitis B
und Windpocken bei Risikopatienten. Intra-
muskulires Immunglobulin wird bei der
Postexpositionsprophylaxe der Hepatitis A
und den Masern auch bei nicht-immunen
Personen empfohlen.

Probleme der Antikérper-basierten Infekti-
onstherapie sind die Notwendigkeit der pa-
renteralen Gabe, das Risiko von Hypersensiti-
vititsreaktionen und Immunkomplex-ver-
mittelte Komplikationen. Dariiber hinaus
sind auch die Kosten einer Antikdrperthera-
pie zurzeit sehr hoch und ihr Einsatz sollte
moglichst Erreger-gezielt erfolgen. In Zu-
kunft konnten ,Cocktails aus multiplen
monoklonalen Antikérpern zur Neutralisie-
rung von unterschiedlichen Zielmolekiilen
eine weitere wirksame Therapie darstellen.

o

Therapeutische Vakzination

Die therapeutische Vakzination in Form einer
Erreger-spezifischen Immuntherapie hat in
der Medizin eine lange Tradition, die insbe-
sondere von Pasteur 1885 mit der Einfithrung
der Rabies-Vakzine begonnen wurde. Durch
die Einfithrung der antimikrobiellen Chemo-
therapie wurde die weitere Entwicklung die-
ses Gebietes sehr vernachlissigt. In den letz-
ten Jahren wurden jedoch erhebliche An-
strengungen unternommen, um auf diesem
Gebiet erneut zu wissenschaftlichen Fort-
schritten zu gelangen (siehe Abbildung).
Erkrankungen mit teilweise sehr eindriick-
lichen Ergebnissen waren Lepra, kutane
Leishmaniasis, Herpes simplex-Virusinfekti-
on und Hepatitis B. Bei HIV-Infektionen
werden therapeutische Impfstoffe zurzeit in-
tensiv untersucht.

Kritisch muss allerdings zum jetzigen Zeit-
punkt festgestellt werden, dass noch keine
praktisch verwertbare therapeutische Vakzine
verfligbar ist. In naher Zukunft kénnten
DNA-Vakzine mit der Induktion von starken
und langdauernden zelluliren Immunreak-
tionen eine bedeutsame Position einnehmen.

Immunmodulatoren

Immunmodulatoren sind tiblicherweise bio-
logische oder nicht-biologische Substanzen,
die entweder eine spezifische Immunfunkti-
on verindern oder regulatorische Kompo-
nenten des Immunsystems beeinflussen. Prin-
zipiell kénnen Immunmodulatoren differen-
ziert werden in solche mit immunologischen
Ersatzfunktionen oder mit stimulierenden
Funktionen. Immunmodulatoren sind nicht
Erreger-spezifisch aber sie konnen die immu-
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»Viridans“-Streptokokken

Morphologie, Kultur und Zellaufbau: Die in der ,, Viridans *-Gruppe
zusammengefassten Streptokokken gehéren aufgrund ihrer physio-
logischen und zellstrukturellen Merkmale sowie Antigeneigenschaf-
ten verschiedenen Spezies an. Auf Blutagar-Platten bildet sich meist
entweder ein vergriinender Hof um die Kolonien (vergriinende
Streptokokken, a-Himolyse) oder eine makroskopisch nicht sicht-
bare Himolysezone (nicht-hdmolysierende Streptokokken, y-Himo-
lyse) aus. Die wichtigsten Spezies der ,, Viridans“-Gruppe sind S. nu-
tans, S. mitis, S. sanguinus, S. anginosus, S. oralis und S. salivarius. Die mei-
sten Spezies sind Bestandteil der normalen Mundflora. Sie werden
daher auch als ,,orale” Streptokokken bezeichnet.

Pathogenese und Krankheitsbilder: Als Krankheitserreger sind einige
Spezies bei der Genese der infektidsen Endokarditis sowie Zahnka-
ries beteiligt. S. mutans ist offenbar in besonderem Maf3e in der Lage
sich an die den Zahnschmelz bedeckenden Proteine zu legen und aus
Saccharose (Rohrzucker) extrazellulire Polysaccharide aufzubauen.
Die in diesen klebrigen Substanzen eingebetteten Bakterienzellen
sowie weitere sich dort ansiedelnde Bakterienarten (Plaquebakterien)
bilden organische Siuren, die den Zahnschmelz schidigen.
Streptokokken der ,, Viridans “-Gruppe sind die hdufigsten Erreger der
infektiésen Endokarditis an natiirlichen Herzklappen (1-2
Fille/100.000/Jahr). Sie machen aber auch bei Spitinfektionen von
Herzklappenprothesen einen betrichtlichen Anteil der Erreger aus.
Die Endokarditis entsteht dadurch, dass die Organismen tiber Lisio-
nen der Mundschleimhaut in das Gefifsystem eindringen. Von dort
aus gelangen sie tiber den Blutstrom zu den Klappen, wo es zu einer
Besiedlung und Ausbildung eines Biofilms kommt. Die Bakterien
sind besonders befihigt, vorgeschidigte Herzklappen zu infizieren
und eine chronisch verlaufende Endokarditis (Endocarditis lenta) zu

Wichtige Erreger in Klinik und Praxis (7)

unterhalten.

Bei Leukidmiepatienten konnen ,, Viridans“Streptokokken eine
schwere Sepsis mit Schock verursachen.

Diagnostik: Die Techniken zur Anziichtung und Identifizierung der
,, Viiridans “-Streptokokken unterscheiden sich nicht von den Verfah-
ren fir andere Streptokokken. Als Untersuchungsmaterialien kom-
men vorrangig Blutkulturen, Biopsie- und Abszessmaterial in Frage.
Die Kultivierung erfolgt auf Blutagar-Platten in CO,-angereicherter
Atmosphire.

Therapie: Inzwischen findet sich weltweit, abhingig von der Region
und der Grunderkrankung, bei bis zu mehr als 50% der Stimme eine
verminderte Penicillin-Empfindlichkeit (MHK > 0,25mg/1). Fiir
Deutschland liegen keine prizisen Angaben vor.

Die Endokarditis durch Streptokokken der ., Viridans*™Gruppe
wird mit Penicillin G (PENICILLIN GRUNENTHAL u.a.;
20Mio. E/Tag, 3-4 Einzeldosen) ggf. in Kombination mit Gentami-
cin (REFOBACIN u.a.; 3mg/kg/Tag, 3 Einzeldosen) behandelt. Der
Vorteil der Kombinationsbehandlung gegeniiber der Monotherapie
mit Penicillin G oder Ceftriaxon (ROCEPHIN) beruht auf der ver-
kiirzten Behandlungsdauer, die bei gleicher Wirksamkeit mindestens
zwei bzw. vier Wochen betrigt.

Bei Prothesen-Endokarditis wird wegen der schwierigeren Eradikati-
on der Erreger eine sechswochige Behandlung mit Penicillin G in
Kombination mit Gentamicin tiber wenigstens zwei Wochen emp-
fohlen. Bei Penicillin-Unvertriglichkeit kommt eine vierwdchige
Therapie mit Vancomycin (VANCOMYCIN CP ,LILLY" u.a;
30 mg/kg/Tag, 2-3 Einzeldosen), Teicoplanin (TARGOCID;
400 mg/Tag als Einzeldosis) oder Ceftriaxon (2g/Tag als Einzeldosis)
in Betracht.

nologische Wirtsreaktion auf einen relevan-
ten Keim stimulieren bzw. eine tiberschieflen-
de Immunaktivierung vermindern.4

Zu den immunstimulierenden Priparaten
gehoren die Zytokine, wie z.B. die Kolonie-
stimulierenden Faktoren M-CSEF, G-CSF,
GM-CSF und Interleukin 3. Zahlreiche Studi-
en haben demonstriert, dass der Einsatz von
G- und GM-CSF die Inzidenz von Infekti-
onsperioden bei neutropenischen Patienten
eindeutig vermindern kann. Ungeklirt ist al-
lerdings, ob diese Substanzen auch die Mor-
biditit und Letalitit von manifesten Infek-
tionserkrankungen signifikant reduzieren
kénnen.

Interferone verfiigen tiber eine direkte anti-
virale und breite immunmodulatorische
Aktivitit.

o-Interferon (ROFERON, INTRON) wird
heute erfolgreich alleine oder in Kombinati-
on mit Lamivudin (ZEFFIX) bei der Hepati-
tis B eingesetzt. Auch bei der Hepatitis C in
Kombination mir Ribavirin (REBETOL) gilt
o-Interferon heute als Standardtherapie.
Y-Interferon (IMUKIN) wird erfolgreich als
antiinfektive Prophylaxe bei Kindern mit
chronischer Granulomatose angewandt. Die-
ses Interferon wird auch empirisch bei Thera-
pie-resistenten Erkrankungen von kutaner
und viszeraler Leishmaniasis, Lepra und my-
kobakteriellen Infektionen eingesetzt.

Die Interleukine IL-2, IL-10 und IL-12 wer-
den aktuell bei unterschiedlichen Indikatio-
nen mit vorwiegend zellulirem Immundefekt

(HIV, mykobakterielle und mykotische Infek-

tionen) beziiglich ihrer immunmodulatori-
schen Wirkung intensiv untersucht.

ZUSAMMENFASSUNG: Die derzeit ver-
fiigbare antiinfektive Therapie beruht
iiberwiegend auf einem Erreger-zentrierten
Ansatz in der mikrobiellen Pathogenese
der Infektion und zielt deshalb ausschlief3-
lich auf die Hemmung des mikrobiellen
Wachstums. Zunehmend gibt es allerdings
Erreger, die nicht mehr antibiotisch erfasst
werden kénnen oder aber die immunologi-
sche Situation des befallenen Wirtsorganis-
mus ist nicht in der Lage, zusammen mit
der antibiotischen Therapie den Erreger zu
beseitigen. Eine Immuntherapie mit sehr
unterschiedlichen Ansitzen stellt ebenfalls
eine Art antimikrobielle Behandlung dar,
da sie die immunologische Abwehr des
Wirtes stimuliert.> Erreger-spezifische und
nicht-Erreger-spezifische, immunologisch
basierte Behandlungsformen sind heute
verfiigbar. Diese immunologischen thera-
peutischen Ansitze werden zurzeit intensiv
weiter entwickelt und klinisch iiberpriift.
Sie werden in der Zukunft einen wesentli-
chen Beitrag in der Behandlung immunge-
storter Patienten mit resistenten Infekti-
onserregern leisten.

Hinweis:

ORIGINALZITATE zu diesem Text
finden Sie auf unserer

Internetseite www.zct-berlin.de
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Influenzaimpfung senkt Letalitit bei
alten Menschen

Mehrere Beobachtungsstudien der letzten
Jahre deuten darauf hin, dass eine Influen-
zaimpfung die allgemeine Letalitit bei dlteren
Menschen wihrend der Influenzasaison sen-
ken kann. Beobachtungsstudien gelten je-
doch statistisch nicht unbedingt als optimale
Untersuchungsmethode. In England haben
Wissenschaftler eine prospektive Kohorten-
studie bei insgesamt 24.535 Menschen im Le-
bensalter iiber 75 Jahren durchgefiihrt. Die
Untersucher bestimmten Differenzen beziig-
lich der Letalitit zwischen intensiven und ge-
ringen Influenzaprivalenzperioden bei vakzi-
nierten und nicht-vakzinierten Patienten-
gruppen. Gleichzeitig wurde die Influenza-
privalenz zwischen Januar 1996 bis August
2000 wochentlich auf der Basis der positiven
Influenza-Isolate des Zentralen Britischen
Gesundheitslabors untersucht. Die Gesamtle-
talitdtsrate war niedriger bei den vakzinierten
als bei den unvakzinierten Personen, was auch
auflerhalb der Perioden mit hoher Influenza-
privalenz bestand (7,7% versus 9,4%). Dieses
Ergebnis deutete darauf hin, dass die geimpf-
ten Personen insgesamt wohl gestinder waren.
Allerdings war in der Periode der hohen In-
fluenzaprivalenz dieser Unterschied mit
9,7% versus 13,9% deutlich ausgeprigter, was
auf einen positiven Effekt der Vakzination
unabhingig von dem besseren Gesundheits-
zustand hinwies. Wihrend der intensiven In-
fluenzaperioden blieben die Gesamttodesra-
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ten praktisch stabil bei den vakzinierten Per-
sonen, stiegen jedoch signifikant bei den
nicht-vakzinierten Studienteilnehmern an.
Diese Unterschiede waren besonders ausge-
prigt und signifikant bei Patienten mit respi-
ratorischen Grunderkrankungen, jedoch nicht
signifikant fiir kardial bedingte Todesfille.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese Be-
funde aus einer prospektiven, groffen und
sorgfiltig geplanten Studie bestitigen, dass
die Influenzaimpfung die Letalititsrate, ins-
besondere wihrend der Influenzaperioden
signifikant bei ilteren Personen senken kann.

ARMSTRONG, B.G. et al.
Brit Med J 2004; 329: 660-663

Pseudomonasvakzination zur Minde-
rung der Infektionshiufigkeit und
Verlingerung des kolonisationsfreien
Intervalls bei Zystischer Fibrose

Als Folge von rezidivierenden und chroni-
schen opportunistischen Atemwegsinfektio-
nen kommt es bei der Zystischen Fibrose (CF)
zur progressiven Zerstérung der Lunge mit
konsekutiver Beeintrichtigung von Lungen-
funktion und Lebensqualitit. Eine ganz be-
sondere Rolle spielt dabei die Infektion mit
Pseudomonas aeruginosa; insbesondere der mu-
koide Phinotyp fithrt zur Entwicklung von
Biofilmen sowie multiresistenten Stimmen.
Trotz intensiver antibiotischer Behandlung
sind im Erwachsenenalter mehr als 80% der
CF-Patienten chronisch mit P, aeruginosa infi-
ziert. Daher nimmt die Entwicklung eines
wirksamen Impfstoffs eine bedeutsame Rolle
bei der Privention ein. Von der Firma Berna
Biotech Ltd (Schweiz) wurde ein polyvalenter
Konjugatimpfstoff gegen P. aeruginosa ent-
wickelt und zwischen 1989-1990 bei 26 CF-
Kindern (mittleres Alter 7,9 Jahre) ohne bis
dato nachgewiesener Pseudomonasinfektion
verimpft. Drei Jahre nach Grundimmunisie-
rung erhielten die Kinder jihrlich eine Boo-
sterimpfung. Aktuell wurde eine retrospektive
Analyse im Vergleich zu einer unbehandelten
Kontrollgruppe durchgefiihrt, um das Ergebnis
nach 10 Jahren zu beurteilen. Die Kinder beider
Gruppen wurden aufgrund ihrer Zystischen
Fibrose in einem spezialisierten CF-Zentrum
betreut und es wurden regelmiflig Sputum-
kulturen gewonnen. Ein Patient verliefl die
Studie, so dass insgesamt 25 Patienten-Paare
auswertbar waren. Nach 10 Jahren waren
18725 (72%) der ungeimpften und 8/25
(32%) der geimpften CF-Patienten mit Pseu-
domonas infiziert (p<0.001). Die Zeit bis zur
Kolonisation war in der Gruppe ohne Vakzi-
nation kiirzer als bei den Geimpften. Die bei
den geimpften Patienten nachgewiesenen
Serotypen waren im Impfstoff enthalten. Die
mukoiden Stimme traten in der Kontroll-
gruppe zu 20% (5/25) und in der Impfgrup-
pe zu 8% (2/25) auf (p=0.216). Lungenfunk-
tionell hatten die am Ende der Studie tiber
17-jihrigen geimpften CF-Patienten eine
FEV1 von 73,6% des Sollwertes und die Un-
geimpften von 48% (p<0.05). Weiterhin zeigte
sich ein positiver Effekt auf das Kérpergewicht.

4

FOLGERUNG DER AUTOREN: Anhand
dieser Verlaufsanalyse konnte gezeigt wer-
den, dass der polyvalente Konjugatimpf-
stoff einen positiven Effekt auf die Infek-
tionshiufigkeit mit P. aeruginosa hat. Darii-
ber hinaus konnte der Zeitpunkt bis zur
chronischen Infektion verlingert werden.

LANG, AB. et al.
Pediatr Infect Dis J 2004; 23: 504-510

Itraconazol - neue Zubereitungsformen
zur oralen oder intravendsen Therapie

Seit mehr als 10 Jahren wird Itraconazol
(SEMPERA) zur systemischen antimykoti-
schen Therapie angewandt. Ublich waren bis-
her Kapseln fiir die orale Gabe, seit einiger
Zeit steht es nun auch in 18slicher Form zur
Verfiigung. Durch Zusatz eines Cyclodextrin-
derivats wurde die lipophile Substanz in Lé-
sung gebracht und kann in dieser Form ent-
weder intravends verabreicht werden oder
auch oral in Tropfenform gegeben werden.
Fiir beide Applikationsarten ist jeweils eine
spezielle Zubereitung im Handel.12 Da die
pharmakologischen Eigenschaften von Itra-
conazol allgemein bekannt sind und bereits
frither in der ,,Zeitschrift fiir Chemotherapie®
beschrieben wurden, sollen hier nur kurz ei-
nige Besonderheiten der neuen Zuberei-
tungsformen zusammengefasst werden (vgl.
ZCT 1991;12:27-28 oder www.zct-berlin.de/
neueinfuehrungen).

Die Infusionslésung (SEMPERA KONZEN-
TRAT) ist indiziert bei Aspergillose, Candi-
dose oder Kryptokokkose, wenn die systemi-
sche Standardtherapie nicht geeignet oder
nicht wirksam ist.3 Eine derartige Situation
kann durch die zugrunde liegende Erkran-
kung bedingt sein oder bei Unempfindlich-
keit des Erregers bzw. bei Unvertriglichkeit
der Standardtherapie. Itraconazol wird bei
diesen Indikationen in folgender Dosierung
verabreicht: an den ersten beiden Behand-
lungstagen jeweils zweimal 200 mg als ein-
stiindige Infusion und ab dem dritten Be-
handlungstag jeweils einmal tiglich eine
Dosis von 200 mg. Bei Anwendung dieses
Dosierungsschemas werden Steady-state-Plas-
makonzentrationen von Itraconazol und
dem wirksamen Metaboliten Hydroxy-Itra-
conazol nach zwei bzw. vier Tagen erreicht.
Fiir die orale Therapie steht ebenfalls eine Lo-
sung zur Verfiigung, die als Hilfsstoff ein Cy-
clodextrin-Derivat enthilt (SEMPERA LI-
QUID 10mg/ml).* Im Gegensatz zu den Kap-
seln muss diese Losung auf niichternen
Magen eingenommen werden, damit eine
mdglichst vollstindige Resorption erfolgt.
Unter optimalen Bedingungen ist die Biover-
fiigbarkeit der Losung etwa 60% hoher als bei
Einnahme der Kapseln.2 Die Lésung ist indi-
ziert bei oralen und/oder 6sophagealen Can-
didosen bei HIV-positiven oder anderen im-
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munsupprimierten Patienten. Desweiteren
kann sie zur Prophylaxe von Systemmykosen
bei Patienten mit malignen himatologischen
Erkrankungen eingesetzt werden. Zur Priven-
tion der Aspergillose liegen zur Zeit jedoch
keine ausreichenden klinischen Daten vor.
Auch tiber die Anwendung der neuen Zube-
reitungsformen bei Kindern existieren bisher
keine ausreichenden Erfahrungen. Nach den
Daten aus einer kleinen Studie liegen die
Plasmakonzentrationen nach oraler Gabe der
Losung bei Kindern deutlich niedriger als bei
Erwachsenen, jedoch ist nicht genau bekannt,
ob dies durch Unterschiede im Metabolismus
bedingt ist oder durch eine Beeintrichtigung
der Resorption aus dem Magen-Darmtrakt
durch die zugrunde liegende Erkrankung ver-
ursacht wurde.>

Klinische Studien

In einer umfangreichen klinischen Studie
wurden die Wirksamkeit und Vertriglichkeit
von Itraconazol mit Amphotericin B (AM-
PHOTERICIN B) bei mehr als 300 neutrope-
nischen Patienten verglichen. Bei allen Patien-
ten mit einer himatologischen Grunderkran-
kung bestand persistierendes Fieber trotz
mehrtigiger Therapie mit Antibiotika. Am-
photericin B wurde fiir maximal vier Wochen
intravends verabreicht, das Azol-Antimykoti-
kum wurde fiir zwei Wochen intravenss und
anschlieflend als Losung oral appliziert. In
dieser Studie war die Itraconazol-Therapie
wirksamer als die Behandlung mit Amphote-
ricin B - ein klinischer Erfolg wurde bei 47%
bzw. 38% der Patienten erzielt. Dariiberhin-
aus wurde Itraconazol signifikant besser ver-
tragen als Amphotericin B. Nephrotoxische
Wirkungen traten bei 24% der Patienten in
der Amphotericin-B-Gruppe auf, aber nur
bei 5% in der Itraconazol-Gruppe. Die Be-
deutung dieser multizentrischen Studie wird
dadurch eingeschrinkt, dass sie (1) nicht als
Doppelblindstudie konzipiert war und (2)
keine Bewertung des Therapieergebnisses mit
mikrobiologischen Methoden erfolgte.”

In einer weiteren Studie an insgesamt 31 im-
munsupprimierten Patienten mit invasiver
pulmonaler Aspergillose der Lunge wurde bei
jedem zweiten Patienten eine Besserung der
Erkrankung festgestellt. Die pharmakokineti-
schen Daten aus dieser Untersuchung zeigten,
dass es durch die initiale intravendse Behand-
lung mit anschliefender oraler Gabe gelingt,
ausreichende Wirkstoffspiegel zu erreichen.
Die Talspiegel lagen bei allen Patienten hoher
als 0,25mg/1.8 Weitere Studien sind jedoch
auch bei dieser Indikation notwendig, um
den therapeutischen Stellenwert von Itraco-
nazol bei Aspergillose definieren zu kénnen.

Dosierung bei Niereninsuffizienz,
unerwiinschte Wirkungen,
Interaktionen

Der Hilfsstoff Hydroxypropyl-B-Cyclodex-
trin wird durch glomerulire Filtration elimi-
niert, daher diirfen Patienten mit fortgeschrit-
tener Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearan-
ce < 30ml/min) nicht mit der Infusionsls-
sung behandelt werden. Da Itraconazol eine
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negativ inotrope Wirkung besitzt und das
Auftreten von dekompensierter Herzinsuffi-
zienz mit dem Arzneimittel in Verbindung
gebracht wurde, sollten Patienten mit anam-
nestischen Hinweisen auf eine dekompensier-
te Herzinsuffizienz nicht bzw. nur nach sorg-
filtiger Abwigung von Nutzen und Risiko
behandelt werden.

Zu den am hiufigsten beobachteten uner-
wiinschten Wirkungen von Itraconazol
gehoéren gastrointestinale Stérungen, sowie
Stérungen des hepato-bilidren Systems. Fur
alle Itraconazol-Zubereitungen gilt, dass es zu
teilweise ernsten Interaktionen mit anderen
Arzneistoffen kommen kann, da Itraconazol
- dhnlich wie andere Azol-Antimykotika -
ein Hemmstoff der Cytochrom-P450-Enzy-
me ist (vgl. www.zct-berlin.de/interaktionen).

ZUSAMMENFASSUNG: Unter Verwen-
dung von Cyclodextrin wurden Lsungen
des lipophilen Itraconazols zur oralen
(SEMPERA LIQUID 10 mg/ml) und intra-
venésen Gabe (SEMPERA KONZEN-
TRAT) entwickelt. Dadurch konnte die
Bioverfiigbarkeit der Substanz bei oraler
Gabe verbessert werden und eine sequenti-
elle Gabe der neuen Zubereitungsformen
bietet sich bei Patienten mit lebensbedroh-
lichen Mykosen an. In ersten klinischen
Studien konnten die Wirksamkeit und
gute Vertriglichkeit der Priparate gezeigt
werden. Weitere vergleichende Studien
sind notwendig um den Stellenwert der
neuen Itraconazol-Priparate genauer defi-
nieren zu kénnen.

Hinweis:

Dieser Artikel kann ebenso wie mehr als
100 weitere Kurzbeschreibungen von
Antiinfektiva tiber unsere Internetseite
www.zct-berlin.de abgerufen werden.
Dort sind auch die zitierten Arbeiten
aufgefithrt und mit den jeweiligen
Originalarbeiten verkniipft.

Pneumonie-Richtlinien:
positive Ergebnisse bei hospitalisierten
Patienten

Mehrere Untersuchungen der letzten Jahre
deuten darauf hin, dass die Einfithrung von
Behandlungsrichtlinien bei hospitalisierten
Patienten mit einer ambulant erworbenen
Pneumonie zu positiven Ergebnissen fithren
kann. Die Qualitit dieser Studien wurde je-
doch hiufig wegen mangelnder Kontrollen
erheblich kritisiert. In einer Studie aus Spani-
en wurde versucht, das Problem der Kontrol-
len besser zu l8sen. Insgesamt wurden 417
Patienten tiber 19 Monate prospektiv in die-
sem Krankenhaus erfasst und mit Kontroll-
gruppen verglichen: Zum einen mit Pneumo-
niepatienten im gleichen Krankenhaus,
die tiber 19 Monate vor dem eigentlichen

Untersuchungszeitraum eingewiesen wurden
(n=377) und weiterhin mit Pneumoniepati-
enten einer Universitdtsklinik ohne Richtlini-
en, die ebenfalls iiber 19 Monate erfasst wor-
den waren. In dem Interventionskrankenhaus
fanden die Autoren eine signifikante Verbes-
serung nach Einfiihrung der Richtlinien in
vier Bereichen: Einsatz und Gebrauch eines
geeigneten Antibiotikums, Erfassung von aty-
pischen Erregern, Dauer der gesamten anti-
biotischen Therapie sowie auch die Dauer der
intravendsen Behandlung. Nicht erreicht
wurde eine 5. Empfehlung der Richtlinien,
nimlich die Einleitung der antibiotischen
Therapie innerhalb von acht Stunden nach
der Krankenhausaufnahme. Signifikante Ver-
besserungen ergaben sich auch beziiglich des
Behandlungserfolges nach Einfiihrung der
Richtlinien in drei Punkten: Dauer des Kran-
kenhausaufenthaltes, Letalitit innerhalb des
Krankenhauses und 30 Tagesletalitit. Derarti-
ge positive Ergebnisse wurden in den Kon-
trollgruppen nicht beobachtet.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Er-
gebnisse dieser Studie deuten trotz der teil-
weise retrospektiven Art der Analyse auf
einen signifikanten und niitzlichen Effekt
von Pneumonierichtlinien bei Patienten
mit ambulant erworbener Pneumonie und
Krankenhauseinweisung hin.
CAPELASTEGUI, A. et al.

Clin Infect Dis 2004; 39: 955-963

Magentherapeutika erhohen das
Pneumonierisiko

Bereits vor tiber 20 Jahren wurde beschrieben,
dass zwischen einer medikamentdsen Sen-
kung der Magensidureproduktion und der
vermehrten Manifestation von nosokomialen
Pneumonien ein Zusammenhang bestiin-
de. Derartige pathogenetische Kausalititen
waren bei der ambulant erworbenen Pneu-
monie bisher nicht registriert worden.
Hollindische Wissenschaftler untersuchten
diese Fragestellung mittels eines umfangrei-
chen medizinischen Erfassungssystems bei
150 niedergelassenen praktischen Arzten und
erfassten insgesamt 364.683 Patienten. Vom
Jahr 1995 bis zum Jahr 2002 erhielten 19.459
Patienten erstmals eine Verschreibung eines
Protonenpumpenhemmers, eines H2-Rezep-
torantagonisten oder beider Medikamente
zusammen. 5.541 Patienten aus der Daten-
bank wurden identifiziert, die eine Erstmani-
festation einer Pneumonie aufwiesen. Die sta-
tistischen Berechnungen ergaben ein erhéh-
tes relatives Risiko beziiglich der Entwicklung
einer Pneumonie bei Patienten unter einer
Magensiure-senkenden Therapie um den
Faktor 4,47; unter H2-Rezeptorantagonisten
eine Risikoerhéhung um 4,24 und unter Pro-
tonenpumpenhemmern um 4,63. Eine um-
schriebene Fall-Kontroll-Analyse aus dem
Datenpool erbrachte, dass das Risiko signifi-
kant am héchsten unter den Patienten war,
die zum Zeitpunkt der Pneumoniemanifesta-
tion ein Magentherapeutikum einnahmen.
Dariiber hinaus lie§ sich bei den Protonen-
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pumpenhemmern ein dosisabhingiger Effekt
nachweisen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die In-
terpretation der gewonnenen Daten muss
wegen der retrospektiven Art der Analyse
zuriickhaltend aufgenommen werden.
Dennoch liegt das Risiko, unter Magenthe-
rapeutika eine Pneumonie zu entwickeln,
zahlenmiflig im gleichen Bereich z.B. wie
das Risiko einer gastrointestinalen Blutung
unter der Einnahme von nicht-steroidalen
Antirheumatika.

LAHEI, R. J. et al.

JAMA 2004; 292: 1955-1960

Brucellose: wie lange behandeln?

Brucellosen werden tiberwiegend von Rin-
dern, Schweinen, Ziegen und Schafen auf den
Menschen iibertragen. Die Ubertragung er-
folgt durch engen Kontakt mit verseuchten
Tieren oder durch Aufnahme Brucellen-halti-
ger Nahrungsmittel. Die Brucellose ist in der
Hauptsache eine Berufskrankheit von Land-
wirten, Fleischern und Tieridrzten. Brucella
melitensis ist weltweit der hiufigste Erreger
der Brucellose des Menschen (,Maltafieber®).
Beim klassischen Krankheitsbild kommt es
initial zu Fieber, ohne Therapie tritt nach
einer 10-15tigigen Pause eine erneute Fieber-
welle auf. Das sogenannte undulierende Fie-
ber kann drei bis sechs Monate, in seltenen
Fillen ein ganzes Jahr, persistieren.

Die tibliche Therapie der Brucellose besteht
in der mehrwochigen Verabreichung von
Doxycyclin (VIBRAMYCIN, DOXYHEXAL
u.a.) in einer Dosierung von zweimal tiglich
100mg in Kombination mit einem Amino-
glykosid. Uber die optimale Therapiedauer
gibt es, wie bei vielen anderen Infektions-
krankheiten auch, keine guten, wissenschaft-
lich fundierten Daten. Arzte aus Spanien ver-
glichen daher in einer Doppelblindstudie an
insgesamt 146 Patienten mit akuter Brucello-
se die Wirksambkeit einer 30-tigigen Doxycyc-
lin-Therapie mit einer 45-tigigen Behand-
lung. Initial erhielten alle Patienten in beiden
Gruppen fir sieben Tage einmal tiglich
240mg Gentamicin (GENTAMICIN HEXAL
u.a.) intramuskuldr. Patienten mit Komplika-
tionen (Endokarditis, Spondylitis, Neurobru-
cellose) waren bei dieser Studie ausgeschlos-
sen. Insgesamt traten Riickfille bei 20% (30
Tage) im Vergleich zu 12% (45 Tage) auf. Der
Unterschied war in den ersten 45 Tagen nach
Behandlung statistisch signifikant (12,3 zu
1,4%). Die Vertriglichkeit war in beiden
Gruppen gut, am hiufigsten kam es zu pho-
totoxischen Reaktionen und gastrointestina-
len Beschwerden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Be-
handlung der Brucellose mit Doxycyclin
(VIBRAMYCIN, DOXYHEXAL u. a.) fiir
45 Tage verhindert im Vergleich zu einer
30-tigigen Therapie friihe Riickfille. Die
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Gabe des Antibiotikums fiir sechs bis sie-
ben Wochen wird daher empfohlen.

SOLERA, J. et al.
Clin. Inf. Dis. 2004; 39: 1776-1782

Telithromycin: hohe Aktivitit gegen
Makrolid-resistente Pneumokokken

Penicilline und Makrolide sind die derzeit am
hiufigsten verordneten Antibiotika bei bak-
teriellen Infektionen der Atemwege. Weltweit
ist eine kontinuierliche Zunahme von Pneu-
mokokken mit Resistenz gegen diese Antibio-
tikagruppen zu beobachten, die entweder nur
die Makrolide betrifft oder gegen beide
Gruppen besteht. In Japan waren bereits vor
fiinf Jahren Dreiviertel aller untersuchten
Stimme Makrolid-resistent,! in europiischen
Staaten, wie Italien oder Belgien sind fast
30% der Pneumokokken-Stimme nicht mehr
sensibel. In Deutschland ist die Resistenzlage
traditionell relativ giinstig, doch wurde auch
hier eine Verdoppelung der unempfindlichen
Stimme zwischen 1999 und 2002 festgestellt
(von 6,9% auf 13,7%). Wihrend die Rate der
mehrfachresistenten Stimme in Italien und
Belgien tiber 10% lag, betrug sie in Deutsch-
land erfreulicherweise weniger als 1%.2
Telithromycin (KETEK) ist ein Antibiotikum
aus der neuen Klasse der Ketolide, das auch
gegen Makrolid-resistente und mehrfach resi-
stente Pneumokokken wirksam ist. Detaillier-
te in vitro-Studien, in denen die therapeuti-
schen Konzentrationen des Medikamentes
eingesetzt wurden, zeigten die bakterizide
Wirkung von Telithromycin, die unabhingig
von dem Mechanismus der Makrolidresistenz
nachweisbar war. Bei fiinf untersuchten Stim-
men beruhte die Resistenz auf einem Efflux-
mechanismus (#zf), ein Stamm war durch die
Verinderung der bakteriellen RNA (erm) resi-
stent.

Die minimale Hemmkonzentration des Azi-
thromycin (ZITHROMAX), das als Referenz
fir die Gruppe der Makrolide untersucht
wurde, lag bei dem zuletzt genannten Stamm
bei 256mg/1, die Hemmkonzentrationen der
anderen Stimme lagen zwischen 2 und
32mg/], in allen Fillen also au8erhalb des Be-
reichs, der zu einer Einstufung als ,empfind-
lich® fithren wiirde. Im Vergleich dazu wur-
den die MHK-Werte fiir Telithromycin bei
allen Isolaten mit weniger als 0,1mg/I be-
stimmt. Bei allen Makrolid-resistenten Stim-
men fiihrte Telithromycin zu einer Eradika-
tion der Pneumokokken, was in Ubereinstim-
mung mit den Resultaten aus klinischen Stu-
dien steht.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Ma-
krolid- und auch Penicillinresistenz der
Pneumokokken nimmt kontinuierlich zu.
Im internationalen Vergleich ist die Situa-
tion in Deutschland noch relativ giinstig.
Als therapeutische Alternative steht bei In-
fektionen durch resistente Erreger mit Teli-
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thromycin (KETEK) ein Antibiotikum zur
Verfiigung, dass auch bei Makrolid-unemp-
findlichen Stimmen eine bakterizide Wir-
kung entfaltet.
1. INOUE, L et al.

Int. J. Infect. Dis. 2005; 9: 27-36
2. BRUINSMA, N. et al.

J. Antimicrob. Chemother. 2004;

54:1045-1050
3. ZHANEL, G. et al.

J. Antimicrob. Chemother. 2004;
54:1072-1077

Hinweis:

Eine ausfiihrliche Beschreibung von
Telithromycin wurde im Heft 6/2001
der ZCT publiziert und steht auf
unserer Internetseite www.zct-berlin.de
zur Verfligung.

Telithromycin: Interaktionen
beachten!

Obwohl sich das Ketolid Telithromycin
(KETEK) hinsichtlich seiner antibakteriellen
Wirkung deutlich von den Makroliden unter-
scheidet und zum Beispiel auch Makrolid-re-
sistente Pneumokokken erfasst, kann es eben-
so wie Erythromycin (ERYHEXAL u.a.) oder
andere Makrolide durch Hemmung von
Cytochrom-Enzymen den Abbau anderer
Arzneimittel beeinflussen und zu klinisch re-
levanten Interaktionen fithren. Arzte aus Iowa
(USA) publizierten eine Kasuistik, in der die
Folgen einer Wechselwirkung mit Verapamil
(ISOPTIN, VERAHEXAL u.a.) beschrieben
werden. Bei einer 76-jihrigen Frau wurde Vera-
pamil in einer Dosierung von 180mg tiglich
zur Therapie der Hypertonie verabreicht.
Zwei Tage nach Beginn der Gabe von Teli-
thromycin wegen einer Sinusitis kam es zu
einer ausgeprigten kardiovaskuliren Sympto-
matik: der systolische Blutdruck fiel auf
Werte von 50 bis 60mm Hg bei einem Puls
von 30 pro Minute. Die Patientin wurde sta-
tiondr behandelt und Telithromycin abge-
setzt. Innerhalb von drei Tagen besserte sich
die Situation vollstindig und die Patientin
konnte wenig spiter entlassen werden. Da
Verapamil {iber mehrere Cytochrom-Isoenzy-
me abgebaut wird und die inhibitorische
Wirkung von Telithromycin auf CYP3A4 be-
kannt ist, halten die Autoren eine Wechsel-
wirkung zwischen den beiden Medikamenten
fiir die wahrscheinlichste Ursache der Hypo-
tonie und Bradykardie.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Wenn
ein Patient mit Telithromycin (KETEK)
behandelt wird, sollte eine bestehende
Dauermedikation auf Priparate iiberpriift
werden, die iiber das Cytochrom-3A4-
Isoenzym abgebaut werden.

Hinweis:

Ubersichtliche Tabellen zu Interaktionen
zwischen Antibiotika und anderen
Arzneimitteln stehen auf unserer
Internetseite www.zct-berlin.de

zur Verfligung.
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Mittel der Wahl

Ciprofloxacin zur Prophylaxe von
Harnwegsinfektionen nach Katheter-
entfernung?

Katheter-assoziierte Harnwegsinfektionen
stellen mit etwa 30% die hiufigsten nosoko-
mialen Infektionen dar. Dabei ist die Dauer
der Katheterisierung der wichtigste begiinsti-
gende Faktor fiir die Entwicklung einer Infek-
tion. Als weitere Risikofaktoren sind das Le-
bensalter, weibliches Geschlecht, Diabetes
mellitus und eine eingeschrinkte Nieren-
funktion mit erhéhtem Kreatininspiegel er-
kannt worden. Bei den meisten Patienten ver-
liuft die Infektion symptomlos und eine
Therapie bei liegendem Katheter wird nicht
empfohlen, da die Gabe von Antibiotika auf-
grund der Resistenzentwicklung problema-
tisch ist. Es gibt jedoch keine fundierten
Daten zur Frage, ob eine prophylaktische
Gabe von antimikrobiellen Substanzen bei
Entfernung des Katheters sinnvoll ist.
Urologen aus London fiihrten daher eine
Doppelblindstudie bei Patienten durch, die
zwei Stunden vor Entfernung des Blasenka-
theters Ciprofloxacin (CIPROBAY, CIPRO-
HEXAL u.a.) in einer Dosierung von 500 mg
erhielten und anschliefend drei weitere
Dosen im Abstand von 12 Stunden. Die Ci-
profloxacin-Gruppe bestand aus 25 Patien-
ten, zum Vergleich wurden 23 Patienten mit
Placebo behandelt. Die Dauer der Katheteri-
sierung lag zwischen zwei und sieben Tagen.
Vier Patienten aus der Ciprofloxacin-Gruppe
(16%) entwickelten eine Harnwegsinfektion
nach Entfernung des Katheters, in der Ver-
gleichsgruppe waren es drei (13%).

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die pro-
phylaktische Gabe von Ciprofloxacin (CI-
PROBAY, CIPROHEXAL u.a.) zur Verhin-
derung von Harnwegsinfektionen nach
Entfernung eines Blasenkatheters ist offen-
bar nicht wirksam. Die Aussagekraft der
Studie ist allerdings durch die geringe An-
zahl untersuchter Patienten relativiert.
WAZAIT, H. et al.

BJU Internat. 2004; 94: 1048-1050

Carbapeneme bei Penicillin-
allergischen Patienten?

Carbapeneme gehoren wie die Penicilline
und Cephalosporine zu den -Laktamanti-
biotika. Aufgrund der dhnlichen chemischen
Struktur wird hiufig vor den Risiken einer
Kreuzallergie zwischen diesen Antibiotika-
gruppen gewarnt, obwohl mehrere Studien
gezeigt haben, dass Kreuzallergien bei ver-
schiedenen -Laktamantibiotika seltener vor-
kommen, als allgemein angenommen. Da die
Diagnose ,Penicillinallergie® bei vielen Pati-
enten zu unrecht besteht, vor allem wenn sie
lediglich auf anamnestischen Angaben be-
ruht, wird nicht selten auf eine potenziell le-
bensrettende Therapie mit einem Cephalo-
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sporin oder Carbapenem verzichtet. Um die
Datenlage zu diesem Problem zu verbessern,
werteten Infektiologen aus Cleveland (Ohio,
USA) retrospektiv die Akten von 163 Penicil-
lin-allergischen Patienten aus, die mit einem
Carbapenem [Imipenem (ZIENAM) oder
Meropenem (MERONEM)|, behandelt wor-
den waren. Bei mehr als der Hilfte dieser Pati-
enten war die Art der allergischen Reaktion
nicht bekannt, jeder dritte Patient gab ein
Exanthem als Reaktion wihrend einer frithe-
ren Penicillinbehandlung an. Die Ergebnisse
wurden mit den Daten von 103 Patienten
ohne Penicillinallergie verglichen. Die Grup-
pen unterschieden sich auch hinsichtlich der
Reaktion auf andere Medikamente. Eine
Allergie gegen die chemisch nicht verwandten
Sulfonamide war zum Beispiel in dieser
Gruppe signifikant seltener, als bei den Peni-
cillin-allergischen Patienten (11% vs. 22%).
Bei 9,2% der 163 Patienten mit positiver
Anamnese kam es zu einer Uberempfindlich-
keitsreaktion wihrend der Carbapenemthera-
pie. Dabei handelte es sich tiiberwiegend um
makulopapulése Hautreaktionen, in einem
Fall trat zusitzlich ein Gesichtsédem auf. In
der Vergleichsgruppe wurden Uberempfind-
lichkeitsreaktionen bei 3,9% der Patienten
beobachtet, der Unterschied war statistisch
nicht signifikant.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei ein-
deutiger Indikation und mangelnden Al-
ternativen kann eine Carbapenemtherapie
auch bei Patienten mit anamnestisch be-
kannter Penicillintherapie unter Beach-
tung der gebotenen Vorsichtsmafinahmen
durchgefiihrt werden.

SODHI, M. et al.

J. Antimicrob. Chemother. 2004; 54: 1155-1157

Privention der Tuberkulose:
Kosteneffektive Monotherapie
mit INH

Drei Behandlungsvorschlige existieren zur
Zeit in der Privention bzw. Behandlung der
latenten Tuberkulose: Isoniazid (INH / ISO-
ZID u.a.) tiber sechs bis neun Monate, Rifam-
picin (RIFA u.a.) iiber vier Monate sowie
Rifampicin plus Pyrazinamid (PYRAFAT u.a.)
iiber zwei Monate. In einer fritheren Studie
konnte gezeigt werden, dass die Behandlun-
gen sowohl mit INH wie auch mit der Kom-
bination Rifampicin plus Pyrazinamid zuver-
lissig durchgefiihrt wurden, jedoch trat ein
signifikant hoheres hepatotoxisches Risiko
in der Kombinationsgabe auf. Eine weitere
Kostenanalyse zwischen diesen beiden Pri-
ventionsformen wurde bei 350 HIV-freien
Erwachsenen mit einer latenten Tuberkulose
in San Francisco vorgenommen. Berticksich-
tigt wurden in dieser Analyse das Risiko, eine
Tuberkulose zu entwickeln, die Hiufigkeit
von Unvertriglichkeitsreaktionen und die Be-
handlungskosten.

Im Vergleich zu einer nicht vorgenommenen
Behandlung verhiiteten beide Therapiefor-
men 57,7 aktive Tuberkulosefille und 5,1 Tu-
berkulose-induzierte Todesfille pro 1.000 be-

handelte Patienten. Allerdings kostete die
INH-Behandlung pro Patienten 273 US$ we-
niger im Vergleich zur Rifampicin plus Pyra-
zinamid-Gabe. Auch eine neunmonatige
INH-Gabe wiirde immer noch die Kosten pro
Patient um 171 US$ vermindern gegentiber
der Kombinationsgabe.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Aus
fritheren Untersuchungen ist bekannt, dass
die Kombination Rifampicin (RIFA u.a.)
plus Pyrazinamid (PYRAFAT u.a.) mit
einem deutlich erhohten hepatotoxischen
Risiko verbunden ist im Vergleich zur
Gabe von INH (ISOZID u.a.) alleine. In
der vorliegenden Studie wurde dariiber
hinaus gezeigt, dass trotz der deutlich
kiirzeren Behandlungszeit mit der Kombi-
nation die INH-Monoprophylaxe auch
kosteneffektiver ist. Diese Unterschiede
beruhten vorwiegend auf den héheren Arz-
neimittelkosten und der Notwendigkeit
eines vermehrten Labormonitorings. Die
Kombination aus Rifampicin und Pyra-
zinamid wird daher nicht mehr empfohlen.
JASMER, R. M. et al.

Clin Infect Dis 2004; 38: 363-369

Nebenwirkungen

Dauertherapie mit Linezolid - Risiko-
faktoren fiir die Entwicklung einer
Animie

Die chronische Osteomyelitis ist eine zwar
seltene, aber doch ernsthafte Infektion, die
vermehrt mit Schmerzen, Funktionsein-
schrinkungen, lang dauerndem Kranken-
hausaufenthalt und einer entsprechenden,
hiufig mehrmonatigen Therapie einhergeht.
Die hiufigsten Erreger sind Staphylococcus
aureus und Staphylococcus epidermidis, die
in vielen Teilen Europas eine Methicillin-
resistenz aufweisen. Zumeist besteht die An-
fangstherapie aus einer parenteralen Kombi-
nation, z.B. Vancomycin (VANCOMYCIN
HEXAL u.a.) mit Rifampicin (RIFA u. a.), je-
doch kann diese Therapie in oraler Form am-
bulant nicht fortgesetzt werden. Linezolid
(ZYVOXID) hat sich als effektive Alternative
seit der Zulassung vor zwei Jahren aufleror-
dentlich bewihrt, insbesondere wegen der
Méglichkeit der oralen Applikation. In der
vorliegenden Studie aus Frankreich wurde
bei 45 Patienten mit einer chronischen Oste-
omyelitis und einer Langzeitgabe von tiglich
zweimal 600mg Linezolid (zunichst intra-
vends, dann oral iiber eine mittlere Behand-
lungsdauer von 15,9 Wochen) analysiert, wel-
che Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Animie unter dieser Behandlung in Betracht
kommen. In Form einer Fallkontrollstudie
wurde eine retrospektive Analyse dieser Pa-
tienten vorgenommen. 13 der 45 Patienten
(28,9%) entwickelten im Mittel 7,4 Wochen
nach Beginn der Therapie eine Animie. Diese
war signifikant assoziiert mit einer vorzeiti-
gen Beendigung der Linezolid-Behandlung.
Eine Linezolid-induzierte Thrombozytope-

o

nie wurde nicht beobachtet. In der univarian-
ten Analyse ergaben sich vier Parameter als
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Animie: Alter tiber 58 Jahre, chronische Al-
koholkrankheit, Diabetes mellitus und ein
niedriger Himoglobinwert vor der Linezolid-
behandlung. In der logistischen Regressions-
analyse blieben nur das héhere Alter und der
niedrige pritherapeutische Himoglobinwert
als signifikante Risikofaktoren tibrig.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei ei-
ner Analyse von 44 Patienten mit einer
chronischen Osteomyelitis und einer lang-
dauernden Linezolid (ZYVOXID)-Thera-
pie trat bei 28,9% der Patienten nach im
Mittel sieben Wochen eine Animie auf.
Signifikante Risikofaktoren waren ein
héheres Alter iiber 58 Jahre und ein Himo-
globinwert von <10,5g/dl zu Beginn der
Therapie.

SENNEVILLE, E. et al.

J Antimicrob Chemother 2004; 54: 798-802

Hautreaktionen nach Voriconazol

Das Azol-Antimykotikum Voriconazol
(VEEND) ist bei invasiven Mykosen indiziert
(vgl. ZCT 2002; 23: 35-36 oder www.zct-ber-
lin.de/neueinfuehrungen) und stellt damit
eine Alternative zum sonst iiblichen Ampho-
tericin B (AMPHOTERICIN B, AMBISO-
ME) dar. Im Gegensatz zu dem klassischen
Polyen-Antimykotikum kann Voriconazol
auch oral verabreicht werden. Die Resorption
aus dem Magen-Darm-Trakt ist nahezu voll-
stindig. Wegen der guten Bioverfiigbarkeit
kommt Voriconazol auch fiir die ambulante
Behandlung in Frage. Obwohl die Risiken
und unerwiinschten Wirkungen des Medika-
ments gut bekannt und in den klinischen
Studien vor der Zulassung ausreichend doku-
mentiert wurden, ergeben sich bekanntlich
mit jedem Medikament bei der Anwendung
unter Alltagsbedingungen neue Hinweise auf
unerwiinschte Wirkungen. Von Interesse ist
die Beschreibung zweier Patienten, die bei
langfristiger, ambulanter Voriconazol-Ein-
nahme phototoxische Hautreaktionen ent-
wickelten. Nach achtwdchiger Therapie kam
es bei einem 24-jihrigen Mann mit pulmona-
ler Aspergillose zunichst zu einer ausgeprig-
ten Rétung der lichtexponierten Haut, die
sich nach dem Absetzen des Priparates
zuriickbildete. Angesichts der zunehmend
schlechteren pulmonalen Symptomatik
musste jedoch die Voriconazol-Therapie wie-
der begonnen werden. Trotz erheblicher
Schutzmafnahmen vor Sonnenlicht durch
entsprechende Kleidung kehrten die Haut-
verinderungen zuriick, nach einigen Wochen
hatten sich an mehreren Stellen der lichtex-
ponierten Haut Bullae mit Ulzerationen ent-
wickelt und die Therapie musste auf Itraco-
nazol-Lésung (SEMPERA LIQUID) umge-
stellt werden. Unter der Therapie mit diesem
Azol bildeten sich die Hautverinderungen
innerhalb einer Woche zuriick. Einen sehr
ihnlichen Verlauf beobachteten Internisten
aus Belgien bei einem 52-jihrigen Diabetiker,
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der nach einer initialen, stationiren Ampho-
tericin B -Therapie ambulant mit Voricona-
zol weiterbehandelt wurde. Die Hautverinde-
rungen waren dhnlich, wie zuvor beschrieben,
eine Besserung trat erst unter der oralen The-
rapie mit Itraconazol ein.!

Neben diesen primir phototoxischen Reak-
tionen gibt es einen weiteren Mechanismus,
iiber den Voriconazol wahrscheinlich Haut-
verinderungen verursachen kann. Infektiolo-
gen aus Grofbritannien beschrieben fiinf Pa-
tienten mit langfristiger Voriconazol-Thera-
pie, die Erytheme im Gesicht entwickelten.2
Eine gleichzeitig bestehende Cheilitis war
dhnlich, wie sie unter einer Retinoidtherapie
beobachtet wird und lief} die Autoren vermu-
ten, dass diese Nebenwirkung durch eine
Voriconazol-verursachte Blockade des Reti-
noidstoffwechsels verursacht wurde. Da
Cytochrom-P450-Enzyme wesentlich am Re-
tinoidstoffwechsel beteiligt sind und Vorico-
nazol diese Enzyme hemmt, besitzt die Hy-
pothese eine gewisse Plausibilitit.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Vorico-
nazol (VFEND) kann phototoxische Haut-
verinderungen hervorrufen. Diese Neben-
wirkung ist vor allem bei langfristiger, am-
bulanter Therapie von Bedeutung. Die Pa-
tienten sollen iiber dieses Risiko aufge-
klirt werden. Falls ein Schutz vor Sonnen-
licht keine Besserung bringt, kann eine
Fortsetzung der Therapie mit Itraconazol
(SEMPERA LIQUID) versucht werden.
1. VANDECASTEELE, S. J. et al.
Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis. 2004;
23:656-657
2. DENNING, D. W. und GRIFFITHS, C. E. M.
Clin. Exper. Dermatol. 2001; 26: 648-653

Verhindern Laktobakterien die
Entwicklung resistenter intestinaler
Bakterien?

Unter einer antibiotischen Therapie kommt
es zwangsldufig zur Vermehrung von resisten-
ten Bakterien in der korpereigenen Flora, ins-
besondere im Darm. Zwar ist das gastroin-
testinale, mikrobielle Okosystem relativ stabil
hinsichtlich quantitativer und qualitativer
Stormomente, jedoch werden regelmifig
unter einer antibiotischen Therapie vermehrt
resistente Enterokokken, Enterobakterien
und B. fragilis-Stimme beobachtet. Der Ein-
satz von Probiotika soll iiber die Produktion
von Lactonsdure und anderen antimikrobiel-
len Substanzen angeblich die Kolonisation
von resistenten Keimen verhindern. In der
vorliegenden Studie aus Stockholm wurde
daher prospektiv untersucht, ob die gemein-
same Gabe von Antibiotika zusammen mit
Lactobacillus F19 eine Resistenzentwicklung
verhindern kann. 41 Patienten der Infektions-
abteilung im Karolinska Universititsklini-
kum Stockholm wurden in diese Doppel-
blindstudie prospektiv eingeschlossen. 23 Pa-
tienten erhielten Ciprofloxacin (CIPROBAY,
CIPROHEXAL u.a.) oder Norfloxacin (BA-
RAZAN, NORFLOHEXAL u.a.). Die restli-
chen 18 Patienten wurden mit Penicillin G

(div. Priparate) gefolgt von Penicillin V (ISO-
CILLIN, PENHEXAL u.a.) behandelt. In
jeder dieser beiden Gruppen erhielt die Half-
te ein Placebo und die andere Hilfte das pro-
biotische Priparat. Dieses bestand aus einem
Milchpulver und insgesamt 10 gefrierge-
trockneten Lactobacillus paracasei F19-Keimen,
die in 100 ml Wasser vor der Einnahme aufge-
16st wurden. Die Dosierung betrug zweimal
tiglich 100 ml dieser Losung iiber 14 Tage,
das Placebo erhielt nur das Milchpulver ohne
Keimzusatz. Mikrobiologische Untersuchun-
gen von Stuhlproben wurden vor der Be-
handlung sowie am Tag 10 und einen Monat
nach Beginn der Therapie durchgefiihrt. Ente-
rokokken, Enterobakterien und Bacteroides
fragilis wurden hinsichtlich ihrer Resistenz-
entwicklung gegentiber Penicillin und Cipro-
floxacin analysiert. Die Gabe von Penicillin
hatte keinen Einfluss auf die Resistenzent-
wicklung von Enterokokken, hingegen wurde
eine Zunahme der Fluorchinolon-Resistenz
dieser Keime wihrend der entsprechenden

Therapie beobachtet. Die Empfindlichkeit
gegeniiber Ampicillin (BINOTAL u.a.) und
Piperacillin/Tazobactam (TAZOBAC) ver-
minderte sich bei den Enterobakterien und
die Ciprofloxacin-Resistenz stieg unter der
entsprechenden Fluorchinolon-Behandlung
an. Weder Penicillin noch das Fluorchinolon
hatten einen Einfluss auf die Resistenz der
Bacteroides-Bakterien. Wesentliche Unter-
schiede beziiglich der Resistenzentwicklung
zwischen der Probiotika-Gruppe und der Pla-
cebo-Gruppe konnten die Autoren nicht fest-
stellen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei Pati-
enten unter einer Penicillin- oder Fluorchi-
nolontherapie hat die gleichzeitige Gabe
eines probiotischen Priparates bestehend
aus Lactobakterien keine Wirkung hin-
sichtlich der Entwicklung von resistenten
Darmbakterien gezeigt.

SULLIVAN, A. et al.
J Antimicrob Chemother 2004; 54: 791-797
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