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Helicobacter pylori - zwanzig Jahre
nach der Erstbeschreibung

Die Veroffentlichung iber ,Spirochiten®
in der Magenschleimhaut des Menschen
im Jahre 1940 fand wenig Beachtung.!
Dies dnderte sich, als vierzig Jahre spiter
in Perth, Australien, ein gramnegatives,
spiralformiges Bakterium in Biopsaten von
Patienten mit Gastritis nachgewiesen wurde,
das zunichst die Bezeichnung Campylo-
bacter pylori erhielt. Die genauere mikro-
biologische Untersuchung des Bakteriums
zeigte jedoch rasch, dass sich der mikro-
aerophile Erreger von Campylobacter
Arten deutlich abgrenzen lief3: typisch fur
die Spezies ,Helicobacter” ist zum Beispiel
die Bildung einer potenten Urease, die
durch Abbau von Harnstoff zur Bildung
von Ammoniumionen fithrt und dadurch
den pH-Wert anheben kann. Heute ist allge-
mein bekannt, dass mit dieser Entdeckung
einer der grofiten Fortschritte der Medizin
der letzten 20 Jahre verbunden ist. Erkran-
kungen, die frither chirurgisch behandelt
werden mussten, kdnnen heute durch eine
Antibiotikatherapie geheilt werden. Die Er-
forschung der ,neuen® Infektionskrankheit
ist noch nicht abgeschlossen, und die medi-
zinische Literatur tiber aktuelle Aspekte der
Epidemiologie, Pathogenese, Diagnose und
Therapie der Helicobacter-Infektion wichst
mit beeindruckender Geschwindigkeit.

Epidemiologie, Pathogenese

Der Erreger ist weit verbreitet und, wie heute
bekannt ist, ein entscheidender Risikofak-
tor fur die Entstehung einer Reihe haufiger
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes.
Die Verbreitung erfolgt wahrscheinlich
uberwiegend fikal-oral, aber auch oral-oral.
Es besteht kein Unterschied zwischen den
Geschlechtern hinsichtlich der Haufigkeit
der Kolonisierung; die Besiedlung erfolgt
meist bereits im Kindesalter. In Entwick-
lungslindern laBt sich das Bakterium bei
etwa 70% der 10jihrigen Kinder nach-
weisen, in industrialisierten Lindern, wie
den USA, wurde eine Privalenz von etwa
50 bis 60% der weilen Bevolkerung im
Alter von 60 Jahren ermittelt.

Die Mechanismen, durch die der Erreger
zu den verschiedenen Erkrankungen fiihrt,
sind nicht im einzelnen gekldrt. In Be-

reichen der Magenschleimhaut, die von
H. pylori besiedelt sind, findet sich jedoch
in der Regel eine zelluldre Infiltration aus
Lymphozyten, Plasmazellen, Monozyten
und anderen Zellen. Vor einigen Jahren ge-
lang es, die komplette Nukleotid-Sequenz
der DNA eines H. pylori-Stammes auf-
zukliren. Die neueren molekularbiolo-
gischen Erkenntnisse haben gezeigt, dass
zum Beispiel Stimme, die das Gen cagA
tragen, pathogenetisch fiir die Entwick-
lung von Magen-Darm-Ulzera besonders
relevant sind, denn dieses Gen kodiert fiir
ein potentes Antigen. Des weiteren scheint
ein Protein, das vom vacA Gen kodiert
wird, pathophysiologische Bedeutung zu
besitzen: Etwa jeder zweite H. pylori-
Stamm produziert das Zytotoxin, das zu
einer Vakuolisierung der Epithelzellen fiihrt.
Stimme, die von Ulkus-Patienten isoliert
wurden, produzieren in vitro hidufiger vacA
als die Stimme von Gastritis-Patienten.

Die Abbildung (S. 18)gibt einen orientieren-
den Uberblick iiber die heute bekannten
patho-physiologischen Zusammenhinge.
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Nach der Besiedlung mit H. pylori kommt
es primdr zu einer entziindlichen Reaktion,
die sekundir mit einem erhdhten Risiko fur
verschiedene gastrointestinale Erkrankun-
gen assoziiert sein kann. Es ist davon auszu-
gehen, dass sich 95 % aller Ulcera duodeni
und etwa 75% aller Magengeschwiire als
Resultat einer chronischen Helicobacter
Gastritis entwickeln. Allerdings scheint das
Risiko fiir Refluxerkrankungen durch Helico-
bacter reduziert zu sein. Einige Studien
deuten darauf hin, dass Refluxsymptome
und Oesophagitis bei Patienten nach erfolg-
reicher Fradikation hiufiger sind als bei
Patienten, bei denen die Beseitigung des
Erregers nicht gelang. Dabei lie sich kein
Zusammenhang mit dem Genotyp des
Bakteriums erkennen (z.B. cagA oder
vacA).? Damit besteht die schwierige Auf-
gabe, eindeutige, wissenschaftlich fundierte
Daten zu generieren, die es erlauben, jene
Patientengruppen zu definieren, die von
einer Beseitigung des Erregers profitieren
und von denen abzugrenzen, bei denen
solch ein Vorgehen sogar mit Nachteilen
verbunden sein kann.
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Eine Eradikation wird fiir symptomfreie,
Helicobacter-positive Patienten im allge-
meinen nicht empfohlen (mogliche Aus-
nahme: Patienten mit Disposition flir ein
Magenkarzinom aufgrund einer entspre-
chenden Familienanamnese). Auch bei Dy-
spepsie ohne Ulkus scheint eine Eradi-
kation nicht von Vorteil zu sein.’ Bei den
meisten Patienten mit gastrointestinalem
Lymphom (,MALTom") scheint die gegen
H. pylori gerichtete Therapie jedoch sinn-
voll zu sein, da sie zu einer Regression
des Tumors fithren kann.

Am eindeutigsten ist die Indikation bei
Patienten mit Magen- und Duodenalulzera.
In diesen Fillen ist die Eradikation des
H. pylori heute als Therapie der ersten Wahl
anzusehen. Durch die Beseitigung des
Bakteriums kann eine dauerhafte Heilung
der Erkrankungen erzielt werden. Eine
wichtige Ausnahme stellen Ulzera dar, die
durch die Einnahme von nicht-steroidalen
Antiphlogistika verursacht wurden. Neuere
Studien zeigten jedoch, dass bei Patienten,
die unter der kontinuierlichen Einnahme
von niedrig-dosierter Acetylsalicylsiure
(ASPIRIN u.a.) gastrointestinale Blutungen
entwickeln, die Eradikation von Helico-
bacter sinnvoll sein kann. Bei Einnahme
anderer Antiphlogistika war jedoch die
Blutungsprophylaxe mit Omeprazol (AN-
TRA u.a.) iiberlegen.’

Mit den heute iblichen Eradikations-
schemata ldsst sich ein etwa 80 bis 90 %iger
Erfolg erreichen; bei mangelnder Compli-
ance des Patienten ist die Rate allerdings
niedriger. Grundsitzlich wird eine Therapie
mit zwei Antibiotika mit der Gabe eines Pro-
tonenpumpen-Inhibitors kombiniert. Pro-
tonenpumpen-Inhibitoren hemmen neben
der Sdureproduktion im Magen auch die
bakterielle Urease und besitzen dadurch
wohl eine direkte Hemmwirkung auf den

Erreger.’ Ublich sind heute die beiden fol-
genden Dreifachtherapien, die sich jeweils
tiber eine Woche erstrecken:

I. Omeprazol (ANTRA u.a.)*
2 x 20 mg tgl.
Amoxicillin (CLAMOXYL u. a.)
2 x 1000 mg tgl.
Clarithromycin (BIAXIN HP u. a.)
2 x 500 mg tgl.

II. Omeprazol (ANTRA u. a.)*
2 x 20 mg tgl.
Metronidazol (CLONT u. a.)*
2 x 400 mg tgl.
Clarithromycin (KLACID u. a.)
2 x 250 mg tgl.

[*Hinweis: Anstelle von Omeprazol kénnen auch
Lansoprazol (LANZOR u. a.) oder Pantoprazol (PAN-
TOZOL u. a.) zur Anwendung kommen; anstelle von
Metronidazol kann auch Tinidazol (SIMPLOTAN

u. a.) verordnet werden.]

Bei mangelnder Compliance und/oder
Resistenz des Erregers kann es zu einem
Versagen der Eradikation kommen. Der
Therapieerfolg sollte daher endoskopisch
mittels Ureaseschnelltest oder *C-Harn-
stoff-Atemtest Uberpriift werden. Eine
primidre oder sekundire Resistenz gegen
Metronidazol oder Tinidazol ist relativ
hiufig. Auch gegen Makrolide nimmt die
Resistenz zu. Es ist bemerkenswert, dass
einige Antibiotika in vitro zwar gegen
H. pylori Aktivitit aufweisen, in vivo aber
nicht wirken, weil sie im sauren Milieu
des Magens nicht effektiv sind. Dieses
Phinomen ldsst sich zum Beispiel mit
dem klassischen Makrolid Erythromycin
(ERYCINUM u. a.) beobachten.

Bei Versagen der tblichen Eradikations-
therapie kann eine Vierfachtherapie mit fol-
genden Medikamenten versucht werden:
Protonenpumpen-Inhibitor plus Wismut
(=Bismut)-haltige Arzneimittel [z.B. Bis-

mutcitrat (TELEN u.a.) plus Tetrazyklin
(TETRACYCLIN ratiopharm u.a.) plus
Metronidazol. Resistenzen gegen Tetrazy-
klin oder Wismutsalze sind ungew6hnlich.®
Alternativ erwies sich bei dieser Indikation
auch die 10tigige Behandlung mit Rifabu-
tin (MYCOBUTIN u. a.) in Kombination
mit Amoxicillin und Lansoprazol als wirk-
sam und gut vertraglich.”

ZUSAMMENFASSUNG: Die Entdeckung
der pathogenetischen Bedeutung von H.
pylori fiir die Entstehung verschiedener
Erkrankungen markiert einen bedeut-
samen Fortschritt in der Medizin. Durch
die mogliche Eradikation des Erregers
mit Hilfe einer Dreifachtherapie aus An-
tibiotika [z.B. Clarithromycin (BIAXIN
u.a.) plus Amoxicillin (CLAMOXYL u.a.)]
und einem Protonenpumpen-Inhibitor
[z.B. Omeprazol (ANTRA u.a.)] lassen
sich vor allem Patienten mit gastroduo-
denalen Ulzera dauerhaft heilen. Auch
bei bestimmten gastrointestinalen Lym-
phomen ist die Eradikation angezeigt.
Symptomfreie, Helicobacter-positive
Patienten sowie Patienten mit dyspepti-
schen Beschwerden sollten dagegen nicht
antibiotisch behandelt werden.
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Kolonisierung mit Helicobacter pylori

1
Primire Wirkung: Inflammatorische Reaktion des Gewebes
4
1 1 | 1
Sekundirer Atrophische Hyperaziditit Antigen 535
Effekt: Gastritis Stimulation U
| | i !
Klinisches Adenokarzinom Duodenal- B-Zell- Reflux-Osophagitis
Korrelat: des Magens Ulkus Lymphom (und Folgen)
Assoziation mit
H. pylori: (Odds ratio) 2-8fach 3-6fach 6-20fach 0,3-0,6fach

Assoziation zwischen der Kolonisierung mit Helicobacter pylori und verschiedenen Erkrankungen.

Als Folge der primiren Besiedlung kommt es zu einer lebenslang anhaltenden Kolonisation mit chronischer Gastritis. Dadurch werden Funktion und Struktur des Magens
dauerhaft beeinflusst, woraus ein verindertes Risiko fiir verschiedene Erkrankungen resultiert. Die Kolonisation fiihrt letztlich zu einem erhéhten Risiko fiir Duodenal- und
Magenulzera, Adenokarzinom des Magens und B-Zell-Lymphom. Andererseits scheint mit der Kolonisation ein reduziertes Risiko fiir gastroosophagealen Reflux verbunden

Zu sein.

Mod. nach Blaser, M.J.; Helicobacter pylori and related organisms. in: Mandell et al. (eds.) Principles and Practice of Infectious Diseases. Fifth Edition. Churchill Livinstone,

Philadelphia et al. 2000, pp 2285-2291
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Neueinfuhrung

Pegyliertes Interferon

Etwa 700.000 Menschen sind in Deutsch-
land mit dem Hepatitis C Virus infiziert.
Bei einem Dirittel der Patienten kommt es
nach 10 bis 20 Jahren zur Leberzirrhose mit
dem Risiko der Entwicklung eines hepato-
zelluldren Karzinoms. Mittel der Wahl zur
Behandlung der chronischen Infektion ist
Interferon-02 (ROFERON-A, INTRON-A),
das in einer Dosierung von 3 x 3 Mio. IE
pro Woche in Kombination mit oral ver-
abreichtem Ribavirin (REBETOL, s. diese
Ausgabe der ZCT) verordnet wird. Diese
Kombinationstherapie hat sich in mehre-
ren Doppelblindstudien als wirksam er
wiesen (vgl. ZCT 1998;19:46).

Der genaue Wirkungsmechanismus ist im
Detail nicht bekannt. Er erklart sich aber
offenbar aus einer Hemmung der viralen
Replikation im Zusammenspiel mit einem
Schutz der Hepatozyten vor einer de-novo-
Infektion.

Als Nachteil des tiblichen Interferons muss
die relativ kurze Halbwertzeit angesehen
werden. Etwa 16 bis 20 Stunden nach einer
subkutanen Injektion liegen keine aus-
reichenden Plasmaspiegel mehr vor. Konti-
nuierliche Wirkspiegel wiren jedoch an-
gesichts der hohen Replikationsrate des
Erregers vor allem zur Vermeidung einer
Selektion von Mutanten wiinschenswert.
Durch kovalente Bindung von Polyethylen-
glykol an das Interferon-Molekiil (,Pegy-
lierung®) ldsst sich die Halbwertzeit des
Molekiils deutlich verlingern. Zwei Pra-
parate mit dieser chemischen Modifikation
wurden entwickelt:

1. Peginterferon a2b (PEGINTRON,

Firma Essex) und

2. Peginterferon a2a (PEGASYS,
Firma Roche).

Wihrend das erste Priparat in Deutschland
bereits zur Verfigung steht, wird mit der
Einfithrung von PEGASYS in den nichsten
Monaten gerechnet. Die beiden Interferon-
Abkommlinge unterscheiden sich nur ge-
ringfligig: die Seitenkette ist entweder un-
verzweigt (PEGINTRON) oder verzweigt
(PEGASYS), dies hat aber durchaus einen
gewissen Einfluss auf das pharmako-
kinetische Verhalten der Arzneimittel.
In beiden Fillen resultiert ein erhohtes
Molekulargewicht, wodurch Resorption und
Elimination verzogert werden. Wihrend
die Eliminationshalbwertzeit des unverin-
derten Interferons mit etwa 3 bis 6 Stunden
angegeben wird, betrigt sie nach Gabe von
Peginterferon 02b etwa 30 Stunden. Damit
lassen sich relativ konstante hohe Wirk-
spiegel iiber mehrere Tage erreichen, wes-
halb nur eine subkutane Injektion pro
Woche notwendig ist. Allerdings ist die bio-
logische Aktivitit des pegylierten Molekiils

Antibiotikatherapie im drztlichen Alltag (39)

Rezidivierende Harnwegsinfektion

Kasuistik: Eine 42 Jahre alte Patientin berichtet tiber die vierte Harnwegsinfektion
innerhalb der letzten sechs Monate, wobei jetzt wieder seit zwei Tagen eine deutliche
Dysurie, Pollakisurie und unangenehmer Geruch des Urins bestiinden. Die Patientin
ist Mutter von drei Kindern und hat sich durchaus bemiiht, reichliche tigliche Trink-
mengen zu sich zu nehmen und auch Unterkithlungen des Unterleibes moglichst zu
vermeiden. Erhohte Temperaturen oder ein Flankenschmerz habe sie derzeit und auch
bei den vorangegangenen Harnwegsinfektionen nicht bemerkt; eine urologische Unter
suchung mit Ultraschalldiagnostik und Zystoskopie war vor zwei Monaten unauffallig.

Die korperliche Untersuchung ergibt einen normalen Befund, Korpertemperatur
und Blutdruck liegen im Normbereich. Beide Nierenlager sind weder druck- noch
klopfempfindlich.

Diagnose: Die Anamnese mit hiufigen Rezidiven und der typischen Symptomatik bei
unauffilligem urologischen Untersuchungsbefund deuten auf eine Harnwegsinfektion
hin. Die Urinsedimentuntersuchung ergibt eine Leukozyturie und auch Bakteriurie,
hingegen keine Eiweifausscheidung. Aus der bakteriologischen Untersuchung des
Urins resultiert eine signifikante Keimzahl von tber 10° Keimen/ml, als Erreger wird
ein empfindlicher Proteus mirabilis nachgewiesen. Die weiteren Untersuchungen mit
Bestimmung von Blutbild, BSG und Kreatinin im Serum zeigen keine Auffilligkeiten.

Pathogenese: Bei Frauen mit Zustand nach mehreren Geburten kann es durchaus
im vermehrten Umfang zu Aszensionen von Bakterien durch die Urethra kommen.
Dariiber hinaus spielen genetische Faktoren, die eine erhohte Adhésion von Bakterien
am Urogenitalepithel fordern eine bedeutsame Rolle.

Therapie: Auf der Basis der Resistenzbestimmung wird eine mindestens zweiwochige
Therapie mit Co-Trimoxazol forte (EUSAPRIM FORTE u.a.) durchgefiihrt. Weiterhin
erhilt die Patientin Verhaltenshinweise in Form von zwei Liter Trinkmenge tiglich,
unmittelbare Blasenentleerungen bei geringstem Harndrang sowie auch den Rat, nach
dem Geschlechtsverkehr die Blase zu entleeren. Dartiber hinaus kann durchaus erfolg-
reich —nach entsprechender Aufklirung der Patientin und deren Einverstindnis —eine
mehrmonatige Rezidivprophylaxe mit niedrigdosiertem Co-Trimoxazol (z.B. eine
Tablette abends) oder auch Trimethoprim (TMP-ratiopharm u. a. tiglich 0,2 g) versucht

werden.

geringer als die des unverinderten Inter
ferons. Bei entsprechenden Dosierungen
(z.B. 1 x pro Woche 1 pg Peginterferon a2b
/kg vs. 3 x pro Woche 3 Mio. [E Interferon
a2b) konnte im Vergleich zu dem Aus-
gangsprodukt eine etwa doppelt so gute
Ansprechrate mit pegyliertem Interferon
errreicht werden.

Unerwiinschte Wirkungen

Bei Behandlung mit Peginterferon a2b
treten dosisabhingig eine Reihe von un-
erwlinschten Wirkungen auf. Neben lokalen
Reaktionen an der Injektionsstelle kommt
es vor allem zu allgemeinem korperlichen
Unwohlsein und grippeartigen Sympto-
men (Fieber, Kopfschmerzen, Schiittelfrost
etc.). Auch Symptome von seiten des
Magen-Darmtraktes (z.B. Ubelkeit) und des
Muskel-Skelettsystems (Arthralgien) treten
bei mehr als 10% der Patienten auf. My-
algien werden sogar von jedem zweiten
Patienten beklagt. Nicht selten kommt es
zu psychiatrischen Stérungen (Depression,
Angst, Schlafstérungen), gelegentlich wur-
den Storungen der Schilddriisenfunktion
beobachtet (Hypothyreose, Hyperthyreose).
Angesichts der problematischen Vertrig-
lichkeit der Interferone sollte die Therapie
zumindest initial nur von spezialisierten
Arzten durchgefiihrt werden.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit
der Kombination von PEGINTRON mit
Ribavirin ist bisher nicht ausreichend doku-
mentiert. Als Indikation wird daher zu-
nichst nur die Monotherapie der Hepatitis
C im Fall einer Intoleranz oder Kontra-
indikation gegentiber Ribavirin genannt.
Peginterferon kommt damit zur Behand-
lung erwachsener Patienten mit histo-
logisch nachgewiesener chronischer Hepa-
titis C bei Transaminasenerhdhung in
Frage, die Serum-HCV-RNA-positiv oder
anti-HCV-positiv sind.

Eine kombinierte Behandlung mit pegy-
liertem Interferon plus Ribavirin scheint
das Therapieergebnis im Vergleich zur Be-
handlung mit unverindertem Interferon
weiter verbessern zu konnen. Wie erste
Ergebnisse einer groflen internationalen
Studie zeigen, war die Verbesserung der
Ansprechrate aber vom HCV-Genotyp
abhingig. Weitere Studien missen daher
abgewartet werden.

ZUSAMMENFASSUNG: Mit Peginter-
feron 02b (PEGINTRON) wurde das
bisher zur Therapie der Hepatitis ange-
wandte Interferon a2b (INTRON A)
pharmakokinetisch verbessert. Aufgrund
der lingeren Halbwertzeit ist eine einmal
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wochentliche Gabe moglich. Das Medi-
kament kann bei Patienten mit Hepatitis
C angewandt werden, wenn eine Unver
triaglichkeit gegen Ribavirin (REBETOL)
vorliegt. Ausreichende Erfahrungen mit
einer Kombinationstherapie aus dem
modifizierten Interferon und dem
Nukleosid liegen noch nicht vor. Peginter-
feron stellt gegeniiber dem herkémm-
lichen Interferon einen therapeutischen
Fortschritt dar. Unvertriglichkeitsreak-
tionen treten jedoch hiufig auf.

Fachinfo PEGINTRON, Firma Essex, Miinchen

HEINTQES, T. etal.
Dtsch. Arzteblatt 2001; 98:C151-C153

Ribavirin - in Kombination mit
Interferon wirksam bei Hepatitis C

Ribavirin (REBETOL) wurde bereits 1972
erstmals beschrieben. In vitro besitzt es Ak-
tivitit gegen RNA- und DNA-Viren.! Ende
der achtziger Jahre erfolgte die Zulassung
des Nukleosid-Analogons als Aerosol zur
Therapie von RS-Virusinfektionen bei Kin-
dern. Fiir diese Indikation ist es als VIRA-
ZOLE im Handel (s. ZCT 1993;14:20).
Als orale Zubereitungsform wird es in
Kombination mit Interferon o (INTRON
A, ROFERON) erfolgreich zur Therapie
der Hepatitis C eingesetzt. Wihrend die
Monotherapie mit Ribavirin nicht erfolg-
reich ist, ist der Effekt bei kombinierter
Gabe mit Interferon signifikant verbessert.
Der Mechanismus, durch den das Nukle-
osid seine Wirkung auf das Hepatitis
C-Virus in Kombination mit Interferon
entfaltet, ist unbekannt.

Erwachsene Patienten mit chronischer
Hepatitis C erhalten in Kombination mit
Interferon o (dreimal wochentlich 3 Mio.
[E) taglich entweder 1000 mg (< 75 kg) oder
1200 mg (>75 kg) Ribavirin aufgeteilt in
zwei Tagesdosen. Die Dauer der Therapie
liegt je nach viralem Genotyp und anderen
prognostischen Faktoren bei 24 bis 48
Wochen.?

Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine Einzeldosis Ribavirin wird nach oraler
Gabe rasch resorbiert und mit einer Halb-
wertzeit von etwa 80 Stunden eliminiert.
Die absolute Bioverfuigbarkeit wird mit 45
bis 65% angegeben. Die Kinetik unterliegt
einer hohen inter und intraindividuellen
Variabilitit, die teilweise durch einen aus-
geprigten first-pass Metabolismus erklart
werden kann. Das Nukleosid-Analogon
wird nicht an Plasmaproteine gebunden,
das scheinbare Verteilungsvolumen wurde
mit 5000 | berechnet. Ribavirin wird Giber
spezielle Nukleosidtransporter in Erythro-
zyten und andere Zellen transportiert. Das
Verhiltnis zwischen den Konzentrationen
von Ribavirin im Vollblut und Plasma
betrigt etwa 60. Der iiberwiegende Teil
des Ribavirins im Blut liegt in Form von
Nukleotiden in Erythrozyten vor. Nach
Abspaltung des Riboserestes und weiteren
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metabolischen Schritten entsteht ein Tri-
azolcarbonsiure-Metabolit, der renal eli-
miniert wird.

Bei mehrfacher Einnahme kumuliert die
Substanz. Bei Einnahme von 2 x tiglich
600 mg wurde ein ,steady state” mit Plasma-
konzentrationen von 2,2 pg/ml nach etwa
vier Wochen erreicht. Nach Absetzen der
Therapie betrug die Halbwertzeit ca. 300
Stunden, was wahrscheinlich durch die lang-
same Freisetzung aus den Nicht-Plasma-
Kompartimenten erklart werden kann. Die
Bioverfugbarkeit wird durch eine gleich-
zeitig eingenommene, fettreiche Mahlzeit
deutlich erhoht; es wird daher empfohlen,
das Priparat zusammen mit der Nahrung
einzunehmen. Bei Patienten mit einge-
schrinkter Nierenfunktion waren AUC-
Werte und Spitzenkonzentrationen von
Ribavirin erhoht, bei eingeschrinkter Leber-
funktion wurden dagegen keine Verinde-
rungen festgestellt. Patienten mit einer Kre-
atininclearance von <50 ml/min diirfen
nicht mit Ribavirin behandelt werden.

Uber Interaktionen zwischen Ribavirin und
anderen Arzneimitteln ist wenig bekannt,
eine geringe, klinisch nicht relevante Re-
duktion der Resorption erfolgt bei Ein-
nahme mit Antazida. Die Substanz hemmt
nicht die Cytochrom-abhingigen Mono-
oxygenasen — entsprechende Wechselwirk-
ungen sind daher unwahrscheinlich.

Unerwiinschte Wirkungen, Toxizitit

Bei bis zu 14 % der Patienten, die im Rah-
men klinischer Studien mit der Kombina-
tion aus Ribavirin und Interferon behandelt
wurden, kam es zu einer Abnahme des
Himoglobin-Spiegels auf < 10 g/dl und an-
deren Blutbildverinderungen. Als Folge
der Animie muss mit einer Verschlechte-
rung der Symptomatik bei Patienten mit
kardialen Erkrankungen gerechnet werden.
Des weiteren kommt es zu Reaktionen von
Seiten des Magen-Darm-Traktes (Ubelkeit,
Anorexie), zu neurotoxischen Symptomen
(Schlaflosigkeit, Reizbarkeit), Hautverinde-
rungen (Pruritus, Exanthem, Hauttrocken-
heit) und Schilddriisenfunktionsstorungen.
Eine Dosisreduktion oder Unterbrechung
der Therapie aufgrund von unerwiinschten
Wirkungen war in 21% der Patienten, die
mit der Kombination behandelt wurden,
erforderlich.

Im Tierexperiment fithrte Ribavirin bei
niedrigen Dosierungen zu Verinderungen
der Spermien und erwies sich als embryo-
toxisch bzw. teratogen. Frauen im gebir
fahigen Alter miissen wihrend und bis zu
vier Monate nach der Therapie zuverlissige
kontrazeptive Mafinahmen durchfiihren.
Wihrend dieser Zeit muss monatlich rou-
tinemafig ein Schwangerschaftstest durch-
gefiihrt werden.

ZUSAMMENFASSUNG: Die Kombi-
nationstherapie der Hepatitis C mit Inter-
feron o (INTRON, ROFERON) plus
Ribavirin (REBETOL) ist besser wirksam

als die Gabe von Interferon alleine und
stellt einen wichtigen Fortschritt in der
Hepatitistherapie dar. Angesichts der
erheblichen unerwiinschten Wirkungen,
die bei dieser Behandlung auftreten kon-
nen, sollte die Therapie spezialisierten
Arzten vorbehalten sein.

1. KUCERS, A. et al.
The use of antibiotics, 5™ ed., 1997 Butterworth —
Heinemann, S. 1812

2. Fachinformation REBETOL, Essex Pharma

Cephalosporine

Cephalosporine zur parenteralen

Gabe

Im Jahre 1993 wurde von der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fiir Chemotherapie eine Kon-
sensuskonferenz tiber ,,Cephalosporine zur
parenteralen Applikation® durchgefiihrt, die
in Form einer zusammenfassenden Arbeit
wenig spater publiziert wurde.! Ausgehend
vom antibakteriellen Spektrum und unter
Berticksichtigung der pharmakokinetischen
Eigenschaften wurden insgesamt 18 Ce-
phalosporine in verschiedene Gruppen ein-
geteilt. Die moglichen Indikationen dieser
Antibiotika wurden prizisiert und detail-
lierte Empfehlungen ausgesprochen fiir
ihren Einsatz bei Infektionen der unteren
Atemwege oder des Urogenitaltraktes sowie
ithre mégliche Anwendung in der Chirur
gie, in der Intensivmedizin, in der Pidiatrie
und der Onkologie.

Die Konsensuskonferenz war vor allem
angesichts der haufig beklagten ,,Flut® von
parenteralen Cephalosporinen notwendig
geworden, die es dem durchschnittlich
informierten Arzt im Krankenhaus kaum
noch gestatteten, mit der Entwicklung
Schritt zu halten. Inzwischen hat sich die
Situation wesentlich geidndert: von den
urspriinglich 18 Cephalosporinen sind
viele nicht mehr im Handel; mittlerweile
werden nur noch neun in der ,Roten Liste
2001 aufgefiihrt.

Wir mochten mit der Tabelle auf Seite 21
zur Transparenz bei dieser Arzneimittel-
gruppe beitragen. Es zeigt sich, dass dihn-
lich wie in anderen Arzneimittelgruppen
nur jene Produkte langfristig am Markt
bleiben, die entweder als erste eingefithrt
wurden und daher bereits lange bekannt
sind, oder die einen klaren Vorteil im
Vergleich mit den anderen Produkten auf-
weisen. Mittelfristig ist zu erwarten, dass
weitere Cephalosporine zuriickgenommen
werden, denn rational begriindet und im
klinischen Alltag erforderlich sind sicher
nur maximal drei oder vier dieser Anti-
biotika. Bleibt zu hoffen, dass sich eine
dhnliche ,Marktbereinigung® demnichst
auch bei den Cephalosporinen zur oralen
Applikation ergeben wird.

1.NN
Chemother. J. 1994; 3:101-115
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Cephalosporine zur parenteralen Applikation
Nur die fettgedruckten Priparate sind zur Zeit in Deutschland im Handel!
Konsensuskonferenz der Paul-Ebrlich-Gesellschaft, Chemotherapie Journal 1994; 3:101-115

Handelsname Hersteller

(Beispiel) (Beispiel)

Gruppe 1 (1. Generation): Diese Cephalosporine erfassen grampositive und einige gramnegative Bakterien. Sie sind stabil gegentiber
der Penicillinase aus Staphylokokken.
Sie sind nicht stabil gegeniiber den Betalaktamasen aus gramnegativen Bakterien.

Generischer Name

Cefazolin
Cefazedon

Lilly
Merck

Elzogram
adH* Refosporin
Gruppe 2 (2. Generation): Diese Cephalosporine sind etwas schwicher als die der Gruppe 1, aber ausreichend wirksam gegen
grampositive Bakterien. Sie sind stabil gegentiber der Penicillinase aus Staphylokokken. Sie sind besser wirksam als die Cephalosporine
der 1. Gruppe gegen gramnegative Bakterien. Sie sind nur in begrenztem Maf3e stabil gegeniiber den Betalaktamasen aus gramnegativen
Bakterien.

Cefamandol Mandokef Lilly
Cefuroxim Zinacef Aventis/Glaxo
Cefotiam Spizef Takeda Pharma/Griinenthal

Gruppe 3a (3. Generation): Die Aktivitit dieser Cephalosporine gegen einige grampositive Bakterien (Staphylokokken) ist nicht aus-
reichend. Sie sind deutlich besser wirksam als die Cephalosporine der 1. und 2. Gruppe gegen gramnegative Bakterien. Sie sind stabil
gegeniiber zahlreichen Betalaktamasen aus gramnegativen Keimen.

adH Cefmenoxim Tacef Takeda Pharma/Griinenthal
adH Cefodizim Modivid Hoechst
Cefotaxim Claforan Aventis
adH Ceftizoxim Ceftix Boehringer Mannheim
Ceftriaxon Rocephin Roche

Gruppe 3b (3. Generation): Das antibakterielle Spektrum dieser Cephalosporine ist dhnlich wie das der Cephalosporine in Gruppe 3a.
Sie weisen jedoch zusitzlich eine Wirksamkeit gegen Pseudomonas aeruginosa auf.

adH Cefoperazon Cefobis Pfizer
Ceftazidim Fortum Cascan
adH Cefpirom Cefrom Hoechst
Cefepim Maxipime Bristol-Myers Squibb

Gruppe 4: Das antibakterielle Spektrum von Cefsulodin ist schmal. Therapeutisch relevant ist nur die Aktivitit gegen Pseudomonas
aeruginosa.

adH Cefsulodin Pseudocef Takeda Pharma/Griinenthal

Gruppe 5: Die in dieser Gruppe zusammengefassten ,,Cephamycine® sind gegen gramnegative Bakterien besser wirksam als die
Cephalosporine der Gruppen 1 und 2, jedoch meist schwicher wirksam, als die Cephalosporine der Gruppe 3. Gemeinsames Merkmal
der Substanzen der Gruppe 5 ist die Wirksamkeit gegen anaerobe Bakterien. Nur Flomoxef weist eine therapeutisch relevante Staphy-

lokokken-Aktivitit auf.

Cefoxitin Mefoxitin MSD-Pharma
adH Cefotetan Apatef ICI-Pharma
adH Flomoxef Flomoxef Shionogi

*adH = aus dem Handel

Penicilline und Cephalosporine -
wie hdufig sind Kreuzallergien?

Die Datenlage zur Frage der Kreuzallergien
zwischen Penicillinen und Cephalospo-
rinen ist widerspiichlich. Nach ,Lehrbuch-
meinung” missen bei etwa 10% der Peni-
cillin-allergischen Patienten entsprechende
Reaktionen befurchtet werden, wenn Ce-
phalosporine verabreicht werden. Arzte aus
Madrid, Spanien, tberpriiften daher, ob
sich Cephalosporine mit der gebotenen
Sicherheit auch an Penicillin-allergische
Patienten verabreichen lassen. Sie behan-

delten insgesamt 41 Penicillin-allergische
Patienten mit Cefazolin (GRAMAXIN u.a.)
oder Cefuroxim (ZINACEF u. a.) oder Cef-
triaxon (ROCEPHIN u. a.). Diese Cephalo-
sporine wurden gewdhlt, da sich ihre
Molekiilstruktur hinsichtlich der Seiten-
kette von der des Penicillins unterscheidet.
Samtliche Patienten, bei denen zuvor eine
Penicillinallergie durch Haut- oder Provo-
kationstests gesichert worden war, ver
trugen die Cephalosporine problemlos.
Angesichts der kleinen Zahl ldsst sich nicht
mit Sicherheit ausschlieflen, dass es zu

kreuzallergischen Reaktionen kommen
kann, aber andererseits scheint das Risiko
deutlich geringer zu sein als allgemein
angenommen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Offen-
bar kommen allergische Reaktionen
auf Cephalosporine bei Patienten mit
erwiesener Penicillinallergie seltener vor,
als bisher angenommen.

NOVALBOS, A. et al.
Clin. Exp. Allergy 2001; 31:438-443
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Kongresshericht

European Congress of Clinical
Microbiology and Infectious
Diseases (ECCMID)

Vom 1. bis 4. April 2001 fand in Istanbul
der 11. ECCMID statt. Mehr als 5.000 Teil-
nehmer, ein gut organisiertes und wissen-
schaftlich anspruchsvolles Programm haben
diesen Kongress zur zentralen Veranstal-
tung auf dem Gebiet der Infektiologie und
Mikrobiologie in Europa gemacht. - Eine Ar-
beitsgruppe aus Aachen berichtete tiber die
hohe Penicillinresistenz von Pneumokokken
in Frankreich und Spanien. Neben der
Penicillinresistenz ist auch die zunehmen-
de Makrolidresistenz von Pneumokokken
in einigen Lindern Europas beunruhigend,
so liegt diese in Belgien bei 26% und in
Italien bei 31%. Auch in Deutschland ist
bei invasiven Pneumokokkeninfektionen
eine deutliche Zunahme der Makrolid-
resistenz im Jahre 2000 auf 15% bei
Erwachsenen zu registrieren. Hinsichtlich
Haemophilus influenzae ist aus Frankreich
bekannt, dass 1/3 dieser Stimme in diesem
Land Betalaktamase produzieren.

Eine Arbeitsgruppe aus New York verglich
bei HIV-infizierten, tiber 55 Jahre alten
Patienten die Ergebnisse einer HAART-
Therapie mit den Befunden bei jiingeren
Patienten. Bei einer vergleichsweise dhn-
lichen Ausgangssituation beztglich der
CD4-Zellen und der Viruslast zwischen
beiden Gruppen ergab sich nach einer
zweijdhrigen intensiven antiretroviralen
Therapie ein kompletter bzw. partieller
Abfall der Viruslast bei 82% der ilteren
Patienten im Vergleich zu 78 % der jingeren
Patienten. Beztglich der CD4-Zellzahlen
war allerdings nach zwei Jahren ein deut-
licher Unterschied feststellbar: In der dlteren
Patientengruppe stiegen die CD4-Zellen
von im Median 200 zu Beginn der Therapie
um 67 Zellen an, bei den jliingeren Patien-
ten hingegen von im Median 148 um
170 Zellen. Die Gruppe der alteren HIV-
infizierten Patienten hatte statistisch sig-
nifikant hiufiger einen Hypertonus sowie
tumordse und kardiovaskuldre Erkrankun-
gen. Diese Begleiterkrankungen miissen bei
der antiretroviralen Therapie in dieser Al-
tersgruppe vermehrt berticksichtigt werden.

Eine Arbeitsgruppe aus Sofia berichtete tiber
die Epidemiologie der H. pylori-Resistenz
in Osteuropa. Es wurden Stimme aus
Bulgarien, Kroatien, der tschechischen
Republik, Griechenland, Ungarn, Litauen,
Polen, Ruflland, Slowenien und der Tiirkei
untersucht. Methodisch wurde vorwiegend
der E-Test oder ein AgarDilutionsverfah-
ren eingesetzt. Die untersuchten Substanzen
umfassten Metronidazol (CLONT u.a.),
Clarithromycin (KLACID u.a.), Amoxi-
cillin (CLAMOXYL u.a.), Tetrazykline
(diverse Praparate) und Ciprofloxacin
(CIPROBAY). Uber 2.200 Stimme wurden
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im Jahre 1998 untersucht. Es ergaben
sich betrichtliche Resistenzraten von 40 %
gegeniiber Metronidazol und mit 10%
auch eine deutliche Resistenz gegeniiber
Clarithromycin. Einige primir resistente
Stimme gegeniiber Amoxicillin, Tetrazy-
klin und Ciprofloxacin wurden in wenigen
Lindern nachgewiesen.

Acinetobacter baumannii und andere Aci-
netobacter Spezies sind geflirchtete und zu-
nehmende Hospitalismuserreger insbeson-
dere bei Intensivpatienten. Eine englische
Arbeitsgruppe untersuchte 360 Stimme,
darunter 294 A. baumannii und 66 andere
Acinetobacter Spezies hinsichtlich ihrer
Empfindlichkeit auf Meropenem (MERO-
NEM) und andere Antibiotikaklassen.
Die Mehrzahl dieser Isolate erwies sich als
resistent gegeniiber Cephalosporinen, Beta-
laktam/Betalaktamaseinhibitor-Kombi-
nationen, Fluorchinolonen und Amino-
glykosiden. Meropenem war noch gegen
243 von 294 Stimmen von A. baumannii
bei einem Breakpoint von 4mg/l aktiv
(83%), die ibrigen 66 Acinetobacter-
Stimme wurden zu 95 % gehemmt.

Eine englische Arbeitsgruppe berichtete
tiber eine prospektive klinische Studie, in
der die Inzidenz von Clostridium difficile
assoziierten Diarrhéen beobachtet wurde
unter einer Therapie mit Levofloxacin
(TAVANIC) versus unterschiedlichen Beta-
laktam-Antibiotika. Es fiel in dieser Studie
auf, dass 6 von 158 mit Levofloxacin
behandelte Patienten eine C. difficile-
induzierte Diarrhde aufwiesen, was deut-
lich niedriger ausfiel, als die Zahl von 12
bei 140 Patienten, die mit Betalaktam-
antibiotika behandelt wurden. Dieser
Trend war allerdings noch nicht statistisch
signifikant. Alle Patienten mit einer C.
difficile induzierten Diarrhde verblieben
im Median 16,5 Tage im Krankenhaus,
hingegen betrug die Aufenthaltsdauer bei
Patienten ohne diese Komplikation nur
neun Tage. Weitere Studien erscheinen
notwendig, um diese beachtliche Differenz
hinsichtlich einer problematischen Kom-
plikation der Antibiotikatherapie weiter
zu analysieren.

Eigenrecherche

Mittel der Wahl

Endlich eine wirksame Sepsis-
Therapie?

In den letzten 30 Jahren sind zahlreiche,
letztlich nicht erfolgreiche Studien mit
antiinflammatorischen Substanzen in der
Behandlung der Sepsis eingesetzt worden.
Die Inflammation und die Aktivierung des
Gerinnungssystems sind zwei wichtige
Aspekte in der Sepsis-Pathogenese. In einer
neuen Studie konnte gezeigt werden, dass
rekombiniertes aktiviertes Protein C (Dro-
trecogen alpha; in Deutschland nicht im

Handel) sich als wirksam in der Behand-
lung der Sepsis erwiesen hat. Von 1998
bis Mitte 2000 wurden 1728, nicht vorbe-
handelte Patienten in eine multinationale,
randomisierte, kontrollierte Studie einge-
schlossen. Es sollte die Wirksamkeit einer
96-stindigen Infusion von Drotrecogen
alpha in der Behandlung der Sepsis unter-
sucht werden. Die Studie wurde vorzeitig
beendet, da in einer Zwischenanalyse ein
signifikanter therapeutischer Vorteil in der
Verumgruppe registriert wurde. Bei der
Bewertung des Endpunktes in Form der
Letalitit am Tag 28 konnte unter den 1690
randomisierten Patienten eine statistisch
deutlich geringere Letalitdt von 24,7 % (210
von 850 Patienten) in der Drotrecogen-
Gruppe gegeniiber 30,8% (259 von 840 Pa-
tienten) in der Kontrollgruppe festgestellt
werden. Ein gleichartiger Vorteil der
Behandlung konnte auch fiir einzelne
Subgruppen beobachtet werden wie bei
Patienten mit hoherem Apache-II-Score,
Anzahl der Organversagen, Alter sowie
Art und Lokalisation der Infektion. Die
Drotrecogen-Therapie war mit einem hohe-
ren Blutungsrisiko verbunden (3,5% versus
2,0%, p=0,06); allerdings traten ernsthafte
Blutungen vorwiegend bei Patienten mit
nachweisbaren Dispositionen auf.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Obwohl
aktiviertes Protein C (Drotrecogen alpha;
in Deutschland nicht im Handel) nur
einen pathogenetischen Hauptaspekt der
Sepsis erfasst, war die vorliegende um-
fangreiche Doppelblindstudie erfolgreich.
Weitere Studien insbesondere bei Patien-
ten mit einem Lebensalter unter 18 Jah-
ren und auch bei mehr Patienten mit
nicht vorhandenem Protein C-Defizit
sind notwendig, um den endgiiltigen Stel-
lenwert dieser Substanz zu beurteilen.

BERNARD, G. R. et al.
N. Engl. J. Med. 2001; 344: 699-709

MATTHAY, M. A. et al.
N. Engl.J. Med. 2001; 344: 759-62

Chloramphenicol in der Behand-
lung der Sepsis durch Vancomycin-
resistente Enterokokken

Enterokokken haben sich in den letzten
Jahren zum dritthdufigsten Erreger von
nosokomialen septischen Erkrankungen in
den USA entwickelt. Vancomycin-resistente
Enterokokken (VRE) wurden erstmals 1988
beschrieben und innerhalb weniger Jahre
stieg deren Frequenz auf 13,6 % bei Pa-
tienten auf Intensivstationen. Infektionen
mit Vancomycin-resistenten Enterococcus
faecium (VREF) bedeuten ein ganz be-
sonderes therapeutisches Problem. Einige
dieser Stimme sind noch sensibel gegen-
iber Rifampicin (RIFA u.a.), Doxycyclin
(VIBRAMYCIN u. a.), einigen Fluorchino-
lonen und auch einer Kombination aus
Penicillin (div. Warenzeichen) bzw.
Ampicillin (BINOTAL u.a.) mit Vanco-
mycin (VANCOMYCIN CP LILLY u.a.)
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und Gentamicin (REFOBACIN u. a.). Die
Mehrzahl der VREF-Isolate sind empfind-
lich gegentiber Quinupristin/Dalfopristin
(SYNERCID) und sind iberraschender
weise auch empfindlich, zumindestens in
vitro, gegeniiber Chloramphenicol (PARA-
XIN). In einem New Yorker Universitits-
krankenhaus wurden im Jahre 1998 alle
Patienten mit einer VREF-Bakteridmie ana-
lysiert. Letztlich ergaben sich sieben septi-
sche Episoden mit klinisch signifikanter
Symptomatik bei sechs Patienten. Alle
Patienten hatten zwei oder mehr VREF-
positive Blutkulturen. Das mittlere Lebens-
alter betrug 54 Jahre und alle Patienten litten
an einer Tumorerkrankung. Drei Patienten
hatten eine ausgeprigte Neutropenie mit
einer Zellzahl unter 100/mm?® zum Zeit-
punkt der VREF-Bakteridmie. Die Patien-
ten erhielten nach dem in-vitro-Nachweis
einer Chloramphenicol-Sensibilitit eine
Dosis von 750 oder 1000 mg Chloramphe-
nicol alle sechs Stunden intravends. Funf
der sieben septischen Episoden traten bei
Patienten mit Venenverweilkathetern auf,
aber nur bei einer Erkrankung wurde der
zentrale Venenkatheter entfernt. Bei sechs
der sieben Patienten konnte ein mikrobio-
logisch giinstiges Ergebnis mit negativen
Blutkulturen erreicht werden. Klinisch wur-
den vier der sieben Episoden erfolgreich
mit Chloramphenicol behandelt, ein Pa-
tient verstarb an der Grunderkrankung, ein
Patient starb an den Folgen einer gramnega-
tiven Sepsis und nur bei einem Patienten
wurde ein sowohl mikrobiologisch wie
auch klinisches Versagen der Chloramphe-
nicol-Therapie registriert. Eine Resistenz-
entwicklung gegeniiber Chloramphenicol
konnte wihrend der Therapie nicht beob-
achtet werden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In die-
ser zahlenmifig recht kleinen Serie von
septischen Episoden durch Vancomycin-
resistente Enterococcus faecium konnte
mit Chloramphenicol (PARAXIN) ein
mikrobiologischer wie auch klinischer
Erfolg erreicht werden. Diese Befunde
bestitigen eine grossere Studie mit 86 Pa-
tienten, in der ebenfalls ein klinischer Er-
folg (iiber 60 %) registriert werden konnte.
Chloramphenicol ist daher durchaus eine
therapeutische Alternative bei multi-
resistenten Enterococcus faecium-Infek-
tionen.

RICAURTE, ]J. C. et al.
Clin. Microbiol. Infect 2001; 7: 17-21

Azithromycin versus Co-Amoxiclav
bei Kindern mit Infektionen der
unteren Atemwege

In einer multizentrischen Doppelblind-
studie wurden 118 Kinder mit einer am-
bulant erworbenen Infektion der unteren
Atemwege in den Niederlanden entweder
mit Azithromycin-Suspension (ZITHRO-
MAX) in einer Dosis von 10 mg/kg tiglich
uber drei Tage behandelt, oder die Kinder
erhielten Co-Amoxiclav (AUGMENTAN)

in einer Dosis von 45/11,25mg/kg tiglich
tiber zehn Tage. Azithromycin wurde einmal
taglich verabreicht, Co-Amoxiclav dreimal
tiglich. Von den 118 Patienten konnten 110
ausgewertet werden, das mittlere Lebens-
alter in der Azithromycin-Gruppe betrug
3,8 Jahre, in der Co-Amoxiclav-Gruppe 2,7
Jahre. Die meisten Kinder wiesen Husten
und Fieber auf. 869% der Kinder in der
Azithromycin-Gruppe hatten ein pulmo-
nales Infiltrat, in der Vergleichsgruppe
waren es 80%. Die Leukozyten-Zahlen
waren in beiden Gruppen auf 14.700
bzw. 16.400/mm?® angestiegen, ebenfalls be-
stand eine deutliche Erhohung des CRP.
Mikrobiologisch wurde versucht, die Erre-
ger in Blutkulturen, Sputumkulturen (so-
weit vorhanden) und auch in nasopharyn-
gealen Aspiraten nachzuweisen. Serologi-
sche Untersuchungen erfolgten zu Beginn
der Studie und nach vier Wochen. Bei we-
niger als der Hilfte der Kinder konnte ein
Erreger gesichert werden, fithrend waren
Mykoplasma pneumoniae und Chlamydia
pneumoniae. Am primiren Studienend-
punkt, zum Zeitpunkt 10-13 Tage nach Be-
ginn der Therapie, ergab sich ein positives
Behandlungsergebnis in der Azithromycin-
Gruppe mit 91% und in 879% in der
Co-Amoxiclav-Gruppe. Diese Differenz war
statistisch  nicht signifikant. Deutliche
Unterschiede gab es allerdings hinsichtlich
der Vertriglichkeit. So wiesen 43 % der
Kinder in der Co-Amoxiclav-Gruppe gastro-
intestinale Beschwerden auf, hingegen nur
19% in der Azithromycin-Gruppe.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In
dieser prospektiven Doppelblindstudie
erwies sich bei Kindern mit einem
mittleren Lebensalter um drei Jahre eine
dreitigige Therapie mit Azithromycin
(ZITHROMAX) als mindestens gleich
effektiv wie eine zehntigige Therapie mit
Co-Amoxiclav (AUGMENTAN). Die Ver-
traglichkeit von Azithromycin war dar-
iiber hinaus beziiglich der gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen als giinstiger zu
bewerten.

FERWERDE, F et al.
J. Antimicrob. Chemother. 2001; 47: 441-447

Co-Amoxiclav-Prophylaxe vor perku-
taner endoskopischer Gastrostomie

Patienten mit schwerer Dysphagie werden
hiufig Gber eine —nach perkutaner endos-
kopischer Gastrostomie installierten —Sonde
ernihrt. Eine hiufige Komplikation hierbei
sind Wundinfektionen. Anekdotische Be-
richte deuteten auf eine niedrigere Inzi-
denz dieser Komplikation bei Patienten,
die mit Antibiotika behandelt wurden, hin.
Daher wurde nun eine prospektive Doppel-
blindstudie zur Untersuchung des Nutzens
von Amoxicillin/Clavulansiure (AUGMEN-
TAN) zur Prophylaxe von Wundinfek-
tionen durchgefiihrt.

Die Patienten erhielten 30 Minuten vor dem
Eingriff intravends 2,2 g Amoxicillin/Cla-

vulansiure oder ein Placebo. Die benutzten
Sonden hatten iiberwiegend einen Aussen-
durchmesser von 4,8 mm. 24 Stunden nach
der Anlage wurde tiber die Sonde erstmals
Tee verabreicht; 48 Stunden nach Anlage
wurde die enterale Ernihrung begonnen.
Als Endpunkte wurden klinische und labor-
diagnostische Hinweise auf eine Wundin-
fektion gewahlt, eine klinisch bedeutsame
Wundinfektion wurde durch die Not-
wendigkeit des Einsatzes von Antibiotika
oder chirurgischer Mafinahmen definiert.
Die Beobachtungszeit betrug 30 Tage.

Von 106 randomisierten Patienten waren
41 in der Antibiotikum-Gruppe und 43 in
der Placebogruppe auswertbar. Die Patien-
ten in beiden Gruppen waren gut miteinan-
der vergleichbar. Eine peristomale Wund-
infektion entwickelten 45 9% der Patienten
in der Placebogruppe im Vergleich zu 15 %
der Patienten in der Prophylaxe-Gruppe.
Klinisch bedeutsame Wundinfektionen ent-
wickelten 11 Patienten (26%) in der Placebo-
gruppe und nur ein Patient (29%) in der
Prophylaxe-Gruppe. Diese Unterschiede
waren statistisch signifikant. Die Sterblich-
keit innerhalb von 30 Tagen betrug in
beiden Gruppen 14 %.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die ein-
malige Antibiotikaprophylaxe mit Amoxi-
cillin/Clavulansiure (AUGMENTAN) vor
der perkutanen endoskopischen Gastro-
stomie reduziert die Zahl der Wundin-
fektionen, wird gut vertragen und kann
somit empfohlen werden.

PRECLIK, G.
BMJ 1999;319:881-884

Interaktionen (9)

Aminoglykoside - erhohte toxische
Risiken durch andere Arzneimittel

Im Vergleich zu anderen Arzneimittelgrup-
pen stellen die Aminoglykoside eine recht
einheitliche Gruppe von Antibiotika dar:
sowohl hinsichtlich der antibakteriellen
Aktivitit als auch der unerwiinschten Wir
kungen bestehen keine grundsitzlichen
Unterschiede zwischen Substanzen wie
Gentamicin (REFOBACIN u.a.), Tobramy-
cin (GERNEBCIN u.a.), Netilmicin (CER-
TOMYCIN u.a.) oder Amikacin (BIKLIN
u.a.). Das nephro-, oto- und neurotoxische
Potenzial der Aminoglykoside ist seit Jahr
zehnten bekannt. Bei sorgfiltiger Indikati-
onsstellung, Dosierung nach Kérpergewicht
und Beachtung bekannter Risikofaktoren
ist die Therapie mit Aminoglykosiden trotz
toxischer Nebenwirkungen jedoch akzep-
tabel. Zu den wichtigsten Risikofaktoren
gehort die Zeitdauer der Behandlung: wenn
die Therapie auf drei bis funf Tage be-
schriankt bleibt, kommt es kaum zu toxi-
schen Komplikationen. Zudem hat sich
in den vergangenen Jahren die ,Einmal-
tiglich-Verabreichung® dieser Antibiotika
durchgesetzt — auch dadurch ergibt sich
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eine glinstigere Nutzen-Risiko-Relation, als
wenn die notwendige Tagesdosis auf drei
Einzeldosen verteilt wird.

Allerdings muss bei einer Therapie mit
Aminoglykosiden auch beachtet werden,
dass es zu einer Verstirkung der Toxizitit
durch andere, gleichzeitig verabreichte
Arzneimittel kommen kann. Dabei sind,
je nach Medikament, sowohl additive als
auch synergistische Effekte zu erwarten,
wenn das andere Arzneimittel selbst iiber
ein nephro-, oto- oder neurotoxisches Poten-
zial verfugt. Fallberichte zeigen immer
wieder, dass mit schwerwiegenden Folgen

Postvertriebsstiick A 13140

Entgelt bezahlt
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Interaktionen zwischen Aminoglykosiden und anderen Medikamenten

Aminoglykosid (A)*  Andere Arzneimittel (B) Interaktion bzw. Wirkung Klin. Bedeutg.
Aciclovir t Nephrotoxizitit, * Neurotoxizitit +
Amphotericin B * Nephrotoxizitit ++
Bumetanid (Schleifendiuretikum) * Ototoxizitit, Nephrotoxizitit ++
Capreomycin * Nephrotoxizitit, 1 Neurotoxizitit +
Carboplatin * Nephrotoxizitit, t Ototoxizitit +
Cidofovir * Nephrotoxizitit +
Cisplatin * Nephrotoxizitit, 1 Ototoxizitit +
Cyclosporin t Nephrotoxizitit +
Digoxin Vv Absorption von B (orales Neomycin) +
Furosemid (Schleifendiuretikum) t Ototoxizitit, Nephrotoxizitit ++
Methoxyfluran * Nephrotoxizitit +
Pancuronium (u.a. Muskelrelaxantien) * Muskelrelaxation (Apnoerisiko) +
Vancomycin t Nephrotoxizitit +

+ = wahrscheinlich klinisch relevant; ++ = sicher klinisch relevant

Modifiziert nach , The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy® (2000), 30th Edition. Gilbert DN, Moellering Jr RC, Sande MA, eds. Antimicrobial Therapy Vienna, VA, USA

gerechnet werden muss. Dies trifft zum
Beispiel auf einen jugendlichen Mukovis-
zidose-Patienten zu, der bei gleichzeitiger
Gabe von Ibuprofen (AKTREN u. a.) und
Gentamicin ein Nierenversagen und aus-
geprigte vestibuldre Storungen entwickelte.
Eine nicht ausgeglichene Flissigkeitsbilanz
muss in diesem Fall als weiterer komplizie-
render Faktor angesehen werden.! Die
obenstehende Tabelle gibt einen kleinen
Uberblick iiber die relevanten Substanzen,
sie ist keinesfalls vollstindig.

Da Aminoglykoside zur intravendsen
Behandlung hiufig in Kombination mit
B-Laktamantibiotika angewandt werden, ist
der Hinweis von Bedeutung, dass Amino-
glykoside in vitro durch Penicilline und
Cephalosporine inaktiviert werden — dies
gilt vor allem, wenn die R-Laktame in
hoher Konzentration vorliegen. Offenbar
bestehen hinsichtlich dieser Inaktivierungs-
gefahr auch Unterschiede zwischen den
einzelnen R-Laktamantibiotika. Grundsitz-
lich diirfen Antibiotika aus diesen Gruppen
jedoch nicht zusammen in einer Infusions-
flasche gemischt werden. Die Inaktivierung
ist im Prinzip auch in vivo mdoglich, doch
kann dies unter tblichen therapeutischen
Bedingungen vernachlissigt werden. So
konnte gezeigt werden, dass eine Inaktivie-
rung des Aminoglykosids bei gleichzeitiger
Infusion von Ampicillin (BINOTAL u.a.)
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und Gentamicin gering und therapeutisch
nicht relevant ist — es gibt also bei lebens-
bedrohlichen Infektionen keinen Anlass,
den Beginn der Therapie mit dem Penicil-
lin um einige Stunden zu verzdgern.? Auch
bei der Kombinationstherapie aus Pipera-
cillin/Tazobactam (TAZOBAC) plus Genta-
micin wurde keine Inaktivierung des
Aminoglykosids beobachtet, wenn die Sub-
stanzen getrennt infundiert wurden.?

Uberwiegend werden Aminoglykoside pa-
renteral zur systemischen Therapie einge-
setzt. Zur Anwendung kommen jedoch
auch Zubereitungen zur lokalen oder ora-
len Gabe. Dabei konnen sich Interaktionen
ergeben, die wenig bekannt sind. So sind

zum Beispiel Wechselwirkungen bei gleich-
zeitiger oraler Verabreichung von Neo-
mycin und oralen Kontrazeptiva oder Digo-
xin (LANICOR wu. a.) beschrieben worden.
Diese Quelle potenzieller Interaktionen
sollte Anlass sein, gerade mit der oralen
Verabreichung dieser Arzneimittel sehr
zuriickhaltend zu sein.
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