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Ubersicht

Antibiotika-assoziierte Diarrho

»Eine 53-jihrige Patientin klagt tiber wiss-
rigen Durchfall und krampfartige Bauch-
schmerzen. Sie wird wegen einer eitrigen
Bronchitis seit sieben Tagen mit Cefixim
(CEPHORAL u. a.) behandelt. Was ist in
dieser Situation zu tun, wie soll die Patien-
tin behandelt werden?*

Diese Kasuistik wurde einem aktuellen
Ubersichtsartikel zur Antibiotika-assoziier
ten Diarrho im ,New England Journal of
Medicine® vorangestellt, in dem die vielfal-
tigen Aspekte dieser bedeutsamen Kompli-
kation einer Antibiotikatherapie beleuchtet
wurden, und in dem versucht wurde, auf die
angesprochenen Fragen eine umfassende
Antwort zu geben.!

Bekannterweise konnen praktisch alle
antibiotisch wirksamen Substanzen eine
Diarthé verursachen, doch bestehen zum
Teil erhebliche Unterschiede hinsichtlich
der Haufigkeit dieser unerwiinschten Wir
kung. Obwohl exakte Zahlenangaben nur
schwer zu ermitteln sind, belegt die klini-
sche Erfahrung die folgenden Verhiltnisse:
unter oraler antibiotischer Therapie tritt
die Antibiotika-assoziierte Diarrho relativ
hiufig nach Gabe von Cefixim (15-20 %),
Coamoxiclav (AUGMENTAN; 10-25 %),
Ampicillin plus Sulbactam (UNACID;
10-20%) oder Ampicillin (BINOTAL
u.a.; 5-10%) auf. Auch eine Therapie
mit Clindamycin (SOBELIN) verursacht
hiufig Diarrhden. Eher selten ist diese
unerwlinschte Wirkung wihrend der Be-
handlung mit Chinolonen, Makroliden
oder Tetrazyklinen (2 bis 5%). Bei den
parenteral zu verabreichenden Antibiotika
ergibt sich eine dhnliche Einteilung. Selbst
die Kurzzeitprophylaxe vor operativen
Eingriffen mit parenteraler Antibiotikagabe
kann zu Diarrhéen und sogar schwerer
Kolitis fithren.

Symptomatik

Die Symptomatik einer Antibiotika-asso-
ziierten Diarrhd ist sehr variabel und reicht
von einer harmlosen, unangenehmen Be-
gleiterscheinung bis zur schweren Kolitis.
Clostridium difficile ist nur in 10 bis 20 %
der Diarrh6en der itiologische Keim, wird

aber bei der Mehrzahl der Kolitiden als
Ursache nachgewiesen. Die diagnostische
Aufgabe besteht darin, C. difficile als Ur
sache eindeutig zu identifizieren, da die
durch diesen Erreger verursachten Diarr
hoen einerseits besonders gravierend ver-
laufen, andererseits aber auch behandelbar
sind. Unspezifische Hinweise auf Infek-
tionen durch C. difficile bestehen in einer
Leukozytose, Hypoalbuminidmie aufgrund
des Proteinverlusts durch die Enteropathie
sowie von Leukozyten im Stuhl. Pseudo-
membranen im Kolon sind praktisch
beweisend fiur C. difficile; die optimale
Diagnose besteht jedoch im Nachweis der
Toxine von C. difficile durch ELISA-
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Risikofaktoren

Neben der Behandlung mit einem Anti-
biotikum sind sowohl ein héheres Lebens-
alter als auch ein Krankenhausaufenthalt
wesentliche Risikofaktoren fiir die C. diffi-
cile-Infektion. Stationir behandelte Pa-
tienten sind zu 20 bis 30 % mit dem Keim
kolonisiert, wobei dieser Wert deutlich
Uber jenem liegt, der bei Patienten aufler
halb des Krankenhauses ermittelt wurde.
Eine in Schweden durchgefiihrte Studie
zeigte bereits vor einigen Jahren, dass ein
Test auf C. difficile-Toxin bei Personen
tber 60 Jahren 20 bis 100 mal hiufiger
positiv ausfiel, als bei Personen in einem
Lebensalter von 10 bis 20 Jahren.?

Therapie

Als Therapie der Wahl gilt heute die orale
Gabe von dreimal tiglich 500 mg oder
viermal tdglich 250 mg Metronidazol
(CLONT u. a.) fiir 10 Tage oder —bei man-
gelhafter Vertriglichkeit — die orale Gabe
von Vancomycin (VANCOMYCIN LILLY
ENTEROCAPS u. a.). Sollte die orale The-
rapie nicht moglich sein, kann Metro-
nidazol auch intravends verabreicht wer
den. Dagegen ist die intravendse Gabe von
Vancomycin unwirksam, weil auf diese
Weise keine ausreichenden Konzentra-
tionen des Antibiotikums im Kolon er-
reicht werden. Die Erfolgsquote liegt mit
allen genannten Therapieformen bei 90 bis
97%. Die Gabe von Peristaltik-hemmen-
den Medikamenten, wie zum Beispiel
Loperamid (IMODIUM u. a.), ist kontra-

indiziert.

Okonomische Aspekte

Auch unter 6konomischen Gesichtspunk-
ten scheint es erforderlich, dieser iatroge-
nen Erkrankung mehr Aufmerksamkeit
zu widmen. Berechnungen aus den USA
zeigen, dass die Therapiekomplikation bei
einer Privalenz von 0,7 % aller hospitali-
sierten Patienten dort jahrlich mehr als eine
Milliarde US-Dollar zusitzliche Kosten ver-
ursacht. Die finanziellen Aufwendungen
wurden pro Fall einer Antibiotika-assoziier-
ten Diarrhé mit etwa 4500 US $ berechnet,
was zu einer 50-prozentigen Steigerung der
fallbezogenen Krankenhauskosten fiihrte.
Zu den wichtigsten Mainahmen, die zu
einer Senkung der Haufigkeit dieser Infek-
tion fithren konnten, gehoren eine rational
begriindete Antibiotikatherapie, was vor
allem bedeutet, Antibiotika nicht unnéti-
gerweise einzusetzen.’

Mafinahmen zur Vermeidung

Die ,Society for Hospital Epidemiology of
America (SHEA)® hat die folgenden Richt-
linien zur Vermeidung von C. difficile-
Infektionen in Krankenhiusern und Pflege-
heimen erarbeitet und publiziert. Die Mafs-
nahmen beziehen sich auf das medizi-
nische und pflegerische Personal ebenso
wie auf die Patienten und den Kranken-
hausbetrieb:

18

— Alle Mitarbeiter:
Haufiges Hindewaschen mit Seife.

— Arzte:
Gebrauch von Untersuchungshand-
schuhen bei jedem Patientenkontakt.

— Symptomatische Patienten:
Unterbringung in Einzelzimmern,
insbesondere bei Stuhlinkontinenz.

— Sonstiges:
Fieberthermometer nicht rektal
verwenden.
Restriktiver Umgang mit Antibiotika bei
einer Hiufung von Fillen.
Griindliche Reinigungsmafinahmen
aller Oberflichen mit sporizid wirken-
den Desinfektionsmitteln.

ZUSAMMENFASSUNG: Die Antibio-
tika-assoziierten Diarrhden stellen eine
wichtige, potentielle Komplikation einer
antibakteriellen Therapie dar. Sie werden
hiufiger durch f3-Laktamantibiotika, als
durch Makrolide oder Chinolone verur-
sacht. Falls sich Toxine von C. difficile in
Stuhlproben nachweisen lassen, ist eine
Therapie mit Metronidazol (CLONT
u. a.) angezeigt. Eine Reihe von hygieni-
schen Mafinahmen werden empfohlen,
um in Krankenhiusern und Pflege-
einrichtungen die Ausbreitung der C.
difficile-assoziierten Diarrhden zu redu-
zieren. Zu den wichtigsten vorbeugen-
den Maflnahmen gehort ein generell
gut begriindeter und wohl durchdachter
Einsatz der Antibiotika im Sinne einer
rationalen Therapie.

1. BARTLETT, ]. G.
N. Engl. J. Med. 2002; 346:334-339

2. KARLSTROM, O. et al.
Clin. Infect. Dis. 1998; 26:141-145

3.KYNE, L. et al.
Clin. Inf. Dis. 2002; 34:346-353

4. GERDING, D.N. et al.
Infect. Control Hosp. Epidemiol. 1995;16:459-477

Neveinfuhrungen

Moxifloxacin — nun auch zur intra-
venosen Infusion

Vor etwa drei Jahren wurde in dieser Zeit-
schrift das neu eingeftihrte Moxifloxacin
(AVALOX) zur oralen Therapie bakterieller
Infektionen ausfiihrlich beschrieben (vgl.
ZCT 1999; 20:35-36 oder www.zct-berlin.de/
Neueinfithrungen). Mittlerweile hat sich das
Chinolon als gut vertrigliches und wirk-
sames Arzneimittel bewihrt. Angesichts
einer Zahl von mehr als 10 Millionen Pa-
tienten, die mit AVALOX in Tablettenform
bis heute behandelt wurden, lisst sich
auch feststellen, dass mit dem Medikament
kein Risiko fiir sehr seltene unerwiinschte
Wirkungen verbunden ist, wie es bei eini-
gen anderen Chinolonen nach der Markt-
einfiihrung bekannt geworden ist.

i

Obwohl die Substanz praktisch vollstindig
aus dem Magen-Darmtrakt resorbiert wird,
erschien die Entwicklung einer Zubereitung
zur intravendsen Applikation wiinschens-
wert. Diese Liicke wird durch die Einfiih-
rung einer Infusionslésung (AVALOX 400
INFUSIONSLOSUNG) geschlossen. Ohne
Zweifel besteht ein Bedarf fur die Infusi-
onslosung, denn schwerstkranke Patienten
weisen gelegentlich verinderte Resorptions-
verhiltnisse auf, neigen zum Erbrechen
oder konnen aus anderen Griinden nicht
oral behandelt werden.

Antibakterielle Aktivitit

Da die antibakterielle Aktivitit, die pharma-
kokinetischen Daten und die klinischen
Erfahrungen mit Moxifloxacin bereits aus-
fuhrlich dargestellt worden sind, soll hier
nur kurz an die wesentlichen Eigenschaften
erinnert werden. Moxifloxacin besitzt von
allen verfiigbaren Chinolonen die hochste
Aktivitit gegentiber Pneumokokken: so-
wohl Penicillin-sensible als auch Penicillin-
resistente Stimme von S. pneumoniae wer
den durch Konzentrationen von 0,125mg/1
gehemmt. Dariiberhinaus erfasst Moxi-
floxacin auch andere klinisch bedeutsame
Erreger von Atemwegsinfektionen, ein-
schliefflich der sogenannten atypischen
Erreger.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Am Ende einer einmaligen intravendsen
Infusion Giber 60 Minuten wurden Spitzen-
konzentrationen von 4,lmg/l erreicht
(zum Vergleich: 3,1mg/l nach oraler
Gabe). Die AUC-Werte, die nach oraler
(35 mg/I x h) und intravendser (39 mg/l x h)
Gabe ermittelt wurden, unterscheiden sich
aufgrund der guten Bioverfugbarkeit nur
minimal. Zu den Vorteilen der Chinolone
gehort ein relativ hohes scheinbares Ver
teilungsvolumen, es wurde fur Moxi-
floxacin mit etwa 21/kg Korpergewicht
berechnet.

Die Substanz wird nicht durch Monooxy-
genasen metabolisiert, sondern in Form
von zwei Phase-II-Metaboliten ausgeschie-
den (als N-Sulfo-Metabolit und Glucuro-
nid). Die Eliminationshalbwertzeit liegt
bei 11 bis 12 Stunden, bei eingeschrinkter
Nierenfunktion ist die Kinetik nicht ver
indert und die Dosierung muss nicht redu-
ziert werden; fiir Dialysepatienten liegen
allerdings bisher keine Erfahrungen vor.

Indikationen, klinische Studien

Die Infusionslésung mit 400 mg Wirkstoff
ist zur Behandlung der ambulant erworbe-
nen Pneumonie zugelassen. Die empfohlene
Infusionsdauer von 60 Minuten sollte nicht
unterschritten werden. Bei entsprechender
klinischer Situation kann die Behandlung
mit der Tablettenzubereitung fortgefiihrt
werden. In zwei umfangreichen klinischen
Studien, von denen eine doppelblind
durchgefiihrt wurde, ist die Wirksamkeit
der Sequentialtherapie mit einer einmal
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tiglichen Gabe belegt worden. Die klini-
schen Erfolgsraten lagen in beiden Studien
bei 85 % der behandelten Patienten; die Be-
urteilung erfolgte bis zu vier Wochen nach
der Behandlung. Als Vergleichssubstanzen
dienten andere Chinolone [Levofloxacin
(TAVANIC) bzw. Trovafloxacin (nicht mehr
im Handel) oder Coamoxiclav (AUGMEN-
TAN), das je nach klinischer Situation mit
oder ohne zusitzliches Makrolid gegeben
wurde. Wihrend die Rate des klinischen
Erfolgs bei den mit anderen Chinolonen
behandelten Patienten keinen Unterschied
zum Erfolg bei den Moxifloxacin-behan-
delten Patienten aufwies, war die Behand-
lung mit Coamoxiclav statistisch signifi-
kant weniger wirksam (74 % Erfolg).

Vertraglichkeit, Kontraindikationen

Die Sequentialtherapie mit AVALOX
war dhnlich gut vertriglich, wie die aus-
schlieBflich orale Behandlung mit dem
Priparat. Am hiufigsten traten leichte
gastrointestinale Storungen auf. Moxi-
floxacin und andere Chinolone kénnen —
dhnlich wie zahlreiche andere Medika-
mente aus anderen Wirkstoffgruppen —
Dosis- bzw. konzentrationsabhingig zu
einer QT-Verlingerung fithren. Unter thera-
peutischen Bedingungen ist dieser Effekt
minimal und stellt kein Risiko dar. Eine
gleichzeitige Anwendung mit anderen
Medikamenten, die ein Potential zur QT-
Intervall-Verlingerung aufweisen, sollte
nicht erfolgen. Desweiteren ist es sinnvoll
Moxifloxacin nicht bei Patienten mit an-
geborenen Storungen der kardialen Reiz-
leitung, bei Patienten mit Elektrolyt-
storungen (Hypokaliimie, Hypomagnesi-
amie), bei Bradykardie oder anderen
schweren kardialen Erkrankungen anzu-
wenden. Ahnliche Einschrinkungen gelten
auch fur andere Chinolone.

ZUSAMMENFASSUNG: Die Einfiihrung
von Moxifloxacin zur Infusion (AVA-
LOX 400 INFUSIONSLOSUNG) stellt
eine sinnvolle Bereicherung der Mdg-
lichkeiten zur Therapie schwerkranker
Patienten mit ambulant erworbener Pneu-
monie dar, da es im Vergleich zu allen
anderen Chinolonen die hochste Aktivi-
tit gegen Pneumokokken aufweist. Die
Vertriglichkeit entspricht der der oralen
Zubereitungsform, die in den vergange-
nen Jahren bereits bei mehr als 10 Millio-
nen Patienten angewandt worden ist.

1. www. aveloxusa .com
AVELOX US Full prescribing Information, 2001

Diesen und andere ,Neueinfiihrungsartikel
der ZCT koénnen Sie auch iiber unsere
Seite im Internet unter www.zct-berlin.de
abrufen.

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

Antibiotikatherapie im drztlichen Alltag (45)

Chronische Prostatitis

Kasuistik: Ein 60 Jahre alter Patient erscheint in der Praxis und klagt iiber seit mehreren
Tagen bestehende Schmerzen beim Wasserlassen, Riickenschmerzen, Druck im
Dammbereich, gelegentlichen Harnverhalt und postejakulatorische Schmerzen. Diese
Symptomatik sei in den letzten zwei Jahren haufiger aufgetreten und es seien wiederholt
Bakterien im Urin nachgewiesen worden.

Diagnostik: Bei der korperlichen Untersuchung wird kein pathologischer Befund er-
hoben. Herzfrequenz und Koérpertemperatur sind normal, und auch die Nierenlager
sind nicht klopf- oder druckempfindlich. Bei der rektalen Untersuchung ist die Prostata
mafig vergroflert und druckdolent. Wegen des Verdachtes auf eine Prostatitis
werden bei voller Blase zunichst die ersten 10 ml Urin, danach 10 ml eines Mittelstrahl-
urins sowie das Prostataexprimat gewonnen. In der mikroskopischen Untersuchung
der ersten Urinprobe und auch des Prostatasekretes werden vermehrt Granulozyten
und Bakterien nachgewiesen. Bakteriologisch wachsen in diesen beiden Urin- bzw.
Sekretproben E. coli in einer Keimzahl von 10’/ml. Die Resistenzbestimmung ergibt
Unempfindlichkeit dieses Keimes gegentiber Cotrimoxazol (diverse Handelsnamen)
sowie Amoxicillin (CLAMOXYL u. a.).

Pathogenese: Eine chronische bakterielle Infektion der Prostata ist eine relativ seltene
Urogenitalinfektion. Nicht selten bestehen weitere chronische anatomische oder
funktionelle Stérungen in den ableitenden Harnwegen. Bei Minnern mit hiufig
rezidivierenden Harnwegsinfektionen sollte allerdings itiologisch unbedingt an das
Vorliegen einer chronischen Prostatitis gedacht werden.

Therapie: Die hiufig isolierten Erreger bei der chronischen Prostatitis sind
Enterobakterien, Pseudomonas aeruginosa und Enterokokken. Die Bedeutung von
Staphylococcus saprophyticus ist umstritten. In der Resistenzlage des bei diesem
Patienten nachgewiesenen E. coli wird eine antibiotische Therapie mit Ciprofloxacin
(CIPROBAY wu.a.) in einer tiglichen Dosis von 2x500 mg eingeleitet. Die Dauer
der Therapie einer chronischen Prostatitis sollte mindestens vier Wochen betragen,
bei ausgeprigtem Krankheitsbild und hiufigen Rezidiven muss bis zu 16 Wochen
behandelt werden. Neigen die Patienten auch nach lingerer antibiotischer Behandlung
zu hiufigen Rezidiven, sollte eine Suppressionsbehandlung, z. B. mit Cotrimoxazol
(diverse Handelsnamen) in einer Dosis von 1 Forte Tablette tiglich oder Nitrofurantoin
(FURADANTIN u. a.) 100 mg 1-2 Tabletten tdglich vorgenommen werden.

Tenofovir - das erste Nukleotid-Ana-
logon zur antiretroviralen Therapie

Mehr als ein Dutzend verschiedener Wirk-
stoffe stehen zur Therapie der HIV-Infek-
tion zur Verfiigung; sie kénnen in drei
Gruppen eingeteilt werden (siehe Uber
sichtstabellen www.zct-berlin.de). Da die
Erreger rasch Resistenz gegen die eingesetz-
ten Chemotherapeutika entwickeln, be-
steht trotz des groffen Angebots durchaus
ein Bedarf fiir weitere antiretroviral wirk-
same Medikamente.

CH,

R =(CH,),CH-O-CO-0O-CH,,
Isopropoxycarbonyloxymethyl

Tenofovir

Mit Tenofovir (VIREAD) wird erstmals ein
Priparat aus einer neuen Wirkstoffgruppe
eingefiihrt, die als Nukleotid-Analoga be-
zeichnet werden. Im Gegensatz zu den
Nukleosid-Analoga besitzen die Nukleo-
tide bereits eine Phosphatgruppe im Mole-
kil, und die bei Nukleosiden notwendige
Umwandlung in ein Monophosphat ent-
fillt. Es ist bemerkenswert, dass Tenofovir
sich nur minimal von einer Vorliufer
substanz unterscheidet (Adefovir), die
wegen nephrotoxischer Wirkungen von
der FDA nicht zugelassen worden ist.!

Antivirale Wirkung, Resistenz

Nach Umwandlung in ein Triphosphat
wirkt Tenofovir als Hemmstoff der reversen
Transkriptase aufgrund seiner strukturellen
Ahnlichkeit mit dem physiologischen Sub-
strat Deoxyadenosin-Triphosphat; nach
Einbau in die DNS verursacht es einen
Kettenabbruch. Da die Umwandlung der
Nukleoside in die entsprechenden Mono-
phosphate durch Kinasen mit relativ ge-
ringer Aktivitit erfolgt, kann es als Vorteil
angesehen werden, dass Tenofovir bereits
eine Phosphatgruppe aufweist. Unter den
Nukleosiden besteht eine partielle Kreuz-
resistenz, diese schliefit bei den meisten
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Isolaten Tenofovir zwar nicht ein, doch
wurden auch Viren nachgewiesen, die
gegen diese Substanz resistent waren (sog.
K65R-Mutanten).!?

Pharmakokinetische Eigenschaften

Der Wirkstoff liegt in den Tabletten als
Fumarat des Disoproxilesters vor, aus dem
bei der Resorption aus dem Magen-Darm-
trakt der eigentliche Wirkstoff freigesetzt
wird. Die Bioverfugbarkeit betrigt bei
niichterner Einnahme einer Tablette mit
300 mg Wirkstoff nur etwa 25 %, ist jedoch
deutlich erhoht, wenn das Arzneimittel
zusammen mit einer fetthaltigen Mahlzeit
eingenommen wird. Unter diesen Bedin-
gungen liegt die maximale Plasmakonzen-
tration bei 326 ng/ml und die AUC-Werte
wurden mit etwa 3300 ng/ml x h bestimmt.
Die Bindung an Plasmaeiweiff ist sehr
gering, das Verteilungsvolumen wurde mit
1,21/kg berechnet. Die Halbwertzeit der
Elimination aus dem intrazelluliren Kom-
partiment liegt bei iiber 30 Stunden und
ermOglicht die einmal tdgliche Gabe. Die
Substanz wird ganz tberwiegend unver-
indert renal eliminiert. Informationen tiber
die Ausscheidung bei Patienten mit ein-
geschrinkter Nierenfunktion lagen bei der
Markteinfihrung noch nicht vor.

Wirksamkeit

Die Ergebnisse der bisher veroffentlichten
klinischen Studien sind vielversprechend.
In einer doppelblind durchgefiihrten soge-
nannten Intensivierungsstudie wurde ent-
weder Tenofovir oder Plazebo zusitzlich
zur konventionellen Kombinationstherapie
(HAART) gegeben. Die Patienten waren im
Durchschnitt bereits mehr als funf Jahre
behandelt worden, und 94 % der Virus-
isolate wiesen zu Beginn der Studie Muta-
tionen in Assoziation mit nukleosidischen
Hemmstoffen der reversen Transkriptase
auf. Auch gegen andere antiretroviral wirk-
same Therapeutika bestanden in einem
hohen Prozentsatz Resistenzmutationen.
In dieser Studie konnte die Zahl der Viren
um 0,6 log Kopien/ml unter Tenofovir,
jedoch nur um 0,03 log Kopien/ml in der
Plazebo-Gruppe gesenkt werden.?

Unerwitinschte Wirkungen, Interaktionen

Nebenwirkungsbedingte Studienabbriiche
waren unter Tenofovir nicht hiufiger als
unter Plazebo. Am hiufigsten trat Ubelkeit
auf. Tierexperimentell wurde bei Dosierun-
gen, die tber den therapeutischen Dosen
lagen, bei mehreren Spezies eine reduzierte
Mineralisierung der Knochen beobachtet.
Auch Hinweise auf ein nephrotoxisches
Potential stammten aus Tierversuchen. Aus
der klinischen Anwendung ergab sich bis-
her kein Anhalt fir Osteomalazie oder
andere wesentliche toxische Wirkungen bei
therapeutischer Dosierung, doch ist eine
erhohte Wachsambkeit angezeigt.

Tenofovir ist kein Substrat fiir die Mono-
oxygenase CYP3A4, trotzdem kommt es
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zu Interaktionen mit anderen antiretroviral
wirksamen Substanzen. So fiithrte z. B. die
gleichzeitige Gabe von Lopinavir/Rito-
navir (KALETRA) zu einem Anstieg der
Tenofovir-Konzentrationen um 12 bis 53 %
bei einer Gruppe von 29 Probanden. Ande-
rerseits wird die Plasmakonzentration von
Didanosin (VIDEX) bei gleichzeitiger Gabe
um 11 bis 48 % erhoht, der Mechanismus
dieser Interaktion ist nicht bekannt. Die
Vielfalt und die erhebliche individuelle
Variabilitit der moglichen Interaktionen
muss angesichts der vorliegenden klini-
schen Daten auch bei der antiretroviralen
Therapie mit Tenofovir beachtet werden.?

ZUSAMMENFASSUNG: Tenofovir (VI-
READ) erweitert die Optionen der anti-
retroviralen Kombinationstherapie. Auf-
grund eines etwas anderen Wirkmecha-
nismus ist die Substanz iiberwiegend auch
gegen Viren mit Resistenz gegen Nukle-
osid-Analoga aktiv. Die ersten klinischen
Erfahrungen sind positiv, weitere Studien-
ergebnisse miissen jedoch abgewartet
werden, um den Stellenwert des neuen
Arzneimittels im Rahmen des breiten
antiretroviralen Angebots genauer defi-
nieren zu kénnen.

1. VIREAD, Full prescribing Information. Gilead 2001

2. HARRIGAN, P. R. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 2002; 46: 1067-1072

Resistenzen

Erythromycin-Resistenz von A-Strep-
tokokken bei nordamerikanischen
Schulkindern

Streptokokken der Gruppe A sind die hiu-
figsten und bedeutsamsten Erreger der bak-
teriellen Pharyngotonsillitis bei Kindern
und Erwachsenen. PenicillinV (diverse Pri-
parate) ist unverdndert das Mittel der Wahl
fur diese Infektion. Erythromycin (ERY-
THROCIN u. a.) und seine Derivate wer
den prinzipiell nur bei Patienten mit einer
Penicillin-Allergie empfohlen. Allerdings
ist es durch die Moglichkeit der einmal
tiglichen Dosierung und der kurzzeitigen
Therapie iiber drei bis funf Tage mit Azi-
thromycin (ZITHROMAX) zu einer deut-
lichen Zunahme der Makrolid-Therapie
bei der Tonsillopharyngitis gekommen. In
einer Longitudinalstudie bei insgesamt
285 Schulkindern im Lebensalter zwischen
funf und 13 Jahren wurde seit 1998 die Re-
sistenz-Entwicklung von A-Streptokokken
in den USA tiberwacht. Von Oktober 2000
bis zum Mai 2001 wurden bei 100 Kindern
insgesamt 1794 Rachenabstriche gewonnen,
von denen 318 Kulturen (18%) von 60
Kindern A-Streptokokken positiv waren.
153 (489%) dieser 318 Isolate wiesen eine
Resistenz gegentiber Erythromycin auf
(MHK 90: 32mg/l). Simtliche Isolate
waren sensibel gegentiber Clindamycin
(SOBELIN u. a.). Mindestens ein Erythro-
mycin-resistenter Stamm wurde von 46
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der untersuchten 60 Kinder (77 %) isoliert.
Die ersten Erythromycin-resistenten Isolate
wurden im Januar 2001 angeziichtet, bis zu
diesem Zeitpunkt waren bei den Uber
wachungskulturen seit Oktober 1998 keine
resistenten Keime isoliert worden. Die
klinischen Verldufe und Symptome von
Infektionen mit Erythromycin-resistenten
Keimen waren nicht unterschiedlich zu In-
fektionen mit sensiblen Erregern. Weiter-
fuhrende biochemische und mikrobiolo-
gische Untersuchungen ergaben, dass es
sich bei den resistenten Stimmen um einen
einzigen Klon handelte; in PCR-Unter-
suchungen wurde das Resistenzgen mefA
nachgewiesen. Eine zusitzliche Analyse
von 100 unausgewihlten A-Streptokokken
von April bis Juni 2001 aus den Eingingen
des gleichen mikrobiologischen Labors er
brachte ebenfalls eine hohe Resistenzrate
von 38 % gegentiber Erythromycin.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In einer
Longitudinalstudie bei Schulkindern in
Pittsburgh, USA, wurden erstmals im Ja-
nuar 2001 resistente A-Streptokokken ge-
geniiber Erythromycin (diverse Handels-
namen) nachgewiesen. Es handelte sich
offensichtlich um einen klonalen Aus-
bruch mit schneller und umfangreicher
Ausbreitung innerhalb der Schiilerschaft.
Die Autoren fordern auf der Basis ihrer
Befunde, dass Makrolid-Antibiotika nicht
routinemiflig zur Behandlung von Ton-
sillopharyngitiden ausgelost durch A-
Streptokokken eingesetzt werden sollten.

MARTIN, J. M. et al.
N. Engl. J. Med. 2002; 346: 1200-1206

Rifampicin: Resistenzentwicklung bei
Patienten mit AIDS und Tuberkulose

Antituberkulotika aus der Gruppe der Rifa-
mycine [Rifampicin (RIFA u. a.), Rifabutin
(MYCOBUTIN), Rifapentin (in Deutsch-
land nicht im Handel)] sind Hauptbestand-
teil bei der Behandlung der aktiven Tuber-
kulose. Interaktionen zwischen Rifamyci-
nen und Proteaseinhibitoren bei Patienten
mit AIDS und Tuberkulose komplizieren
die Therapie.

Das amerikanische CDC (Centers for Di-
sease Control and Prevention) empfiehlt
bei der intermittierenden zweimal wochent-
lichen Therapie die Gabe von Rifabutin
anstelle von Rifampicin, da die Vertriglich-
keit unter der gleichzeitigen Behandlung
mit Proteaseinhibitoren besser ist. Diese
Therapieoption wurde bis jetzt noch nicht
im Rahmen von Studien untersucht, so dass
das CDC eine klinische Studie initiierte.
Diese Studie wurde jedoch gestoppt, nach-
dem funf Patienten unter der Therapie eine
Rifamycinresistenz entwickelten. Auffillig
war, dass diese Patienten bei Diagnose-
stellung der Tuberkulose sehr niedrige
CD4-Zellen (< 60/mm?) aufwiesen. Bei vier
Patienten trat die Resistenzentwicklung
wihrend der Initialphase der antituberku-
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l16sen Therapie auf (innerhalb der ersten
zwei Monate).

In fritheren Studien konnte gezeigt werden,
dass bei der einmal wochentlichen Gabe
von Rifapentin und Isoniazid bzw. der zwei-
mal wochentlichen Gabe von Rifampicin
plus Isoniazid hiufiger eine Rifamycin-
resistenz auftrat. Unklar ist dabei, ob das
Risiko, eine Rifamycinresistenz zu ent-
wickeln, grofler ist unter Rifabutin oder
Rifampicin. Allen diesen Studien ist jedoch
gemeinsam, dass die Patienten, die eine
Resistenz entwickelten, sehr niedrige CD4-
Zellzahlen bei Diagnosestellung hatten.

Auf Grund dieser Ergebnisse empfiehlt das
CDC bei Patienten mit AIDS und Tuber
kulose bei einer CD4-Zellzahl von unter
100/mm?® keine intermittierende Medi-
kamentengabe (d.h. ein- oder zweimal
wochentlich). Diese Patienten sollen wih-
rend der Initialphase tdglich die antitu-
berkulotische Medikation erhalten und
wihrend der Stabilisierungsphase minde-
stens dreimal wochentlich, besser tiglich
und zwar unter Aufsicht (direct observed
therapy, DOT).

FOLGERUNG DER AUTOREN: Patien-
ten mit AIDS und Tuberkulose mit einer
CD4-Zellzahl von unter 100/mm? sollten
eine antituberkulotische Therapie mit
Rifampicin (RIFA u.a.) oder Rifabutin
(MYCOBUTIN) mindestens dreimal wo-
chentlich, besser tiglich erhalten, um ei-
ner Resistenzentwicklung vorzubeugen.

CDC
MMWR 2002; 51: 214-215

Levofloxacin-resistente Pneumo-
kokken

Das zunehmende Auftreten von B-Laktam-
und Makrolid-resistenten Streptococcus
pneumoniae-Stimmen hat hinsichtlich der
empirischen antibiotischen Therapie bei der
ambulant erworbenen Pneumonie zu einer
verinderten Verschreibungspraxis gefiihrt.
Aus diesem Grund kommen vermehrt
Fluorchinolone mit verbesserter Aktivitit
gegen Pneumokokken wie Levofloxacin
(TAVANIC), Moxifloxacin (AVALOX) oder
Gatifloxacin (BONOQ) zum Einsatz. Fiir
diese Substanzen liegen jedoch bei der
Monotherapie verglichen mit den schon
lange eingesetzten Makroliden oder B-Lak-
tam-Antibiotika deutlich weniger Erfahrun-
gen vor.

Jetzt sind vier Fille beschrieben worden,
bei denen Patienten mit einer Pneumokok-
ken-Pneumonie unter Therapie eine Levo-
floxacin-Resistenz entwickelten. Die vier
Frauen waren zwischen 37 und 80 Jahre
alt. Zwei von ihnen wurden noch nie mit
Fluorchinolonen vorbehandelt, zu Beginn
der Therapie waren die Pneumokokken
Levofloxacin-sensibel, die orale Dosis von
Levofloxacin betrug 500 mg einmal tiglich.
In diesen beiden Fillen muss von einer

primaren Resistenzentwicklung ausgegangen
werden. Die anderen beiden Patientinnen
waren sechs bzw. acht Tage mit Cipro-
floxacin (CIPROBAY u. a.) 500 mg zweimal
taglich vorbehandelt worden. Es erfolgte
dann die Umstellung auf die einmal tig-
liche orale Gabe von 500 mg Levofloxacin.
Bei diesen beiden Fillen scheint die Vorbe-
handlung mit Ciprofloxacin die Resistenz-
entwicklung gefordert zu haben.

Die fir die Resistenzentwicklung verant-
wortliche Mutation lag in den parC und
gyrA Genen, die die Topoisomerase-Enzy-
me kodieren. Diese Mutationen treten mit
einer Haufigkeit von 1: 10° bis 1: 10° auf.
Fast alle Levofloxacin-resistenten Isolate
zeigten eine Kreuzresistenz bzw. nur eine
intermedidre Empfindlichkeit fir Moxi-
floxacin und Gatifloxacin.

Bei allen vier Patienten war auffillig, dass
die AUC: MIC Ratio als Indikator fiir eine
erfolgreiche bakterielle Eradikation deut-
lich unter dem Richtwert von >30 lag
(namlich <6 bzw. < 3), so dass in den vor-
liegenden Fillen von einer zu niedrigen
Dosierung (1x 500mg) ausgegangen werden
muss.

Da die Fluorchinolon-Resistenz bei Pneu-
mokokken in vielen Lindern noch sehr
niedrig ist, werden routinemifiig keine Re-
sistenztestungen durchgeftihrt. Auf Grund
der vorliegenden Daten sollte in diesem
Punkt ein Umdenken erfolgen. Wegen der
hiufig bestehenden Kreuzresistenzen sollte
die Umstellung auf ein anderes Fluorchino-
lon nur nach Resistenztestung erfolgen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine
routinemiflige Testung von S. pneumo-
niae hinsichtlich der Empfindlichkeit auf
Fluorchinolone sollte gefordert werden.
Nur so kann man Patienten mit resisten-
ten Erregern rechtzeitig erkennen bzw.
eine Resistenzentwicklung unter der
Therapie dokumentieren.

DAVIDSON, R. et al.
N. Engl. J. Med. 2002; 346: 747-750

B-Laktamantibiotika und das Auftre-
ten von resistenten Pneumokokken
im Kindesalter

Die weltweite Zunahme von resistenten
Pneumokokken ist ein grofles Problem. Ein
wichtiger Faktor hinsichtlich der zuneh-
menden Resistenzentwicklung ist die hiu-
fige Verschreibung von Antibiotika im
Kindesalter. Im Rahmen einer prospektiven
Kohortenstudie tiber zwei Jahre mit ins-
gesamt 461 Kindern unter vier Jahren
sollte der Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von resistenten Pneumokokken
und dem Antibiotikaverbrauch untersucht
werden. Dazu wurden alle sechs Monate
Nasenabstriche durchgefiithrt sowie anti-
biotische Behandlungen dokumentiert.
Insgesamt zeigten sich wihrend des Unter
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suchungszeitraumes 631 positive Pneumo-
kokkenisolate. 52,99% (334) dieser Isolate
waren resistent gegen zumindest eins der
sechs getesteten Antibiotika (Penicillin,
Erythromycin, Co-trimoxazol, Tetrazyklin,
Chloramphenicol, Cefotaxim); 18,9 % (119)
der Isolate waren gegen zwei oder mehr der
getesteten Antibiotika resistent, fiinf Isolate
sogar gegen alle sechs Testsubstanzen.

14,9 % der Isolate wiesen eine Resistenz ge-
gen Penicillin auf. Das Auftreten penicillin-
resistenter Pneumokokken war signifikant
assoziiert mit dem Gebrauch von [3-Laktam-
antibiotika (Penicillin oder Cephalosporin)
innerhalb der letzten zwei Monate vor
Durchfiihrung des Nasenabstriches (Odds
Ratio 2,03). Die Ratio stieg sogar auf 4,67
bei Kindern, die sowohl Penicillin als auch
Cephalosporine erhielten.

Der Prozentsatz von penicillinresistenten
Pneumokokken war zahlenmifig dhnlich
bei Kindern ohne antibiotische Therapie
und bei Kindern, die maximal sieben Tage
mit B-Laktamantibiotika behandelt wurden
(12 % versus 11%). Dieser Prozentsatz stieg
jedoch signifikant auf 26 % an, wenn die
Kinder linger als 14 Tage B-Laktamanti-
biotika erhalten hatten. Mit Hilfe eines
Regressionsmodells konnte gezeigt werden,
dass das Auftreten von penicillinresistenten
Pneumokokken mit jedem zusitzlichen
Tag antibiotischer Therapie innerhalb der
sechs Monate vor dem Nasenabstrich tdg-
lich um 4 % anstieg.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine
Reduktion der [3-Laktamantibiotikathera-
pie im frithen Kindesalter wiirde rasch zu
einer Abnahme von penicillinresistenten
Pneumokokken fiihren.

NASRIN, D. et al
Brit. Med. J. 2002; 324: 28-30

Linezolid- und Vancomycin-resistente
Stimme von Enterococcus faecium

Vancomycin (VANCOMYCIN CP u.a.)-
resistente Enterokokken haben sich in den
letzten Jahren in den USA zu einem der
bedeutsamsten nosokomialen Erreger ent-
wickelt.

Um das Auftreten von Vancomycin-resisten-
ten Enterokokken zu dokumentieren, wur
den seit Oktober 1995 zweimal wochent-
lich rektale Abstriche bei erwachsenen
Patienten nach Leber, Nieren- oder Pank-
reastransplantation in der Mayo Klinik in
Rochester durchgefiihrt. Bis jetzt wurden
bei sieben Patienten Vancomycin (VANCO-
MYCIN CP LILLY)- und Linezolid (ZYV-
OXID)- resistente Enterococcus faecium
isoliert. Alle Isolate hatten eine G2576T-
Mutation in der 23 S-ribosomalen DNA.
Auf Quinupristin-Dalfopristin  (SYNER-
CID) und die in Prifung befindlichen
Substanzen Oritavancin und Tigecyclin
waren die Isolate sensibel.
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Zuerst wurde dieser multiresistente Keim bei
einem Leber-transplantierten Patienten ge-
funden, der als Komplikation eine Leber-
arterienthrombose erlitt. Wegen einer intra-
abdominellen Infektion mit Vancomycin-
resistenten Enterokokken wurde er mit
Linezolid behandelt. Dieser Stamm wurde
dann nosokomial auf sechs weitere Patien-
ten Gbertragen. Keiner dieser sechs anderen
Patienten hatte eine Linezolid- oder Van-
comycin-resistente Enterokokkeninfektion
oder wurde anamnestisch mit Linezolid
behandelt. Finf dieser sechs Patienten
wurden auf derselben Station mit den
fur transplantierte Patienten ublichen Iso-
lierungsmafinahmen (Einzelzimmer, Tragen
von Handschuhen) wie der Indexpatient
versorgt. Nachdem beim Indexpatienten
eine Infektion mit Vancomycin-resistenten
Enterokokken bekannt wurde, wurden die
Hygienemafinahmen auf das Tragen von
Uberkitteln ausgeweitet.

Als Ursache fur die Entwicklung von Line-
zolid- und Vancomycin-resistenten Stim-
men von Enterococcus faecium ist der
Selektionsdruck anzusehen. Das viel groiere
Problem stellt jedoch die Gefahr der noso-
komialen, klonalen Ausbreitung der multi-
resistenten Erreger dar.

Bei Nachweis von Vancomycin-resistenten
Enterokokken sollte in jedem Fall die Emp-
findlichkeit von Linezolid getestet werden.
Weiterhin ist die Entwicklung neuer Anti-
biotika nétig, die auch bei Vancomycin-
und Linezolid-resistenten Enterokokken
wirksam sind.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Vanco-
mycin (VANCOMYCIN CP u.a.)resi-
stente Enterokokken sind schon seit lin-
gerem ein Problem, jetzt treten vereinzelt
auch Linezolid (ZYVOXID)-resistente
Staimme auf. Wichtig ist es, durch gezielte
Hygienemaflinahmen eine nosokomiale
Ausbreitung zu verhindern. Die Entwick-
lung neuerer Antibiotika, die auch bei
diesen Resistenzmustern wirksam sind,
ist dringend erforderlich.

HERRERO, I. A. et al.
N. Engl. J. Med. 2002, 346: 867-869

Hepatitis

Chronische Hepatitis C:
Kombination von Interferon-a und
Ribavirin auch bei Riickfillen oder
Therapieversagern?

In den industrialisierten Lindern ist die
Hepatitis C in 40 % der Fille Ursache fiir
eine Leberzirrhose im Endstadium, bzw. in
60 % ursichlich fiir die Entwicklung eines
hepatozelluliren Karzinomes anzusehen.
Dabei ist bis heute der Verlauf dieser
Erkrankung nicht vollstindig gekldrt. Eine
Therapieindikation bei chronischer Hepa-
titis C (HCV-RNA obligat positiv) besteht
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bei erhohten Transaminasen und Hin-
weisen auf entziindliche Aktivitit in der
Histologie und insbesondere bei jiingeren
(<60 Jahren) Patienten (vgl. ZCT 2001;
22:25-27). Therapie der Wahl ist heute bei
nicht vorbehandelten Patienten die Kombi-
nation von Interferon-a-2a (ROFERON)
und dem Nukleosidanalogon Ribavirin (RE-
BETOL). Uber die optimale Therapie bei
Patienten mit Ruckfillen oder Therapie-
versagern herrscht noch Unklarheit. In
einer systematischen Ubersicht wurden
randomisierte Studien hinsichtlich des the-
rapeutischen Nutzens sowie der Sicherheit
einer Interferon-a Therapie mit und ohne
Kombination mit Ribavirin ausgewertet.
Die Patienten wurden in drei Gruppen
unterteilt: Patienten ohne frithere Inter
ferontherapie, Patienten mit Ruckfillen
nach zuerst erfolgreicher Interferonthera-
pie oder Therapieversager. Es wurden 48
Studien mit insgesamt 6585 Patienten in
dieser Ubersicht einbezogen. Die Auswer-
tung erfolgte primar hinsichtlich des viro-
logischen Erfolges (Beseitigung von HCV-
RNA) sowie der Morbiditit und Mortalitit.
Sekundire Auswertungskriterien waren das
laborchemische Ansprechen, der histolo-
gische Aktivititsindex, die Lebensqualitit
und das Auftreten von Nebenwirkungen.

Es zeigte sich, dass die Kombinations-
therapie von Interferon-o mit Ribavirin in
allen drei Patientengruppen der alleinigen
Gabe von Interferon-o im Hinblick auf den
virologischen, histologischen und labor-
chemischen Erfolg tiberlegen war. Die
Kombinationstherapie wurde jedoch auch
signifikant hiufiger abgebrochen bzw. die
Dosis reduziert. Des weiteren profitierten
Patienten mit dem Genotyp 1 deutlich mehr
von der Kombinationstherapie als Patien-
ten mit anderen Genotypen. Patienten mit
einer Leberzirthose dagegen hatten einen
geringeren positiven Effekt. Ein signifikan-
ter Zusammenhang bestand zwischen dem
virologischen Erfolg und der Therapie-
dauer, was vermuten ldsst, dass der Erfolg
der Kombinationsbehandlung mit lingerer
Therapiedauer weiter ansteigt. Aufgrund
der zu kurzen Dauer der Studien lieflen
sich keine Aussagen treffen hinsichtlich
der Hepatits C bedingten Morbiditit oder
der Mortalitit.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
Kombinationsbehandlung mit Inter-
feron-a (ROFERON) und Ribavirin
(REBETOL) fiihrt zu einem signifikant
besseren Therapieeffekt hinsichtlich des
virologischen, laborchemischen und histo-
logischen Ergebnisses bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C unabhingig von
vorherigen Therapien. Die Kombinations-
behandlung sollte deshalb auch bei
Patienten mit Riickfillen oder Therapie-
versagen in Betracht gezogen werden.

KJAERGARD, L. et al.
Brit. Med. J. 2001; 323: 1151-1155
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Hepatitis C-Therapie wenig erfolg-
reich

Die Hepatitis C-Virusinfektion (HCV) hat
sich als ein bedeutsames gesundheitliches
Problem herausgestellt. In den USA wird
von etwa vier Millionen infizierten Per
sonen ausgegangen und etwa achttausend
bis zehntausend Personen versterben an
den hepatischen Folgeerkrankungen dieser
Infektion jahrlich. Das zentrale Gesund-
heitszentrum der USA (CDC) schitzt, dass
die Todesrate der HCV-Infektion inner-
halb der nichsten acht bis zehn Jahre
die von HIV-infizierten Patienten iiber-
steigen diirfte. Die moderne Behandlung
einer HCV-Infektion besteht in der kombi-
nierten Gabe von Interferon o (ROFERON
u. a.) mit Ribavirin (REBETOL; siehe ZCT
2001; 22: 25-27), aus der sich eine Erfolgs-
quote zwischen 30 und 50 % normalerweise
erwarten ldsst. Allerdings sind diese glin-
stigen Ergebnisse offensichtlich in Therapie-
studien an sorgfiltig ausgewihlten Pa-
tienten erreicht worden, nach Experten-
meinungen dirfte bei unausgewihlten
Patienten diese Erfolgsquote nicht zu er-
zielen sein.

Diese Auffassung wird durch die vorliegen-
de Studie aus einem Zentrum flir Leberer-
krankungen in Cleveland, Ohio, weitgehend
bestitigt. In einem Zeitraum von Januar
1998 bis zum November 1999 wurden dort
insgesamt 327 Patienten mit einem posi-
tiven Antikdrpernachweis gegenitber HCV
untersucht. Nur 83 Patienten (28 %) dieser
umfangreichen Gruppe wurden letztlich
behandelt. Ausgeschlossen wurden 34 Pa-
tienten (10%) mit nicht nachweisbarer
HCV RNA. Mehr als 70% der Patienten
wurden aus folgenden Griinden nicht be-
handelt: in 37% der Patienten bestand
keine ausreichende Mitarbeit beziiglich der
Untersuchung und der notwendigen thera-
peutischen Unterweisung, in weiteren 34 %
existierten medizinische Kontraindikatio-
nen gegen eine Interferon-Therapie, zu-
meist psychiatrische Erkrankungen, in 13 %
bestand ein kontinuierlicher Drogen- oder
Alkoholmifibrauch, in 11% lehnten die
Patienten wegen der befirchteten Unver
traglichkeitsreaktionen oder anderer sozialer
Probleme die Behandlung ab und 5% der
Patienten hatten normale Leberenzyme,
so dass hier nach den Therapierichtlinien
keine Behandlung indiziert war. Von den
83 Patienten (28 %), die eine Behandlung
mit Interferon bzw. Interferon plus Riba-
virin erhielten, wiesen nur 11 (13 %) einen
kompletten virologischen Erfolg auf (de-
finiert als nicht nachweisbare HCV RNA
sechs Monate nach Therapie-Abschluss).
Bezogen auf die Gesamtgruppe von 293
Patienten mit einem positiven HCV
RNA-Test betrug die abschliefende virale
Erfolgsquote nur vier Prozent. Die Autoren
betonen, dass trotz der hohen Patienten-
zahl (72 %) ohne ausreichende Kranken-
versicherung nur in einem Fall finanzielle
Probleme die Behandlung nicht erméoglicht
hitte.
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FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine
erstaunlich geringe Zahl von Patienten
mit HCV-Infektionen kann letztlich
einer wirksamen antiviralen Therapie mit
Interferon (ROFERON) und Ribavirin
(REBETOL) zugefiihrt werden. Offen-
sichtlich ist die Entwicklung besser ver-
triglicher Medikamente, aber auch von
sozio-0konomischen Programmen sowie
einer Interventionsstrategie notwendig,
um die betroffene Patienten-Population
effektiver zu versorgen.

FALCK-YTTER, Y. et al.
Ann. Intern. Med. 2002; 136: 288-292

Infektionen durch
gramnegative
Erreger

Risikofaktoren bei gramnegativer
Bakteridmie

Die gramnegative Bakteridmie geht mit
einer hohen Mortalitit von 15 bis zu 50 %
einher. Diese wird entscheidend beeinflusst
von den Begleiterkrankungen und der
Wirksamkeit der antibiotischen Therapie.

In einer retrospektiven Studie wurden in
den Jahren 1996 und 1997 insgesamt 326
Patienten mit einer gramnegativen Bakteri-
imie an zwei groflen amerikanischen Kran-
kenhausern (Standford: n=195; San Fran-
cisco: n=131) hinsichtlich der antibio-
tischen Vortherapie und des Erfolgs unter-
sucht. In Standford wurden mehr Patienten
mit Zustand nach Knochenmarktrans-
plantation, Leberversagen und schlechtem
Ernihrungsstatus eingeschlossen, in San
Francisco hingegen mehr Patienten mit
Zustand nach solider Organtransplantation,
Diabetes mellitus, Lungenerkrankungen
oder Hypotension.

In beiden Krankenhiusern dominierte
E. coli als ursichlicher Keim (43 %), gefolgt
von Pseudomonas aeruginosa, Klebsiellen
und Enterobacter. In der Mehrzahl der
Fille handelte es sich um ambulant erwor-
bene Infektionen (67 %), nur in 17 % der
Fille trat die Infektion auf der Intensiv-
station auf.

Patienten in Standford wurden signifikant
hiufiger empirisch mit Aminoglykosiden
(28% versus 7%, p<0,001) und Piper-
acillin — Tazobactam (TAZOBAC) [31%
vs. 119%, p<0,001] vorbehandelt, wih-
rend die Patienten in San Francisco hiu-
figer Ceftriaxon (ROCEPHIN u. a.) [29%
vs. 62%, p<0.001] oder Ciprofloxacin
(CIPROBAY u. a.) [11 % vs. 21 %, p <0,02]
erhielten. 839% der Patienten wurden
resistenzgerecht antibiotisch behandelt, von
48 Patienten (17 %), die inadiquat thera-
piert wurden, erhielten 13 Patienten ein
Antibiotikum ohne Wirkung gegen gram-

negative Erreger, bei 10 Patienten lag eine
Resistenz vor. Die Dauer der antibiotischen
Therapie wihrend des stationiren Aufent-
haltes war in beiden Zentren ahnlich
(im Mittel 9 Tage) ebenso wie die Dauer
des Krankenhausaufenthaltes (im Mittel 14
Tage). Die Mortalitit betrug insgesamt
19% (n=60), 45 Patienten starben inner
halb der ersten 14 Tage.

Unabhingige Risikofaktoren hinsichtlich
der 14-Tage-Mortalitit waren neben der
Schwere der Erkrankung, eine Neutrope-
nie, Diabetes mellitus, der Einsatz von
Vasopressoren sowie die antibiotische Vor
behandlung mit Piperacillin-Tazobactam.
Als Ursache dafiir wird eine moglicherweise
unzureichende Dosierung von Tazobactam
diskutiert.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
empirische antibiotische Therapie der
gramnegativen Bakteridmie unterschied
sich hinsichtlich der Antibiotikawahl sig-
nifikant in zwei groflen amerikanischen
Krankenhiusern. Als unabhingige Risiko-
faktoren beziiglich der 14-Tage Mortalitit
fanden sich neben bekannten Faktoren,
wie der Schwere der Begleiterkrankungen,
die Vortherapie mit Piperacillin-Tazobac-

tam (TAZOBAC).

GRAFF, LR. et al.
Am.J. Med. 2002; 112: 204-211

Risikofaktoren bei Imipenem-
resistenten Pseudomonas aeruginosa-
Stimmen

Pseudomonas aeruginosa ist einer der fith-
renden Erreger bei nosokomialen Infektio-
nen. Die antibiotische Therapie derartiger
Infektionen stellt aufgrund der oft multi-
resistenten Pseudomonas aeruginosa-Stimme
eine therapeutische Herausforderung dar.

Die Inzidenz von Imipenem (ZIENAM)-
resistenten Pseudomonas aeruginosa-Infek-
tionen hat in den letzten Jahren deutlich
zugenommen (um 32% in den USA im
Zeitraum von 1994 bis 1999). In einer retro-
spektiven Fall-Kontroll-Studie sollten die
Risikofaktoren hinsichtlich einer nosoko-
mialen Infektion mit derartigen Stimmen
untersucht werden. Es wurden insgesamt
drei Gruppen gebildet: 1. Patienten mit einer
nosokomialen Infektion mit resistenten
Stimmen (n= 120), 2. Patienten mit einer
nosokomialen Infektion mit Imipenem-sen-
siblen Pseudomonas aeruginosa (n=662),
und 3. eine Kontrollgruppe ohne Infektion
(n="770). Resistente Pseudomonas-Stimme
wurden am hiufigsten im Bronchialsekret
gefunden (50 %), gefolgt von Urinproben
(15 %), Wundabstrichen (11 %) und Blutkul-
turen (7 %); sensible Pseudomonaden traten
dhnlich hiufig im Bronchialsekret (37 %)
und Urinproben (32 %) auf, sowie in Wund-
abstrichen (12 %) und Blutkulturen (5 %).

Risikofaktoren fiir das Auftreten von In-
fektionen mit resistenten Pseudomonas-

i

Stimmen waren ein Diabetes mellitus, der
Aufenthalt auf der Intensivstation, ein lan-
ger stationdrer Aufenthalt (pro zusitzlichen
Tag erhohte sich das Risiko um 2 %), frithere
stationdre Behandlungen sowie eine anti-
biotische Vortherapie mit Imipenem, Piper
acillin-Tazobactam (TAZOBAC), Amino-
glykosiden, Vancomycin (VANCOMYCIN
CP LILLY), Fluorchinolonen sowie Cephalo-
sporinen. Infektionen mit sensiblen Stim-
men traten hiufiger auf mit zunehmendem
Alter, bei ZNS-Erkrankungen, Operationen,
Aufenthalt auf der Intensivstation, bei lin-
geren stationdren Aufenthalten sowie bei
der antibiotischen Vortherapie mit Ampi-
cillin-Sulbactam (UNACID), Vancomycin
und Piperacillin-Tazobactam. Schon in
fritheren Studien konnte gezeigt werden,
dass eine Vorbehandlung mit Imipenem,
die intensivmedizinische Versorgung sowie
die Linge des Krankenhausaufenthaltes
Risikofaktoren fiir Infektionen mit resis-
tenten Pseudomonas-Stimmen darstellen.
Uberraschend in dieser Studie ist jedoch,
dass auch eine antibiotische Vortherapie
mit Vancomycin und Piperacillin-Tazobac-
tam die Gefahr einer Imipenem-Resistenz-
entwicklung erhoht.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Neben
der antibiotischen Vorbehandlung mit
Imipenem (ZIENAM) miissen auch die
Therapie mit Piperacillin-Tazobactam
(TAZOBAC), Vancomycin (VANCOMY-
CIN CP LILLY) und Aminoglykosiden
als weitere Risikofaktoren fiir die Ent-
wicklung einer Infektion mit resistenten
Stimmen von Pseudomonas aeruginosa
angesehen werden.

HARRIS, A. D. et al.
Clin. Infect. Dis. 2002; 34: 340-345

Leserbrief

Zur Antibiotikatherapie im drztlichen
Alltag (43)

»Harnwegsinfektion bei Dauerkathe-
terismus® ZCT 2002; 23: 3

Zu den Therapieempfehlungen erlaube ich
mir anzumerken, dass Ofloxacin (TARIVID
u.a.) bei ilteren Patienten mit leichten Hirn-
durchblutungsstérungen in hohem Pro-
zentsatz zu nichtlichen Verwirrtheitszustin-
den mit zum Teil dramatischen Folgen fiihrt,
die jedoch am Folgetag reversibel sind.

gez. Dr. A. Schreiber, Urologe, 35576 Wetzlar

Harnwegs-
infektionen

Akute Zystitis — immer antibiotisch

behandeln?

Zahlreiche internationale und nationale
Richtlinien empfehlen, dass eine empirische
antibiotische Therapie ohne Anlage von
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Kulturen fur die Behandlung der unkom-
plizierten Harnwegsinfektion sinnvoll ist.
Diese Empfehlungen wurden in einer pro-
spektiven Studie aus Toronto, Kanada, iiber-
prift. Eine Gruppe von 231 Frauen (mittle-
res Lebensalter 43,9 Jahre) mit typischen
Symptomen einer unkomplizierten Harn-
wegsinfektion wurde prospektiv vom Januar
1999 bis zum Januar 2000 in vier ambu-
lanten akademischen Behandlungszentren
untersucht. Die am hiufigsten angegebenen
Symptome waren Polakisurie (85,7 %), Dys-
urie (48,4%) und Harndrang (77,5 %). Urin-
kulturen wurden bei allen Patientinnen vor-
genommen und waren bei 123 Patientin-
nen (53,3%) positiv. 186 dieser Frauen
(80,9 %) erhielten eine antibiotische Thera-
pie, obwohl bei 74 Frauen (39,8 %) die Kul-
turen negativ ausgefallen waren. Faktoren,
die mit einer positiven Kultur hiufiger asso-
ziiert waren, waren kurzzeitige Symptome
von nur einem Tag, Dysurie, ein positiver
Leukozyten-Streifentest und auch ein positi-
ver Nitrit-Test. Unter den Frauen mit weni-
ger als zwei dieser Befunde war die Anzahl
der positiven Kulturen mit 15,8% bis
27,9 % relativ niedrig. Bei den Frauen mit
zwei oder mehr der beschriebenen Befunde
lag die Frequenz der positiven Kulturen
zwischen 62,9 bis 100 %. Die Autoren die-
ser Studie entwickelten einen Behandlungs-
algorhythmus, der einfach zu befolgen ist.
Urinkulturen sollten nur angelegt werden
bei Patientinnen mit weniger als zwei der
zuvor geschilderten Befunde, Patientinnen
mit zwei oder mehr Befunden sollten eine
antibiotische Therapie ohne eine vorherige
bakteriologische Kultur erhalten.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
Entwicklung von resistenten Keimen ist
auch bei unkomplizierten Harnwegs-
infektionen ein zunehmendes Problem.
Sicherlich ist hierbei der zu hiufige Ein-
satz von Antibiotika eine Ursache. Die in
der vorliegenden Studie entwickelten
und vorgeschlagenen Behandlungsalgo-
rhythmen verhindern die unnétige Anlage
von Kulturen und auch die nicht gerecht-
fertigte Verschreibung von Antibiotika.
Allerdings miissen diese Behandlungs-
und Untersuchungsvorschlige noch in
prospektiven Studien validiert werden.

Mc ISAAC, W.J. et al.
Arch. Intern. Med. 2002; 162: 600-605

Antibiotika-
prophylaxe

Einfluf! einer perioperativen Antibiotika-
prophylaxe auf die Resistenzentwicklung
von Darmbakterien

Die zunehmende bakterielle Resistenzent-
wicklung wesentlicher Infektionserreger in
Krankenhiusern, insbesondere in denen der
Maximalversorgung, wird zu einem nicht
unerheblichen Problem. Bisher wurde davon
ausgegangen, dass die kurzzeitige periope-
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rative Antibiotikaprophylaxe wenig Resi-
stenzprobleme stimuliert. In einer pros-
pektiven Untersuchung aus einer hollin-
dischen Universititsklinik in Maastrich
wurde diese Fragestellung bei herzchirur
gischen Patienten analysiert. 180 Stuhlpro-
ben wurden von Patienten unmittelbar nach
der Einweisung in eine kardiochirurgische
Abteilung untersucht und diese Ergebnisse
mit 108 Proben von Patienten unmittelbar
nach der Entlassung verglichen. Beide Unter-
suchungsgruppen unterschieden sich nicht
beziiglich des Alters und der Geschlechtsver-
teilung; zumeist wurden koronare Bypass-
Operationen durchgeftihrt sowie in 13 %
auch Klappenersatz-Operationen. Es wur
den nur Patienten eingeschlossen, die eine
perioperative antibiotische Prophylaxe mit
2 g Cefazolin (GRAMAXIN u. a.) vor der
Operation und nachfolgend  dreimal
1g iv. alle sechs Stunden erhalten hatten.
Patienten mit einem therapeutischen Ein-
satz von Antibiotika wihrend ihres Kranken-
hausaufenthaltes wurden aus der Studie
ausgeschlossen. Die mittlere Krankenhaus-
aufenthaltsdauer betrug zehn plus/minus
funf Tage. Die untersuchten Keimspezies
waren E. coli und Enterococcus faecalis
sowie Enterococcus faecium.

E. coli wies zum Zeitpunkt der Einweisung
gegeniiber Amoxicillin eine Resistenz in
28 % der Keime auf, bei der Entlassung war
diese signifikant auf 41 % angestiegen. Ge-
gen Cefazolin betrugen die vergleichbaren
Zahlen 2% und 12 % sowie flir Oxytetra-
cyclin 279% versus 35%. Beztglich der
Enterokokken ergab sich fuir Erythromycin
und Oxytetracyclin mit 38 % und 37 % bei

der Einweisung nur ein geringftigiger nicht
signifikanter Resistenzanstieg bis zum Zeit-
punkt der Entlassung. Vier Prozent der
Enterokokken zum Zeitpunkt der Einwei-
sung waren Vancomycin-resistent, bei der
Entlassung betrug die Resistenz neun Pro-
zent. Interessanterweise fanden sich bei der
Aufnahmeuntersuchung keine Amoxicillin-
resistenten Enterokokken, jedoch zwei resi-
stente Stimme zum Zeitpunkt der Entlas-
sung, die sich als Enterococcus faecium-
Isolate mit MHK-Werten von 16 mg/l her-
ausstellten. Von Bedeutung war auch, dass
Patienten mit einem kurzzeitigen Aufent-
halt in der Klinik von weniger als sieben
Tagen einen hoheren Resistenzanstieg auf-
wiesen als Patienten mit laingerem Kranken-
hausaufenthalt (> 7 Tage).

FOLGERUNG DER AUTOREN: Auch
die nur kurzzeitig durchgefiihrte periope-
rative Prophylaxe mit Cefazolin (GRAM-
AXIN u.a.) bewirkte eine Resistenzent-
wicklung bei zwei wichtigen Bakterien-
spezies des Darmes. Bei E. coli kam es zu
einem signifikanten Resistenzanstieg ge-
geniiber mehreren Antibiotika, wihrend
bei Enterokokken auch eine steigende
Tendenz zu erkennen war, die jedoch
nicht signifikant war. Offensichtlich
bestehen diese Resistenz-induzierenden
Effekte in der Darmflora jedoch nur relativ
kurzzeitig, da bei Patienten mit linger
dauerndem Krankenhausaufenthalt die
Resistenzraten wieder abnahmen.

JONKERS, D. et al.
J. Antimicrob. Chemoth. 2002; 49: 567-71




