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Behandlung und Prophylaxe von
Gallenwegsinfektionen

Infektionen der normalerweise sterilen
Gallenwege treten zumeist im Zusammen-
hang mit Gallenwegsobstruktionen durch
Steine oder Tumoren auf. In einer Meta-
analyse wurden die Ergebnisse der derzeit
verfugbaren Studien zur Behandlung und
Chemoprophylaxe von Gallenwegsinfektio-
nen zusammengefait und Empfehlungen er-
arbeitet.'

Pathogenese und Mikrobiologie

Ursichlich fir Gallenwegsinfektionen sind
in der uberwiegenden Zahl der Fille Ob-
struktionen der Gallenwege bei Chole-
lithiasis (90 %), Tumoren oder Strikturen.
Ublicherweise kommt es in der Folge zur as-
zendierenden Besiedelung und Infektion der
Gallenwege durch Darmbakterien. Die am
hiufigsten nachgewiesenen Erreger sind
Escherichia coli und Klebsiella spp. Oft (30-80 %
der Fille) liegt eine Mischinfek-tion vor, an
der in bis zu 15 % der Fille auch Anaerobier
beteiligt sind, vor allem Bacteroides spp. und
Clostridien. Eine
anaerobe Beteiligung findet sich haufiger bei
Patienten, die bereits Eingriffe an den
Gallenwegen hatten.

Bei etwa 20-70 % der Patienten tritt eine
Bakteridmie auf. Die aus Blutkulturen iso-
lierten Erreger entsprechen in ihrer Haufig-
keit weitgehend den aus der Galle kulti-
vierten Bakterien. (Tabelle 1)

Infektionen nach Eingriffen an den Gallen-
wegen

Durch die endoskopische retrograde Cho-
langiopankreatographie (ERCP) kann es
zu einer Kontamination der Gallenwege
kommen, aus der sich eine Cholangitis mit
nachfolgender Septikidmie entwickeln kann.
Je nach begleitenden Risikofaktoren betrigt
die Inzidenz dieser Komplikation bis zu
20% und geht mit einer Mortalitit von
bis zu 10 % einher. Wundinfektionen nach
chirurgischen Eingriffen an den Gallen-
wegen treten im Mittel bei 15 % der Patien-
ten auf. Die Inzidenz ist bei einfachen
Cholezystektomien niedriger, kann jedoch
bei Exploration des Ductus choledochus

communis und Vorliegen von Risikofak-
toren bis zu 50 % ansteigen.

Pharmakologische Aspekte

Der klinische Erfolg der antibakteriellen
Therapie hingt neben dem Ausmal der bili-
dren Exkretion der Chemotherapeutika von
deren Aktivitit gegen die relevanten Erreger
ab. Erfolgversprechend ist die
Therapie mit Antiinfektiva, die sowohl im
Blut als auch in der Galle Konzentrationen
erreichen, die deutlich tber den Hemm-
konzentrationen der Erreger liegen. Dieses
Verhiltnis ist beispielsweise fir Mezlocillin
(BAYPEN u. a.) um eine bis zwei GroBen-
ordnungen gunstiger als fiir die Kombina-
tion von Ampicillin (BINOTAL u. a.) mit ei-
nem Aminoglykosid.

Bei Gallenstau kommt es jedoch zu einer
verminderten Gallenproduktion und daher
zu niedrigeren bilidren Antibiotikakonzen-
trationen. Aus diesem Grund ist die rasche
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Beseitigung der Obstruktion von erheblicher
Bedeutung fur eine erfolgreiche Chemo-
therapie. Zur Infektionsprophylaxe bei chir-
urgischen Fingriffen sind therapeuti-sche
Antibiotikakonzentrationen auch in der
Gallenblasenwand, der Leber, dem Peritone-
um und im Wundbereich von Bedeutung,
Demgegeniiber spielen die bilidren Konzent-
rationen eine untergeordnete Rolle fir die
intraoperative Chemoprophylaxe. Sie sind je-
doch entscheidend fiir den Erfolg einer Dau-
erbehandlung bei rezidivierenden
Cholangitiden. (Tabelle 2)

Behandlung der akuten Cholangitis und
Cholezystitis

Vergleichende Behandlungsstudien, die den
heutigen Ansprichen geniigen, sind nur in
relativ kleiner Zahl durchgefithrt worden;
die Auswahl des Therapeutikums richtet sich
daher in erster Linie nach der Schwere der
Erkrankung, den vermuteten Erregern und
der Aktivitit der Chemotherapeutika. Die
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Anlage von Blutkulturen vor Therapie-
beginn ist sinnvoll. Die Therapie sollte ein
breites Spektrum gramnegativer und gram-
positiver Erreger einschlieBen. Hiufig wird
cine Kombination aus Ampicillin mit
einem Aminoglykosid zur Therapie einge-
setzt, die Enterokokken erfalit. Die patho-
genetische Bedeutung von Enterokokken
bei Gallenwegsinfektionen wird jedoch kon-
trovers diskutiert, da sie fast ausschlieflich
zusammen mit anderen Erregern nachge-
wiesen werden konnten; zudem werden auch
Substanzen, die Enterokokken nicht zuver-
lissig erfassen, klinisch erfolgreich zur The-
rapie verwandt. Nachteilig sind bei
dieser Kombination die Licke im anaeroben
Bereich, die hdufigen Resistenzen von gram-
negativen Erregern gegen Ampicillin und
nicht zuletzt die Nephrotoxizitit der Amino-
glykoside.

Die Acylureidopenicilline haben eine gute
Wirksamkeit gegen anaerobe und gram-
negative Erreger. Studien zeigten zudem
eine bessere Wirksamkeit von Mezlocillin
gegentiber der Kombination von Ampicil-lin
plus  Gentamycin  (REFOBACIN  u. a.).
Piperacillin (PIPRIL u.a.) war in anderen
Studien der Kombination von Ampicillin
plus Tobramycin (GERNEBCIN u. a.) eben-
birtig,

Bei klinischem Verdacht auf cine Beteiligung

von  Pseudomonas  aeruginosa  oder
Tabelle 1: Erregernachweis bei akuter
Cholangitis, % der Isolate

Erreger Galle Blut
E. coli 27 71
Klebsiella spp. 17 14
Enterococcus spp.* 17 0
Enterobacter spp. 8 5
Streptococcus spp. 8 0
Pseudomonas spp. 7 4
Candida spp. 4 0
Citrobacter spp. 3 2
Proteus spp. 3 0
Staphylococcus spp. 2 3
Clostridium spp. 2 0
Andere Erreger 2 1

* Pathogenetische Bedeutung unklar
(modifiziert nach 1)

Enterobacter spp. — wie z. B. nach vorheriger
ERCP oder vorheriger Chemotherapie —
kann eine Kombination von Acylureido-
penicillinen mit Aminoglykosiden sinnvoll
sein. Bei einer hohen Privalenz von Kleb-
siellen oder E. coli mit Resistenz gegen
Acylureidopenicilline kann die Kombination
Piperacillin plus Tazobactam (TAZOBAC)
indiziert sein.

Cephalosporine wurden nur selten in Ver-
gleichsstudien untersucht. Ein Nachteil der
Cephalosporine stellt die unzureichende
Wirksamkeit gegen Anaerobier und Entero-
kokken dat.

Die klinische Erfahrung mit Fluorchino-
lonen ist noch recht begrenzt. Die wenigen
verfligharen Studien zeigten fir Cipro-
floxacin (CIPROBAY) zufriedenstellende
Ergebnisse.

Wichtig ist in jedem Fall, da3 Anaerobier
durch die Chemotherapie erreicht werden.
Dies kann durch den Einsatz von Metro-
nidazol (CLONT u.a.) als Kombinations-
partner von B-Laktamen oder Fluorchino-
lonen erreicht werden. Zur klinischen Wirk-
samkeit der Fluorchinolone mit Wirksamkeit
gegen Anaerobier (Gruppe 1V)
liegen derzeit keine Daten vor.

In jedem Fall aber ist die rasche Drainage der
gestauten Gallenwege fiir eine erfolg-reiche
Therapie  entscheidend.  Hierfir  sind
endoskopische Techniken mit Papillotomie
und gegebenenfalls mit Einlage eines Stents
etabliert.

Antibakterielle Suppressionstherapie bei re-
zidivierender Cholangitis

Patienten nach Portoenterostomie wegen
extrahepatischer Gallenwegsatresie leiden
oft unter rezidivierenden Cholangitiden. Zur
Rezidivprophylaxe ~ kann  bei  diesen
Patienten eine antibakterielle Dauertherapie
erforderlich sein. Hierzu liegen jedoch tber-
wiegend Fallberichte vor, kontrollierte Studi-
en fehlen ginzlich. Bei einer Behand-
lungsdauer von iblicherweise drei oder
mehr Monaten, ist eine gut vertrigliche und
oral verfiigbare Therapie wichtig. Die meiste
Erfahrung besteht mit Cotrimoxa-zol
(COTRIM-FORTE u. a.), das austeich-ende
Konzentrationen in der Galle erreicht und

Tabelle 2: Fiir die Behandlung von Gallenwegsinfektionen bedeutsame pharmakologische

Parameter (modifiziert nach 1)

zudem die wichtigsten in Frage kommenden
Mikroorganismen gut erfasst. Eine Alterna-
tive stellt Ciprofloxacin dar, jedoch ist die
Erfahrung mit dieser Substanz noch sehr be-
grenzt, so daf} Ciprofloxacin zur Zeit cher
die  zweite =~ Wahl  darstellt.  Die
Behandlung wird zunichst in den ib-
lichen therapeutischen Dosierungen durch-
gefiihrt und nach einer Woche auf eine Do-
sis pro Tag reduziert.

Chemoprophylaxe bei Eingriffen an den
Gallenwegen

Eine erhebliche Zahl kontrollierter Studien
belegen den Nutzen der Chemoprophylaxe
bei chirurgischen  Gallenwegseingriffen.
Wihrend die mittlere Inzidenz postope-
rativer Wundinfektionen ohne Prophylaxe
um 15 % liegt, kann sie durch die Prophy-
laxe auf 6 % gesenkt werden. Diese Studien
konnten weiterhin zeigen, daf3 die Behand-
lung mit einem Cephalosporin der ersten
Generation, z.B. Cefazolin (GRAMAXIN
u. a.), ebenso effektiv ist wie eine Therapie
mit moderneren Cephalosporinen. Weiter-
hin ergab die mehrmalige Gabe keinen Vor-
teil gegeniiber der einmaligen Gabe. Der
prophylaktische Nutzen der Fluorchinolone
scheint mit dem der B-Laktamantibiotika
vergleichbar zu sein, jedoch sind hierzu
vergleichsweise wenig Daten verfiigbar.

Im Gegensatz zum nachgewiesenen Nutzen

der perioperativen Antibiotikaprophylaxe

bei chirurgischen Eingriffen, konnte dieser

bei der ERCP bisher nicht eindeutig belegt

werden. Es konnte jedoch gezeigt werden,

da3 einige Faktoren ein Risiko fir Septika-

mien darstellen:

— Unvollstindige Gallenwegsdrainage nach
dem Eingriff,

— Anamnestische Cholangitis,

— Cholestase,

— Maligne Striktur,

— Leukozytose und

— Vorherige ERCP

Bei selektierten Patienten mit entsprechen-
den Risikofaktoren konnten einige Arbeiten
Vorteile fur die Chemoprophylaxe zeigen.
Daher wurde die Durchfithrung eciner
Prophylaxe bei ikterischen Patienten emp-
fohlen?, die bei Patienten mit vorheriger

Antibiotikagruppe Bedeutung der Parameter fiir
Amino- Fluor- Acylureido-  Cephalo- Akute Prophylaxe ~ Suppressions-
glykoside chinolone penicilline sporine Infektion therapie
Orale Verfugbarkeit - + - -/ + nein ja ja
Gewebegingigkeit + ++ ++ ++ ja ja gering
Konzentration im Blut ++ ++ ++ ++ ja ja gering
Konzentration in der Galle + ++ ++ +/ ++ ja nein ja
Wirksamkeit gegen Anaerobier - -/ + + (+) ja gering gering
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ERCP P. aeruginosa einschlieBen sollte.
Wird durch den endoskopischen Eingriff
eine vollstindige Drainage der Gallenwege
erreicht, ist eine Einmalgabe ausreichend,
ansonsten sollte die Prophylaxe fortgesetzt
werden’. Die Witksamkeit von Ciprofloxa-
cin 750 mg p.o., Cefazolin 1g iv. und
Cefuroxim (ZINACEF) 1,5¢g iv. wurde in
klinischen Studien gezeigt.

FOLGERUNGEN DER AUTOREN: In
der Therapie akuter Infektionen der Gallen-
wege gehdren Mezlocillin (BAY-PEN u. a.)
und Piperacillin (PIPRIL u. a.) zu den Anti-
biotika der ersten Wahl. Eine Kombinations-
therapie kann bei schweren Verlaufsformen
notwendig sein. Entscheidend ist in jedem
Fall auch die
Beseitigung der Obstruktion. Zur Prophyla-
Wundinfektionen st
Chemoprophylaxe mit Cephalosporinen der
ersten oder der zweiten Generation bei chir-
urgischen Eingriffen sinnvoll. Mit den
selben Medikamenten kann eine Prophylaxe
bei endoskopisch retrograder
Cholangiopankreatoskopie bei Risiko-
patienten durchgefiihrt werden.

xXe  von eine

1. WESTPHAL, J.E & BROGARD, ].M.
Drugs 1999; 57: 81-91

2. MANI, V. et al.
Endoscopy 1997; 29: 114-119

3. MONTE, S. et al.
Gastroenterology 1991; 101: 1374-1381

Abacavir — ein neues Nukleosid zur
antiretroviralen Therapie

Die Behandlung der HIV-Infektion mit
Nukleosid-Analoga ist heute eine Standard-
therapie. Zidovudin (RETROVIR) war Mitte
der achtziger Jahre das erste Medikament aus
dieser Gruppe (vgl. ZCT 1987, 8: 28-29 oder
www.zct-betlin.de).  Mittlerweile  stechen
insgesamt funf Nukleoside zur Verfiigung,
die sich vor allem hinsichtlich der Vertrig-
lichkeit wesentlich unterscheiden. Diese
Chemotherapeutika wirken nach Umwand-
lung in die Nukleotide (Triphosphate) als
Hemmstoffe der reversen Transkriptase —
also einem fiir die Vermehrung von HIV es-
sentiellen Enzym. Eine weitere Erginzung
erfihrt diese Wirkstoffgruppe nun durch
Abacavir (ZIAGEN). Die Struktur 1i3t eine
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Abacavir

Antibiotikatherapie im drzilichen Alltag (28)

Nosokomiale Pneumonie 11

Kasuistik: Ein 28 Jahre alter Patient wird nach einem Motorrad-Unfall in die Intensiv-
station eingeliefert und mufl wegen schwerer Thoraxverletzungen und Ateminsuffizienz
sofort intubiert und beatmet werden. Am vierten Tag nach der Aufnahme entwickelt der
Patient Fieber, eine vermehrte eitrige tracheale Sekretion sowie radiologisch eine Infiltrati-
on im rechten Unterlappen. Uber diesem Bereich lassen sich pneumonische Geriusche
auskultieren, die bis dahin einfache Beatmung wird durch einen erhShten Sauerstoffbedarf
und erhéhte inspiratorische Druckwerte verschlechtert.

Diagnose: Die geschilderten Befunde und die zusitzlich erhobenen Inflammations-
parameter mit einer Leukozytose von 22000/l und einer deutlichen Linksverschiebung im
Differentialblutbild sowie einem erhéhten CRP auf tber 80 mg/dl deuten auf eine
beatmungsassoziierte Pneumonie hin. Die sofort durchgefiihrte Bronchoskopie mit quan-
titativer Auswertung der bronchoalveoliren ILavage ergibt den Nachweis
S. aureus in hoher Keimzahl.

von

Pathogenese: Das Thoraxtrauma und die notwendige Beatmung mussen als Risikofak-
toren fir die Entwicklung einer Pneumonie angesehen werden. Pathogenetisch hierfir
verantwortlich sind wesentliche Stérungen der Abwehrmechanismen wie Aufhebung des
Larynxverschlusses, nicht vorhandener Hustenstof3, Stérungen der bronchoalveold-ren
Clearance sowie der Atemmechanik. Bei einer Manifestation der Pneumonie bis zum funf-
ten Tag handelt es sich um eine sogenannte ,frithe Pneumonie”, die in der Regel
mit ambulant erworbenen Erregern verbunden ist. Hierbei kommen Pneumokokken,
Himophilus influenzae, Staphylokokken oder anaerobe Streptokokken in Betracht. Die
Resistenz dieser Erreger ist in der Regel unproblematisch, da sie nicht aus dem Hospital-
milieu, sondern aus der eigenen Kérperflora, insbesondere dem Oropharynx, stammen.

Therapie: Die empirische Anfangstherapie derartiger sogenannter friher nosokomialer
Pneumonien auf Intensivstationen sollte mittels Standard-Antibiotika aus dem Bereich der
Cephalosporine und/oder der Breitspektrum-Penicilline erfolgen. Im vorliegenden Er-
krankungsfall zeigten die Staphylokokken eine normale Resistenzsituation und waren ge-
gentber Clindamycin (SOBELIN), Flucloxacillin (STAPHYLEX), Standardcephalo-
sporinen wie Cefotiam (SPIZEF), Cefuroxim (ZINACEF u.a.) sowie Cefazolin
(GRAMAXIN u.a.), aber auch gegentber Amoxicillin plus Clavulansiure (AUG-
MENTAN) und Ampicillin plus Sulbactam (UNACID) sensibel. Es wurde eine Mono-
therapie mit Clindamycin in einer Dosis von dreimal 600 mg iv eingeleitet, wodurch auch
eventuell vorhandene Anaerobier erfallt werden; Alternativen bei dieser Situation wiren
durchaus Amoxicillin plus Clavulansidure oder Ampicillin plus Sulbactam. Die Therapie-
dauer bei einer Staphylokokken-Pneumonie sollte acht bis 14 Tage betragen, wobei der
behandelnde Arzt sich an der Verlaufsentwicklung der Inflammationspara-meter orientie-
ren sollte. Von besonderer Wichtigkeit ist sicherlich auch die moglichst schnelle Entw6h-
nung des Patienten von der Beatmung mit nachfolgender Extubation.

enge Verwandtschaft zu dem  und 184 der viralen Transkriptase mit einer

physiologischen Nukleosid erkennen, doch
bestehen geringe Unterschiede sowohl in
dem Basenanteil, als auch im Ribose-ahn-
lichen Teil der Molekils. Da das charakte-
ristische Sauerstoffatom des Zuckers durch
einen Kohlenstoff ersetzt wurde, wird
Abacavir als ,,karbozyklisches® Nukleosid-
analogon bezeichnet.

Antivirale Wirkung, Resistenz

Als Voraussetzung fir die Hemmung der
reversen Transkriptase muf3 diese Substanz —
wie auch alle anderen Nukleoside —
zunichst in ein Triphosphat umgewandelt
werden. Darliberhinaaus wird der Basen-
anteil metabolisch verindert. Als biologisch
aktives Stoffwechselprodukt entsteht
schlieBlich CarbovirTriphosphat.! Es wirkt
in vitro synergistisch mit einigen anderen
Nukleosiden oder Proteaseinhibitoren.
Auch tiber die Mechanismen der Resistenz-
entwicklung sind einige Details bekannt. So
sind Verinderungen an Kodon 65, 74, 115

deutlichen Reduktion der Empfindlichkeit
verbunden. Auch verwandte Nukle-oside
wie Zalcitabin (HIVID) und Dida-nosin
(VIDEX) sind gegen solche Stimme weni-
ger wirksam. Da sich bei alleiniger Gabe von
antiretroviralen Chemothera-peutika rasch
resistente  Viren entwickeln, ist die
Kombinationstherapie zwingend not-wen-
dig;

Pharmakokinetische FEigenschaften

Die Bioverfiighbarkeit liegt bei mehr als 70 %.
Die Eliminationshalbwertzeit wurde nach ei-
ner Einzeldosis mit 1,5 Stunden berechnet.
Fir das biologisch aktive Triphosphat wird
eine intrazellulire Halbwertzeit von drei bis
vier Stunden angegeben. Die Einnahme der
Tabletten zu 300 mg erfolgt zweimal tiglich
und kann unabhingig von den Mahlzeiten
erfolgen. Bei regelmifliger Einnahme wur-
den maximale Spiegel von 3,0 £ 0,9 mg/1 ge-
messen, als AUC-Wert wurde 6,0 = 1,7 mg/1
x h berechnet. Die Plasmaciweilbindung be-
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triagt 50 %. Die Konzentrationen im Liquor
entsprachen etwa einem Drittel der
Plasmakonzentratio-nen.  Abacavir  wird
tberwiegend (ca. 85%) in metabolisierter
Form im Urin ausgeschieden. Die Haupt-
metaboliten sind das Glucuronid und ein
Siurederivat. Da das Medikament nicht
durch das Cytochrom-P450-System vers-
toffwechselt wird, be-
steht kein entsprechendes Interaktions-
potential.>?

Klinische Anwendung

Abacavir wird in Kombination mit anderen
antiretroviral wirksamen Chemotherapeu-
tika zur Therapie der HIV-Infektion einge-
setzt. Wenn es als Bestandteil einer Drei-
fachtherapie zusammen mit Zidovudin und
Lamivudin (EPIVIR) verordnet wird (zu-
sammen in COMBIVIR, s. ZCT 1998; 19:42-
43), missen die Patienten morgens und
abends nur jeweils zwei Tabletten einneh-
men, was als Vorteil angesehen werden kann.
Der therapeutische Stellenwert von Abacavir
im Vergleich zu anderen Nukleo-siden ist
derzeit noch unklar. Einige laufende klini-
sche Studien miissen erst abgeschlossen sein,
bevor das Medikament
genauer bewertet werden kann.

Unerwiinschte Wirkungen, Interaktionen
Als wichtigste unerwiinschte Wirkung tritt
eine Uberernpﬁndlichkeitsreaktion bei etwa
5% der Patienten auf. Zu den Symptomen
gehoren Fieber, Exanthem, Abgeschlagen-
heit und gastrointestinale Symptome. Die
Beschwerden treten meist zwischen der
ersten und vierten Behandlungswoche auf
und sind nach Absetzen des Medikamentes
innerhalb von ein bis zwei Tagen ruck-
ldufig. Abacavir darf danach nicht noch ein-
mal verabreicht werden, weil innerhalb von
ein bis zwei Stunden eine lebensbedrohliche
Uberempfindlichkeitsreaktion mit Blutdruck-
abfall auftreten kann. Arzte und Patienten
missen  dber  diese  Risiken  gut
informiert sein, damit bei Auftreten der
Symptomatik eine erneute Exposition ver-
mieden wird. Neben weiteren gastrointesti-
nalen Stérungen und ZNS-Symptomen, die
hinsichtlich eines Kausalzusammenhanges
schwierig zu bewerten sind, kann es in selte-
nen Fillen auch zu einer Laktatazidose oder
Hepatomegalie kommen.

Da Abacavir iber das Enzym Alkohol-
Dehydrogenase abgebaut wird, kénnen die
Plasmakonzentrationen des Medikamentes
erhoht sein, wenn gleichzeitig alkoholische
Getrinke genossen werden. Wechselwirkun-
gen mit Zidovudin oder Lamivudin sind
gering und wahrscheinlich nicht klinisch re-
levant. Interaktionen mit dem Cytochrom-
P450-System sind nicht zu erwarten.?*

ZUSAMMENFASSUNG: Abacavir (ZIA-
GEN) ist das sechste Nukleosidanalogon,
das zur Therapie von HIV-infizierten
Patienten verfiighar ist. Es muf3 in Kombi-
nation anderen
Chemotherapeutika eingesetzt werden. Bei

28

mit zwei antiretroviralen

guter Bioverfligbarkeit ist eine zweimal tigli-
che FEinnahme ausreichend. Der genaue
Stellenwert des Medikamentes 14l3t
derzeit noch nicht abschitzen. Dazu sind
weitere klinische Studien notwendig. Bei 5 %
der Patienten fihrt die Substanz zu einer
Uberempﬁndlichkeitsreaktion. In diesen
Fillen muf} eine Re-exposition unbedingt
vermieden werden, da es sonst zu lebens-
b e d r o h 1 i ¢ h e n
Komplikationen kommen kann.

sich
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Virusinfektionen

Rezidivierende Herpes simplex-
Infektion der Augen — Aciclovir
besser als Placebo

Infektionen des Auges durch Herpes
simplex-Viren stellen in den Industrie-
lindern die haufigste infektiése Ursache fiir
Erblindung dar. Nach einer initialen
Infektion, die asymptomatisch verlaufen
kann, kommt es im Vetlauf zur chronischen
Freisetzung von Herpes-Viren, die zu rezidi-
vierenden Infektionen mit unterschiedlichen
klinischen Manifestationen fithrt (z. B. Kon-
junktivitis, Keratitis, Iritis).

Aciclovir (ZOVIRAX) ist ein seit langem
bewihrtes Virustatikum mit guter Aktivi-tdt
gegen Herpes simplex-Viren. Seine kli-
nische Wirksamkeit bei rezidivierenden Ver-
ldufen von Herpes genitalis oder oro-fazialis
ist in kontrollierten Studien nachgewiesen
worden.

Amerikanische Ophthalmologen konnten in
einer umfangreichen Doppelblindstudie zei-
gen, dall die Gabe von Aciclovir auch bei
ciner  Herpes-Infektion  der  Augen
klinisch wirksam ist. Es wurden insgesamt
mehr als 700 Patienten in die Studie auf-ge-
nommen, bei denen im Jahr vor Beginn der
Studie ecine Herpes simplex-Infektion der
Augen festgestellt worden war. Jeder zweite
dieser Patienten erhielt ein Jahr lang zweimal
tiglich 400 mg des Virustatikum in Form
von Kapseln, die anderen erhielten eine
wirkstoffreie aber sonst identische Arznei-
form.

Wihrend der 12-monatigen Studiendauer
entwickelte sich bei 19 % der Aciclovir-
Patienten, jedoch bei 32% der Placebo-
Patienten, ein Rezidiv. Der Unterschied war
statistisch signifikant. Die Medikation war

gut vertriglich, es ergaben sich keine Unter-
schiede hinsichtlich gastrointestina-ler, kuta-
ner oder sonstiger Reaktionen in beiden
Gruppen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die ora-
le Gabe von Aciclovir (ZOVIRAX) ist nicht
nur bei rezidivierenden oralen oder genitalen
Herpes-Infektionen wirksam, sondern ver-
hindert auch Rezidive von Infektionen des
Dies wurde in
ciner umfangreichen, Placebo-kontrollier-
ten Studie gezeigt.

Auges.

The Herpetic Eye Disease Study Group
N. Engl. J. Med. 1998; 339: 300-306

Penciclovir versus Aciclovir in der Her-
pes simplex-Behandlung

Herpes simplex-Infektionen bei immunge-
storten Patienten kénnen einen sehr schwe-
ren und prolongierten Verlauf aufweisen.
Insbesondere bei Transplantationspatienten
wird bei 60-80 %, insbesondere bei Sero-
positivitit, eine Reaktivierung der Herpes-
simplex-Infektion beobachtet. Ublicherweise
wird bei diesen Patienten eine Aciclovir
(ZOVIRAX)-Therapie tiber sicben Tage in
ciner Dosis von 5mg/kg alle acht Stunden
vorgenommen. In einer doppelblinden pro-
spektiven Multizenter-Studie wurde
die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von in-
travenos  verabreichtem  Penciclovir  (in
Deutschland als i.v.-Form nicht verfiighar)
mit Aciclovir verglichen. Insgesamt 342
Patienten wurden in diese Studie einge-
schlossen, wobei die Mehtzahl dieser Pa-
tienten an hidmatologischen Grunderkrank-
ungen wie Leukidmie, Lymphome oder aplas-
tischer Anidmie litten, etwa ein Viertel der
Patienten wiesen eine Knochenmark- oder
Organtransplantation auf. 115 Patienten er-
hielten Penciclovir intravends in einer Dosis
von 5 mg/kg alle zwolf Stunden, 114 Patien-
ten erhielten die gleiche Dosis alle acht Stun-
den und 113 Patienten erhielten Aciclovir
ebenfalls 5 mg/kg alle acht Stunden. Die Be-
handlung wurde innerhalb von 72 Stunden
nach dem erstmaligen Auf-
treten der Herpes-Lisionen begonnen und
fur sieben Tage fortgesetzt. Das mittlere
Lebensalter der Patienten betrug 49 Jahre,
52 % der Patienten waren Frauen. Klinische
und virologische Untersuchungen wurden
tiglich wihrend der intravendsen sieben-
tigigen Behandlung vorgenommen und
dann jeden zweiten Tag bis zur Abheilung
der Lisionen. Der primire Wirksamkeits-
parameter war die Bildung neuer Lisionen
withrend der Therapie. Sekundire Endpunk-
te waren die Virusproduktion, das Abheilen
der Lasion wund Schmerzen. Etwa
20 % der Patienten in jedem Behandlungs-
arm entwickelten neue Lisionen wihrend
der Therapie; dieses bedeutete eine dqui-va-
lente Wirksamkeit der zweimal bzw. dreimal
tiglichen Applikation von Penciclovir im
Vergleich  zu Aciclovir. In allen drei
Behandlungsgruppen betrug die mediane
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Zeit bis zur Beendigung der Virusproduk-
tion vier Tage und die mediane Zeit bis zur
kompletten Abheilung lag bei acht Tagen.
Auch hinsichtlich der Dauer der Schmerzan-
gabe ergaben sich keine Unterschiede. Die
Vertriglichkeit wurde insgesamt als glinstig
beurteilt, bis zu 15 % der Patienten klagten
tiber Fieber, 12 % tiber Ubelkeit; diese Reak-
tionen waren jedoch auf alle Behandlungs-
arme gleichmiBig verteilt.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In dieser
doppelblinden prospektiven Multi-zenter-
Studie erwies sich Penciclovir (in Deutsch-
land als i.v.-Form nicht verfiigbar) in einer
Dosis von zweimal 5 mg/kg intravends tig-
lich als gleich wirksam und vertriglich wie
die Standardtherapie mit dreimal 5 mg/kg
Aciclovir (ZOVIRAX).

LAZARUS, H.M. et al.
Antimicrob. Agents Chemother. 1999; 43: 1192-97

Anmerkung der Redaktion: Penciclovir steht
in Deutschland nicht zur iv.-Therapie zur
Verfigung. Zur oralen Therapie kann
Famciclovir (FAMVIR), das Prodrug von

Penciclovir, angewandt werden.

Tuberkulose

Epidemiologie der Tuberkulose und
tberwachte Arzneimittelgabe DOT

Die Tuberkuloseinzidenz fiel bis zum Ende
der siebziger Jahre in den Industrielindern
kontinuierlich ab. In den achtziger Jahren
wurde eine deutliche Zunahme der Tuberku-
lose beobachtet, die auf HIV-Infektionen,
Immigration aus Entwicklungslindern und
soziale Probleme in den Industrienationen
zuriickgefithrt  wurde. Seit Anfang der
neunziger Jahre wird wiederum eine Abnah-
me der Tuberkuloseinzidenz beobachtet.
Eine Studie aus New York untersuchte den
EinfluB3 der tberwachten Arznei-mittelgabe
(directly observed therapy — DOT) auf die
dortige Tuberkuloseinzidenz.

Von 1991 bis 1994 wurden alle Tuberkulose-
fille fir jeden Health-District untersucht
und nach der Therapieform (DOT oder
nicht-DOT) und dem Geburtsort der Be-
troffenen analysiert. Die Studie ergab, daf3
die tberwachte Therapie im Jahre 1991 bei
7% der Patienten durchgefihrt wurde mit
einer kontinuierlichen Zunahme auf 47 %
bis 1994 (Mittelwert iber den gesamten
Zeitraum 26 %). Im Beobachtungszeitraum
nahm die Inzidenz der Tuberkulose in zehn
Bezirken ab, sie war konstant in 16 Bezirken
und nahm in weiteren vier Bezirken zu. In
den Bezirken mit steigender Tuberkulose-
Inzidenz lag die Hiufigkeit der tiberwachten
Arzneimitteleinnahme im Median bei 17 %
im gesamten Untersuchungszeitraum, in Be-
zirken mit abnehmender Inzidenz
bei 28 %. Die Unterschiede waren nicht
signifikant.

30% der Tuberkulose-Erkrankungen be-
trafen Patienten, die nicht in den Vereinig-
ten Staaten geboren wurden. Bei diesen
Patienten war tber den Beobachtungs-
zeitraum keine Abnahme der Tuberkulose-
Inzidenz zu beobachten. Sie wurden
ebenso hiufig nach den DOT-Regeln behan-
delt, wie in den Vereinigten Staaten
geborene Patienten.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
tberwachte Arzneimittelgabe kann positive
Effekte auf die Epidemiologie der Tuberku-
lose haben. Diese waren jedoch bei Immig-
weniger ausgeprigt,
da deren Tuberkuloseerkrankungen vermut-
lich zumeist Reaktivierungen und nur selten
Neuinfektionen darstellten.

ranten

DAVIDOW, A.L. et al.
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1997; 156: 1495-1500

INH-Toxizitat bei medizinischem Per-
sonal

Isoniazid INH/NEOTEBEN u. a.) gilt als
Mittel der Wahl zur Pravention einer Tubet-
kulose bei asymptomatischen infizierten Per-
sonen. Die Schutzrate wird mit 60-95 % an-
gegeben. In einer Studie aus Australien wur-
de 83 im  medizinischen  Bereich
beschiftigten Personen mit einem hoch-po-
sitiven Tuberkulin-Test und entsprechenden
anamnestischen Risiken 300 mg INH tber
sechs Monate zusammen mit 25 mg Pyrid-
oxin tiglich verschrieben. Personen mit
ciner Alkoholanamnese oder einer ande-ren
chronischen Lebererkrankung wurden aus-
geschlossen. Bei entsprechender Anam-nese
wurden auch spezifische serologische Studi-
en beziiglich Hepatitis B und C sowie einer
HIV-Infektion — vorgenommen.  Leber-
funktionswerte wurden vor Beginn der
Tabletteneinnahme sowie monatlich kon-
trolliert. 34 Personen (41 %) entwickelten
Unvertriglichkeitsreaktionen. Bei 26 (76 %)
war die Schwere dieser Reaktionen Anlaf3 zur
Beendigung der Tabletteneinnahme. Im Vor-
dergrund standen erhohte Transami-nasen
(mehr als das Zweifache der Norm) bei 14
Personen, von denen acht die Behandlung
abbrachen. Weitere Symptome waren
Krankheitsgefihl, Ubelkeit mit Brech-reiz,
Arthralgien und Hautexantheme. Im Mittel
betrug die Zeit bis zur Entwicklung der
Unvertriglichkeitsreaktionen drei
Wochen; Altersunterschiede ergaben sich
nicht zwischen den Personen mit und
ohne Nebenwirkungen (38 versus 39 Jahre).
Bei fiinf weiblichen Personen unter der
INH-Privention stiegen die SGPT-Werte
fir mehrere Wochen deutlich um mehr als
das Zehnfache der oberen Normwerte an.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
INH (NEOTEBEN)-Privention bzw. -Pro-
phylaxe einer asymptomatischen Tuberkulo-
se-Infektion gilt als gesicherte MaBnahme
bei entsprechenden Risiken. Die vorliegen-

den Ergebnisse deuten jedoch darauf hin,
dal bei einer derartigen Prophylaxe kontinu-
ierlich monatliche Kontrollen der Leber-
funktionswerte sowie die Erhebung von
Allgemeinsymptomen vorgenommen wer-
den sollten.

STUART, R.L. et al.
Clin. Infect. Dis. 1999; 28: 895-7

Behandlungspraxis der Tuberkulose im

Verlauf 1980 bis 1996

Eine Arbeitsgruppe aus den Vereinigten
Staaten untersuchte mit Hilfe von Frage-bo-
gen die Art der Tuberkulosebehandlung und
Chemoprophylaxe sowie die finan-zielle
Ausstattung  von 25  kommunalen
Tuberkulosefiirsorgestellen. Die Erhebung
wurde seit 1980 in vierjihrigem Rhythmus
durchgefiihrt.

Die mittlere Behandlungsdauer nahm von
1980 (20 Monate) bis 1996 (8 Monate) deut-
lich ab. Zudem wurde die kontrollierte inter-
mittierende Kurzzeittherapie (6-9
Monate) im Jahre 1996 bei fast der Hilfte der
Patienten durchgefiihrt, 1982 wurden nur
4% der Patienten derartig behandelt.

Bei der padiatrischen Tuberkulosetherapie
wurde die initiale Zweifachtherapie mit
Isoniazid (I, ISOZID u.a.) und Rifampicin
(R, RIFA u.a.) nur noch selten angewandt
(1992: 50 %, 1996: 3 %) und zumeist um ei-
nen dritten Kombinationspartner wie
Ethambutol (E, MYAMBUTOL u. a.) oder
Pyrazinamid (Z, PYRAFAT u.a.) erweitert
(1996: IRE 21 %, IRZ 74 %)).

Erwachsene Patienten wurden 1996 zu
94% mit einer initialen Vierfachtherapie
(IREZ) behandelt (1992: 81 %) und nur
noch 6% mit IR allein (1992: 18 %). Auch
die Nachsorge wurde intensiviert. Wihrend
1980 56 % der Patienten mit Beendigung der
Therapie nicht weiter betreut wurden, war es
1996 nur noch etwa ein Drittel der Patienten.

Die finanzielle Ausstattung der Tuberku-lose
Fursorgestellen nahm von 1992 bis 1996
inflationsbereinigt um tber 80 % zu und
wurde nunmehr als zufriedenstellend beur-
teilt.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Be-
handlung der Tuberkulose in den Vereinig-
ten Staaten wird Uberwiegend als Kurzzeit-
therapie unter Einschlul3 von Pyrazinamid
(PYRAFAT u. a.) durchgefiihrt. Zunehmend
wird eine Uberwachte Therapie durchge-
fuhrt, die nicht zuletzt durch die bessere fi-
nanzielle Ausstattung der behandelnden In-
stitutionen ermdoglicht wird.

LEFF, D.R. & LEFF, A.R.
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1997; 156: 1487-1494
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Pravention

Orale Pilzprophylaxe mit Itraconazol bei
neutropenischen Patienten

Pilzinfektionen sind hdufige und zum
Teil lebensbedrohliche Komplikationen bei
neutropenischen Patienten mit himatologi-
schen Grunderkrankungen. Aufgrund ihrer
Haufigkeit, der schwierigen Diagnostik und
unglnstigen Prognose, erscheint daher eine
Chemoprophylaxe sinnvoll. Mit Flucona-zol
(DIFLUCAN) konnten bei knochen-mark-
transplantierten  Patienten  signifikant
Candidimien und Schleimhautcandidosen
sowie die Gesamtmortalitit gesenkt werden
(vgl. ZCT 1999; 20: 22). Bei neutrope-
nischen Patienten mit akuten Leukdmien liel3
sich kein Einflu@ auf die Prognose,
jedoch eine Reduktion von Schleimhaut-
candidosen und Candidimien nachweisen.
Ein moglicher Nachteil von Fluconazol ist
die fehlende Wirkung gegen Aspergillus spp.
und einige Candidaarten wie C. krusei.

In der vorliegenden Studie wurde die Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit von Itracona-zol
(SEMPERA), einem Azolderivat mit Wit-
kung gegen Candida spp. und Asper-gillus
spp., bei neutropenischen (unter 1000
Granulazyten/pro ml) Patienten mit hima-
tologischen Systemerkrankungen wie akute
Leukdmie bzw. Zustand nach autologer
Knochenmarktransplantation —untersucht.
Patienten nach allogener Knochenmark-
transplantation wurden ausgeschlossen. Es
handelte sich um eine plazebokontrollierte
doppelblinde Studie, bei der die Verum-
gruppe 2,5mg/kg einer Itraconazol-Losung,
die Plazebogruppe eine duflerlich identische
Losung ein bis drei Tage vor Beginn der zy-
tostatischen Therapie bis zum Anstieg der
Granulozyten Uber 1000/ml erhielten. Die
Gesamtdauer der neutropenischen Phase be-
trug 14-15 Tage in beiden Gruppen. Als wei-
tere Prophylaxe erhielten alle Patienten zu-
siatzlich Nystatin (MORONAL u.a.) und
Ciprofloxacin (CIPROBAY). End-punkte der
Untersuchung waren nachgewie-sene und/
oder vermutete Organmykosen,
Schleimhautmykosen, — Patientenmitatbeit,
Vertriglichkeit und Letalitit.

Von den 405 eingeschleusten Patienten ent-
wickelten 24 % der 201 mit Itraconazol
behandelten Patienten und 33 % der 204
Plazebopatienten ecine nachgewiesene/ver—
mutete Organmykose. Dieser Unterschied
war signifikant. Die Hiufigkeit einer nachge-
wiesenen Organmykose allein war in den
beiden Gruppen nicht verschieden. Die Rate
an nachgewiesenen Candiddmien wurde
durch die Gabe von Itraconazol ebenfalls si-
gnifikant gesenkt (0,5 % versus 4 %). Dar-
tber hinaus fand sich ein Trend in Richtung
reduzierter Letalitit infolge Candi-ddmie
(keine Todesfille in der Verum- und vier To-
desfille in der Plazebogruppe). Asper-
gillusinfektionen fanden sich bei vier Itra-
conazolpatienten mit einem Todesfall im
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Vergleich zu einer Aspergillusinfektion mit
Todesfall in der Plazebogruppe. Die Vertrig-
lichkeit von Itraconazol war mit der
des Plazebo identisch.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In einer
doppelblinden, plazebokontrollierten Studie
an 405 neutropenischen Patienten mit
hidmatologischen Systemerkrankun-gen wur-
de die Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Itraconazol (SEMPERA) in ei-ner Dosierung
von 2,5mg/kg gegen Pla-zebo verglichen.
Mit Itraconazol konnte die Haufigkeit von
nachgewiesenen und vermuteten Organ-
mykosen  signifikant ge-senkt werden,
ebenfalls die Candi-dimien. Kein
EinfluB} fand sich auf die Rate an Aspergil-
losen und auf die Letali-tdt. Die Vertriglich-

von

keit war vergleichbar mit der von Plazebo.

MENICHETTL FE et al.
Clin. Inf. Dis. 1999; 28: 250-255

Vertriglichkeit einer Zweitimpfung mit
dem Pneumokokken-Poly-saccharid-
Impfstoff

Infektionen durch Streptococcus pneu-
moniae sind uberwiegend im Bereich der
oberen und unteren Atemwege lokalisiert
und haben trotz hochaktiver Antibiotika bei
Risikopatienten auch heute noch eine hohe
Letalitdt. Daher wird fiir Personen iber 65
Jahre bzw. jingere Patienten mit einem er-
hohten  Risiko, an einer Pneumo-
kokkeninfektion zu erkranken, eine Impfung
mit dem 23-valenten Pneumokokken-
impfstoff (PNEUMOVAX) empfohlen. Da
damit keine T-Zell-Antwort, bzw. keine so-
genannten ,,memory“-Lymphozyten indu-
ziert werden, besteht kein lebenslinglicher
Impfschutz. Bei tiber 65-jahrigen und bei
Patienten mit einer Abwehrschwiche wird
daher im Abstand von ca. funf Jahren eine
Wiederauffrischung vorgenommen. Die
Hiufigkeit von Wiederauffrischungsimpfun-
gen ist jedoch generell niedrig; dies kénnte
eventuell daran liegen, daf3 die Vertriglich-
keit der Zweitimmunisierung unglinstiger
eingeschitzt wird. Neben Fiebereaktionen
wird tber stirkere lokale Hautreaktionen an
der Impfstelle berichtet.

In einer prospektiven Interventionsstudie
wurde die Vertriglichkeit einer Impfung mit
dem 23-valenten Pneumokokkenimpfstoff
bei Erst- und Zweitimpflingen verglichen
und mit dem Privakzinationstiter typen-
spezifischer Antikérper in Beziehung ge-
setzt. Personen im Alter zwischen 50 und 74
Jahren wurden in die Studie aufgenommen,
hiervon erhielten 901 Personen eine Erst-
und 513 eine Zweitimpfung. Die Impfung
erfolgte intramuskuldr in den Deltoid-
muskel, indem 0,5 ml der Impflésung, die
von jedem Kapselpolysaccharid 25 pg pro
Dosis enthielt, injiziert wurde. Die Patienten
wurden gebeten, fir sechs Tage die

Kérpertemperatur zu kontrollieren sowie
fiur 13 Tage alle systemischen und lokalen
Impfreaktionen zu protokollieren. Die
Datenerhebung erfolgte an den Tagen
1, 5 und 12 per Telephoninterview.

Bei den 1414 geimpften Personen wurden
keine ernsthaften bzw. unerwarteten Reak-
tionen festgestellt. Ein Patient verstarb an ei-
ner vorbestechenden koronaren Herzer-
krankung, drei Patienten wurden wegen Er-
krankungen hospitalisiert, bei denen kein
Zusammenhang mit der Impfung anzu-nch-
men war.

Lokale Hautreaktionen im Sinne von
Rétung und Schwellung mit Schmerzen wur-
den haufiger von Personen berichtet, die
eine  Zweitimpfung  erhalten  hatten
(relatives Risiko 3,3). Diese lokalen Reaktio-
nen gingen innerhalb einiger Tage vollstin-
dig zurtick. Besonders ausgeprigt waren die-
se Reaktionen bei immunkompetenten Per-
sonen ohne weitere Grunderkrankun-gen
nach Zweitimpfung im Vergleich zu Erst-
impflingen (15 % versus 3 %). Je hoher die

Privakzinationstiter der Antikorper
im Serum waren, desto wahrscheinlicher wa-
ren lokale Hautreaktionen. Kein Unter-

schied fand sich hinsichtlich systemischer
Reaktionen zwischen den beiden Unter-
suchungsgruppen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In einer
prospektiven Vergleichsstudie an 1414 Per-
sonen wurde die Vertriglichkeit einer Imp-
fung mit der 23-valenten Pneumo-
kokkenvakzine (PNEUMOVAX) bei Erst-
und Zweitimpflingen im Alter zwischen 50
und 74 Jahren verglichen. Die Vertriglichkeit
war insgesamt gut, nach Zweitimpfungen
traten etwas hiufiger lokale Reaktionen an
der Einstichstelle auf. Eine Zweitimpfung
kann ohne Nachteil fiir den Patienten durch-
geflihrt werden und stellt keine Kontraindi-
kation dar.

JACKSON, B. et al.
JAMA 1999; 281: 243-48

Aktuelle
Pharmapolitik

Trovafloxacin

In einem , Rote Hand Brief* vom 14.06.1999
der Firma Pfizer GmbH Karlsruhe wird
tber die Entscheidung der ecuropiischen
Zulassungskommission in London (CPMP)
berichtet, die das vorliufige Ruhen der Zu-
lassung von Trovafloxacin (TROVAN) emp-
fohlen hat. In den USA ist von der FDA (US-
amerikanische Zulassungsbehorde) eine Ein-
schrinkung ~ des  Gebrauches  von
Trova-floxacin empfohlen worden (nur noch
in der Klinik bei schweren nosokomialen
Pneumo-nien, ambulant erworbenen Pneu-
monien mit stationdrer Behandlung, kompli-
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zierten intraabdominellen Infektionen sowie
gy-nikologischen Infektionen einschlieflich
Infektionen des kleinen Beckens und kom-
plizierten Haut-/Weichteilinfektionen ein-
schlieBlich des diabetischen Fusses). Beide
Empfehlungen basieren auf den sehr selten
aufgetretenen, schweren hepatischen Beein-
trichtigungen inklusive Leberversagen nach
der breiten Anwendung von Trovafloxacin.
Die Substanz ist im Juli 1998 in Europa zu-
gelassen worden und weltweit sind bis zum
April 1999 insgesamt 2,5 Mill. Verschreibun-
gen von Trovafloxacin erfolgt. Die
insgesamt 140 beobachteten schweren hepa-
tischen Unvertriglichkeitsreaktionen sind
mit einer Frequenz von 1/18000 Verschrei-
bungen aufgetreten. Da viele dieser Falle mit
schwerwiegenden Grunderkran-kungen
und/oder Begleitmedikationen verbunden
waren, ist der ursichliche Zusammenhang
schwer zu beurteilen. Allerdings betreffen
schwere Komplikationen 14 Fille eines aku-
ten Leberversagens, bei denen ein Zusam-
menhang zur Trovafloxacintherapie nicht
auszuschlieBen war. Vier dieser Pa-tienten
bendtigten eine Lebertransplan-tation, wo-
bei ein Patient spiter verstarb. Problema-
tisch  bei diesen  hepatischen  Un-
vertriglichkeitsreaktionen sind zwei unter-
schiedliche Reaktionsformen: Zum einen
eine Gesamtdosis-Abhingigkeit mit Leber-
enzymanstiegen bei 20-30 % der Patienten
nach einer Behandlungsdauer von drei
Wochen und linger sowie zum anderen in
35% der Fille eine Uberempfindlichkeits-
reaktion, die mit eosinophilen Infiltraten um
die Gallenginge verbunden war. Die letzte-
ren Leberschiden traten bis 60 Tage nach
Beginn der Behandlung auf und sind daher
praktisch nicht vorhersehbar.

Zusammenfassend deutet dieser Ablauf er-
neut auf die schwierige Problematik hin,
sehr seltene Unvertriglichkeitsreak-tionen
vor der offiziellen Zulassung zu er-kennen.
Immerhin  hatte die Firma  Pfizer
Behandlungsdaten von fast 8500 Patienten
bzw. Versuchspersonen zum Zeitpunkt der
Registrierung den zustindigen Behorden
eingereicht.

Eigenrecherche

AIDS

AIDS — globale Situation

Nach jingsten Schitzungen der Experten
von UNAIDS und der WHO haben sich im
Laufe des Jahres 1998 5,8 Mio. Menschen
neu mit dem HIV infiziert, davon 5,2 Mio.
Erwachsene und 590000 Kinder. Rund
4 Mio. dieser neuen Infektionen (69 %)
haben sich in Afrika stdlich der Sahara
ereignet, nur etwa 30000 in Westeuropa. In-
folge des Hauptiibertragungsweges — unge-
schiitzter Sexualverkehr — ist die Mehrzahl
der neu Infizierten im jiingeren Erwachse-
nenalter, zu 40 % sind Frauen betroffen.

Insgesamt sind bis Ende 1998 in den letzten
20 Jahren etwa 47 Mio. HIV-Infektionen auf-
getreten. Gegenwirtig leben auf der Welt
334 Mio. Menschen mit einer HIV-Infek-
tion oder AIDS (davon 1,2 Mio. Kinder).
43 % der Erwachsenen mit HIV-Infektion
oder AIDS sind Frauen; mehr als 95 % aller
HIV-Infizierten leben in Entwicklungs-
lindern. Seit Beginn der Epidemie sind 13,9
Mio. Erwachsene und 3,2 Mio. Kinder an
AIDS verstorben. Allein 1998 starben 2.5
Mio. Menschen an AIDS, mehr als jemals in
einem Jahr zuvor; im gleichen Zeitraum im
Jahre 1998 starben zum Vergleich etwa eine
Mio. Menschen an Malaria. Durch die
AIDS-Epidemie wird die Ausbreitung der
Tuberkulose in starkem MaBle geférdert, ge-
genwirtig sind 30 % aller weltweit auftreten-
den AIDS-Sterbefille direkt auf die Tuber-
kulose zurtickzufithren. AIDS gehért heute
zu den finf Infektionserkran-kungen, die
weltweit die meisten Todesopfer fordern. In
der Reihenfolge der Hiufigkeit sind das
Atemwegsinfektionen, Tuberkulose, Darm-
infektionen, AIDS und Malaria.

RKI-Epidemiol. Bullet. 1999: 147-148

Itraconazol versus Fluconazol
als Sekundirprophylaxe bei AIDS-
assoziierter Kryptokokkenmeningitis

AIDS-Patienten kénnen je nach geogra-phi-
scher Region in 3-10% eine Krypto-
kokkenmeningitis entwickeln, die trotz er-
folgreicher Behandlung mit Liquorsterili-
sierung eine aullerordentlich hohe Rezidiv-
neigung von 25 bis 60 % ohne Sekundir-
prophylaxe aufweist. Mittel der Wahl zur
Akutbehandlung sind Amphotericin B
(AMPHOTERICIN B) mit oder ohne Flu-
cytosin  (ANCOTIL) fir zwei Wochen,
gefolgt von einer achtwdchigen Konso-
lidierungsbehandlung mit Fluconazol
(DIFLUCAN). Zur Sekundirprophylaxe
eignet sich ebenfalls Fluconazol, das sich
durch eine ausgesprochen hohe Penetra-tion
in den Liquor auszeichnet.

In einer doppelblinden, multizentrischen
Studie wurde die Wirksamkeit und Ver-
triglichkeit von Itraconazol (SEMPERA)
200 mg/d mit der Standardsubstanz Fluco-
nazol 200 mg/d bei AIDS-Patienten mit
einer Kryptokokkenmeningitis verglichen.
Patienten konnten in die Studie aufgenom-
men werden, wenn die akute Kryptokokken-
meningitis erfolgreich behandelt worden war
und die Liquorkulturen innerhalb von zwei
Wochen vor Randomisierung steril waren.
Die Dauer der Sekundirprophylaxe war
auf 12 Monate festgesetzt. Therapiever-
sagen war definiert als mykologisch nachge-
wiesenes Rezidiv (im Serum bzw. Liquor).

108 Patienten wurden in die Studie aufge-
nommen, 51 wurden der Fluconazolgruppe
zugeteilt. Die Akutbehandlung der Krypto-
kokkenmeningitis war nicht standardisiert
und bestand hauptsidchlich aus Ampho-
tericin B plus Flucytosin/Fluconazol bei

23 Patienten und aus Amphotericin B plus
Fluzytosin/Itraconazol bei 24 Patienten. Die
restlichen Patienten erhielten entweder
Amphotericin B, Itraconazol oder Fluco-
nazol als alleinige Therapie bzw. in verschie-
denen Kombinationen.

Die Studie mufite vorzeitig abgebrochen
werden, da sich in einer Interimsanalyse ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden
Therapiecarmen zeigte. In der Itraconazol-
gruppe fand sich ein kulturpositives Rezidiv
bei 23 % der Patienten, hingegen nur bei
4% in der Fluconazolgruppe. Der
Parameter, der am besten mit einem Rezidiv
assoziiert war, war das Fehlen einer zwei-wo-
chigen Flucytosintherapie wihrend der
Akutbehandlung.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In einer
doppelblinden, multizentrischen Untersu-
chung wurde bei 108 AIDS-Patienten nach
erfolgreicher Akutbehandlung einer
Kryptokokkenmeningitis die Wirksamkeit
von Itraconazol (SEMPERA) gegen
Fluconazol (DIFLUCAN), beide in einer
Dosis von 200mg/d oral, zur Rezidiv-
prophylaxe verglichen. Die Studie muf3te we-
gen eines signifikanten Unterschiedes zwi-
schen den beiden Gruppen vorzeitig abge-
brochen werden, da in der
Itracona-zolgruppe deutlich mehr kultur-
positive  Rezidive —auftraten.
bleibt weiterhin das Medikament der Wahl
zur Sekundirprophylaxe einer
Kryptokokken-meningitis bei AIDS-Patien-
ten.

Fluconazol

SAAG, M.S. et al.
Clin. Inf. Dis. 1999; 28: 291-296

Leserbrief

LIn der ZCT 1999, 20: 22 wird Uber die
Fluconazol-Prophylaxe mit der (therapeu-
tischen) Dosis von 400 mg hinsichtlich des
priméiren Endpunkts einer Amphotericin B-
Therapie berichtet. Unter den sekundiren
Endpunkten wird von Thnen zitiert, daf3
»wenige Patienten in der Fluconazol-Grup-
pe verstarben infolge einer Pilzinfek-tion (9
vs. 32)“. An diesem wichtigen Punkt sagt je-
doch die Originalarbeit, da3 es sich bei exakt
diesen Zahlen nicht um die verstorbenen Pa-
tienten, sondern um die Patien-ten mit
invasiven Pilzinfektionen handelt. Beztglich
der Todesfille erscheint mir
zunichst berichtenswert, dafl 30 Patienten
wihrend der Studie verstarben, 15 in jedem
Studienarm. Wenn man hier nachschaut,
wieviel Patienten an einer nachgewiesenen
Pilzinfektion starben, ergibt sich die Zahl
von 1/15 vs 6/15, ein nur grenzwertig sig-
nifikanter Befund. In der wichtigen Diskus-
sion um die Triazole in der Prophylaxe
bei neutropenischen Patienten sollten diese
empfindlichen Daten vielleicht richtig-
gestellt werden, ein Mortalititsunterschied
von 9 vs. 32 Uberzeichnet die in der Arbeit
dargestellten Ergebnisse bei weitem®.

Gez. Prof. M. SCHRAPPE, Koln
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Infektions-
therapie und
Schwangerschaft

Wirkungen von Mefloquin auf die
Schwangerschaft

Der Einsatz von Mefloquin (LARIAM) ist
aufgrund der Zunahme multiresistenter
Plasmodium falciparum Stimme, besonders
in  Stdostasien und in  Studamerika,
in den letzten Jahren gestiegen. Da tier-
experimentell teratogene Wirkungen nach-
gewiesen sind und die Therapiesicherheit in
der Schwangerschaft nicht restlos geklirt ist,
rit die Herstellerfirma von der Verab-
reichung der Substanz in der Schwanger-
schaft ab.

In einer Anwendungsbeobachtung aus dem
westlichen Grenzgebiet von Thailand, einem
Landstrich, in  dem  multiresistente
Plamodium falciparum Stimme hiufig sind,
wurde die Sicherheit einer Mefloquin-Ein-
nahme kurz vor und wihrend einer Schwan-
gerschaft bei 3.587 Frauen erfal3t und mit
der anderer Malariamittel ver-
glichen. 208 Frauen (5,8%) hatten Me-
floquin eingenommen, 656 Frauen aus-
schlieBlich Chinin (diverse Warenzeichen)
und 909 andere Malariamittel, wohingegen
2470 Frauen kein Antimalariamittel ein-
genommen hatten.

Die Rate an Totgeburten war bei den
Frauen signifikant erhoht, die Mefloquin
withrend, nicht jedoch vor der Schwanger-
schaft, eingenommen hatten. Das Risiko ei-
ner Totgeburt war bei den Frauen, die
Mefloquin eingenommen hatten, gegeniiber
den mit Chinin-Behandelten (4,7-fach), ge-
gentiber den Frauen mit sonstigen Anti-
malariamitteln (5,1-fach) sowie gegentber
der  Kontrollgruppe  ohne  Malaria
(3,5-fach) signifikant héher. Mefloquin
war nicht assoziiert mit Fehlgeburt, niedri-
gem Geburtsgewicht, neurologischer Ent-
wicklungsstérung oder kongenitalen Fehl-
bildungen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In einer
Beobachtungsstudie an 3.587 Frauen aus
Thailand wurde die Wirkung von Me-
floquin (LARIAM) auf den Verlauf der
Schwangerschaft untersucht. Die Rate an
Totgeburten war durch diese Substanz im
Vergleich zu Chinin (div. Warenzeichen) bzw.
anderen Antimalariamitteln signifikant er-
hoht, so dafl die Einnahme von Mefloquin
mit Totgeburten, nicht jedoch mit Frithge-
burten oder Entwicklungsverzégerungen as-
soziiert ist.

NOSTEN, E et al.
Clin. Inf. Dis. 1999; 28: 808-15
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Mebendazol in der Schwangerschaft

Infektionen mit Hakenwiirmern (Necator
americanus und Ancylostoma duodenale)
sind in Sudostasien weit verbreitet und
fihren hdufig zu Animien wihrend einer
Schwangerschaft. In Sri Lanka wird Meben-
dazol (VERMOX) schwangeren Frauen mit
ausgepragter Animie deswegen hiufig routi-
nemaBig verschrieben, nicht zuletzt auch we-
gen seiner guten anthelminthischen Wirkung
und dem geringen Preis. Da die
Sicherheit der Verabreichung von Meben-
dazol wihrend der Schwangerschaft nicht
geklirt ist, wurde in einer Querschnitts-
untersuchung die Wirkung der Substanz auf
die Schwangerschaft bei Frauen in Sri Lanka
mit und ohne Mebendazoltherapie in einem
Fragebogen erfasst. Die Daten von uber
7.000 Frauen konnten ausgewertet werden.
Die Haufigkeit an kongenitalen Defekten
wurde durch eine Mebendazol-einnahme

nicht beeinfluflt, die Rate an Fehlgeburten,
perinatalen  Todesfillen bzw. Gedeih-
stérungen waren unter Mebendazol cher ge-
ringer. Ein Trend mit mehr kongenitalen
Defekten fand sich bei Frauen mit
Mebendazol im ersten Trimenon, dies lie3
sich allerdings statistisch nicht sichern.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In einer
Querschnittsuntersuchung an tdber 7.000
schwangeren Frauen in Sri Lanka fand sich
kein signifikanter Effekt von Meben-dazol
(VERMOX) auf die Hiufigkeit kongenitaler
MiBbildungen, von Fehl-geburten, perinata-
ler Todesfille bzw.
Gedeihstérungen, wenn gleich die Autoren
vor ciner Anwendung in der Frih-
schwangerschaft warnen.

SILVA, N.R. et. al.
Lancet 1999; 353: 1145-49




