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Ubersicht

Antibiotikatherapie bei geri-
atrischen Patienten

Nach den Analysen der Vereinten Nationen
aus dem Jahr 2012 hat sich die Lebenserwar-
tung von im Mittel 47 Jahren zwischen 1950
bis 1955 flinfzig Jahre spéter auf 69 Jahre er-
hoht. In den Jahren 2045 bis 2050 soll sich
die Lebenserwartung weltweit weiter auf
im Mittel 76 Jahre erhdhen und auf 82 Jahre
im Zeitraum 2095 bis 2100. Der Anteil der
Bevolkerung mit einem Lebensalter iiber
60 Jahren betrug im Jahr 1950 12% , im Jahr
2013 23% und soll bis im Jahr 2050 bis auf
32% ansteigen.! Diese Zahlen belegen nach-
driicklich, dass auch die iltere Bevélkerung
vom globalen medizinischen Fortschritt
profitiert hat; allerdings bedeuten Infekti-
onen in der geriatrischen Bevélkerung we-
gen ihrer hiufigen Inzidenz, unterschied-
lichen Epidemiologie, vermehrt atypischen
klinischen Symptome sowie durch den al-
tersbedingten verinderten Medikamenten-
stoffwechsel spezielle Herausforderungen
fiir die behandelnden Arzte. Insbesondere
sehr alte Patienten in Pflegeheimen unterlie-
gen einem hohen Infektionsrisiko. Zahlen-
mifig ist davon auszugehen, dass der Anteil
der geriatrischen Patienten in Pflegeheimen
deutlich zunimmt; im Jahr 2010 wurde die
Zahl der Patienten in Pflegeheimen auf 3,7
Millionen in der Europiischen Union be-
ziffert.?

Disposition und Klinik der Infekti-
onen

Die physiologischen Verinderungen des
menschlichen Kérpers im Alter disponie-
ren zu einem erhohten Infektionsrisiko. Die
besondere Sensibilitit fiir Infektionen im
Alter beruht auf der Kombination unter-
schiedlicher Faktoren. Von grofler Bedeu-
tung ist die sogenannte Immunseneszenz,
die bedingt ist durch verminderte Funk-
tionen von B- und T-Lymphozyten, ver-
zogerte und verminderte Reaktionen des
angeborenen Immunsystems und auch
aufgrund der herabgesetzten Antikorper-
bildung nach Infektionen bzw. Impfungen.
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Weitere Faktoren sind verinderte Haut- und
Schleimhautabwehrfunktionen, degenera-
tive Verinderungen von Knochen und Kol-
lagen, Verminderung der respiratorischen
Funktionen sowie hidufig existierende
Grunderkrankungen (Diabetes, renale, kar-
diale und hepatische Insuffizienzen u.a.).
In Pflegeheimen tragen zwischen 40% und
60% der Patienten Harnblasenkatheter, die
in hohem Mafe (Risiko 3% bis 4% pro Tag)
zu Harnwegsinfektionen fiihren. Auch die
hiufige Versorgung des alten Menschen mit
prothetischem Material (Gelenkprothesen,
Schrittmacher, Herzklappen) disponieren
vermehrt zu Infektionen, die von diesen
Implantaten ausgehen.

Die fithrenden Infektionen betreffen die
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Harnwege, die Atemwege sowie Haut- und
Weichgewebeinfektionen. Symptome und
klinische Infektionszeichen, wie Fieber und
Schiittelfrost, sind beim ilteren Menschen
eher selten und erschweren daher die friih-
zeitige Diagnose einer Infektion. Akut auf-
tretende Verwirrtheitszustinde und/oder
Verinderungen der Bewusstseinslage kén-
nen auf einen infektidsen Prozess hinweisen
und sollten eine infektiologische Diagnostik
auslosen. Haufig ist die Anamneseerhebung
erschwert durch kognitive Storungen oder
Demenz; auch Entziindungsparameter sind
zu Beginn der Infektion hiufig nicht erhéht
oder nur wenig angestiegen, was ebenfalls
eine frithzeitige Diagnose und Therapie er-
schwert.
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Tabelle: Altersbedingte pharmakokinetische Verande-
rungen und mogliche Interaktionen

Altersbedingte Anderungen

Maogliche Folgen

Resorption
(Bioverflugbarkeit)

« Erhdhter Magen-pH-Wert

« Verzogerte Magenentleerung

« Reduzierte splanchinogene
Durchblutung

« Verminderte Resorptionsflache

« Verminderte gastrointestinale
Motilitat

« Erhéhtes Risiko fiir Osophagus-
schadigungen

+ Anderung der Léslichkeit und
chemischen Stabilitat der
Pharmaka

 Anderungen von tyax und
Cmax

» Reduzierter aktiver Transport

Verteilung

« Veranderung der Kérper-Kom-
partimente

* Reduzierte Proteinbindung

 Veranderung der Blut-Hirn-
schranke

» Erhohtes Verteilungsvolumen
fur lipidldsliche Substanzen

* Vermindertes Verteilungs-
volumen fiir wasserlésliche
Substanzen

» Vermehrte Toxizitat fir Sub-
stanzen bei schwerer Hypal-
buminamie oder verminderter
Proteinbindung

Metabolismus

« Verminderte hepatische Durch-
blutung und Lebermasse
» Reduzierter first-pass Metabo-

* Inhibition und/oder Induktion
von Cytochrom P450 durch
Polypharmakotherapie

mus

(umstritten)

lismus und Phase | Metabolis-

* Verminderte P450-Aktivitat

Aussscheidung

* Reduzierte glomerulare Filtration
und tubulare Sekretion (renal)

» Gestorte (verlangerte) Elimina-
tion von wasserloslichen Sub-
stanzen

Patienten in Pflegeheimen stellen besonde-
re Probleme dar. Bedingt durch zahlreiche
Grunderkrankungen, altersbedingte ver-
minderte Hygiene, gemeinsame Veranstal-
tungen (z.B. Essenseinnahmen) koénnen
sich Krankheitserreger (z. B. Influenza- und
Noroviren) schnell ausbreiten; durch zahl-
reiche Antibiotika-Behandlungen finden
sich vermehrt Kolonisationen mit mehr-
fach resistenten Erregern.34>

Altersbedingte pharmakokinetische
und pharmakodynamische Verinde-
rungen

Zahlreiche pharmakokinetische Parameter
werden im Alter verindert (Tabelle). Hiu-
fig kommt es zu Arzneimittelinteraktionen
durch die gleichzeitige Einnahme von Ba-
sismedikamenten, die die Pharmakokinetik
von verordneten Antiinfektiva beeinflussen
koénnen.

Altersbedingte Verinderungen der Resorp-
tion von oral verabreichten Antibiotika
konnen bedingt sein durch eine verminderte
Osophagusperistaltik und auch verminder-
te Produktion von Magensiure. Ein erheb-
licher Anstieg des Magen-pH-Wertes, z. B.
durch die gleichzeitige Gabe von Antazida
oder Protonenpumpeninhibitoren kann die
Loslichkeit und chemische Stabilitit von
Betalaktam-Antibiotika, Makroliden und
Azolderivaten beeinflussen und deren Bio-
verfiigbarkeit herabsetzen. Auch Magenent-
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leerungsstdrungen sowie der eingeschrinkte
gastrointestinale Blutfluss mit Verminde-
rung der altersbedingten Resorptionsfliche
der Schleimhaut kénnen zum Beispiel zur
reduzierten Resorption von Coamoxiclav
(AUGMENTAN u.a.) fithren, wenn dieses
nach dem Essen verabreicht wird. Inhibiti-
on des intestinalen Cytochroms P450 3A4
durch Makrolidantibiotika kann zu erhéh-
ten Serumkonzentrationen von Kalzium-
kanalblockern und Sulfonylharnstoffderi-
vaten fiithren, sowie auch zu einer erhéhten
Toxizitit von anderen Wirkstoffen, wie
Midazolam, Ciclosporin, Statinen, Antide-
pressiva und Antiarrhythmika.

Das Verteilungsvolumen fiir lipophile Phar-
maka erhoht sich im Alter mit verlingerter
Halbwertzeit, wihrend wasserldsliche Sub-
stanzen ein geringeres Verteilungsvolumen
aufweisen mit erhdhten Serum-Konzentra-
tionen. Hieraus sollten niedrige Anfangsdo-
sierungen resultieren. Von Bedeutung sind
auch Verinderungen der Protein-Bindungs-
kapazitit, insbesondere bei einer krankheits-
bedingten Hypalbuminimie. So wurden
bei 94 ilteren Patienten mit ausgeprigter
Hypalbuminimie und einer MRSA-Pneu-
monie signifikant verlingerte Halbwert-
zeiten von Vancomycin (diverse Generika)
und hiufiger nephrotoxische Reaktionen
beobachtet im Vergleich zu Patienten mit ei-
ner leichten Hypalbuminimie.” Auch Inter-
aktionen hinsichtlich der Proteinbindung
sind von Bedeutung; so ist bekannt, dass

Cotrimoxazol (zahlreiche Generika) die
Serumkonzentrationen von Methotrexat
und Sulfonylharnstoffen erhéht durch die
Verdringung dieser Substanzen von ihrer
Plasmaproteinbindung.®

Metabolische Verinderungen im Alter be-
ruhen auf einer verminderten hepatischen
Durchblutung und der Abnahme der Le-
bermasse, woraus sich eine reduzierte hepa-
tische Clearance von Substanzen mit fluss-
limitiertem Metabolismus um bis zu 40%
ergeben kann. Auch die hepatische Clea-
rance durch die P450-Cytochrome (Oxi-
dation, Hydrolyse) ist in Folge der zuvor
beschriebenen hepatischen Verinderungen
hiufig gestort. Zahlreiche antimikrobielle
Substanzen, insbesondere Makrolide, Flu-
orchinolone und antimykotisch wirksame
Azolderivate unterliegen einem metabo-
lischen Prozess in der Leber in Form eines
Phase I-Metabolismus (Oxidation) gefolgt
von Phase II-Reaktionen (Konjugation),
um die Substanzen wasserloslich fiir die
renale Exkretion umzuformen. Makroli-
de, mit Ausnahme des Azithromycin (ZI-
THROMAX u.a.), inhibieren das CYP3A4
sowohl intestinal wie auch hepatisch und
sind besonders zu beachten hinsichtlich
Interaktionsmaoglichkeiten mit Arzneistof-
fen, die ebenfalls iber CYP3A4 metaboli-
siert werden. Hier sei insbesondere auf die
Interaktion der zuvor erwihnten Makro-
lide mit Antiarrthythmika, trizyklischen
Antidepressiva und anderen Psychophar-
maka hingewiesen. Einige Fluorchinolone
behindern die Funktion von CYP3A4 und
CYP1A2, was zur vermehrten Toxizitit von
Witkstoffen mit hiufigem Einsatz bei alten
Patienten, fithren kann (z.B. Benzodiaze-
pine, Carbamazepin, Statine, Theophyllin,
Haloperidol und Wafarin).®3 Altersbedingt
kommt es zur verminderten renalen glome-
ruliren Filtration und tubuliren Sekretion,
was betrichtliche pharmakokinetische Aus-
wirkungen hat. So kénnen die Serumkon-
zentrationen von Betalaktam-Antibiotika
zusitzlich erhoht werden durch Pharmaka
wie Probenecid, Methotrexat, Acetylsalicyl-
siure und Indomethacin, die die renale tu-
bulire Sekretion dieser Stoffe vermindern.
Digoxin und Methotrexat erhéhen die
Serumkonzentration und damit méogliche
toxische Konsequenzen fiir Cotrimoxazol
ebenfalls durch eine verminderte tubulire
Sekretion dieser Substanz. In gleicher Weise
reduziert Ciprofloxacin die renale Exkreti-
on und tubulire Sekretion von Methotre-
xat, was zu schweren dermatologischen,
hamatologischen, hepatischen und renalen
toxischen Reaktionen beitragen kann.

Wesentliche Empfehlungen

Bei alten Menschen und insbesondere bei
Patienten in Pflegeheimen sollten einige Re-
geln in der Infektionstherapie eingehalten
werden.’
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Aktuelle Epidemiologie und Diagnostik in der Mikrobiologie (3)

Clostridium difficile — Epidemiologie, Diagnostik, Rezidiv

C. difficile scheint gegenwirtig nach MRSA die zweithiufigste
Ursache nosokomialer Infektionen in Deutschland zu sein (Priva-
lenzstudie 2012).! Bei 578 Ausbriichen nosokomialer Infektionen
in Deutschland 2011/2012 wurden 108 durch bakterielle Erreger
verursacht, davon 27 durch C. difficile.? Dabei stellt sich die Frage,
ob es sich um exogene (d.h. Erwerb des Erregers im Krankenhaus)
oder endogene (d.h. der Erreger wird als Bestandteil der Darmflora
des Patienten mitgebracht) Infektionen handelt. Schon Neugebo-
rene sind bis zu 63% mit C. difficile besiedelt, ohne jedoch daran
zu erkranken.? Interessanterweise ist ein Kontakt zu Kindern im
Alter von unter einem Jahr ein Risikofaktor fiir Patienten mit au-
Rerhalb des Krankenhauses erworbenen C. difficile-Infektionen
(p=0,04).* Wahrscheinlich bleiben einmal besiedelte Personen
tiber lange Zeit hinweg oder gar lebenslang C. difficile-Triger in
sehr niedriger Keimzahl. Die Hypothese des endogenen Triger-
tums wird auch durch epidemiologische Daten gesttitzt, da bei Pa-
tienten im Krankenhaus nur ca. 35 % aller Fille in Zusammenhang
mit einem vorausgegangenen Erkrankungsfall standen.

Nach neuen Schitzungen bleiben jedes Jahr bei 40.000 hospitali-
sierten Patienten in 482 europiischen Krankenhiusern auf Grund
des fehlenden klinischen Verdachts sowie einer suboptimalen Di-
agnostik C. difficile-Infektionen unentdeckt.® Obwohl auf euro-
piischer Ebene Vorschlige zu einem einheitlichen diagnostischen
Vorgehen bei Verdacht auf eine C. difficile-Infektion existieren’,
bleibt die Frage nach der besten Strategie des Vorgehens im Labor
weiterhin offen. In der routinemifligen Diagnostik wird ein mehr-
stufiges Verfahren empfohlen: Screening mit einem Nachweis der
Glutamat-Dehydrogenase von C. difficile, gefolgt bei positivem
Testausfall von einem Toxin A/B-Nachweis z.B. mittels ELISA.8
In jiingster Zeit wird zunehmend der Nachweis des Genoms bei-
spielsweise fiir die Produktion des Toxin B propagiert. Als vor-
teilhaft wird die relativ kurze Analysendauer sowie eine erhohte
Sensitivitit im Vergleich zu Standardmethoden gesehen.” Gegen-
wirtig ist jedoch unklar, inwieweit der Nachweis des Genoms vor
allem bei Patienten mit geringen klinischen Symptomen ohne
Toxinnachweis im ELISA Konsequenzen hinsichtlich des Krank-
heitsverlaufs, einer notwendigen Therapie bzw. einer unnétigen
Therapie hat.1%" Daher gilt nach wie vor die Regel, nur Patienten
mit den typischen Symptomen von Seiten des Gastrointestinal-
trakts (>2 Durchfille pro Tag; bei sehr schwerem Verlauf auch

ein Ileus), Anstieg von Temperatur und Leukozytenzahl sowie
positivem Testausfall im zweistufigen Vorgehen zu behandeln.
Zusitzlich kann der Lactoferrin-Nachweis im Stuhl herangezogen
werden, da dieser mit dem Schweregrad der Infektion korreliert.!?
Der Nachweis des Toxin-Genoms sollte daher auf Einzelfille oder
besondere epidemiologische Situationen beschrinkt bleiben.

Problematisch sind Patienten mit einem Rezidiv der Infektion (bei
18 bis 30% der erstmalig Erkrankten), welches zwei Ursachen ha-
ben kann: erneute Episode durch den patienteneigenen Stamm
oder Reinfektion durch eine exogene Quelle. Von Interesse ist, dass
Patienten ohne Appendektomie ein verringertes Risiko fiir ein Re-
zidiv haben (RR 0,4), wihrend Patienten ilter als 60 Jahre ein er-
hohtes Risiko besitzen (RR 2,44).13 Patienten mit rezidivierenden
Infektionen haben im Vergleich zu Patienten ohne Rezidiv inner-
halb der ersten 6 Monate nach der ersten Episode ein erh6htes Risi-
ko zu versterben (HR 1,33; p=0,001), dabei scheint ein Nierenver-
sagen (Himodialyse, niedrige Kreatinin-Clearance) bedeutsam zu
sein.*Im Umkehrschluss kann aus diesen Daten jedoch nicht gefol-
gert werden, dass rezidivierende Krankheitsepisoden Ursache fiir
einen letalen Verlauf sein miissen. Moglicherweise tragen Grund-
erkrankungen, wie beispielsweise eine Insuffizienz der Darmge-
fifle, ein vermindertes Herz-Zeit-Volumen, Stoffwechselerkran-
kungen oder andere entziindliche Erkrankungen des Darms tiber
eine Verinderung des intestinalen Mikrobioms zur Entwicklung
eines Rezidivs bei. Diese Annahme spiegelt sich auch in einem
Score wider, der die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs vorhersagt:
Alter > 65 Jahre, Schweregrad der Grunderkrankung (Horn-Index
Score 3 oder 4) sowie zusitzliche Antibiotikatherapie. Erfiillt ein
Patient beispielsweise alle drei Punkte, dann liegt die Wahrschein-
lichkeit fiir ein Rezidiv zwischen 67 und 87%.

Trotz aller Daten bleiben bei Infektionen durch C. difficile wei-
terhin eine Reihe von offenen Fragen bzw. ungeklirten Konse-
quenzen fir eine Therapie.

Hinweis: Die in diesem Artikel zitierte Literatur wird in der Internet-
version aufgefiihrt (www.zct-berlin.de; Rubrik: ,Aktuelle Epidemio-
logie und Diagnostik in der Mikrobiologie (3)“).

+ Es sollte keine antibiotische Therapie er-
folgen ohne vorherige klinische Untersu-
chung. Zur Diagnostik einer manifesten
Infektion sollten vermehrt Point-of-Care-
Methoden (CRP, Urin-Antigentest u.a.)
eingesetzt werden.

+ Antibiotika sind nicht indiziert zur The-
rapie von Kolonisationen (z.B. asymp-
tomatische Bakteriurien, Candida-Nach-
weis in Stuhl und / oder Sputum).

+ Bei Virus-Infektionen (z.B. Influenza,
RSV, Noroviren) keine Antibiotika ver-
ordnen!

+ Antibiotika sind nicht sinnvoll im Al-
ter zur Prophylaxe von Harnwegs- und
Atemwegsinfektionen.

» Lokal wirkende Antibiotika sind nur in
den seltensten Fillen indiziert.

+ Fiir die hiufigsten Infektionen im Alter
(tiefe Atemwegsinfektionen, Harnwegs-

infektionen, Haut- und Weichgewebein-
fektionen) sollten die in Leitlinien emp-
fohlenen Antibiotika orientiert an der
lokalen Resistenzsituation verordnet wer-
den.

« Der Einsatz von Drittgenerations-Cepha-

losporinen und Fluorchinolonen soll-
te insbesondere bei Pflegeheimpatienten
vermieden werden wegen des vermehrten
Risikos fiir C. difficile-Infektionen und
bakterielle Resistenzselektion.

+ Jede Antibiotika-Therapie sollte am Tag 3

bis 4 hinsichtlich der Effektivitit und Ver-
traglichkeit kontrolliert werden.

+ Die Dauer der antibiotischen Behandlung

sollte limitiert werden; auch beim alten
Menschen kann die tiberwiegende Mehr-
zahl der Infektionen mit maximal sieben-
tigiger Therapiedauer erfolgreich behan-
delt werden.

ZUSAMMENFASSUNG: Infektionen
beim alten Menschen manifestieren sich
hiufig atypisch. Vermehrt werden Ver-
wirrtheit und Stérungen der Bewusst-
seinslage als erste Infektionssymptome
beobachtet. Zur Sicherung der Diagnose
sollten vermehrt Point-of-Care-Metho-
den eingesetzt werden. Bei den hiufigs-
ten Infektionen im Alter (respiratorische
und Harnwegsinfektionen sowie Haut-
und Weichgewebeinfektionen) sollten
die in Leitlinien empfohlenen Antibio-
tika orientiert an lokalen Resistenzdaten
verordnet werden. Eine Limitierung der
Antibiotikadauer auf im Mittel sieben
Tage und eine Kontrolle der Wirksam-
keit und Vertriglichkeit nach drei Ta-
gen werden empfohlen. Antibiotikag-
aben zur Prophylaxe von Infektionen
der Atem- und Harnwege (Bakteriu-
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rie) sind nicht wirksam; auch bakteriel-
le Kolonisationen ohne klinische Infek-
tionssymptome sind keine Indikation fiir
Antibiotika. Die Dosierung von Antibio-
tika beim alten Menschen sollte die ver-
inderten exkretorischen und metabo-
lischen Funktionen beriicksichtigen, die
erhebliche Einfliisse auf die Pharmako-
kinetik sowie Dosierung von Antibiotika
und auch auf mogliche Interaktionen mit
anderen Medikamenten haben.

Die in diesem Artikel zitierten Publikati-
onen finden Sie auf unserer Internetseite
(www.zct-berlin.de).

Tedizolid — ein neues Oxazolidi-
non zur oralen und parenteralen
Therapie

Die Entwicklung der Oxazolidinone geht
nur langsam voran. Mehr als 20 Jahre
vergingen nach der Erstbeschreibung eines
antibakteriell wirksamen Ozxazolidinons
bis zur Einfithrung von Linezolid (ZYVO-
XID), des ersten klinisch verwendbaren De-
rivats im Jahr 2000. Bei mehr als 30 verschie-
denen pharmazeutischen Unternehmen
wurde versucht, einen weiteren Wirkstoff
aus dieser Gruppe zu entwickeln, doch fast
alle Kandidaten scheiterten aufgrund ihrer
mangelhaften Eigenschaften.! Sie zeigten
entweder (1) nicht das gewiinschte pharma-
kokinetische Verhalten und/oder (2) sie wa-
ren zu toxisch und/oder (3) sie zeigten keine
bessere antibakterielle Aktivitit als Linezo-
lid, das sich bereits seit 15 Jahren als oral und
intravends zu verabreichendes Arzneimittel
bei Infektionen durch grampositive Erreger,
einschlieflich Methicillin-resistenter = Sta-
phylokokken (MRSA), bewihrt hat.

Wenn nun mit Tedizolid (SIVEXTRO) ein
zweiter Vertreter dieser Arzneimittelgruppe
auf den Markt kommt, bleibt die entspre-
chende Aufmerksamkeit nicht aus.? Die
chemische Struktur von Tedizolid weist an
zwei Stellen Unterschiede zu der von Li-
nezolid auf. Der Morpholino-Ring wurde
ersetzt durch zwei aromatische Stickstoff-
haltige Ringsysteme. Dartiber hinaus wurde
der Acetamid-Substituent am Oxazolidi-
nonring durch eine Hydroxymethylgruppe
ersetzt. Der Arzneistoff liegt als Phosphor-
siureester vor, der rasch im Blut des Pati-
enten durch Phosphatasen gespalten wird
und den eigentlichen Wirkstoff Tedizolid
freisetzt.

Antibakterielle Wirkung, Resistenz

Tedizolid bindet an die 50S-Unterheit der
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mit Phosphorsaure verestert.

Linezolid

| F
Tedizolid

Strukturformel von Tedizolid (MM 370) im Vergleich zu Linezolid. In dem Prodrug
Tedizolid-Phosphat ist der Wirkstoff an der Hydroxymethylgruppe (Abschnitt V, rechts)

bakteriellen Ribosomen und hemmt da-
durch die Proteinbiosynthese. Eine hohe
Aktivitit besteht gegen grampositive Er-
reger, wie Streptokokken, Staphylokokken
und Enterokokken. Im Vergleich mit Line-
zolid besteht eine hohere in wvitro Aktivi-
tit gegen MRSA. In einer Studie an jeweils
mehr als100 S. aureus-Isolaten, die entweder
Methicillin-sensibel (MSSA) oder Methi-
cillin-resistent waren, zeigte Tedizolid eine
vierfach hohere Aktivitit. In vitro wurden
die MSSA bereits durch 0,5 mg/I (Linezo-
lid: 2 mg/1) gehemmt (MHKogo-Werte); fiir
MRSA-Stimme war von beiden Wirkstof-
fen die doppelte Konzentration notwendig.*
Insgesamt 13 Linezolid-resistente Stimme
(MHK >8 mg/1) wurden durch 8 mg/1 Te-
dizolid inhibiert. Die hohe Aktivitit gegen
Streptococcus pnewmoniae wird durch die
niedrige Hemmkonzentration von 0,25
mg/1 verdeutlicht (Linezolid: 2 mg/1). Die
Aktivitit im gramnegativen Bereich ist
nicht ausreichend: Haemophilus influenzae
(n=99) wird erst durch Konzentrationen
von 8 (MHK3s0) bzw. 16 mg/1 (MHK9o) er-
fasst.

Es sind mehrere Mechanismen bekannt,
wodurch Bakterien Resistenz gegen Line-
zolid erlangen kénnen. Wenn die Resistenz
iiber Verinderungen in der 23s rRNA oder
in ribosomalen Proteinen der 50S-Unter-
einheit (L3, L4) erworben wurde, besteht im
Allgemeinen auch Resistenz gegen Tedizo-
lid. Beachtenswert ist ein Unterschied hin-
sichtlich der ¢fr-Resistenz. Die Abkiirzung
¢fr steht fiir Chloramphenicol-Florfenicol-
Resistenz, die urspriinglich bei Bakterien
in veterinirmedizinischen Proben nach-
gewiesen wurde. Die genetische Informa-
tion ist Plasmid-kodiert und bewirkt eine
Multiresistenz gegen Linezolid und andere
Antibiotikagruppen. Aufgrund seiner ab-

weichenden Struktur (Hydroxymethyl-
gruppe) ist Tedizolid jedoch im Gegensatz
zu Linezolid gegen Staphylokokken aktiv,
die dieses Gen aufweisen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Tedizolid-Phosphat kann oral oder intrave-
nos verabreicht werden. Nach oraler Gabe
im niichternen Zustand werden Spitzen-
konzentrationen im Plasma nach etwa 3
Stunden gemessen, bei Einnahme mit einer
Mabhlzeit wurden die hochsten Konzent-
rationen mit einer Verzdgerung von ca. 6
Stunden erreicht, wobei die Bioverfiigbar-
keit insgesamt nicht beeinflusst wurde.

An der Biotransformation von Tedizolid
sind mehrere Sulfotransferasen (SULT1AL,
SULT1A2, SULT2A1) beteiligt. Das an-
tibakteriell inaktive Sulfatkonjugat wird
tiberwiegend mit den Fices eliminiert.
Weitere pharmakokinetische Daten im
Vergleich mit Linezolid wurden in der Ta-
belle 1 zusammengestellt. Die Daten stam-
men {iberwiegend aus einer Studie, in der
die Pharmakokinetik nach Einzeldosen
zwischen 200 und 1200 mg, sowie nach 3-
wochiger Mehrfachdosierung von 200, 300
oder 400 mg bestimmt wurden.? Linezolid
(2x600 mg) wurde vergleichend untersucht.
Wihrend die Halbwertzeit des Tedizolids
sich innerhalb von drei Wochen praktisch
nicht dnderte, wurde Linezolid mit einer
Halbwertzeit von 3,8 Stunden (1. Tag) bzw.
5,8 Stunden (21. Tag) ausgeschieden.

Mit Blick aufeine mogliche Verwendung des
Arzneimittels bei pulmonalen Infektionen,
sind die Konzentrationen des Wirkstoffsim
Lungengewebe bedeutsam. Sechs Stunden
nach oraler Verabreichung waren die Kon-
zentrationen im alveolaren Fliissigkeitsfilm
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Tabelle 1: Pharmakokinetische
Parameter von Tedizolid und
Linezolid nach oraler Gabe im
Vergleich am Tag 1 der Studie’
Tedizolid-
phosphat Linezolid
Dosis 1x200 mg 2 x 600 mg
Bioverfugbarkeit | 91% 100%
Crgre 1,8 mg/l 12,2 mgl/l
ti, 11h 3,8h
AUC)-co 21,6 mg/lxh | 78,1 mg/l x h
Protein- 70 - 90% 30%
bindung
Vp 117 | 42,91
Elimination* in metaboli- | in metaboli-
sierter Form: | sierter Form:
20% Urin; 50% Urin;
80% Faces | 9% Faces
(als Sulfo- N
. unverandert
konjugat) im Urin:
ca. 30%

* nach Fachinfo Sivextro und Zyvoxid

(ELF, epithelial lining fluid) und in den Al-
veolarmakrophagen mit 4,5 und 4,4 mg/l
deutlich hoher als im Plasma (1,5 mg/1).6 Im
Vergleich zu den freien, nicht-proteingebun-
denen Plasmakonzentrationen wurden 20-
bis 40-fach hohere Konzentrationen in den
verschiedenen Kompartimenten der Lunge
ermittelt.

Klinische Studien

Tedizolid ist zunichst nur zur Behand-
lung von akuten, bakteriellen Haut- und
Weichgewebeinfektionen bei Erwachsenen
zugelassen. In den Zulassungsstudien (ES-
TABLISH-1und -2) war es bei dieser Indika-
tion in einer Dosierung von 1 x tgl. 200 mg
gleich gut wirksam wie Linezolid in einer
Dosierung von 2x tgl. 600 mg. Der The-
rapieerfolg lag in beiden Gruppen bei etwa
80%, obwohl Tedizolid nur 6 Tage, Linezo-
lid jedoch 10 Tage verabreicht wurde.” Eine
Doppelblindstudie bei nosokomialer Pneu-
monie im Vergleich zu Linezolid bei mehr
als 700 Patienten wird derzeit auf der Inter-
netseite www.clinicaltrials.gov gelistet. Fiir
die Studie (NCT02019420) ist ein Zeitraum
von etwa vier Jahren vorgesehen, mit Ergeb-
nissen ist nicht vor Ende 2017 zu rechnen.

Vertriglichkeit, Interaktionen

Linezolid verfiigt neben der antibakteriellen
Aktivitit {iber weitere pharmakologisch-
toxikologische Wirkungen, die bei der The-
rapie berticksichtigt werden miissen. Es ist
naheliegend, dass diese Aspekte wihrend
der Entwicklung des neuen Oxazolidinons
besonders beachtet wurden. In tierexperi-
mentellen, toxikologischen Untersuchungen
weist Tedizolid — dhnlich wie Linezolid — ein
dosisabhingiges himatotoxisches Potenzial
auf3 In witro hemmt es reversibel und nicht-

selektiv die Monoaminooxidase-Enzyme
(MAO). Ob dadurch relevante Interakti-
onen auftreten kénnen lisst sich derzeit
nicht abschliefend beurteilen, da entspre-
chende Patienten wihrend der klinischen
Priifung nicht untersucht wurden.

In den beiden ESTABLISH-Studien mit
insgesamt 1.333 Patienten war Tedizolid
besser vertriglich als Linezolid: sowohl
gastrointestinale Stérungen als auch hi-
matologische Abweichungen traten deut-
lich seltener auf? In der Tedizolid-Gruppe
klagten 8,2% der Patienten iiber Ubelkeit
(Linezolid: 12,2%), zum Erbrechen kam es
in 2,9% (Linezolid: 5,6 %). Die Unterschiede
waren statistisch signifikant. Der Anteil an
Patienten mit Thrombozyten-Werten von
weniger als 150.000 pro mm3 Blut lag am
Ende der Behandlung bei 4,9% (Linezolid:
10,8%, p < 0,001).

ZUSAMMENFASSUNG: Tedizolid
(SIVEXTRO) ist ein neues Oxazolidi-
non, das in einer Dosierung von einmal
tiglich 200 mg oral oder intravends bei
Haut- und Weichgewebeinfektionen
durch grampositive Erreger angewandt
werden kann. Im Vergleich zu Linezolid
(ZYVOXID) zeigt es eine hohere anti-
bakterielle Aktivitit und es wird lang-
samer eliminiert, was eine einmal tig-
liche Dosierung ermdoglicht. Derzeit wird
untersucht, ob das neue Arzneimittel
auch bei nosokomialer Pneumonie ein-
gesetzt werden kann. In den klinischen
Studien war Tedizolid gleich gut wirk-
sam und eindeutig besser vertriglich als
Linezolid. Vertriglichkeit und Interakti-
onsrisiken kénnen derzeit jedoch noch
nicht abschlieflend beurteilt werden.

Die in diesem Artikel zitierten Publikati-
onen finden Sie auf unserer Internetseite
(www.zct-berlin.de).

Linezolid-resistente Erreger: auch
nach 15Jahren eher selten

Linezolid (ZYVOXID) ist seit 15 Jahren im
Handel und wird zunehmend bei Infekti-
onen durch grampositive Erreger eingesetzt.
Im Rahmen umfangreicher Programme
wird die Resistenzlage kontinuierlich tiber-
wacht. Im Jahr 2013 wurden weltweit fast
8.000 Erreger isoliert und hinsichtlich ih-
rer Empfindlichkeit gegeniiber Linezolid
und anderen Wirkstoffen untersucht. Die
MHKoo-Werte liegen bei Staphylococcus
aurens — unabhingig von der Methicil-
lin-Resistenz — bei 1 mg/l. Gleiche Kon-
zentrationen wurden bei Enterokokken

(E. faecalis, E. faecium)und bei S. pneumo-
niae bestimmt. Damit wurde die bereits in
fritheren Untersuchungen festgestellte sehr
gute Resistenzlage bestitigt. Nur insgesamt
sieben Stimme wurden in Brasilien, Polen
und drei siiddeuropiischen Lindern isoliert,
die mit minimalen Hemmkonzentrati-
onen zwischen 4 und 128 mg/1 als resistent
einzuordnen sind. Zwei S. aureus-Stimme
waren positiv fiir das ¢fr-Gen, darunter der
erste ¢fr-positive Stamm aus Polen. Dieses
Gen kodiert fiir eine Methyltransferase, die
einen Adeninrest in der Position 2503 der
23S rRNA methyliert. Vier koagulasenega-
tive Staphylokokken waren resistent durch
andere Verinderungen in der 23S rRNA
(meist: G2576T) oder den Proteinen L3 bzw.
L4 der ribosomalen 50S-Untereinheit. Ein
S. epidermidis-Stamm aus Portugal zeigte
die Mutation T2504A sowie ein verindertes
L3-Protein. Die MHK wurde mit 128 mg/1
bestimmt.!

Eine Untersuchung von 36 S. epidermidis-
Isolaten aus Krankenhdusern in Deutsch-
land zeigte bei sechs Stimmen das ¢f7-Gen,
genauere Analysen gaben Anhalt fiir eine
Plasmid-gebundene Verbreitung innerhalb
der Kliniken.? In einer aktuellen Publi-
kation weisen Wissenschaftler aus China
auf einen neuen Resistenzmechanismus
hin, der zu einem Anstieg der minimalen
Hemmbkonzentrationen von Linezolid bei
Enterokokken fiihrt. Hinter der Bezeich-
nung optrA steckt ein ABC-Transporter,
der dazu fiihrt, dass Oxazolidinone, wie
Linezolid und Tedizolid (SIVEXTRO),
ebenso wie Chloramphenicol und ande-
re Phenicole, die in der Veterinirmedizin
eingesetzt werden, aus der Bakterienzelle
geschleust werden. Dieser plasmidkodierte
Efflux-Mechanismus wurde bei E. faecalis
und E. faecium von Nutztieren (20,3% und
5,7%) hiufiger gefunden als in Proben vom
Menschen (4,2% und 0,6%).3

FOLGERUNG DER AUTOREN: Welt-
weite Kontrollen zeigen eine unverindert
sehr niedrige Resistenzrate von Line-
zolid (ZYVOXID) bei Staphylokokken
und Enterokokken. Vereinzelte Stimme
wurden aber isoliert, die durch Verinde-
rungen in der rRNA oder den Proteinen
der ribosomalen 50S-Untereinheit Resi-
stenz erworben haben. Die ¢fr-Resistenz
ist als Plasmid-kodierte Multiresistenz
dabei besonders beunruhigend. Aus Chi-
na wird iiber ein weiteres Resistenzgen
aufPlasmiden berichtet (optrA), dasiiber
einen Effluxmechanismus zur Resistenz
gegen Phenicole und Oxazolidinone
fiihrt. Der Mechanismus macht noch-
mals die Zusammenhinge zwischen der
Resistenz in der Landwirtschaft und Hu-
manmedizin deutlich. Dies gilt in diesem
Fall auch, wenn unterschiedliche Antibi-
otikagruppen eingesetzt werden.
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Pharmakokinetik

Verinderte Cefazolin-Pharmako-
kinetik bei kritisch kranken, post-
traumatischen Patienten

Cefazolin (BASOCEF u.a.) ist ein Stan-
dard-Cephalosporin, das bei kritisch kran-
ken posttraumatischen Patienten umfang-
reich in der Prophylaxe und Behandlung
von schweren Wundinfektionen einge-
setzt wird. Die Substanz ist hoch an Albu-
min (iiber 90 %) gebunden und benétigt zur
optimalen Wirksamkeit moglichst langan-
haltende Serum- und Gewebekonzentrati-
onen oberhalb der effizienten Hemmkon-
zentration von 2 mg/l fiir Staphylococcus
aurens. Die iibliche Dosierung von Ce-
fazolin bei normaler Nierenfunktion (re-
nale Clearance-Werte zwischen 50 und 100
ml/min) betrigt 1 g alle acht Stunden. Von
posttraumatischen Patienten auf der Inten-
sivstation ist bekannt, dass die renale Clea-
rance hiufig stark erhoht ist mit Werten
von iiber 200 ml/min und auch vermehrt
eine Hypalbuminimie auftreten kann. Eine
sehr erfahrene australische Forschergrup-
pe untersuchte prospektiv bei 30 intensiv-
medizinischen Trauma-Patienten die Phar-
makokinetik und Pharmakodynamik von
Cefazolin und nutzte neben kontinuier-
lichen Messungen von Plasmakonzentrati-
onen auch das Modell der subkutanen im-
plantierten Mikrodialyse als Parameter fiir
Gewebekonzentrationen. Das mittlere Al-
ter der vorwiegend minnlichen Patienten
war 37 Jahre, das mittlere Gewicht betrug 87
kg, der BMI lag bei 28,1 kg/m? und bei einer
mittleren Serumkreatinin-Konzentration
von 65,2 £ 19,7 umol/1 fanden sich gemes-
sene mittlere renale Clearance-Werte von
163 £ 44 ml/min und eine mittlere Serum-
Albumin-Konzentration von 26g/1. 90%
der Patienten wurden beatmet, 40 % benotig-
ten eine vasopressorische Medikation und
der mittlere APACHE II-Score lag bei 17 £ 5.
Die Ergebnisse zeigten, dass die freien Plas-
ma- und Gewebekonzentrationen sich hiu-
fig unterhalb der notwendigen MHK-Werte
fiir S. aurens (2 mg/1) bewegten, insbeson-
dere am Ende des Dosierungsintervalls. Da-
bei ergaben sich relativ schnell innerhalb
von 90 Minuten iibereinstimmende freie
Konzentrationen im Plasma und im Gewe-
be. Mittels Monte-Catlo-Simulationen und
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Modell-Berechnungen mit Einschluss der
renalen Clearance und der Albumin-Kon-
zentrationen kamen die Autoren zu dem
Ergebnis, dass die tibliche Dosierung von 3
x 1 g Cefazolin tiglich bei normaler renaler
Clearance 88% der Infektionserreger erfasst.
Bei hohen renalen Clearance-Werten von
mehr als 200 ml/min und niedrigen Albu-
min-Konzentrationen (unter 25g/1) miissen
mit 2g alle 6 Stunden héhere Dosierungen
gewihlt werden, um ebenfalls 84% der mog-
lichen Erreger zu beseitigen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei
jiingeren kritisch kranken posttrauma-
tischen Patienten in der Intensivmedizin
muss hiufig mit hohen renalen Clea-
rance-Werten und verminderten Serum-
Albumin-Konzentrationen  gerechnet
werden. Dadurch kommt es zu betricht-
lichen Verinderungen von iiberwiegend
renal ausgeschiedenen Antibiotika. Fiir
Cefazolin (BASOCEEF u.a.) konnte eine
normale Dosierung von 3x1g tiglich
bei normaler renaler Clearance bestitigt
werden; bei der Mehrzahl der posttrau-
matischen Patienten muss jedoch mit we-
sentlich héheren Dosierungen bis zu 4 x
2gbehandelt werden.

ROBERTS, J. A. et al.
J Antimicrob Chemother 2015; 70:1495-1502

Dosierung von Ceftarolin bei
Ubergewichtigen

Ceftarolin (ZINFORO) gehért zu den Ce-
phalosporinen, die gegen ein breites Spek-
trum von Erregern wirksam sind und auch
gegen MRSA (Methicillin-resistente S. au-
reus) eine ausreichende Aktivitit aufwei-
sen (vgl. www.zct-berlin.de, ,Neueinfiih-
rungen®). Die Informationen iiber die
Pharmakokinetik des Arzneistoffes bei Pa-
tienten mit Ubergewicht sind derzeit noch
begrenzt. In den USA wurde daher die Ki-
netik bei vier Gruppen von Probanden mit
unterschiedlichem BMI untersucht (Gr.
1: 18,5 - 299 kg/m?; Gr. 2: 30 - 34,9 kg/m?;
Gr. 3: 35 - 399 kg/m?; Gr. 4: > 40 kg/m?).
Innerhalb von 12 Stunden nach der ein-
stiindigen Infusion wurden 12 Blutproben
genommen und der Urin wurde in 2- bis 4-
stiindigen Intervallen gesammelt. Mit einer
LC/MS/MS-Methode wurden in den Pro-
ben sowohl das Prodrug Ceftarolin-Fosa-
mil, als auch der Wirkstoff Ceftarolin und
sein Metabolit M1 bestimmt. Die mittleren
AUC.12-Werte fiir die vier Gruppen lagen
bei 51,9 mg/1x h, 45,9 mg/1x h,42,3 mg/lxh
und 36,8 mg/1 x h. Im Urin konnten wih-
rend des Sammelzeitraums etwa 50% des
verabreichten Ceftarolins und 4% des Meta-
boliten M1 wiedergefunden werden. Da sich
fiir 8-Laktamantibiotika die Zeitdauer ober-

halb der Hemmkonzentration (fT>MHK)
als entscheidender pharmakologischer In-
dex herausgestellt hat, wurden entspre-
chende Berechnungen fiir verschiedene Er-
reger mit MHK-Werten zwischen 0,5 und
2,0 mg/l angestellt. Als mogliche Zielvorga-
ben wurde angenommen, dass sich die Kon-
zentrationen fiir 30%, 40% oder 50% des
Dosierungsintervalls oberhalb der Hemm-
konzentration bewegen sollten. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass ausreichend lange wirk-
same Konzentrationen im Plasma erreicht
werden, liegt bei mindestens 90 %, wenn die
Erreger bereits durch Konzentrationen von
weniger als 1 mg/l gchemmt werden.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
Pharmakokinetik von Ceftarolin-Fos-
amil (ZINFORO) wurde bei insgesamt
32 Probanden mit unterschiedlichem
Koérpergewicht untersucht (50 bis 180
kg). Bei Personen mit einem BMI von
>40 kg/m? lagen die Plasmakonzentra-
tionen (Spitzenspiegel und AUC-Werte)
etwa 30 % niedriger als bei Probanden mit
einem BMI von <30 kg/m2. Die Kon-
zentrationen sind theoretisch auch in
dieser Gruppe fiir eine erfolgreiche The-
rapie ausreichend, wenn die minimale
Hemmkonzentration des Erregers nicht
hoher als 1 mg/list. Eine Dosisanpassung
aufgrund eines erh6hten Kérpergewichts
wird daher als nicht notwendig angese-
hen. Diese Einschitzung sollte jedoch
noch in Studien bei iibergewichtigen
Patienten mit entsprechenden Erkran-
kungen bestitigt werden.

JUSTO, J.A. etal.
Antimicrob Agents Chemother 2015;
59:3956-3965

Optimierte
Infektionstherapie

Bakterielle Meningitis des Er-
wachsenen: Friiher Therapiebe-
ginn erforderlich

Die akute bakterielle Meningitis des Er-
wachsenen ist eine recht seltene Infektion,
die jedoch mit einer hohen Letalitit zwi-
schen 10 % und 30 % sowie auch vermehrten
neurologischen postinfektidsen Defiziten
einhergehen kann. Die Meningitis fiithrt
zu einem zerebralen Odem mit erhchtem
intrakranialen Druck, was zu einer Hirn-
hernierung fiihren kann. In vielen natio-
nalen und internationalen Leitlinien wird
daher empfohlen, die Lumbalpunktion erst
nach Durchfiithrung eines Computertomo-
gramms vorzunehmen, um eine Hernie-
rung auszuschliefen. Dieses Vorgehen be-
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dingt allerdings in der Regel eine deutliche
Zeitverzogerung hinsichtlich des Beginns
einer wirksamen antibiotischen Therapie.
In einer Analyse aus der Karolinska-Uni-
versititsklinik in Stockholm (Schweden)
wurde untersucht, ob dieses Vorgehen un-
verindert empfohlen werden kann. Im Jahr
2009 wurden die schwedischen Leitlinien
revidiert, indem der gestorte mentale Status
primir nicht mehr als Kontraindikation fiir
eine sofortige Lumbalpunktion vor dem
CT des Kopfes eingestuft wurde. In dem
schwedischen Meningitis-Register waren in
den Jahren 2005 bis 2009 394 Patienten er-
fasst worden, denen nach der Revision der
Leitlinien 318 Patienten in den Jahren 2010
bis 2012 gegeniibergestellt werden konnten.
Bei der Gesamtzahl der Meningitis-Pati-
enten handelte es sich in 52 % um Frauen mit
einem mittleren Lebensalter von 61 Jahren.
Atiologisch konnte bei jedem zweiten Pati-
enten Streptococcus pneumoniae als fiih-
render Keim nachgewiesen werden, gefolgt
von Meningokokken (12,1%), Haemophi-
lus influenzae (6,6%) und Streptokokken
(5,8%). Die Mehrzahl der Patienten wurde
mit Cefotaxim (CLAFORAN uw.a.) plus
Ampicillin (diverse Generika) behandelt
(41,6 %), gefolgt von Meropenem (MERO-
NEM u. a.) bei 30,1% der Patienten. In der
zweiten Therapie-Periode wurde eine adi-
quate antibiotische Therapie im Vergleich
zur Vorperiode im Mittel 1,2 Stunden frii-
her begonnen und signifikant mehr Pati-
enten wurden innerhalb von weniger als
zwei Stunden nach Krankenhauseinwei-
sung behandelt. Die sofortige Lumbalpunk-
tion resultierte in einer 1,6 Stunden fritheren
Behandlung im Vergleich zur Periode mit
zuerst durchgefiihrtem CT. Auch die Leta-
litdt in den beiden Untersuchungsperioden
war signifikant unterschiedlich mit 6,9%
im Zeitraum von 2010 bis 2012 im Vergleich
zu 11,7% im Zeitraum davor. Das Risiko fiir
neurologische Folgeerkrankungen redu-
zierte sich von 49 % auf 38% in der zweiten
Behandlungsperiode. Eine Verzégerung des
Beginns der antibiotischen Therapie war
mit einem signifikanten Anstieg beziiglich
eines letalen Verlaufes verbunden, jede Ver-
zdgerungsstunde flihrte zu einem relativen
Anstieg der Letalitit um 12,6 %.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die
Anderung der schwedischen Meningitis-
Leitlinien im Hinblick auf eine moglichst
schnelle Lumbalpunktion mit nach-
folgendem unmittelbaren Beginn der
antibiotischen Therapie vor einem CT
des Kopfes fiihrte zu einer signifikanten
Senkung der Letalitit und auch zu deut-
lich verminderten neurologischen Fol-
geerkrankungen. Die Autoren regen an,
dass auch internationale Leitlinien dieses
Verfahren aufgreifen sollten.

GLIMAKER, M. et al.
Clin Infect Dis 2015; 60:1162-69

Friihe antiretrovirale Therapie bei
HIV-Infektion sinnvoll

In einer aktuellen Online-Stellungnahme
des National Institute of Health (NIH) in
den USA werden die Zwischenergebnisse
der sogenannten Strategic Timing of An-
tiretroviral Treatment (START-Study) ver-
offentlicht, die eindeutig darauf hindeuten,
dass bei HIV-infizierten Personen eine
moglichst frithe antiretrovirale Therapie
zu besseren Langzeitergebnissen fiihrt. Die
START-Studie begann im Mirz 2011 und
wurde vom NIH mit finanziert. Die Studie
schloss bisher 4.685 HIV-infizierte minn-
liche und weibliche Personen im Alter von
18 Jahren und ilter in 215 Zentren in 35 un-
terschiedlichen Lindern ein. Die Hilfte der
Studienteilnehmer wurde in randomisierter
Form einer sofortigen antiretroviralen The-
rapie nach positivem HIV-Test zugeordnet,
wihrend die andere Hilfte erst eine Thera-
pie erhielt, nachdem die Patienten mit den
CD4-Zellen auf 350 pro mm? abgefallen
waren. Alle Studienteilnehmer wurden
im Mittel tiber drei Jahre beobachtet; als
Endpunkt diente ein kombinierter Score
aus ernsthaften AIDS-Komplikationen,
ernsthaften nicht AIDS-bezogenen Erkran-
kungen (kardiovaskulir, Nieren- und/oder
Lebererkrankungen) sowie Tumor und
Tod. In einer Zwischenauswertung der Stu-
die vom Mirz 2015 ergaben sich signifikant
weniger Patienten mit dem kombinierten
Score in der frithen Therapiegruppe im
Vergleich zu der erst spiter einsetzenden
Behandlung.

FOLGERUNG DER AUTOREN UND
DES NIH: Die Daten dieser umfang-
reichen, prospektiven, kontrollierten
internationalen Studie unterstiitzen die
Empfehlungen der derzeitigen nordame-
rikanischen HIV-Behandlungsleitlinien,
die ebenfalls eine frithzeitige antiretro-
virale Therapie bei allen asymptoma-
tischen HIV-infizierten Personen unab-
hingig von der CD4-Zahl fordern.

NIH: Immediate Release, 27. Mai 2015

Antibiotische Kurzzeittherapie
bei intraabdominellen Infekti-
onen

Komplizierte intraabdominelle Infekti-
onen, wie z. B. eine perforierte Appendizi-
tis, sind hiufige medizinische Probleme und
zumeist mit einer Krankenhausbehandlung
verbunden. Die iibliche Behandlung besteht
in der Beseitigung des Ausgangsherdes mit-
tels operativem Eingriff, wobei maoglichst
eine vollstindige Entfernung des infizierten
bzw. nekrotischen Materials angestrebt

wird. Danach erfolgt eine antibiotische
Therapie, um die noch verbleibenden Erre-
ger zu beseitigen. Die Dauer einer Antibio-
tika-Behandlung ist umstritten und wird in
neueren Leitlinien mit vier bis sieben Tagen
angegeben. Beobachtungsstudien der letz-
ten Jahre deuten allerdings darauf hin, dass
die antibiotische Therapie deutlich linger
tiber 10 bis 14 Tage fortgefithrt wird, um die
Anzahl der bedeutsamen infektiésen Kom-
plikationen nach Behandlungsabschluss zu
verringern.

In einer prospektiven Studie mit Einschluss
von 518 Patienten mit komplizierten intra-
abdominellen Infektionen in 23 Kranken-
hiusern in Nordamerika wurde untersucht,
ob eine antibiotisch fixierte Therapiedauer
von vier Tagen zu gleichen Ergebnissen
fithrt wie die bisherige Behandlung mit ei-
ner Gabe der Antibiotika bis zu zwei Tagen
nach Beseitigung von Fieber, Leukozytose
und Ileussymptomatik. Die primiren End-
punkte waren eine Infektion im Operati-
onsgebiet, eine rezidivierende, intraabdo-
minelle Infektion oder ein tédlicher Verlauf
innerhalb von 30 Tagen. Die Studie lief tiber
einen Zeitraum von fiinf Jahren von August
2008 bis August 2013 und das mittlere Le-
bensalter der 518 Patienten betrug 52 Jahre,
der mittlere APACHE II-Score betrug 10,1
+0,3 und die Mehrzahl der Infektionen
betrafen das Kolon oder Rektum. Eines der
zuvor als Endpunkte genannten Ereignisse
trat bei 56 von 257 (21,8 %) Patienten in der
Kurzzeittherapiegruppe auf im Vergleich
zu 58 von 260 Patienten (22,3%) im her-
kéommlichen Therapiearm. Dieser Unter-
schied war nicht signifikant und auch bei
der Subanalyse der Anzahl der Infektionen
im Operationsgebiet oder intraabdominell
sowie auch hinsichtlich der Todesraten erga-
ben sich keine signifikanten Unterschiede.
Fiinf von 518 Patienten verstarben, davon
entfielen zwei Patienten auf die herkémm-
liche Therapiegruppe und drei auf den
Kurzzeit-Therapiearm. Die Todesursachen
wurden durchgingig mit den Grunder-
krankungen in Zusammenhang gebracht
und nicht als Folge der intraabdominellen
Infektionen eingestuft. Die mediane Dauer
der antimikrobiellen Therapie betrug vier
Tage in der Kurzzeit-Gruppe und acht Tage
im Standardtherapie-Arm. Weitere Sub-
gruppenanalysen beziiglich Clostridium
difficile-Infektionen, Resistenzentwicklung
und der Krankenhausverweildauer ergaben
keine Unterschiede zwischen den beiden
Studiengruppen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei
Patienten mit komplizierten intraabdo-
minellen Infektionen, die eine adiquate
chirurgische Kontrolle ihres Infektions-
herdes erhalten, ist eine kurzzeitige an-
tibiotische Therapie iiber vier Tage der
bisher iiblichen lingeren Behandlungs-
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dauer von acht Tagen hinsichtlich des
Therapieergebnisses nicht unterlegen.
Einschrinkend muss allerdings darauf
hingewiesen werden, dass in diese Studie
nur relativ junge Patienten eingeschlos-
sen wurden, nur wenige Patienten mit
einer Immunsuppression und auch die
Rate der infektissen Komplikationen
nach Abschluss der Behandlung in bei-
den Gruppen relativ hoch war.

SAWYER, R. G. et al.
N Engl ] Med 2015; 372:1996-2005

Mittel der Wahl

Penicilline oder Cephalosporine
in der Therapie der Staphylokok-
ken-Sepsis

Die Sepsis durch Staphylococcus aureus
ist eine der fiihrenden bakteriimischen
Infektionen mit einer hohen Letalitit zwi-
schen 10% bis 30%. Die Standard-Thera-
pie einer Sepsis durch Methicillin-sensible
Staphylokokken (MSSA) ist ein Anti-Sta-
phylokokken-Penicillin, wie Flucloxacillin
(STAPHYLEX u.a.), Dicloxacillin oder
Cloxacillin (beide in Deutschland nicht im
Handel). Cefazolin (BASOCEF u. a.) stellt
eine Alternative dar, wird jedoch in den
meisten Leitlinien nur als Zweitlinien-An-
tibiotikum empfohlen. In einer retrospekti-
ven Kohortenstudie aus Kanada wurde an
einer groflen Zahl von 354 Patienten analy-
siert, wiesich dieklinischen Ergebnisse unter
Cefazolin im Vergleich zu Cloxacillin sich
darstellen. Von insgesamt 969 Patienten mit
zumindest einer positiven S.aureus-Blut-
kultur erwiesen sich 354 als auswertbar fiir
die Studie. Von diesen erhielten 249 (70%)
Cloxacillin in einer Standarddosis von 8 bis
12 g tiglich; 105 (30 %) der Patienten wurden
mit Cefazolin in einer Dosierung von im
Median 3 g tiglich behandelt. 9% der Cefa-
zolin-Patienten erhielten zusitzlich Genta-
micin (REFOBACIN u. a.), was ebenfalls
bei 7% der Cloxacillin-Patienten der Fall
war. Das mittlere Alter der Patienten betrug
68 Jahre und 63% waren Minner. 60% der
Patienten wurden intensivmedizinisch be-
handelt und 33% hatten ihre Infektion im
ambulanten Bereich erworben. Fithrende
Infektionsausgangsherde waren Haut- und
Weichgewebeinfektionen, Katheter- und
respiratorische Infektionen. Zum End-
punkt der Studie am Tag 90 waren 27%
(96) der Patienten verstorben, davon 20 % in
der Cefazolin-Gruppe und 30% in der Clo-
xacillin-Gruppe. Dieser Unterschied war
nicht signifikant. Signifikante Risikofak-
toren flir eine hohere Letalitit zum Tag 90
waren ein Lebensalter tiber 65 Jahre sowie
Leberzirrhose als Grunderkrankung. Zehn
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(3%) Patienten entwickelten ein Rezidiv
ihrer S. aureus-Infektion, davon sechs (6%)
in der Cefazolin-Therapiegruppe und vier
(2%) in der Vergleichsbehandlung mit Clo-
xacillin. Bei simtlichen Cefazolin-Patienten
mit einem Rezidiv handelte es sich um tief
lokalisierte Infektionen.

FOLGERUNG DER AUTOREN: In
Erginzung zu fritheren zahlenmiflig
kleineren Studien deuten die Ergeb-
nisse dieser kanadischen retrospektiven
Analyse darauf hin, dass Cefazolin (BA-
SOCEF u. a.) als gleich wirksam wie ein
Anti-Staphylokokken-Penicillin in der
Behandlung von Methicillin-sensiblen
Staphyloccus aureus-Septikidmien beur-
teilt werden kann. Ausnahmen von die-
ser Bewertung sind Staphylokokken-be-
dingte Endokarditiden und Infektionen
in tiefen Kompartimenten des Korpers.
Eine sichere Therapieempfehlung kann
letztlich nur auf der Basis einer grofleren
prospektiven randomisierten Studie ge-
geben werden.

BAL A. D. etal.
J Antimicrob Chemother 2015; 70:1539-1546

Therapie von rektalen Chlamy-
dien-Infektionen

Chlamydia trachomatis ist der weltweit am
hiufigsten auftretende Erreger, der iiber
sexuellen Kontakt iibertragen wird. Bei
homosexuellen Minnern sind rektale In-
fektionen hiufiger als urethrale Infektionen
und auch hier ist Chlamydia trachomatis
der fithrende Erreger. Derartige Infektionen
sind oft asymptomatisch und ein regelma-
Riges Screening wird empfohlen. In den
derzeitigen Leitlinien wird in den USA eine
einmalige 1 g-Dosis von Azithromycin (ZI-
THROMAX u.a.) empfohlen, eine Alter-
native iiber sieben Tage ist die Verordnung
von 2xtgl. 100 mg Doxycyclin (diverse
Generika) tiglich. Diese Therapie beinhaltet
allerdings nicht unbetrichtliche Compli-
ance-Probleme. In den letzten Jahren wur-
de vermehrt tber Behandlungsmisserfolge
in einer Gréenordung zwischen 13% und
21% berichtet, so dass die zuvor genannten
Therapieempfehlungen umstritten sind.

In einer Metaanalyse von insgesamt acht
Studien wurde untersucht, wie sich die The-
rapieergebnisse der beidenunterschiedlichen
Empfehlungen zur antibiotischen Behand-
lung darstellen. Insgesamt 529 Patienten
wurden in diesen Studien mit Azithromycin
behandelt und 422 mit Doxycyclin. Simt-
liche Studien waren Beobachtungsstudien,
davon zwei mit prospektiv erfassten Daten
und die restlichen sechs mit retrospektiven
Analysen. Insgesamt ergab sich fiir Azithro-

mycin eine Erfolgsrate von im Mittel 82,9%
und fiir Doxycyclin von 99,6%, was einen
deutlichen, allerdings nicht signifikanten
Unterschied zugunsten von Doxycyclin
darstellte.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Bei
insgesamt recht unzuverlissiger Studi-
enlage erwies sich in dieser Metaanalyse
Doxycyclin (diverse Generika) in einer
Dosierung von 2 x100 mg tiglich iiber
sieben Tage der einmaligen Azithromy-
cin (ZITHROMAX u.a.)-Gabe von 1g
alsiiberlegen.

KONG, F. Y. S. etal.
J Antimicrob Chemother 2015; 70:1290-1297

Optimierte Dreifach-Therapie der
Helicobacter pylori-Infektion

Standard der Behandlung einer Helicobacter
pylori-Infektion ist die Dreifach-Therapie
mit einem Protonenpumpenhemmer (PPI),
Clarithromycin (KLACID u.a.) und Am-
oxicillin (AMOXIPEN u.a.) oder Metro-
nidazol (CLONT u.a.). Zunehmende Cla-
rithromycin-Resistenzen, vor allem in den
siideuropiischen Lindern, erschweren die
Behandlung und fithren zu vermehrten the-
rapeutischen Misserfolgen. Neue wirksame
Therapieregime sind daher dringend not-
wendig. Die vorliegende Studie aus Spanien
untersuchte die Effektivitit und Sicherheit
einer optimierten Dreifach-Therapie (OPT-
TRI) im Vergleich zu einer simultanen Vier-
fachtherapie ohne Bismut (OPT-CON). In
16 spanischen Zentren wurden alle Patienten
mit einer neu diagnostizierten Helicobacter
pylori-Infektion iiber drei Monate mit ei-
ner Dreifach-Therapie, bestehend aus Eso-
meprazol (NEXIUM u.a. [Dosierung 2 x
40 mg tiglich]), Amoxicillin (2 x 1 g tiglich)
und Clarithromycin (2x500 mg tiglich)
tiber 14 Tage behandelt (402 Patienten). In
dennichsten drei Monaten wurden alle Pati-
enten mit einer neu gesicherten H. pylori-In-
fektion mit einer Vierfachtherapie ebenfalls
iiber 14 Tage behandelt, die neben der zuvor
genannten Dreifachtherapie zusitzlich Me-
tronidazol (2 x 500 mg tiglich) enthielt (375
Patienten). Die Eradikationsraten (primirer
Endpunkt) wurden mit einem 13C-Harn-
stoff-Atemtest oder einer histologischen
Diagnostik aus einer Gastroskopie ermittelt.
Die Patienten mit einer Vierfachtherapie
(OPT-CON) wiesen eine signifikant hhere
Eradikationsrate in der Intention to treat-
Analyse mit 90,4% versus 81,3% im Mittel
bzw. in der Per Protocol-Analyse mit 93,8 %
versus 82,3% auf. In der OPT-CON-Studie
(Vierfach-Behandlung) traten signifikant
mehr Nebenwirkungen auf, insbesondere
Diarrthéen, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Er-
brechen und Krankheitsgefthl.
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FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine . . . . . . .
. . . Tabelle: Epidemiologische Studien zur Frage der Chinolon-induzierten
Vierfach-Therapie mit Esomeprazol . . 5
(NEXIUM u.a.), Amoxicillin (AMOXY- Retinopathie (mod. nach Douros et al., 2015)
.a.),
PEN u.a), Clarlt'hromycm (KLACID Jahr | Autor Zeitschrift Land Patienten Risiko
u.a.) und Metronidazol (CLONT u.a.) signifikant
iiber 14 Tage erbrachte im Vergleich zur erhéht
14—téigig.en. .Standard-DreifachtBehand- 2012 | Etminan et al. JAMA Kanada Ophthalmo- Ja
lung signifikant héhere Helicobacter logische
pylori-Eradikationsraten. Insbesondere Patienten
in Risikogebieten mit hoher Clarithro- 2013 | Pasternak et al. JAMA Danemark Allgemein- Nein
. . . . . bevélkerung
mycin-Resistenz konnte diese Therapie . — : :

d hoh trointestinal 2014 | Chuietal. J Antimicrob Hongkong, Allgemein- Nein
trotz der hoheren gastrointestinalen Chemother Taiwan bevélkerung
Nebenw1rkungen bcvorzugt eingesetzt 2014 | Kuo et al. Clin Infect Taiwan Allgemein- Ja
werden. Disease bevélkerung
MOLINA-INFANTE, J. et al. 2014 | Fife etal. Drug Safety USA I(())gir;tgﬁémo- Nein
Aliment Pharmacol Ther 2015; 41:581-589 Patienten und

Allgemein-
bevoélkerung
oo ° ° 2014 | Eftekhari et al. Drug Safety UK Allgfzmein- Nein
Vertriiglichkeit ey
2014 | Kapoor et al. Ophthalmology USA Allgemein- Nein
bevélkerung
. ) 2015 | Chuietal. J Antimicrob [Metaanalyse] | Ophthalmo- Nein
Netzhautablésung durch Chino- Chemother logische
1 h i de Neb Patienten und
one — schwerwiegende Neben- Allgemein-
wirkung oder blinder Alarm? bevélkerung

Vor etwa drei Jahren veroffentlichten Au-
toren aus British Columbia, Kanada, ihre
epidemiologische Analyse von Patienten,
die innerhalb eines Zeitraums von acht Jah-
ren einen Augenarzt aufgesucht hatten. Sie
fanden ein signifikant erhdhtes Risiko fiir
Netzhautablésungen bei Patienten, die mit
einem Chinolon, wie Ciprofloxacin (CI-
PROBAY u.a.), Levofloxacin (TAVANIC
u.a.) oder anderen behandelt worden waren.
Bei der Auswertung von Patienten, die ein
R-Laktamantibiotikum erhalten hatten, lief§
sich kein erhohtes Risiko berechnen! (vgl.
ZCT Heft 3, 2012, S. 29 bis 30, PDE-Datei
unter www.zct-berlin.de > frithere Ausga-
ben). Da es sich um eine schwerwiegende,
wenn auch seltene, unerwiinschte Wirkung
handelt, induzierte diese Arbeit weitere epi-
demiologische Studien in anderen Lindern.
Unklar war vor allem, ob diese Assoziation
auch bei Patienten gefunden werden kann,
bei denen keine ophthalmologische Grun-
derkrankung besteht.

In keiner anderen Studie lief§ sich eine dhn-
lich deutliche, signifikante Assoziation er-
kennen (Tabelle).2 Zunichst wurde 2014 aus
Dinemark dariiber berichtet, dass eine si-
gnifikante Assoziation zwischen einer Chi-
nolontherapie und einer Netzhautablosung
nicht besteht, wenn die Analyse von der
Allgemeinbevolkerung ausgeht und nicht
nur Patienten berticksichtigt, die sich in au-
genirztlicher Behandlung befinden.

Bemerkenswert ist aber vor allem die Studie
von Fife und Kollegen aus dem Jahr 2014.
Hier wurden zwei groffe Datenbanken mit
Patienten aus den USA benutzt, um die
Studie aus Kanada mit dem gleichen me-

thodischen Ansatz zu wiederholen und
gegebenenfalls die Ergebnisse zu bestitigen.
Zusitzlich wurden weitere Auswertungen
der Daten von insgesamt etwa 125 Millio-
nen Patienten vorgenommen. Im Gegensatz
zu der Mitteilung aus Kanada konnte kein
dhnlich hohes Risiko ermittelt werden. Der
zuvor beschriebene Unterschied hinsicht-
lich des Risikos einer Netzhautablésung bei
den Patienten, die mit Chinolonen und je-
nen, die mit 8-Laktamantibiotika behandelt
worden waren, war nicht erkennbar.

Im asiatischen Raum wurde eine weitere
Studie bei Patienten aus Taiwan und Hong-
kong durchgefiihrt. Auch hier konnten die
kanadischen Daten nicht bestitigt werden.
Die Autoren weisen darauf hin, dass die Da-
ten von Chinesen stammen und eventuell
ethnische Unterschiede bestehen kénnten.
Von der gleichen Arbeitsgruppe wurde eine
aktuelle Metaanalyse veréffentlicht, in der
alle bisherigen Arbeiten zusammenfassend
ausgewertet wurden. Auch in dieser Arbeit
wurde kein signifikanter Zusammenhang
ermittelt.?

FOLGERUNG DER AUTOREN: In
den dreiJahren nach der ersten Studie aus
Kanada, in der eine signifikante Assozi-
ation zwischen einer Netzhautablosung
und der Behandlung mit Ciprofloxacin
(CIPROBAY u.a.), Levofloxacin (TA-
VANIC u.a.) oder anderen Chinolonen
festgestellt wurde, sind zahlreiche wei-
tere Analysen durchgefiihrt worden,
um dieses Resultat zu iiberpriifen. Die
Mehrheit der Arbeiten aus Europa, den
USA und Taiwan fand keine signifikante
Assoziation zwischen der Medikation

und der unerwiinschten Wirkung. Insge-
samt muss also davon ausgegangen wer-
den, dass die urspriinglichen Ergebnisse
durch Stérfaktoren verfilscht waren und
Chinolone nicht fiir Netzhautschiden
verantwortlich sind.

1. ETMINAN, M. etal.
JAMA 2012; 307:1414-1419

2. DOUROS, A. et al.
Expert Opin Drug Metab Toxicol 2015;
11: 25-39

3. CHUIL C. etal.,
J Antimicrob Chemother 2015; 70:971-978

Vertriglichkeit von Antibiotika
bei der Endokarditis-Prophylaxe

Die Grundlage jeder medizinischen Inter-
vention ist eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-
Abschitzung. Um mogliche Risiken durch
Antibiotika, wie die unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen und eine Férderung
der Resistenzentwicklung zu minimieren,
wurde vor einigen Jahren empfohlen, die
Antibiotika-Prophylaxe der infektiven En-
dokarditis drastisch zu reduzieren. Nach
der Empfehlung des National Institute
for Health and Care Excellence (NICE)
in Grofbritannien im Jahr 2008 ging die
Verordnung der Antibiotika Amoxicillin
(diverse Generika) und Clindamycin (di-
verse Generika) fiir diese Indikation um ca.
90% zuriick. In der Folge wurden vermehrte
Fille von Endokarditiden beobachtet (vgl.
ZCT 2015; 36: 8-9). In einer aktuellen Ver-
offentlichung wird tiber die Verinderungen
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der Art und Haufigkeit der unerwiinschten
Wirkungen berichtet, die im zeitlichen Zu-
sammenhang mit der Verordnung von Ein-
zeldosen Amoxicillin (3,0 g) oder Clinda-
mycin (0,6g) stehen. Zugrunde liegen die
Verordnungszahlen der Jahre 2004 bis 2014.
Da unter den Bedingungen der Prophylaxe
schwerwiegende Nebenwirkungen sehr sel-
ten sind, besteht eine gewisse Unsicherheit
der Schitzungen, trotzdem sind die Ergeb-
nisse von groflem Interesse.

Es wurden bei insgesamt etwa 3 Millionen
Verordnungen keine tddlich verlaufenden
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
der Verordnung von Amoxicillin gemel-
det. Die registrierten nicht-todlichen Ne-
benwirkungen lagen bei 22 pro 1 Million
Verschreibungen. Bei Patienten ohne anam-
nestisch bekannte Penicillinallergie ist also
die Einmaldosis Amoxicillin sehr sicher.
Im Gegensatz dazu wurden pro 1 Million
Verschreibungen von Clindamycin 13 t6d-
liche und 149 nicht-tédlich verlaufende un-
erwiinschte Reaktionen identifiziert. In der
Mehrzahl der Fille handelte es sich um eine
C. difficile-Infektion als Folge der Clinda-
mycingabe. Die Berechnungen zeigen, dass
es in England vor und nach Anderung der
NICE-Empfehlungen zu 0,38 bzw. 0,02 t&d-
lichen und 6,76 bzw. 0,49 nicht-tddlichen
Komplikationen einer Endokarditis-Pro-
phylaxe pro Jahr kam (ganz iiberwiegend
durch Clindamycin).

FOLGERUNG DER AUTOREN:
Schwerwiegende, teilweise todlich ver-
laufende Komplikationen sind im Rah-
men einer Endokarditis-Prophylaxe sehr
selten. Sie kommen nach Clindamycin
(diverse Generika) jedoch deutlich hiu-
figer vor, als nach Amoxicillin (diverse
Generika). Die Empfehlung fiir Clinda-
mycin als Alternative fiir Amoxicillin
bei penicillinallergischen Patienten soll-
te kritisch hinterfragt und neu bewertet
werden. Eventuell kénnten Cephalospo-
rine die bessere Alternative darstellen.

THORNHILL, M. H. et al.
J Antimicrob Chemother 2015 (advance access
published April 29, 2015)

Kristallurie nach hoher Dosis
Amoxicillin

Unerwiinschte Wirkungen durch Kristallu-
rie mit mehr oder weniger ausgeprigten
nephrotoxischen Reaktionen kénnen bei
der Behandlung mit einigen Arzneimitteln
vorkommen. Bei der Verabreichung eines
gut wasserloslichen 8-Laktamantibiotikums
ist solch ein Phinomen eher ungewshnlich.
Hohe Dosierungen, geringe Fliissigkeitszu-
fuhr und ein niedriger pH-Wert des Urins
konnen eine Auskristallisation von Amo-
xicilllin (diverse Handelsnamen) und ver-
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wandten Antibiotika jedoch begiinstigen.
Arzte aus Reims, Frankreich, berichten tiber
den Fall einer Patientin mit Endokarditis,
die eine massive Kristallurie entwickelte,
nachdem sie vier Tage lang Amoxicillin in
einer Dosierung von 200 mg/kg plus ein-
mal tiglich 240 mg Gentamicin (diverse
Generika) erhalten hatte. Der pH-Wert des
Urins lag bei 5,5. Da sich ihr Zustand rasch
verschlechterte, wurden eine Nierenersatz-
therapie begonnen und eine Herzklappe
ersetzt. Schliefflich konnte sie ohne weitere
Symptome entlassen werden.

Mitteilung des Verlages

Anderung der Abonnementpreise

FOLGERUNG DER AUTOREN: Eine
hochdosierte, intravenose Therapie mit
Amoxicillin (diverse Handelsnamen)
kann zur Kristallurie mit Nierenversagen
fithren. Ausreichende Fliissigkeitszufuhr
und eine Alkalisierung des Urins konnen
die Auskristallisierung des Antibioti-
kums verhindern.

HENTZIEN, M. et al.
Lancet 2015; 385:2296
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