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Schwerpunkt Mykologie
Invasive Pilzinfektionen im Visier
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Starke Hilfe fiir
Ihre Patienten

e flexibles Dosierungsregime

— angepasst an das individuelle
Patientenrisiko 22

e breites Wirkungsspektrum
mit fungizider Wirkweise “°

— belegte Effektivitdt auch bei
Aspergillosen und Candidosen °7:'®

e geringes Resistenzpotential

A — ungeachtet der klinischen Anwendung
S seit uber 10 Jahren ®

o Uberlegenheit gegeniiber
konventionellem Amphotericin B

— in Bezug auf Vertraglichkeit und
Sicherheit der Therapie %7

Kein zusatzliches Risiko eingehen ...

liposomal amphotericin B ==
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| editorial

Liebe Kolleginnen
und Kollegen!

Mit dieser ersten Ausgabe wollen wir Ihnen die ab 2008 viermal jahrlich erschei-
nende Zeitschrift Jatros Infektiologie vorstellen. Aufgrund der hohen Akzeptanz
der Internetplattform www.infektionsnetz.at und der Blcher zum Thema Infektio-
logie wurde die Idee des Journals Jatros Infektiologie geboren. Unser vorrangiges
Ziel ist es, Sie Uber Aktuelles in der Infektiologie zu informieren — und die Vorteile
jedes dieser Medien zu nutzen.

Rund 50.000 Européer sterben jedes Jahr an den Folgen nosokomialer Infektionen —
Tendenz steigend. Fiir Osterreich schédtzen Experten, dass bis zu zehn Prozent der
Patienten im Spital eine Infektion akquirieren — etwa 2.600 sterben daran. HIV ist
nach wie vor ein globales Problem — ebenso Hepatitis. Auch im niedergelassenen
Bereich spielen Infektionen immer noch eine wesentliche Rolle. So sterben in Os-
terreich deutlich mehr Menschen an einer Influenza als im StraBenverkehr. Und
dies ist nur eine der Infektionskrankheiten, mit denen wir als Arzte taglich kon-
frontiert werden. Der behandelnde Arzt ist mit einer steigenden Anzahl von resis-
tenten Mikroorganismen konfrontiert. Grund daflr ist unter anderem ein teilweise
unkritischer Einsatz von Antiinfektiva. Gerade deshalb ist es uns ein Anliegen, mit
dieser neuen Zeitschrift noch mehr Bewusstsein zu schaffen, neueste Daten, The-
rapieempfehlungen usw. weiterzugeben und zu informieren.

Schwerpunkt dieser Ausgabe ist das Thema ,Mykologie”, denn es zeigte sich, dass
in den letzten Jahren die Anzahl invasiver Mykosen dramatisch zugenommen hat.
Lesen Sie auf den Seiten 20-30 Uber Epidemiologie, Diagnostik, Resistenztestung,
Prophylaxe und Therapie invasiver Pilzinfektionen.

Im Interview mit Prof. W. Graninger auf den Seiten 6—7 kdnnen Sie Wissenswertes
Uber Malaria — das toédliche , Mitbringsel” aus dem Urlaub — lesen.

Und auf den Seiten 32-33 informiert die Sepsis-Gesellschaft Gber Neues aus der
Sepsis vom Kongress der Deutschen Sepsis-Gesellschaft.

Weiters mochte ich mich recht herzlich bei jenen bedanken, die bereits jetzt dem
wissenschaftlichen Beirat angehoren. Durch die Mitarbeit des Beirates, der sich aus
fuhrenden 6sterreichischen Experten (aller Klinikbereiche) zusammensetzt, ist es
mir und meinem Team moglich, hnen fachlich hoch qualifizierte Beitrdge aus un-
terschiedlichen Fachbereichen zu garantieren. Ebenso mochte ich mich bei den
Autoren der Beitrdge und bei den Interviewpartnern bedanken — durch sie wird
eine Diskussion aktueller Themen erst moglich und unser Fachgebiet lebendig.
Deshalb mochte ich auch alle Kolleginnen und Kollegen dazu aufrufen, Beitrage
zu verfassen, Studienreferate zu schreiben und uns von Kongressen das Neueste
zu berichten. AuBerdem bitte ich alle, uns Termine und Ankindigungen von ge-
planten Veranstaltungen zu senden, damit daran interessierte Kolleginnen und
Kollegen Bescheid wissen und diese Veranstaltungen auch besuchen kénnen.

Ich wiinsche Thnen ein informatives Lesevergniigen und freue mich schon auf ein
Jahr 2008 mit Jatros Infektiologie.

Ihr
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| P -
[ =

Heinz Burgmann, Chefredakteur
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Uber Fosfomycin. Bei Herzinsuffizienz, Hypertonie und Lungenddem ist Vorsicht geboten. SCHWANGERSCHAFT UND STILLPERIODE: Da eine teratogene Wirkung einer Substanz nie auszuschlieBBen ist,
soll Fosfomycin in der Schwangerschaft nur bei vitaler Indikation verabreicht werden. Nach Verabreichung von Fosfomycin wurden geringe Mengen in der Muttermilch gefunden. Weitere Angaben zu Neben-
wirkungen, Wechselwirkungen und zu den besonderen Warnhinweisen zur sicheren Anwendung sind der ,publizierten Fachinformation” zu entnehmen.
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W. Graninger, Wien

Plasmodien — tddliche
,Mitbringsel” aus dem Urlaub

Im tropischen Afrika, in Indien, Sri Lanka und vielen Teilen des Fernen Ostens sowie im Amazonasgebiet fin-

det die Malarialibertragung ganzjahrig statt — sowohl am Land als auch in den Stadten. Geschitzt in die-

sen Hochrisikogebieten ist nur, wer sich richtig verhalt und konsequente Chemoprophylaxe betreibt, betont

Tropenexperte und Infektiologe Univ.-Prof. DDr. Wolfgang Graninger im Gesprach mit Jatros Infektiologie.

Herr Professor Graninger, wie haufig
ist die Malaria?

W. Graninger: Weltweit treten jihrlich
rund 300 bis 500 Millionen klinische
Malariafille auf, mehr als 90 Prozent da-
von im tropischen Afrika. Die Zahl der
Malariatodesfille liegt bei bis zu drei
Millionen jihrlich. In Osterreich sind
jahrlich zirka 100 gemeldete Fille zu
verzeichnen, einige wenige davon mit
Todesfolge, weil die Gefihrlichkeit der
Erkrankung noch immer verkannt wird.
Praktisch alle importierten Malariafille
beruhen auf einer fehlenden oder
schlampig eingenommenen Prophylaxe.
Paradebeispiel ist ein Afrika-Urlauber,
der sagt: ,Ich war schon 15-mal in Ke-
nia, es ist nie was passiert.“ Der 16. Auf-
enthalt war dann sein letzter. Wenige
Tage nach der Riickkehr verstirbt er ge-
nau an jener Erkrankung, gegen die er
glaubte immun zu sein.

Was ist das Tiickische an Malaria?

W. Graninger: Malaria ist noch immer
die gefihrlichste parasitire Erkrankung
beim Menschen. Die Erreger werden
iiber die weibliche Anopheles-Miicke,
die vor allem in der Dimmerung sticht,
tibertragen. Die Plasmodien gelangen
nach dem Stich in die Leber, wo sie sich
zwar vermehren, sich aber klinisch
stumm verhalten. Erst wenn die Eryth-
rozyten befallen und zerstért werden,

tritt die Erkrankung in Erscheinung.
Das gemeinsame Symptom aller Malaria-
erkrankungen ist Fieber iiber 38 Grad.
Klinischer Verlauf und Prognose sind
abhingig von der Art des Erregers. Die
Malaria tropica, ausgeldst durch Plas-
modium falciparum, ist lebensbedroh-
lich, weil innerhalb kiirzester Zeit eine
so hohe Parasitendichte erreicht werden
kann, dass nach Ausbruch der Erkran-
kung bei einem gerade noch gesunden
Patienten schon im nichsten Moment
lebenswichtige Organe versagen. Das ist
das Tiickische an der Malaria.

Wie sind die Uberlebenschancen des
Patienten bei rechtzeitiger Diagnose?

W. Graninger: Wird der Patient inner-
halb von 24 Stunden nach Symptombe-
ginn richtig behandelt, besteht eine
hundertprozentige Uberlebenschance.
Mit jedem Tag, den man zuwartet, sinkt
die Uberlebenschance. Unbehandelt en-
det die Malaria tropica bei Mitteleuro-
piern in einem hohen Prozentsatz t5d-
lich. Anders ist die Situation bei Bewoh-
nern von Malariagebieten. Dort ist die
Malaria eine Kinderkrankheit mit t6d-
lichem Ausgang in vielen Fillen. Die
iiberlebenden Kinder sind als Erwachse-
ne semiimmun. Ohne potenziell t5d-
liche Komplikationen verlaufen die Ma-
laria tertiana und quartana, ausgeldst
durch Plasmodium vivax und orale bzw.
Plasmodium malariae.

Wie wird die Malaria diagnostiziert?

W. Graninger: Mit der notigen Erfah-
rung und unter Verfiigbarkeit eines Mi-
kroskops kann die Diagnose einer Mala-
ria einfach, sicher und rasch gestellt
werden. Die Erreger konnen direkt im
Blut nachgewiesen werden. Hierzu be-
dient man sich entweder der Methode
des ,dicken Tropfens® oder eines Blut-
ausstrichs, beides mit Giemsa-Firbung.
Der dicke Tropfen hat eine deutlich hé-
here Sensitivitit als der Ausstrich. Der
Ausstrich hingegen ldsst eine sichere
Speziesdifferenzierung zu, da die Zell-
morphologie damit erhalten bleibt.
Wichtig zu wissen ist, dass bei aktueller
Erkrankung Plasmodien im Blut nicht
nur im Fieberanstieg nachzuweisen sind.
Der Nachweis im fieberfreien Intervall
ist nur schwieriger, weil die Parasiten-
dichte geringer ist.

Welchen Stellenwert haben lhrer
Meinung nach Schnelltests?

W. Graninger: Malariaschnelltests sind
geeignet fiir eine orientierende Erstdiag-
nose bei Verdacht auf Malaria tropica,
wenn kein Mikroskop verfiigbar ist. Ein
Ersatz fiir das Mikroskop sind Schnell-
tests aber keinesfalls. Sie gehoren in die
irztliche Hand und sind zur Selbstdiag-
nose nur eingeschrinkt geeignet. Aufler-
dem sind Schnelltests teuer und anfillig
gegeniiber Aufleneinfliissen. Der Test-



streifen kann beispielsweise feucht wer-
den und liefert dann falsche Ergebnisse.
Mit dem Test nachgewiesen werden An-
tikdrper gegen ein Protein aus Plasmo-
dium falciparum. Neuerdings gibt es
auch einen Test, der eine Unterschei-
dung zwischen Plasmodium vivax und
falciparum erméglicht.

Welche VorbeugemaBnahmen kom-
men in Betracht?

W. Graninger: Generell stiitzt sich die
Privention auf zwei Mafinahmen: die
Expositionsprophylaxe und die Chemo-
prophylaxe. Die Expositionsprophylaxe
umfasst alle Maflnahmen, die den Stich
der Anopheles-Miicke verhindern. Emp-
fohlen werden das Tragen heller und
hautbedeckender Kleidung sowie das
Einreiben unbedeckter Hautstellen mit
Repellentien. Man soll sich abends in
klimatisierten Riumen aufhalten sowie
in Zimmern mit Drahtgittern vor Tir-
und Fensterdéffnungen und unter im-
prignierten Moskitonetzen schlafen. Die
Effektivitit solcher Mafinahmen ist, wie
in Studien dokumentiert werden konn-
te, erstaunlich hoch, erfordert aber frei-
lich Disziplin. Bei kurzen Aufenthalten
in Regionen mit niedrigem Risiko kén-
nen Tropenkundige mit der Expositions-
prophylaxe auskommen. Wer jedoch in
irmellosen T-Shirts und kurzen Hosen
abends im Freien Bier trinken mochte,
sollte keinesfalls auf eine medikamentdse
Prophylaxe verzichten.

Wie ist der aktuelle Stand der
Chemoprophylaxe?

W. Graninger: Es stehen heute unter-
schiedliche Mittel zur Verfiigung, die
wirksam und gut vertriglich sind. Mit
Chloroquin* kommt man im Wesent-
lichen nur mehr in Mittelamerika aus.
Fiir alle anderen Reiseziele wird heute
die Kombination Atovaquon/Progua-
nil** propagiert. Doch auch iltere Me-
dikamente wie Mefloquin® oder Doxy-
cyclin® sind immer noch einsetzbar. Da
die Malariaprophylaxe insgesamt kom-
pliziert ist, sollte vor Antritt einer Reise
in ein gefihrdetes Gebiet immer ein
Reisemediziner kontaktiert werden.
Wichtiger Punkt in der drztlichen Ent-
scheidung ist neben dem Reiseziel auch
die reisende Person selbst. Die Frage ist,

handelt es sich um einen erfahrenen
Tropenbesucher oder um einen Touris-
ten, der uneingeschrinket seinen Urlaub
genieflen will.

Substanz Dosis

| interview

schrinkung der Brutgebiete. Sinnvoll
erschiene mir auch eine verstirkte Infor-
mation und Aufklirung. Man kénnte
beispielsweise allen Menschen, die in ein

Einnahmedauer

Chloroquin (Resochin®)

Proguanil (Palaudrine®)

300mg Chloroquin-Base
(=2 Tabl.)/Woche
75 kg 450mg/Woche

200mg/d (2x1Tabl./Tag)

1 Woche vor bis 4 Wochen
nach Aufenthalt im Mala-
riagebiet

Nur in Kombination mit
anderen Malariamitteln

Atovaquon/Proguanil (Malarone®)

Mefloquin (Lariam®) 250mg (=1 Tabl.)Woche

Doxycyclin (Vibramycin®)

Primaquin

Schema nicht guiltig fiir schwangere Frauen.

Tab.

Wie stehen Sie zur Stand-by-
Therapie?

W. Graninger: Von Stand-by-Therapie
spricht man bei Einnahme einer thera-
peutischen Dosis eines Malariamittels,
die bei malariaverdichtigen Symptomen
und nicht erreichbarer irztlicher Hilfe
eingenommen wird. Sie kommt in Be-
tracht bei kurzfristiger Exposition, bei
Reisen in Regionen mit niedriger Mala-
riainzidenz und Unvertriglichkeit einer
Chemoprophylaxe. Sie sollte, wenn
iiberhaupt, nur eine Notfallmafinahme
bis zum Erreichen irztlicher Hilfe dar-
stellen. Generell ist sie kein Ersatz fiir
eine ordentliche Prophylaxe.

Stichwort Impfung - ist eine solche
in Sicht oder gibt es auch andere An-
satze, um die Malaria besser in den
Griff zu bekommen?

W. Graninger: Impfung ist keine in
Sicht und wird es nach meiner persén-
lichen Einschitzung auch in fernerer
Zukunft keine geben. Ein mir sinnvoll
erscheinender Ansatz wire die Eindim-
mung der Miickenplage durch Ein-

250mg (=1Tabl.)/Woche

100mg (=1 Tabl.)/Tag (nicht
fir Kinder unter 8 Jahren)

30mg (=2 Tabl.)/Tag
(0,5mg/kg/Tag)

1-2 Tage vor bis 7 Tage
nach Aufenthalt im Mala-
riagebiet

1-2 Tage vor bis 4 Wochen
nach Aufenthalt im Mala-
riagebiet

1-2 Tage vor bis 4 Wochen
nach Aufenthalt im Mala-
riagebiet

1-2 Tage vor bis 7 Tage
nach Aufenthalt im Mala-
riagebiet

Malariagebiet reisen, am Flughafen oder
in den Flugzeugen ein Informationsblatt
in die Hand driicken, um all jenen, die
kein Malariamittel im Gepick haben,
noch eine letzte Chance zum Umdenken
zu geben. Schliefllich stehen in allen
Ziellindern zumindest die ilteren, aber
durchaus wirksamen Priparate giinstig
zur Verfiigung. Auflerdem wiirde eine
solche Mafinahme auf lingere Sicht si-
cher dazu beitragen, dass die Malaria
von der Bevolkerung endlich als poten-
ziell todliche Erkrankung wahrgenom-
men wird.

*Resochin®, **Malarone®, *Lariam®, **Vibramycin®

Wir danken fiir das Gesprach!

Das Interview fuhrte Dr. Anita Kreilhuber

Unser Interviewpartner:

Univ.-Prof. DDr. Wolfgang Graninger,
Leiter der Abteilung fur

Infektionen und Tropenmedizin,
Univ.-Klinik fur Innere Medizin I, AKH Wien
inf070106
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Chronische Hepatitis B

,Hit hard and early”

Weltweit sind rund 350 Millionen Menschen mit HBV chronisch infiziert. Primares Ziel der Therapie der

chronischen HBV sind die dauerhafte Virussuppression mit moglichst niedrigem HBV-DNA-Spiegel, normale

Transaminasen und, bei HBeAg-positiven Patienten, das Erreichen einer Serokonversion (Tab. 1). Bis zum

Auftreten einer partiellen Serokonversion ist eine antivirale Therapie allerdings dauerhaft durchzufthren,

was wiederum die Bildung von Resistenzen fordert.

Standard Add-on-Therapie

Die Triebfeder fiir die Resistenzentwick-
lung beim Hepatitis-B-Virus sind u.a. die
fehleranfillige viruseigene Polymerase,
die grof8e Zahl tiglich gebildeter Virus-
kopien und die Existenz zahlreicher sin-
guldrer priexistierender Genommutati-

Biochemische Response
Virologische Response
HBe-Serokonversion

(bei HBe-pos. CHB)
HBe-Serokonversion

Tab. 1: Therapieziele bei chronischer Hepatitis B

onen. Die Resistenzen wihrend einer
Therapie der chronischen HBV lassen
sich durch das Maximieren der antivi-
ralen Akrivitit, durch eine erhéhte gene-
tische Barriere und durch eine erhohte
pharmakologische Barriere vermeiden.
»Bei Hepatitis B werden auftretende Mu-
tationen in die virale Matrize, die soge-
nannte cccDNA, im Zellkern umgeschrie-
ben und archiviert, sodass eine erneute
Therapie mit dem gleichen Medikament
oder einem anderen Nukleos(t)idanalogon,
das ein dhnliches Resistenzmuster besitzt,

Normalisierung der ALT
HBV-DNA <104 Kopien/ml
Negativierung des HBeAg

Auftreten von HBeAk

Negativierung des HBeAg
Auftreten von HBeAk

zu einer raschen erneuten Selektion von
Virusvarianten fithrt und kiinftige The-
rapieoptionen durch Kreuzresistenzen li-
mitiert”, betont Dr. Pietro Lampertico,
Universitit Mailand. Heute ist daher fol-
gerichtig statt der frither sequenziellen
Monotherapie, bei der nach Entwicklung
der Resistenz gegen eine antivirale Subs-

tanz auf eine andere um-

gestellt wurde, die Add-
Standard
geworden. 2005 zeigten

on-Therapie

Lampertico et al in einer
Multicenterstudie (Lam-
pertico P et al, Hepato-
logy 2005; 42 [Suppl 1,
528A]: 983], dass die
Add-on-Gabe von Ade-
fovirdipivoxil bei Lami-
vudin-resistenten Pati-
enten erfolgreich ist. Da-
bei wurde den Patienten
zum Zeitpunkt des virologischen (HBV-
DNA <106 Kopien/ml und GPT nor-
mal) oder klinischen (HBV-DANN >106
Kopien/ml und GPT > oberer Normal-
wert) Versagens zu einer bestehenden La-
mivudin-Therapie zusitzlich Adefovirdi-
pivoxil verabreicht. 24 Monate danach
war bei allen Patienten mit virologischem
Versagen die Viruslast unter der Nach-
weisgrenze (unter 2.000 Kopien/ml),
bei Patienten mit klinischem Versagen
bei 78%. Unter der zusitzlichen Gabe
blieben die

von Adefovirdipivoxil

ALT-Werte bei allen Patienten mit viro-
logischem Versagen im Normbereich. Bei
93% jener Patienten, die zum Zeitpunkt
der Add-on-Gabe bereits erhohte GPT-
Werte aufwiesen, normalisierten sich
diese innerhalb von 24 Monaten wieder.
Mit der Add-on-Therapie behandelte
Patienten entwickelten dariiber hinaus
zu 0% im Beobachtungszeitraum von
drei Jahren eine Resistenz. ,,Auch alle an-
deren Daten und Studien weisen darauf
hin, dass die einzige Strategie bei Lami-
vudin-Resistenz die Add-on-Gabe von
Adefovir zu Lamivudin ist, so Lamper-
tico mit dem Verweis, dass Patienten mit
einer Lamivudin-Resistenz mdoglichst
frithzeitig mit Adefovir behandelt wer-
den sollten. Was aber bei einer Adefovir-
Resistenz? Hier gilt dieselbe Rescue-Stra-
tegie, Adefovir als Nukleotidanalogon
wird mit einem Nukleosidanalogon wie
Lamivudin oder Entecavir kombiniert.
Die diesbeziigliche Datenlage ist laut
Lampertico allerdings sehr spirlich. Hin-
zugefiigt sei, dass die Evaluation von
Kombinationstherapien erst am Anfang
steht und weitere Daten bendtigt wer-
den, die den klaren Vorteil fiir Kombi-
nationstherapien belegen.

Stellenwert der optimalen
viralen Suppression

Priv.-Doz. Dr. Jorg Petersen, 1. Medizi-
nische Klinik, Universititsklinikum



Hamburg-Eppendorf, pri-
sentiert in der Folge neue
Daten zu Telbivudin. Telbi-

Telbivudin  Lamivudin

vudin stellt ein neues Nu-

kleosidanalogon fir die " oY Hed
Therapie von chronischen  fherapeut. Ansprechen (%) 63 48
Hepatitis-B-Virus-Infek- .

tionen dar. Das Nukleosid- Reduktion der HBV-DNA (log10) -5,7 -4,4
analogon wird als Dauer-  Anteil der Patienten mit PCR- te 39
therapie oral einmal tiglich ~ Negativitat * (%)

| -Tabl - .
as' 600mg-Tablette verab ALT-Normalisierung (%) 70 62
reicht und wurde am 24.
April 2007 fiir die Europi- HBeAg-Serokonversion (%) 30 25

ische Union zugelassen. Die
Zulassungsstudie Globe ist
eine weltweit durchgefiihrte
klinische Phase-III-Studie,
bei der die Wirksamkeit
und Sicherheit von Telbivu-
din mit der von Lamivudin
bei Patienten mit kompen-

* <300 Kopien/ml (COBAS® Amplicor™)

Tab. 2: Globe-2-Jahres-Daten — HBeAg-positive Patienten
(Lai CL et al, AASLD 2006, Lai CL et al, APASL 2007)

Telbivudin  Lamivudin

sierter chronischer Hepati-
tis B verglichen wurden. D 222 224
»Sie ist die bislang grofite Therapeut. Ansprechen (%) 78 66
globale Zulassungsstudie bei ,
Hepatitis B, an der 1.367 Reduktion der HBV-DNA (log10) -5,0 -4,2
Patienten aus 20 Lindern  Anteil der Patienten mit PCR-

. . ger rate 82 57
teilnahmen®, erginzt Peter-  Negativitat * (%)
sen. Gut zwei Drittel dieser ALT-Normalisierung (%) 78 70

Patienten (n=921) waren
HBeAg-positiv. und ein
Drittel (n=446) HBeAg-ne-
gativ. Zu den Einschlusskri-
terien zihlten eine Viruslast
von >6 logl0 Kopien/ml
und erhéhte Leberenzymwerte (Alanin-
aminotransferase ALT) zwischen dem
1,3- und 10-fachen des oberen Norm-
wertes. Fiir einen Zeitraum von zwei
Jahren erhielten die Patienten tiglich
600mg Telbivudin oder 100mg Lami-
vudin. Primirer Studienendpunkt war
das therapeutische Ansprechen nach
zweijihriger Therapie; d.h., von einem
Behandlungserfolg ging man definiti-
onsgemifd dann aus, wenn die Hepati-
tis-B-Viruslast unter einen Maximalwert
von 105 Kopien/ml gesunken war und
es gleichzeitig zu einer Normalisierung
der ALT-Werte oder zu einem Verlust
des HBe-Antigens gekommen war. In
der Studie wurde ein deutlicher Vorteil
fiir Telbivudin belegt. ,,So lag nach zwei
Jahren Therapie bei 56% der HBeAg-
positiven Patienten mit Telbivudin die
HBV-DNA unter der Nachweisgrenze
im Vergleich zu 39% der Patienten mit
Lamivudin®, so Petersen. Daten im De-

* <300 Kopien/ml (COBAS® Amplicor™)

Tab. 3: Globe-2-Jahres-Daten - HBeAg-negative Patienten
(Lai CL et al, AASLD 2006)

tail siche Tab. 2 (HBeAg-positive Pati-
enten) und 3 (HBeAg-negative Pati-
enten). Gegen Telbivudin hitten sich
zudem weniger Resistenzen entwickelt
als gegen Lamivudin, erginzt Petersen.
Demnach habe es nach zwei Jahren The-
rapie bei HBeAg-positiven Patienten bei
18% mit Telbivudin und bei 30% mit
Lamivudin Resistenzen gegeben. Bei den
HBeAg-negativen Patienten lagen die
Resistenzraten naturgemifd niedriger:
Telbivudin 7% vs. Lamivudin 17%. Pe-
tersen: ,Zusammenfassend kann gesagt
werden, dass Telbivudin in einer di-
rekten Head-to-Head-Studie eine hohe
antivirale Wirksamkeit und ein giinsti-
geres Resistenzprofil als Lamivudin ge-
zeigt hat. Telbivudin wird die Méglich-
keiten der antiviralen Therapie bei He-
patitis B somit weiter verbessern.“ Auch
Petersen verweist auf den hohen Stel-
lenwert einer raschen und deutlichen vi-
ralen Suppression. Eine suboptimale vi-

| kongress

rale Suppression bedeutet

eine geringere Ansprech-
p-Wert rate, da es zu Resistenzen
kommt, so Petersen.

Im Anschluss prisentiert
Dr. med. Beat Miillhaupt,
Gastroenterologe und Lei-

<0,001
<0,001

<0,001 tender Arzt am Departe-
ment Innere Medizin am
Universitdtsspital Ziirich,
<0,05
Fallbeispiele nach rund
ns. einem Jahr Erfahrung mit
Telbivudin in der Schweiz.
Beim Patienten (nicht ge-
gen Hepatitis B geimpft,
Erkrankung vermutlich se-
xuell erworben) handelt es
sich um einen Mann aus
dem Mittelmeerraum mit
bekannter Depression.
Der Patient trinkt seit der
Diagnose Hepatitis B kei-
nen Alkohol mehr und

kommt zur weiteren Ab-

p-Wert

<0,01

<0,001 klérung im Januar 2005

an die Klinik. Subjektiv
ist er bis auf eine geringe
Miidigkeit beschwerdefrei.
Die Laborwerte: diskrete
Erhéhung der Transami-
HBsAg-positiv,

HBeAg-negativ, miflige

Virimie von 23.000IE.

BMI 29. ,Diagnostiziert
wurde eine HBeAg-negative chronische
Hepatitis B. Therapeutisch konnte pe-
gyliertes Interferon wegen der Depres-

<0,001

[ESH

nasen,

sion nicht zum Einsatz kommen. Erst-
mals kam in diesem Fall Telbivudin zum
Einsatz. Bereits nach vier Monaten war
der Patient virusfrei. Seither ist er auch
kontinuierlich virusfrei geblieben®, be-
tont Miillhaupt. Entscheidend sei die
Compliance des Patienten. Bei blei-
bender Compliance stiinden die Chan-
cen gut, dass der Patient auch nach zwei
Jahren noch virusfrei ist.

Bericht: Mag. Sandra Standhartinger

Quelle: 40. Jahrestagung der Osterreichischen
Gesellschaft fur Gastroenterologie

und Hepatologie,

14.-16. Juni 2007, Innsbruck
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EUROGIN 2007

HPV-Vierfachimpfstoft:
Indikationserweiterung beantragt

| kongress

Immer mehr kristallisiert sich der kurzfristige Nutzen des 2006 zugelassenen HPV-Vierfachimpfstoffs heraus.

Verglichen mit dem neuen bivalenten Impfstoff wird die Bedeutung friiher zervikaler Lasionen, die durch die

HPV-Stamme 6 und 11 verursacht werden, immer klarer. Die Indikationserweiterung um die Pravention von

Vulva- und Vaginalkarzinomen wurde mittlerweile aufgrund beeindruckender Studienergebnisse beantragt.

Eine Impfung gegen humane Papillomvi-
ren (HPV), die sich nicht nur auf die
Hochrisiko-HPV-Typen 16 und 18 be-
schrinkt, sondern auch die Typen 6 und
11 umfasst, wiirde den Nutzen einer HPV-
Impfung deutlich erhéhen und schneller
erkennbar machen — zu diesem Ergebnis
kommt eine neue Modellstudie, die so-
eben auf der EUROGIN-Konferenz in
Monaco prisentiert wurde. Der Studie zu-
folge basiert die friih ersichtliche Verrin-
gerung der Erkrankungshiufigkeit durch
den Vierfachimpfstoff Gardasil®, der sich
gegen die HPV-Subtypen 6, 11, 16 und
18 richtet, hauptsichlich auf der Verhin-
derung von frithen zervikalen Lisionen
und Genitalwarzen (Kondylomen). Bis zu
99% der Erkrankungsfille und bis zu 98%
der krankheitsbedingten Kosten, die in
den ersten fiinf Jahren nach der Impfung
vermieden werden kénnen, wiirden durch
HPV 6 und 11 verursacht. Der Hinter-
grund: Frithe zervikale Lisionen (CIN 1)
und Kondylome kénnen bereits innerhalb
weniger Monate nach Viruskontakt auf-
treten. Im Vergleich dazu entstehen pri-
kanzerdse Lisionen der Zervix (CIN 2-3)
tiber mehrere Jahre, die Entstehung von
Gebirmutterhalskrebs kann sogar Jahr-
zehnte dauern.

Phase-I1I-Daten zum HPV-Vierfachimpf-
stoff und zum bald erhiltlichen biva-
lenten HPV-Impfstoff gegen HPV 16
und 18 kénnen zwar aufgrund von Un-
terschieden in der Methodik und der Stu-
dienpopulation nicht direkt verglichen
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werden, ,,deutliche Unterschiede zeigen
sich dennoch in der Wirksamkeit bei
HPV-16/18-assoziierten CIN 2%, strich
Dr. Luisa Villa vom Ludwig Institute for
Cancer Research in Sido Paulo heraus.
»Wihrend der Vierfachimpfstoff eine 98-
prozentige Wirksamkeit hatte, konnte
der bivalente Impfstoff nur zu 90% vor
CIN 2 schiitzen, die durch HPV 16 oder
18 verursacht werden. Betrachtet man
die beiden Virusstimme einzeln, zeigt der
bivalente Impfstoff bei HPV 18 iiber-
haupt keine signifikante Wirkung.*

Neues wurde am EUROGIN auch zur
Wirksamkeit der ,virus-like particles®
(VLPs) vorgestellt, aus denen Gardasil®
besteht. Auch ohne Adjuvans fithren die
VLPs zu einer deutlichen Immunantwort,
wenn sie subkutan geimpft werden: ,,Sie
stimulieren TLR 4 und wahrscheinlich
auch andere ,toll-like“ Rezeptoren®, so
Prof. Dr. Margaret Stanley von der Abtei-
lung fiir Pathologie der Universitit Cam-
bridge. ,,Dies fiihrt zu der so wichtigen B-
Zell-Aktivierung und -Differenzierung.*

Indikationserweiterung beantragt

Dass HPV nicht nur Gebirmutterhals-
krebs und seine Vorstufen, sondern auch
die schwer therapierbaren Vulva- und Va-
ginalkarzinome verursacht, war ein wich-
tiges Thema in Monaco. Die Vorstufen
von Vulva- und Vaginalkarzinomen — vul-
vire bzw. vaginale intraepitheliale Neo-
plasien — werden in letzter Zeit immer

hiufiger beobachtet. In den letzten beiden
Jahrzehnten fand man in Osterreich eine
Versiebenfachung der Inzidenz von hoch-
gradigen vulviren Neoplasien (VIN 3) bei
Frauen unter 50. ,Uber 60% der vulviren
Neoplasien werden bei Frauen unter 50
diagnostiziert. 85% dieser Fille werden
von HPV verursacht, wobei HPV 16 der
hiufigste Subtyp ist“, berichtete Dr. Mo-
nika Hampl vom Universititsklinikum
Diisseldorf.

,Die Vorstufen des Vulva- und Vaginal-
karzinoms werden oft nicht erkannt®, be-
tont auch Univ.-Prof. Dr. Elmar Joura
von der Universititsfrauenklinik Wien.
»Zudem ist die Therapie schwierig. Sie
kann zu entstellenden Ergebnissen fiih-
ren und erfordert aufgrund der hiufigen
Rezidivbildung eine lange Nachbeobach-
tung.“

Da der HPV-Vierfachimpfstoff Gardasil®
in groflen klinischen Studien mit einem
mittleren Beobachtungszeitraum von drei
Jahren fast 100% der Vorstufen von
Vulva- und Vaginalkarzinomen verhin-
dern konnte, die in Zusammenhang mit
HPYV 16 und 18 stehen, hat Sanofi Pas-
teur MSD nun eine diesbeziigliche Indi-
kationserweiterung bei der Europiischen
Arzneimittelagentur beantragt.

Bericht: Franziska Schuster

Quelle: EUROGIN - Konferenz der European
Research Organisation on Genital Infection and
Neoplasia. 4. bis 6. Oktober 2007, Monaco
inf070710



L
¥

0

NUN GIBT'S GARDASIL®
EINEN IMPFSTOFF, DER
GEBARMUTTERHALSKREBS
VERHINDERN KANN'

Der erste Impfstoff, der Gebarmutterhalskrebs verhindern kann®

® Bevor Gebarmutterhalskrebs auftritt, schiitzt Gardasil® vor
CIN 2/3 und hat Wirksamkeit gegen CIN 1 bewiesen

® Dariiber hinaus™ verhindert Gardasil® auch VIN 2/3
und Genitalwarzen

Ursdchlich bezogen auf die Humanen Papillomviren
der Typen 6, 11, 16 & 18

Um Kinder, Jugendliche und junge Frauen zu schiitzen™

NUTZEN DURCH 4 HUMANE PAPILLOMVIRUS TYPEN -
PRAVENTION VON VORSTUFEN BIS ZUM ZERVIXKARZINOM
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Fachkurzinformation:

Gardasil, Injekfionssuspension in einer m mane F'.lpllumwrui Impfstoff [Typen & 10, 16, Ii] (rekombinant, adsorbiert) Qualitative und quantitative Tusammensetoung: | Dosis
(0S5 ml) enthdlt ca: Humanes Papillormarus*Typ & Ll Protein'” 30 Mkrogramen, Humanes Papllomwines'-Typ 11 L1-Protein’™ 40 Mkrogramm, Humanes Papdlomyins-hp 16 L1-Protein
40 Mikrogramm, Humanes Papillomwines®=Typ 18 Li-Pratein'" 20 M lcn:lgra'nn. Anwendungsgebiete: Gardasil is? ein Imphtod wur Privertion von hochgradigen Dyiplasien der Zervic (0IN® 2/3),
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werter. Gepananzeigen: Uberempfindlichke® gegen die Witkstoffe cder gegen einen der sonstigen Bestandteile. Persanen, die nach der Gabe einer Dosis Gardasil Symptome entwickeln, die auf gine
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CCR5-Blockade mit Maraviroc

Dem HI-Virus den Zugang

zur Wirtszelle verwehren

Die hochaktive antiretrovirale Therapie (HAART) brachte einen Durchbruch in der Behandlung HIV-infi-

zierter Menschen. Plétzlich hatten sich Prognose und Langzeitiberleben dramatisch verbessert. Dennoch

waren sich die Experten auf einem Symposium anldsslich des diesjahrigen DOAK' einig, dass weiterer

Bedarf an neuen Substanzen besteht. Mit Maraviroc befindet sich der erste sogenannte Entry-Inhibitor

bereits im Zulassungsprozess.

Die Einfithrung der Proteasehemmer im
Jahr 1996 war der Ausgangspunke fiir
eine recht euphorische Grundstimmung.
Aber kann man euphorisch sein, wenn
man dreimal tiglich niichtern Medika-
mente einnehmen muss, fragte sich Prof.
Dr. med. Jiirgen Rockstroh, Universi-
titsklinikum Bonn. Trotz der Erfolge
der HAART sind die Herausforde-
rungen, die eine lebenslange Therapie
in Bezug auf Compliance, Uberkommen
der Miidigkeit, Zahl der tiglichen Ta-
bletten bedeutet, nicht vergessen. Un-
geniigende virale Suppression und Un-
terbrechungen der Medikation verursa-
chen Resistenzen, méglicherweise bei
ganzen Substanzklassen.

Mit den neueren Medikamenten entstan-
den auch neue Nebenwirkungen wie
Dyslipidimie und Lipodystrophie und
vermehrte kardiovaskulire Ereignisse, er-
liuterte Rockstroh. All dies macht die
Notwendigkeit weiterer antiretroviraler
Substanzen im Arsenal der HIV-Thera-
pie deutlich.

Extrazellulare Virusabwehr
im Fokus

Absolut neu ist die Gruppe der Entry-
Inhibitoren, von denen bislang drei,
nimlich Aplaviroc, Vicriviroc und Ma-
raviroc, in klinischen Studien getestet
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wurden. In Kurzzeitstudien haben alle
dosisabhingig einen sehr deutlichen Ab-
fall der Viruslast bewirkt. Aplaviroc wird
aber aufgrund einer Hepatotoxizitit, die
nicht klassenspezifisch zu sein scheint,
nicht weiterentwickelt. Maraviroc hat auf
dem Weg zur Zulassung aus heutiger
Sicht die weiteste Strecke zuriickgelegt.

Mit neuen antiretroviralen Substanzen
wie den Entry-Inhibitoren ergeben sich
selbst fiir HIV-infizierte Patienten mit
langjéhriger Vortherapie und einem
multiresistenten Virus neue Chancen in
der Behandlung. Maraviroc, das wahr-
scheinlich als erster Vertreter der neu-
en Substanzklasse die Zulassung be-
kommen wird, hat sich in bisherigen
klinischen Studien als sehr wirksam

und gut vertraglich erwiesen.

Die Zulassung in Deutschland wird fiir
Ende dieses Jahres erwartet.

Das Prinzip dieser Entry-Inhibitoren
oder Rezeptorenblocker beschrieb Prof.
Dr. med. Hans-Jiirgen Stellbrink, Ham-
burg. Demnach dringt das HI-Virus ein
in Zellen, die CD-4 und dariiber hinaus

einen von zwei sekundiren Korezeptoren

exprimieren. Dabei handelt es sich zum
einen um den C-C-Chemokinrezeptor 5
(CCR5), der vor allem auf Monozyten
und T-Zellen auf der Oberfliche expri-
miert wird. Ein weiterer Korezeptor
nennt sich C-X-C-Chemokinrezeptor 4
(CXCR4, X4-Rezeptor) und wird auf T-
Zellen, B-Zellen, Monozyten und Neu-
trophilen exprimiert. In beiden Fillen
handelt es sich um Transmembranrezep-
toren. In der Frithphase der HIV-Infek-
tion dominieren die Viren, die den
CCR5-Korezeptor nutzen. Mit fort-
schreitender Erkrankung verschiebt sich
dies bei vielen Patienten hin zum X4-Re-
zeptor oder zu beiden Korezeptoren.

Blockade des CCR5-Rezeptors
als Therapieziel

Die HIV-Infektion verliuft sehr unter-
schiedlich. Manche Patienten erkranken
nach drei Jahren an AIDS, andere leben
nach 10 bis 15 Jahren noch klinisch ge-
sund. Es stellt sich die Frage, ob die un-
terschiedlichen Verliufe einen gene-
tischen Hintergrund haben? Wie Stell-
brink ausfiihrte, hat sich gezeigt, dass
eine genetische Variante, eine 32-Basen-
paar-Deletion eines Anteils des Korezep-
tors CCR3, als genetische Basis dient und
extrazelluldr fiir die komplexen Vorginge
beim Eintritt des Virus in die Zielzelle
erforderlich ist. Tritt diese Deletionsva-



riante homozygot auf, resultiert offenbar
eine weitgehende Resistenz gegeniiber der
HIV-Infektion. Tritt sie nur heterozygot
auf, hat dies eine deutlich verlangsamte
Krankheitsprogression und eine verbes-
serte Uberlebensrate im Vergleich zu Pa-
tienten mit dem Wildtyp-Gen zur Folge.
Ansonsten weisen diese Patienten keine
immunologischen Stérungen oder sons-
tigen Gesundheitsprobleme auf. Dies
weist darauf hin, dass der CCR5-Rezep-
tor keine wichtigen physiologischen
Funktionen hat. Diese Beobachtungen
machen ihn zu einem attraktiven Ziel fiir
die Blockade R5-troper, also CCR5-ge-

brauchender Viren.

Zumindest theoretisch spricht eine Reihe
von Vorteilen fiir eine CCR5-Blockade.
Es handelt sich um ein extrazellulires
Target auf der Wirtszelle. Eine Aktivie-
rung in der Zelle wie bei den Nukleo-
sidanaloga ist ebenso wenig erforderlich
wie zellulire Pumpmechanismen, auf die
zum Beispiel der Effekt von Proteasein-
hibitoren angewiesen ist. Hinzu kommt,
dass es aufgrund der Analogie aus der
Biologie prinzipiell vertretbar erscheint,
ohne den CCR5-Rezeptor zu leben oder
ihn zu blockieren. Zu den Nachteilen
zihlt, dass es abhingig vom Stadium der
Infektion unterschiedlich viele Patienten
gibt, bei denen die Viren den X4-Rezep-
tor nutzen und bei denen der Einsatz die-
ser Substanzen deshalb keinen Sinn hat.
Zudem ist bis heute relativ wenig iiber
die langfristige Sicherheit, insbesondere
aus immunologischer Sicht, bekannt.
Hinzu kommt die Frage, inwieweit Pa-
tienten mit dual tropischem/gemischtem
Virus profitieren. Nicht zuletzt miissen
wir, um iiberhaupt kliren zu kénnen,
welcher Tropismus vorliegt, eine Labor-
diagnostik durchfiihren, die sich deutlich
von der bisherigen Resistenztestung unter-
scheidet, erliuterte Stellbrink.

Da das HI-Virus im Verlauf der Erkran-
kung immer stirker den Zugang zur
Zielzelle iiber den CXCR4-Rezeptor
wihlt und CCR5 an Bedeutung verliert,
ergab sich die Uberlegung, auch diesen
zu blockieren. Damit wiirde man ein
Virus hemmen, das bei Patienten mit
fortgeschrittener Infektion gehiuft vor-
kommt und potenziell virulenter ist. Au-
ferdem koénnte man eine potenzielle
Synergie mit CCR5-Inhibitoren errei-

chen. Dagegen gibt es
jedoch  gravierende
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tigen Substanzen muss-
ten wegen unerwar-
teter Toxizititen wie-
der gestoppt werden.
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Differenz: —1,04*
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Abb. 1: Die Viruslast unter Maraviroc fiel bis Woche 24 gegentber Pla-

Das klinische Entwick-
lungsprogramm  des
oralen CCR5-Anta-
gonisten Maraviroc in
150

cebo um eine Log-Stufe signifikant starker, wobei zwischen einmal tag-
lich oder zweimal taglich kein wesentlicher Unterschied bestand

den Phasen IIb und
IIT umfasst vier Stu-
dien. Zwei grofle para-
llele Untersuchungen
mit insgesamt iber
1.000 Patienten wurden
unter dem Akronym
MOTIVATE (Maravi-
roc plus Optimized
Therapy in Viremic

100 —

Anzahl der CD4-Zellen
3
\

Antiretroviral Treat-

ment-Experienced Pa-
tients) 12 und 23
durchgefithrt.  Zwei
weitere Studien befas-
sen sich mit therapi-
enaiven Patienten und
mit solchen, die neben
dem CCRS5-Virus auch das X4-Virus auf-
weisen.

MOTIVATE 1 wurde ausschlieSlich in
den USA und Kanada durchgefiihrt, MO-
TIVATE 2 hingegen in Europa, Austra-
lien und den USA. Aufgrund des gleichen
Studiendesigns und der vergleichbaren
Ergebnisse konzentrierte sich Prof. Dr.
med. Gerd Fitkenheuer, Kéln, in seinem
Vortrag auf die Daten der MOTIVATE-
2-Studie. Bei den 475 Teilnehmern die-
ser Studie handelte es sich um stark vor-
behandelte Patienten. Diese mussten vor
Aufnahme in die Studie sehr aufwendige
Voruntersuchungen iiber sich ergehen las-
sen. So durften sie ausschliefSlich das R5-

64

Placebo + OBT
n=90

*Nelson M et al: 14th CROI, Los Angeles: #104alLB

p<0,001*
Differenz: +48
(95% Cl: 22, 74)
112

p<0,001*
Differenz: +38
(95% C1: 12, 64)
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MVC QD + OBT
n=180

MVC BID + OBT
n=185

Abb. 2: Die CD4-Zellzahl in Woche 24 war in allen drei Gruppen ange-
stiegen, aber unter Maraviroc war der Effekt signifikant hoher

trope Virus aufweisen. Wurden zusitzlich
X4-Viren gefunden, wurde der Patient
ausgeschlossen, da der CCRS5-Blocker
wahrscheinlich nur beim CCRS5-Virus
wirksam ist, so Fitkenheuer. Vorausset-
zung fiir die Teilnahme an der Studie war
zusitzlich ein virologisches Therapiever-
sagen im Sinne einer messbaren HIV1-
RNA >5.000 Kopien/ml unter einem seit
wenigstens vier Wochen unverinderten
Therapieregime. Zusitzlich sollte eine Re-
sistenz oder aber eine mindestens sechs-
monatige Vorbehandlung mit mehr als
einer Substanz aus drei Medikamenten-
klassen (NRTT, NNRTT und PI) gegeben
sein. Bei den Proteaseinhibitoren sollte
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die Vorbehandlung schon mit mehr als
zwei Substanzen erfolgt sein.

Viruslast unter Maraviroc um eine
Log-Stufe mehr reduziert

Waren alle Vorbedingungen erfiillt, dann
wurden die Patienten im Verhiltnis 1:2:2
auf eine Placebo- und zwei Maraviroc-
Gruppen (150mg einmal oder zweimal
tiglich) randomisiert. Alle drei Gruppen
erhielten  zusdtzlich eine optimale
Hintergrundtherapie mit drei bis sechs
anderen antiretroviralen Medikamenten.
Bisher liegen 24-Wochen-Daten vor: Die
Viruslast in der Placebogruppe war um
etwa eine Log-Stufe abgefallen (Abb. 1).
In den Maraviroc-Gruppen war die
Reduktion der Viruslast um eine Log-
Stufe signifikant ausgeprigter, wobei
zwischen einmal tiglich oder zweimal
tiglich kein wesentlicher Unterschied
bestand. Nach 24 Wochen war die
Viruslast unter Maraviroc bei etwa 60%
der Patienten unter die Nachweisgrenze
von 400 Kopien/ml abgefallen, unter
Placebo bei 23%. Die strengere Grenze
von unter 50 Kopien/ml schafften grob
40% beziehungsweise 20% der Patienten.
Auch die CD4-Zellzahl war in allen drei

Gruppen angestiegen, aber wiederum

EINLADUNG

Uhrzeit:
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Launch Meeting

VE ELSENTRI
Maraviroe Filmtabletten

signifikant unter Maraviroc (Abb. 2). Die
Vertriglichkeit erwies sich als sehr gut.
Zwischen Verum und Placebo bestanden
praktisch keine Unterschiede. Die Zahl
der Therapieversager lag in der Maraviroc-
Gruppe niedriger als in der Placebo-
gruppe. Interessanterweise zeigte sich bei
der groflen Mehrheit der Versager in der
Placebogruppe kein Tropismusshift, sie
wiesen auch am Ende noch R5-Viren auf.
In den Maraviroc-Gruppen war dies
deutlich Hier hatte
verhiltnismiflig  hoherer Anteil
Patienten mit Therapieversagen einen

anders. ein

an

Tropismusshift vollzogen. ,,Das bedeutet,
dass der Versagensmechanismus der
Substanzgruppe durch den Tropismus-
sagte
Fitkenheuer. Bemerkenswert ist auch, dass
es nach dem Abbruch der Therapie mit
Maraviroc bei den meisten Patienten

wechsel hervorgerufen wird®,

wieder zu einer Tropismusumkehr in
Richtung R5-troper Viren kam. Es scheint
bis heute nicht eindeutig geklirt zu sein,
ob unter der Behandlung mit Maraviroc
tatsichlich ein ,, Tropismusshift“ stattfindet
oder ob die X4-Viren lediglich einem
zuvor nicht erkannten Virenreservoir
entstammen. In den Maraviroc-Gruppen
kam es auch bei den Therapieversagern zu
einem Anstieg der CD4-Zellzahl.

CELSENTRI® LAUNCH MEETING

Sonntag, den 28. Oktober 2007
09.00 - 14.30 Uhr

Circulo de Bellas Artes

Sala Columnas

Calle de Alcala 42

c/v Calle del Marqués de Casa Riera, 2
Madrid
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J. Bogner, Miinchen
P. Braun, Aachen

C. Hoffmann, Hamburg
H. Jéger, Miinchen

R. Kaiser, KéIn

M. Lewis, Sandwich
M. Obermeier, Berlin
M. Oette, Diisseldorf
J. Rockstroh, Bonn
H.-J. Stellbrink, Hamburg
M. Stiirmer, Frankfurt
H. Walter, Erlangen

R. Zangerle, Innsbruck

09.00
09.15
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Fazit

Der CCR5-Antagonist Maraviroc zeigte
eine gute virologische Wirksamkeit bei
intensiv vorbehandelten Patienten mit vi-
rologischem Therapieversagen und R5-
HIV. Vor Beginn der Behandlung muss
der virale Tropismus bestimmt werden.
Ein Einsatz in der Initialtherapie der
HIV-Infektion wird derzeit gepriift.

Referenzen:

! Symposium , Extrazelluldre Virusabwehr — Paradig-
menwechsel in der ART?“, Fa. Pfizer, DOAK 2007

2 Nelson M et al: 14th CROI, Los Angeles 2007:
#104alB

3 Lalezari J et al: 14th CROI, Los Angeles 2007:
#104bLB

Celsentri® (Maraviroc) wurde im September 2007 von
der Europaischen Kommission zur Behandlung von
HIV-Patienten zugelassen. Der Ko-Rezeptorblocker
verhindert, dass das Virus in die CD4-Zelle eindrin-
gen kann. Maraviroc gehort zur neuen Gruppe von
Medikamenten, die ein Verschmelzen der Viren mit
der Zelle behindern. Das Mittel hat sich in Tests auch
als wirksam gegen Aidsviren gezeigt, die gegen an-
dere Medikamente bereits resistent geworden sind.
Der neue Wirkstoff ist ein CCR5-Antagonist.

Bericht: Martin Bischoff

Quelle: Deutsch-Osterr. AIDS-Kongress,
27.-30. Juni 2007, Frankfurt/Main
inf070112
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Moderation: G. Fatkenheuer (KéIn), H. Knechten (Aachen), N. Vetter (Wien)
BegriiRung
Wissenschaftliches Programm Teil 1
Update on Viral tropism and Mode of Action of CCR5-Inhibitors
(M.Lewis)

09.30
09.45

10.15

11.10
11.30

13.00

13.30

Methoden der Tropismusbestimmung (R. Kaiser)
Maraviroc: Pharmakologische Eigenschaften, Dosierung,
Interaktionen, Kombinationspartner (H.-J. Stellbrink)
Klinische Studien zu Maraviroc bei:

- Therapieerfahrenen Patienten (J. Rockstroh)

- Therapienaiven Patienten (K. Arasthé)

Wissenschaftliche Studien versus Kohortenbeobachtungen
am Bsp. der dsterreichischen Kohorte (R. Zangerle)

Pause
Wissenschaftliches Programm Teil 2 (je 45 Min.)

Falldiskussionen (1 —max. 2 Falle) in vier Arbeitsgruppen
Einsatzméglichkeiten und Bedeutung von Maraviroc bei
1) Patienten mit multiresistentem Virus

(J. Bogner — P. Braun)
2) Patienten mit Unvertraglichkeiten

(M. Oette — M. Stiirmer)
3) Initialtherapie der HIV-Infektion

(H. Jiger - H. Walter)
4) Vorliegen von Begleiterkrankungen

(C. Hoffmann — M. Obermeier)
Wissenschaftliches Programm Teil 3
Zusammenfassung und Diskussion der Arbeitsgruppen
Mittagessen
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Ch. Aspdck, St. Polten

Infektionen durch ESBL-Bakterien
ESBL — ein spezielles Problem
im klinischen Alltag

Ende April trafen sich im Rahmen eines , Extended-Spectrum Beta-Lactamase (ESBL)-Symposiums” in

Diarnstein, Niederosterreich, Vertreter des Faches Hygiene und Mikrobiologie, um die ESBL-Thematik zu

diskutieren. Unter der Schirmherrschaft der Osterreichischen Gesellschaft fiir Hygiene, Mikrobiologie

und Praventivmedizin und mit Unterstitzung der Firma Sandoz™ wurden mdgliche MaBnahmen im kli-

nischen Alltag aufgezeigt. Dazu Vorsitzender des Symposiums Prim. Dr. Christoph Aspock, Landesklini-

kum St. Polten, im Gesprach.

Herr Primarius Aspdck, was genau ist
bitte ESBL?

Ch. Aspock: ESBL steht fiir Extended-
Spectrum Beta-Lactamase und ist ein
Resistenzphinomen bei gramnegativen
Bakterien. Neben den bekanntesten re-
sistenten grampositiven Bak-
terien, den MRSA, gewinnen
resistente gramnegative Bak-
terien in Diagnostik und The-
rapie zunehmend an Bedeu-
tung. Die Resistenz wird da-
bei durch verschiedene Me-
chanismen verursacht und
betrifft vor allem Enterobak-
terien und Pseudomonaden.
ESBL betrifft die grofite Anti-
biotikagruppe, nimlich die
Betalaktam-Antibiotika, und
tritt vor allem bei Escherichia
coli und Klebsiella spp. auf.
ESBL-Stimme bilden En-
zyme, welche Penizilline, Ce-
phalosporine und Monobak-
tame, also fast alle Betalak-
tam-Antibiotika,
kénnen. Carbapeneme sind die einzige
Gruppe, die normalerweise stabil bleibt.
Der Resistenzmechanismus wird {iber
Plasmide kodiert und ist daher leicht iiber-
tragbar. Die erste derart kodierte Resis-

zerstoren
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tenz wurde bereits 1965 beschrieben und
hat damals eine Ampicillinresistenz be-
wirkt. Im Laufe der Zeit sind durch Mu-
tation viele neue Plasmide entstanden —

man kennt heute bereits iiber 200 — und
es ist zu einer entsprechenden Ausbrei-
tung gekommen. Spiter fithrte die fort-

schreitende Entwicklung von solcherart

Jkleinen Mutationen“ mehr und mehr
zum Auftreten von neuen Resistenzpro-
filen. Daher gibt es heute viele verschie-
dene Resistenzkonstellationen, die Er-

weiterung der Resistenz gegen die meis-
ten Betalaktame hat zur Bezeichnung

ESBL gefiihrt.

Seit Ende der neunziger Jahre werden
ESBL-Stimme sowohl innerhalb als auch
auf8erhalb von Krankenhiusern zuneh-
mend auch in Europa beobach-
tet und erfasst, die Verbreitung
ist jedoch international sehr
unterschiedlich. Laut den Da-
ten des European Antimicro-
bial Resistance Surveillance
System (EARSS) betrigt bei-
spielsweise die Resistenz gegen-
iiber Cephalosporinen der 3.
Generation (was als Marker fiir
ESBL herangezogen wird) bei
invasiven Isolaten von Klebsie-
lla pneumoniae in Italien und
GrofSbritannien 10-25%, in
Tschechien und  Ungarn
25-50%, in Polen und Grie-
chenland sogar iiber 50%, in
Spanien, Deutschland und
auch in Osterreich 5-10%.

Warum ein ganzes Symposium dazu?
Ch. Aspédck: Seit vielen Jahren hat die

MRSA-Problematik groflen Stellenwert
und ist deshalb sehr bekannt. Daher wur-

universimed.com



de den hochresistenten grampositiven
Bakterien vollste Aufmerksamkeit ge-
schenkt, ESBL hingegen wurde bis vor
wenigen Jahren vergleichsweise wenig be-
achtet und wohl auch unterschitzt. Mitt-
lerweile wird in vielen Spitilern in Oster-
reich seit einigen Jahren ein Riickgang
der MRSA verzeichnet, wihrend es zu ei-
ner starken Zunahme von ESBL kommt.
In diesem Jahr haben sich in mehreren
Krankenhiusern die Kurven geschnitten,
das heifdt, wir haben erstmals mehr ESBL
als MRSA aus klinischem Material nach-
gewiesen. Um hier den aktuellen Stand
in Diagnostik, Therapie und Privention
zu diskutieren, wurde ein eigenes Sympo-
sium ausgerichtet.

Wie erfolgt eine optimale
Diagnostik?

Ch. Aspéck: Das Prinzip der ESBL-Di-
agnostik ist ein zweistufiges. Zum Scree-
ning werden definierte, im Routine-An-
tibiogramm enthaltene Betalaktam-An-
tibiotika herangezogen. Werden bei die-
sen Substanzen in der Empfindlichkeits-
testung bestimmte Grenzwerte iiber-
schritten, so ist dies ein Hinweis auf das
mdogliche Vorliegen von ESBL. Dabei
liegen diese Grenzwerte so, dass auch
Isolate betroffen sein kdnnen, die gegen-
iber den getesteten Substanzen als sen-
sibel erkannt wurden. Fiir den Bestiti-
gungstest wird die Tatsache geniitzt, dass
ESBL-Betalaktamasen durch Clavulan-
siure gehemmt werden. Es werden da-
her die im Screening bewerteten Subs-
tanzen jeweils mit und ohne Clavulan-
siure {iberpriift. Bei ESBL ,entlastet”
die Zugabe von Clavulansiure die
Hauptsubstanz: Wenn der verdichtige
Keim gegeniiber der Kombination des
Cla-

vulansiure signifikant empfindlicher ist

Betalaktam-Antibiotikums mit

als gegeniiber der Substanz alleine, gilt
dies als ESBL-Bestitigung.

Es geht also bei der Diagnostik vorerst
darum, dass man aus den in der Routine
erstellten Antibiogrammen den Verdacht
ESBL erkennt, den man dann mit oben
beschriebenen Untersuchungsschritten
bestitigen muss. Dies benotigt einen ver-
mehrten Aufwand an Arbeit und Mate-
rial und bedingt mitunter eine Verzoge-
rung in der Erstellung des Befundes. Ge-
rade in der Diagnostik sind Erfahrung,

geschicktes Ausloten, unterschiedliche
Tests und die Einberechnung des Zeit-
faktors ein Muss.

In diesem Zusammenhang muss noch
erwihnt werden, dass bei typischen
ESBL-Keimen auch andere Resistenz-
mechanismen auftreten konnen. Einer-
seits schlieflt also eine In-vitro-Emp-
findlichkeit gegeniiber den relevanten
Betalaktam-Antibiotika ESBL noch
nicht aus, andererseits bedeutet Multi-
resistenz bei Enterobakterien nicht au-
tomatisch ESBL!

Welche HygienemaBBnahmen sollten
bei ESBL beachtet werden?

Ch. Aspock: Beim Auftreten von ESBL-
Keimen ist — wie bei MRSA auch — das
oberste Ziel, die Ubertragung von einem
Patienten auf einen anderen zu verhin-
dern. Wesentlich ist daher die strikte Ein-
haltung von Standardhygienemafinah-
men, vor allem korrekte Hindehygiene
(Hindedesinfektion bzw. Handschuhe).
Eine Isolierung des Patienten im Einzel-
zimmer ist in der Regel nicht notwendig,
nur wenn Patienten Streuquellen darstel-
len, wird sie gefordert (z.B. bei Nachweis
vom Tracheostoma). Es ist auch wichtig,
zu betonen, dass ESBL-Keime fiir gesun-
de Menschen keine Gefahr darstellen und
die iiblichen gelisteten Desinfektionsmit-
tel gegen sie wirksam sind. Im Unter-
schied zu MRSA, die als Staphylokokken
auf der Haut vorkommen und vergleichs-
weise umweltresistent sind, haben ESBL-
Bildner ihr natiirliches Vorkommen in
der Darmflora und benétigen ein feuchtes
Milieu, um linger zu tiberleben.

Wie schaut die therapeutische
Situation aus?

Ch. Aspéck: Da ESBL-Bildner die Fi-
higkeit haben, die meisten Betalaktam-
Antibiotika zu inaktivieren, bleiben von
den Betalaktamen nur die Carbapeneme,
also Imipenem, Meropenem und Erta-
penem, sowie meist auch Mecillinam iib-
rig. Zusitzlich gibt es das Phinomen,
dass andere Antibiotikagruppen, die
nicht zu den Betalaktamen gehéren, bei
ESBL trotzdem auffillig oft auch resis-
tent geworden sind. Wir sprechen von
einer sogenannten Parallelresistenz, dies
betrifft besonders die Chinolone und Tri-
methoprim. ESBL-Keime sind also lei-

| interview

der auch sehr oft chinolonresistent, wo-
mit das Spektrum der therapeutischen
Optionen noch weiter eingeschrinkt ist.
Bei der Austestung relativ hiufig emp-
findlich sind Aminoglykoside, Tigecyc-
lin, Mecillinam sowie Fosfomycin.
Erschwerend ist auch noch die Tatsache,
dass es unter den zur Verfiigung stehen-
den Substanzen nur wenige gibt, die oral
verfiigbar sind. Solange der Patient im
Krankenhaus ist, kann intravends thera-
piert werden. Jedoch zu Hause oder im
Pflegeheim, wo immer 6fter vor allem
Harnwegsinfekte durch ESBL-Bildner
beobachtet werden, ist eine i.v.-Thera-
pie meist nicht méglich oder kompliziert.
Somit sind unter den ohnehin wenig ver-
fiigbaren Substanzen die oral applizier-
baren von grofler Bedeutung, um die
Therapie auch auflerhalb des Kranken-
hauses fortfithren zu kénnen.

Sie haben ja in einer Studie Fosfo-
mycin getestet. Zu welchem Schluss
sind Sie gekommen?

Ch. Aspéck: Die Uberlegung in unserer
Studie war, inwiefern Fosfomycin bei der
ESBL-Problematik mehr Beachtung be-
kommen sollte, als es bisher der Fall war.
Wir haben daher eine Studie gemacht, in
der wir ca. 250 ESBL-Isolate aus der
Routinediagnostik von Spitilern in Wien,
Linz und St. Pélten noch einmal genau
untersucht haben. Dabei wurde die Emp-
findlichkeit von 15 Antibiotika durch
MHK (minimale
Hemmkonzentration) ausgetestet.

Feststellung der

In unserer Untersuchung haben wir bei
Fosfomycin mit weit iiber 90% eine er-
staunlich hohe Empfindlichkeit festge-
stellt. Ein Succus des Symposiums war
daher, dass ESBL-Bildner jedenfalls auch
hinsichtlich ihrer Empfindlichkeit gegen-
tiber Fosfomycin getestet werden sollten,
um dem Kliniker eine Entscheidungs-
grundlage fiir diese Substanz zu geben.

Wir danken fiir das Gesprach!

Das Interview fuhrte Mag. Birgit Schmidle-Loss

Unser Interviewpartner:

Prim. Dr. Christoph Asp&ck, Vorstand des
Instituts fur Hygiene und Mikrobiologie am
Landesklinikum St. Polten

inf070116
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Darmsanierung durch
lokal begrenzte Antibiose

Das nicht resorbierbare Rifamycinderivat Rifaximin zeichnet sich in der Behandlung verschiedener Darmer-

krankungen durch Nebenwirkungsarmut und gute Effektivitat aus. Studien belegen unter anderem eine

rasche und nachhaltige Besserung bei Reisediarrhé und bakterieller Uberwucherung des Diinndarms.

Wirkung ohne
systemische Effekte

Rifaximin (Colidimin®) ist ein semisyn-
thetisches Rifamycinderivat, das im Darm
praktisch nicht resorbiert wird und in der
Folge sehr hohe Konzentrationen im Stuhl
erreicht (bis zu 8.000pg/g). ,Bei 18 ge-
sunden Testpersonen waren die Rifaxi-
min-Plasmakonzentrationen im Rahmen
der meisten Testungen negativ®, berich-
tete Univ.-Prof. Dr. Giuseppe D’Ambrosio,
Universititsklinik Mailand.

Auch die Integritit der Darmwand schi-
digende Erkrankungen wie Colitis ul-
cerosa oder Shigellose haben keinen Ein-
fluss auf diesen Umstand. ,Rifaximin
beeintrichtigt weiters die Pharmakoki-
netik anderer Medikamente nicht“, be-
zog sich D’Ambrosio auf Studien mit
oralen Kontrazeptiva und intravenés so-
wie oral verabreichtem Midazolam.
,»Uberdies wird durch die Therapie keine
klinisch relevante bakterielle Resistenz
induziert.“ Als Folge der fehlenden Ab-
sorption kommt es nicht
zu systemischen Toxizititen;
pharmakotoxikologische Tests
mit verschiedenen Tieren
(Ratten, Kaninchen, Hunde)
ergaben keine klinischen Ver-

giftungssymptome. Bei Rat- + bakterielles Uberwucherungssyndrom (small intestine bacterial over-
growth - SIBO)

ten erwiesen sich oral verab-
reichte Dosen in der Hohe

Verinderungen der wichtigsten funktio-
nellen Parameter und eine exzellente
Langzeitvertriglichkeit auch bei einer
sehr hohen Dosierung von bis zu
1.000mg/kg iiber neun Monate.*

Als hiufigste Nebenwirkung wurde un-
ter Rifaximin 600mg/d in zwei rando-
misierten, placebokontrollierten Studien
Flatulenz angegeben, wobei die Inzidenz
von 11% deutlich unterhalb der Place-
borate lag (20%; p<0,0071). Auch alle
anderen Beschwerden wie Kopf- und
Bauchschmerzen traten unter Placebo
mindestens so hiufig auf wie unter dem
Verum. Postmarketing-Beobachtungen
an iiber fiinf Millionen Patienten iden-
tifizierten Nebenwirkungen ebenfalls nur
zu einem sehr geringen Prozentsatz.

Breites Keim- und Indikations-
spektrum

Die antibakterielle Wirkung von Rifaxi-
min ist breit und erstreck sich auf gram-
positive und -negative Anaerobier sowie
Aerobier. Sein besonderer Wirkungsme-

+ gastrointestinale Infektionen
+ pseudomembrandse Kolitis durch Clostridium difficile

+ hepatische Enzephalopathie

+ Divertikelerkrankungen

von bis zu Z.OOOmg/kg als + praoperative Darmdekontamination

nicht letal. D’Ambrosio: ,Die
Versuchstiere zeigten keine  Tab.
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Rifaximin ist auch fur Kinder ab 2 Jahren zugelassen

chanismus pridisponiert die Substanz
zum Einsatz bei einem breiten Spektrum
an Erkrankungen (Tab.). ,Die meisten
Studien mit Rifaximin wurden bei anti-
biotikaassoziierter Diarrhé, Reisediarrho,
Divertikulose/Divertikulitis, bakterieller
Fehlbesiedelung des Diinndarms (SIBO),
Reizdarm und hepatischer Enzephalopa-
thie durchgefiihrt®, erklirte Univ.-Doz.
Dr. Christoph Wenisch, 4. Medizi-
nische Abteilung, Kaiser-Franz-Josef-Spi-
tal, Wien. Indikationen fiir eine antibio-
tische Therapie einer akuten infektivsen
Enterokolitis bestehen bei schwerer Er-
krankung, speziellem Risiko (sehr alte Pa-
tienten, Patienten unter Immunsuppres-
sion oder mit Malignomen), Nichtanspre-
chen auf symptomatische Maf§nahmen so-
wie bei pseudomembranéser Kolitis und
anderen Formen antibiotikaassoziierter
Kolitiden, die durch Clostridium difficile

hervorgerufen werden.
Pravention der Reisediarrho

An einer Reisediarrhé erkranken 20% bis
50% der internationalen Rei-
senden. ,,Obwohl die Krank-
heit meist mild verliuft und
selbstlimitierend ist, beein-
trichtigt sie einen Grofiteil der
Betroffenen mafigeblich®, un-
terstrich Wenisch. In mindes-
tens 80% der Fille liegt eine
Infektion mit bakteriellen En-
teropathogenen (Enterotoxin-
produzierende E.-coli-Stim-
me, C. jejunii, Salmonellen,



Shigellen) vor. Rifaximin wurde in dieser
Indikation in vier multizentrischen, ran-
domisiert-placebokontrollierten Phase-I1-
bzw. Phase-III-Studien gepriift. Die Pati-
enten erhielten bis zu 600mg Rifaximin
dreimal tiglich. Es wurde die Zeit gemes-
sen, die bis zum letzten ungeformten Stuhl
verstrich (time to last unformed stools —
TLUS). In allen Studien lag die mittlere
TLUS in den Versuchsgruppen deutlich
unter jener in den Placebokollektiven
(Abb.) und war vergleichbar mit den Re-
sultaten, die durch andere Regimes wie
Cotrimoxazol und Ciprofloxacin erzielt
wurden. Unter Rifaximin kam es seltener
zum Therapieversagen als unter Cotri-
moxazol (11% vs. 28%).

Wenisch stellte eine Subanalyse zweier
Studien vor, in denen an Reisediarrho
erkrankte Patienten mit negativem Stuhl-
befund Rifaximin 200mg 3x/d erhielten.
»Auch in dieser Gruppe war die TLUS
signifikant geringer als unter Placebo®,
berichtete der Experte (p=0,0015). Die
Wirksamkeit von Rifaximin 200mg
3x/d iiber drei Tage im zeitlichen Kon-
text mit einer experimentellen Shigellen-
Inokulation untersuchte die Studie von
Taylor et al. Von 25 gesunden Proban-
den, die entweder Rifaximin oder Pla-
cebo erhielten, entwickelten 60% in der
Placebogruppe eine Diarrhé im An-
schluss an die Inokulation, in der
Rifaximin-Gruppe dagegen niemand
(p=0,001). Dysenterien wurden im Ver-
hiltnis von 10% zu 0% beobachtet
(p=0,4). Unter dem Verum kam es we-
der zu einer Darmbesiedlung mit Shigel-
len (Placebo: 50%) noch zu einer Im-
munreaktion (Placebo: 80%). Eine an-
dere Studie verglich Rifaximin mit Lo-
peramid bzw. mit einer Kombination aus
beiden Agenzien. Wie die Auswertung
ergab, dauerte die Reisediarrhd unter Lo-
peramid allein deutlich linger an als un-
ter den Rifaximin-hiltigen Regimes (me-
diane TLUS: p=0,0008). Das subjektive
Wohlbefinden der Patienten war in den
Rifaximin-Gruppen bereits ab dem zwei-
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Abb.: Bei einer Vergleichsstudie mit Ciprofloxacin (3 Tage je 2x500mg) ist Colidimin (3 Tage je 2x
400mg) gleich wirksam in der Behandlung der Reisediarrhé. Die Halfte der Patienten ist unter Rifaxi-

min-Behandlung nach 1 Tag symptomfrei

ten Tag hoher als im Loperamid-Mono-

therapiekollektiv.

Option bei small intestine
bacterial overgrowth - SIBO

Anatomische Defekte wie blinde Schlin-
gen — etwa nach einer Billroth-II-Ope-
ration —, Strikturen, Divertikel und Fis-
teln kdnnen eine bakterielle Uberwuche-
rung des Diinndarms (small intestine
bacterial overgrowth — SIBO) hervorru-
fen. Ebenso sind funktionelle Defekte
mdgliche Ursachen, etwa Motilititssts-
rungen bei Sklerodermie oder vermin-
derte Magensiureproduktion. ,Klinisch
kommt es zu Meteorismus, Diarrhd und
Steatorrhd mit Malabsorption von Fett,
fettloslichen Vitaminen, Vitamin B12
und FEisen®, erklirte Univ.-Prof. Dr.
Christoph Hégenauer, Klinische Abtei-
lung fiir Gastroenterologie und Hepato-
logie, Grazer Univ.-Klinik fiir Innere Me-
dizin. Kulturen aus Diinndarmaspirat so-
wie H2-Atemtests fithren zur Diagnose.

Therapeutisch ist gegebenenfalls eine
kausale operative Sanierung indiziert;
Octreotid wirkt motilititssteigernd, fiir
eine antibiotische Therapie steht eine
Reihe von Substanzen zur Auswahl, zu
denen auch Rifaximin zihlt. ,In einer
randomisierten Doppelblindstudie wurde
Rifaximin 1.200mg/d gegen Chlortetra-
zyklin 1.000mg/d getestet”, berichtete
Hégenauer. Die Rifaximin-Gruppe zeigte
einen signifikanten Abfall der H2-Spit-
zen- bzw. Gesamtkonzentration (p<0,01
bzw. p<0,05); im Chlortetrazyklin-Kol-
lektiv war dies nicht der Fall. ,Unter
Rifaximin trat gleichzeitig eine signifi-
kante Symptombesserung ein®, resii-
mierte Hégenauer abschliefend.

Bericht: Dr. Judith Moser

Quelle: 38. Jahrestagung der OGIM,
Symposium ,Neue Therapieoptionen bei
infektiosen Darmerkrankungen”, Fa. Gebro,
28. September 2007, Innsbruck
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Fachinformation zu Inserat auf Seite 15

Colidimin 200 mg-Filmtabletten. Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthlt: Rifaximin 200 mg. Hilfsstoffe: Carboxymethylstarke-Natrium, Glycerol(mono/di/tri)(palmitat/stearat), hochdisperses Siliciumdioxid, Talkum, mikrokristalline
Cellulose, Hypromellose, Titandioxid (E171), Natriumedetat, Propylenglycol, Eisenoxid (E 172). Anwendungsgebiete: Kausale Behandlung von Erkrankungen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, die durch Rifaximin-sensitive
Bakterien im Gastrointestinaltrakt verursacht, bzw. mitverursacht werden, wie z. B. gastrointestinale Infektionen, pseudomembranése Kolitis durch Clostridium difficile, hepatische Encephalopathie, bakterielles Uberwucherungs-Syn-
drom, Divertikelerkrankungen. Praoperative Darmdekontamination. Kausale Behandlung von Erkrankungen bei Kindern ab 2 Jahren, die durch Rifaximin-sensitive pathogene Bakterien im Gastrointestinaltrakt verursacht, bzw. mitverurs-
acht werden, wie z. B. gastrointestinale Infektionen. Gegenanzeigen: Colidimin 200 mg - Filmtabletten diirfen nicht angewendet werden: bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Rifaximin und andere Rifamycin-Derivate
sowie einen der sonstigen Bestandteile des Praparates. Pharmakotherapeutische Gruppe: Intestinale Antibiotika, Antibiotika (Rifaximin). ATC-Code: AO7AA11. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten.
PackungsgréBen: 12 Stick. Kassenstatus: Green Box. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn. Stand: 14.05.2007. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Schwangerschaft
und Stillperiode sowie Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung siehe Austria-Codex-Fachinformation.
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Epidemiologie
der Pilzinfektionen

Invasive Mykosen nehmen stetig zu, Candida- und Aspergillus-Spezies sind die wichtigsten Vertreter. Die

Letalitat ist hoch: Etwa 30-50% der Hochrisikopatienten versterben bei Auftreten einer Candidamie, bei

Aspergillosen betragt die Sterblichkeit durchschnittlich fast 60%. Atypische Pilzinfektionen, etwa durch

Fusarien oder Zygomyzeten, treten haufiger auf und sind bei immunsupprimierten Patienten mit einer Leta-

litét von bis zu 100% verbunden.

Candida

Candida-Spezies reprisentieren 80% al-
ler schweren Pilzinfektionen (Tab. 1).
Thre Privalenz betrigt 2-20 pro 1.000
Aufnahmen auf Intensivstationen in Eu-
ropa und den USA. Infektionen werden
vorwiegend durch C. albicans verursacht.
Derzeit ist eine starke Zunahme von C.
glabrata, C. parapsilosis und C. krusei
zu verzeichnen. In manchen Zentren ma-
chen die Non-albicans-Stimme bereits

Candida-Spezies

C. albicans 55%
C. glabrata 16%
C. parapsilosis 15%
C. tropicalis 10%
C. krusei 2%

Aspergillus-Spezies

A. fumigatus 80%
A. flavus 15%
A. terreus 4%
A. niger 1%

Tab. 1: Die wichtigsten Vertreter von Candida-
und Aspergillus-Spezies sowie deren Haufig-
keitsverteilung im klinischen Material
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bis zu 44% aller Candidosen aus; eine ~ Aspergillus und seltene

Lshifting epidemiology* ist somit zu do- ~ Schimmelpilzinfektionen
kumentieren. Dies ist von therapeutischer

Bedeutung, da C. krusei gegen Flucona-  Die Inzidenz der Aspergillose bei der al-
zol primir resistent ist und C. glabrata  logenen Stammzelltransplantation be-
hiufig eine Resistenz gegen
Azole entwickelt. Als Ursa-
che fiir den Wechsel im Er-
regerspektrum wird unter Candida
anderem der verstirkte Ein-

satz von Fluconazol be- Kolonisation an mindestens zwei Stellen
Erachte.t. In den akeuell ver- Vorangegangene Therapie mit Breitspektrumantibiotika
offentlichten Daten der eu-
ropdischen  SOAP-Studie Operationen oder Perforationen des Magen-Darm-Traktes
liegt Candida gemeinsam .
k . Akutes Leber-Nieren-Versagen
mit E. coli auf Rang 5
(13%) aller Sepsisfille. Can-  Invasive Katheter
dida spp. gehoren zur nor- | .
malen Darmflora beim Mmmunsuppression
Menschen, erst bei einge-  Parenterale Erndhrung
schrinkter Immunkompe-

. L . Hoher APACHE-II-Score
tenz wird eine invasive In-

fektion méglich (Tab. 2). Dauer des Aufenthaltes auf einer Intensivstation
Die Letalitit systemischer

Candidosen liegt bei 20— Aspergillus

50%. Fiir die Sterblichkeit | o kamie: AML, ALL

ist der Beginn der antimy-

kotischen Therapie relevant. ~ Neutropenie

Wird innerhalb von 12
Stunden nach der ersten po-
sitiven Blutkultur antimy-  Lokale Epidemiologie
kotisch behandels, liegt die
Letalitit bei 11%, nach
tiber 48 Stunden bei 33%. Tab. 2: Risikofaktoren fur Candida- und Aspergillus-Infektionen

Immunsuppression

Kolonisation



® Extreme Zunahme von immunsupprimierten Patienten

e Patientenselektion: bislang ,unbekannte” zentrumsabhangige EinflussgréBen

o Verbesserte diagnostische Verfahren

* Neue therapeutische Verfahren in der Stammzelltransplantation

¢ Neue therapeutische und chirurgische Verfahren in der Organtransplantation

e Neue Immunsuppressiva

e Intensive Prophylaxe (Antimykotika und Chemotherapeutika)

e Intensiver Azoleinsatz

¢ Erhohung der Lebenserwartung: verbesserte Therapieansatze in der Behandlung von
malignen Krankheiten, chronischentztindlichen bzw. Autoimmunerkrankungen sowie

in der Transplantationsmedizin

Tab. 3: Der Wechsel im Erregerspektrum: die wichtigsten Einflussfaktoren

trigt zwischen 8 und 25%. Die wichtigs-
ten Risikofaktoren sind in Tabelle 2 an-
gefithrt. Aspergillus-Sporen kommen ubi-
quitir in der Umwelt vor; ungefilterte
Luft aus Beliiftungssystemen und Staub

bilden die Hauptinfektionsquellen. As-

pergillus-Sporen werden exogen durch
Inhalation erworben. Die Reduktion der
Sporenlast in der Umgebung von Pati-
enten ,at risk“ ist die wichtigste prophy-
laktische Mafinahme. Der klinisch wich-
tigste Vertreter ist Aspergillus fumigatus

| schwerpunkt

(Tab. 1). Die Letalitit invasiver Asper-
gillosen liegt bei 70-90%. Zu den ande-
ren Schimmelpilzinfektionen zihlen die
Zygomykosen (Absidia-, Mucor- und
Rhizopus-Spezies), die insbesondere bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder zu-
nehmend bei immunsupprimierten Pa-
tienten unter Voriconazol-Therapie auf-
treten. Die Letalitit beim Immunge-
schwichten ist annihernd 100%.
Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die
wichtigsten Faktoren, welche den derzei-
tigen Wechsel der epidemiologischen Si-
tuation beeinflussen.
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Diagnostik invasiver
Pilzinfektionen

Die Diagnose von invasiven Pilzinfektionen ist besonders beim immungeschwachten Patienten nach wie vor

schwierig. Da die meisten konventionellen Methoden zu wenig sensitiv sind, ist eine Kombination mehrerer

Testverfahren notig, um zu einer Diagnose zu kommen, die mit der gemeinsamen Beurteilung klinischer

Parameter und bildgebender Verfahren den Nachweis von invasiven Pilzinfektionen erméglicht.

Da invasive Pilzinfektionen meist sehr
schwer verlaufen und eine relativ hohe
Letalitit aufweisen kdnnen, besteht die
berechtigte Forderung nach einer ra-
schen, einfachen und méglichst frithzei-
tigen Diagnose. Je frither die Diagnose
gestellt werden kann, desto besser ist die
Prognose fiir den Patienten. Da kein ein-
ziger Test aussagekriftig genug ist, um
eine verlissliche Diagnose zu stellen, ist
es notwendig eine Kombination von
mehreren Parametern zur Diagnosefin-
dung heranzuziehen. Dabei sollen kli-
nische Symptome, bildgebende Verfah-
ren und Ergebnisse der mykologischen
Untersuchung gemeinsam beurteilt wer-
den.

Auch im mykologischen Laboratorium
sollte eine Kombination mehrerer Un-
tersuchungsmethoden eingesetzt werden,
um die Aussagekraft der einzelnen Un-

tersuchungen zu erhghen.!" 2

Diagnostische Techniken zum
Nachweis von Mykosen

Histologie

Nach wie vor ist der wichtigste Beweis
fiir die Invasivitit des Erregers der his-
tologische Nachweis, eine genaue Erre-
gerbestimmung ist damit jedoch nicht
moglich. Da die Beurteilung der sonst
tiblichen Firbungen beziiglich Pilzinfek-
tionen oft schwierig ist, sollte bei allen
Risikopatienten (alle Immunsuppri-
mierte inklusive Patienten unter syste-
mischer Kortikosteroidtherapie) im Rah-
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men einer histologischen Untersuchung
unbedingt eine spezielle Pilzfirbung
(z.B. PAS-Firbung oder Firbung mit
Methenamin-Silbernitrat) angefordert
werden.?

Mikroskopie

Mikroskopische Untersuchungsverfah-
ren sind rascher und vielfach sensitiver
als die Kultur, sodass bei jeder mykolo-

gischen Untersuchung unbedingt auch

man bereits orientierende Aussagen tref-
fen. Zygomyzeten wie Rhizopus, Mucor
oder Absidia kénnen anhand ihrer Mor-
phologie von anderen Fadenpilzen un-
terschieden werden. Da Zygomyzeten be-
sonders schnell ins Gewebe vordringen
und innerhalb weniger Tage zum Tod
fithren kénnen, ist ein rascher Nachweis
besonders wichtig. Die frithe Kenntnis
der Erregergruppe erméglicht die rich-
tige Therapiewahl und steigert damit die
Heilungschance des Pa-
tienten.

Kultur

Die Kultur nimmt nach
wie vor einen wichtigen
Stellenwert ein, obwohl
sie vielfach erst nach
einigen Tagen positiv
wird, die Sensitivitit
teilweise unbefriedigend
ist und es nicht immer
mdglich ist, zwischen
Kontamination, Besie-

delung und Infektion zu

eine mikroskopische Beurteilung des Un-
tersuchungsmaterials durchzufiihren ist.
Eine besonders sensitive Methode ist die
Firbung mit Fluorochromen. Innerhalb
von einigen Minuten liegt das Ergebnis
vor, wobei bereits eine erste grobe Zu-
ordnung in Hefen oder Fadenpilze erfol-
gen kann.? Auch bei Fadenpilzen kann

unterscheiden. Allerdings
erméoglicht die Kultur,
den Erreger bis auf Speziesebene zu iden-
tifizieren und eine Resistenzpriifung durch-
zufiihren.

Dabei ist jedoch zu beachten, dass es sich
bei Nachweis von Hefen auf oberflich-
lichen Regionen wie Haut oder Schleim-
haut sowohl um eine Besiedelung als
auch um ecine Infektion handeln kann.



Bei kulturellem Nachweis von Schim-
melpilzen kann auch eine Kontamina-
tion aus der Luft vorliegen. Nur in Zu-
sammenschau mit der Klinik und bei
Kombination mehrerer diagnostischer
Methoden ist es moglich, zwischen In-
fektion und Nachweis ohne Bedeutung
zu unterscheiden.

Steriles Material ist besonders gut geeig-
net, um anhand des Kulturergebnisses
eine Diagnose zu stellen und die richtige
Therapieentscheidung zu treffen. Blut-
kulturen, die bei der Diagnose bakteri-
eller Infektionen eine sehr wichtige Rolle
spielen, sind zum Nachweis systemischer
Infektionen durch Hefen wie z.B. Can-
dida spp. prinzipiell geeignet.

Infektionen durch Fadenpilze sind mit-
tels Blutkultur schwieriger nachzuwei-
sen. So bleibt die Blutkultur bei inva-
siven Aspergillosen stets negativ. Jedoch
ist selbst bei ausgeprigten Candidosen
die Sensitivitit der Blutkultur nicht im-
mer zufriedenstellend. Hier kann die
Harnkultur eine wichtige Zusatzinfor-
mation liefern. Diese ist hiufig noch vor
der Blutkultur positiv, manchmal ist sie
sogar der einzige Hinweis auf eine inva-
sive Candidose. Es ist jedoch zu beach-
ten, dass der Nachweis von Candida im
Harn auch nur Ausdruck einer Koloni-
sation sein kann.?

Alle Pilze, die aus sterilen Materialien an-
geziichtet werden (inklusive Blut, Dialy-
sate, intravendse Katheterspitzen und
bronchoskopisch gewonnene Materi-
alien), miissen unbedingt bis auf Spezi-
esebene identifiziert werden.? Einerseits
gibt die Spezies Auskunft dariiber, ob
eher eine Kontamination, Besiedelung
oder Infektion vorliegt. Auf der anderen
Seite kann damit das Resistenzverhalten
besser beurteilt und die richtige Thera-
pieentscheidung gefunden werden. So ist
C. krusei intrinsisch resistent gegen Flu-
conazol und in geringerem Ausmaf ge-
geniiber Amphotericin B. C. glabrata ist
meist weniger empfindlich gegeniiber
Fluconazol als andere Candida spp.
Zygomyzeten hingegen sprechen auf
Azole mit Ausnahme von Posaconazol
nicht an. Bei den Aspergillen ist A.
terreus als besonders resistenter Vertre-
ter bekannt, sodass hier nur die neueren
Antimykotika wie Echinocandine oder
die neuen Vertreter der Azole wie z.B.
Voriconazol eingesetzt werden sollten.

Antigennachweis

Besonders der Nachweis von Galacto-
mannan (Platelia Aspergillus, Bio-Rad,
USA) ist mittlerweile ein gut etablierter
Test zum Nachweis von invasiven Asper-
gillosen in Serum und anderen Korper-
flisssigkeiten.! Bei Nachweis von Galac-
tomannan im Blut miissen mindestens
zwei konsekutive Serumproben unter-
sucht werden, um eine fundierte Aussage
treffen zu kénnen. Dieser Test kann nicht
nur zur frithzeitigen Diagnosestellung ei-
ner invasiven Aspergillose beitragen, son-
dern eignet sich auch zum Monitoring

des Therapieerfolgs.

Untersuchungstechnik

Grad der Erregeridentifikation
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sitiv sind und dass sie in Kombination
eine hohere Spezifitit erreichen. PCR
und Galactomannan-Nachweis zur Dia-
gnose von invasiven Aspergillosen sind
also nicht austauschbar, sondern ergin-
zen einander.” ¢

Da neben Aspergillen auch andere Pilz-
arten immer hiufiger als Erreger von in-
vasiven Infektionen bei abwehrgeschwich-
ten Patienten beobachtet werden, gibt es
einige wenige Entwicklungen zum Nach-
weis und zur Differenzierung anderer
Pilzarten wie z.B. Zygomyzeten, die der-
zeit an Hiufigkeit zunehmen. Eine breite
klinische Evaluierung und Standardisie-
rung der verschiedenen
PCR-Protokolle ist je-
doch notwendig, bevor
der Einsatz dieser neuen
Methoden endgiiltig be-

urteilt werden kann.

Histologie Zuordnung in Gruppen
Mikroskopie Zuordnung in Gruppen
Kultur

Antigennachweis Aspergillus

PCR

Tab. 1: Diagnostische Techniken zum Nachweis von Mykosen

Molekularbiologische Techniken

In den letzten Jahren wurde eine Reihe
von PCR-Assays (Polymerase Chain Re-
action, Polymerase-Kettenreaktion) zum
Nachweis von Pilzen entwickelt, die in
der Erprobung bereits weit fortgeschrit-
ten, allerdings noch nicht standardisiert
sind. Dabei steht neben der konventio-
nellen PCR mittlerweile auch die Real-
Time-PCR zur Verfiigung. Die Real-
Time-PCR ist eine Weiterentwicklung
aus der konventionellen PCR, die den
Analysengang verkiirzt und eine sehr ra-
sche, nur wenige Stunden dauernde De-
tektion und Quantifizierung der in der
Probe vorhandenen DNA erméglicht. Da
die Kontaminationsgefahr wesentlich ge-
ringer als bei der konventionellen PCR
ist, sind die mittels Real-Time-PCR er-
zielten FErgebnisse wesentlich verliss-
licher.* Bei beiden Formen der PCR wer-
den entweder speziesspezifische Primer
verwendet, mit denen der Nachweis nur
eines bestimmten Pilzes moglich ist, oder
sogenannte panfungale Primer, die eine
groflere Breite von Pilzen nachweisen.
Vergleiche mit dem Galactomannan-Test
zeigen, dass beide Techniken dhnlich sen-

Identifikation bis Speziesebene

Genus- oder speziesspezifisch
(abhangig vom Protokoll)

Generell gilt, dass die In-
terpretation der Ergeb-
nisse zurzeit noch pro-
blematisch ist. Vielfach
wird eine hohe Sensitivi-
tit mit hoher negativer
Aussagekraft  beschrie-
ben. Das bedeutet, dass
negative Ergebnisse in hohem Mafle ver-
lisslich sind. Positive Ergebnisse sind
hingegen wesentlich schwieriger zu be-
urteilen. Daher ist es besonders wichtig,
alle verfiigbaren klinischen Informati-
onen fiir die endgiiltige Interpretation
des Testergebnisses heranzuziehen.
Dabei ist zu beachten, dass die Wahl des
Untersuchungsmaterials bereits gravie-
rende Auswirkungen haben kann. Wird
das Material vom Infektionsort direkt
entnommen, ist mit einer hoheren Pilz-
last als im Blut zu rechnen, weswegen
der Nachweis im Blut wahrscheinlich sel-
tener als im Gewebe gelingt. Eine bereits
laufende antimykotische Therapie kann
ebenfalls die Pilzlast reduzieren, wodurch
bei manchen Assays der DNA-Nachweis
erschwert werden kann.

Vollkommen unklar ist die Interpreta-
tion von singuldren und intermittierend
positiven PCR-Ergebnissen bei konseku-
tiv abgenommenen Proben. Niemand
weifl, was es bedeutet, wenn von mehre-
ren Proben einige positive Ergebnisse lie-
fern, die anderen jedoch negativ ausfal-
len. Moglicherweise sind diese positiven
Ergebnisse durch eine Kontamination
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oder durch eine transiente Besiedelung
des Patienten verursacht und klinisch
nicht relevant. Es wire jedoch auch mog-
lich, dass bereits frithe Krankheitsstadien
mit unterschiedlich hoher Pilzlast unter-
schiedlich gut erfasst werden. Auch eine
antimykotische Therapie kdnnte zu in-
termittierend positiven Ergebnissen fiih-
ren. Erst nach einer griindlichen Evalu-
ierung wird es moglich sein, diese Assays
routinemiflig in jedem diagnostischen La-
boratorium einzusetzen.”> 8

Da derzeit kein einziges Testverfahren al-
leine in der Lage ist, eine invasive Pilz-
infektion sicher festzustellen, muss die
Diagnose weiterhin durch die gemein-
same Beurteilung von klinischem Bild
und den Ergebnissen verschiedener Un-
tersuchungsmethoden im Sinne einer
Puzzlediagnostik gestellt werden.
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&, Resistenztestung von Pilzen

Die Resistenztestung von Pilzen war Uber lange Zeit ein Stiefkind der medizinischen Mikrobiologie, einerseits

weil die Zahl der verfigbaren Substanzen begrenzt war, andererseits weil die Testung aufwendig ist, Stan-

dards oft nicht zur Verfigung standen und die klinische Korrelation der Ergebnisse unsicher war. Die zuneh-

mende Vielfalt der Antimykotika, das Ansteigen invasiver Infektionen bei immunkompromittierten Patienten

und die Etablierung zuverlassiger Standards haben zu einer Neubewertung der Resistenztestung gefihrt.

Die Diagnostik von Pilzinfektionen be-
deutet fiir das mikrobiologische Labora-
torium eine grofle Herausforderung.
Nicht immer gelingt es, bei einer klinisch
vermuteten Mykose die Diagnose auch
im Labor zu sichern und einen Erreger
anzuziichten. Ist ein Pilz einmal als pri-
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sumtiver Infektionserreger isoliert, so
stellt sich die Frage nach der Notwendig-
keit und auch nach der Wertigkeit der
Resistenztestung.

Wir stehen bei den Antimykotika jetzt
vor einer Entwicklung, die uns bei An-
tibiotika schon lange begleitet. Immer

neue Antimykotika mit zum Teil neuar-
tigen Wirkmechanismen werden in die
klinische Praxis eingefiihrt. Ein differen-
zierter Einsatz dieser Substanzen, die
trotz eindeutigen therapeutischen Nut-
zens auch Liicken im antimykotischen
Spektrum aufweisen, ist tigliches Erfor-



dernis. Die modernen himatoonkolo-
gischen Therapien und die Immunsup-
pression bei Transplantationen greifen
immer intensiver in die Abwehr ein, die
Zahl der extrem infektionsanfilligen Pa-
tienten steigt und damit verindert sich
auch das Artenspektrum der invasiven
Pilzinfektionen. Die Resistenztestung
dieser oft exotisch anmutenden Pilze wird
zur Notwendigkeit.

Im Vordergrund der mykologischen Di-
agnostik steht eine méglichst genaue
Identifizierung des Pilzes, was im Routi-
nelabor zugegebenermaflen nicht immer
einfach ist. Bereits aus der Zuordnung
des Pilzes zu einer Art oder einer Gruppe
lassen sich wesentliche Voraussagen auf
die Empfindlichkeit oder Re-
sistenz gegen Antimykotika
treffen. Ublicherweise resistent
gegen Fluconazol sind Can-
dida-Arten wie Candida krusei
oder C. glabrata (bei letzterer
besteht oft eine dosisabhingige
Empfindlichkeit). Eine sekun-
dire Resistenz kann bei C. al-
bicans oder bei C. dublinien-
sis auftreten. Fluconazol ist
unwirksam gegen Aspergillus-
Arten. Amphotericin B wirke
nicht  gegen
terreus, Scedosporium apio-

Aspergillus

spermum und S. prolificans.
Echinocandine haben Wir-
kungsliicken bei Scedospo-
rium, Fusarium und Zygomy—
zeten. In Fillen klarer Voraus-
sagemoglichkeiten  eriibrigt
sich die Resistenztestung.

Neue Standards fiir die
Resistenztestung

Die Resistenztestung gegen Antimykotika
beruhte lange Zeit auf einer individuellen
Methodenentscheidung. Ein bereits le-
gendir gewordener Rundversuch aus den
USA hat gezeigt, dass die Ergebnisse der
Resistenztestung zwischen den teilneh-
menden, meist sehr renommierten Labo-
ratorien so sehr unterschiedlich waren,
dass man fast von willkiirlichen Werten
sprechen konnte. Mit der Standardisie-
rung durch das NCCLS (National Com-
mittee on Clinical Laboratory Standards),
jetzt CLSI (Clinical Laboratory Standards
Institute), wurde ein bedeutender Fort-
schritt erzielt. Heute existieren Doku-

mente, die sowohl fiir Hefepilze als auch
fiir Fadenpilze verlissliche und vergleich-
bare Methoden empfehlen. In Europa hat
die European Society of Clinical Micro-
biology and Infectious Diseases (ESC-
MID) mit der Etablierung des European
Committee on Antimicrobial Susceptibi-
lity Testing (EUCAST) eine wichtige In-
itiative gesetzt. EUCAST entwickelt eu-
ropiische Standards, die sich immer mehr
durchsetzen. Mit der Empfindlichkeits-
testung gegen Antimykotika befasst sich
ein Subcommittee on Antifungal Suscep-
tibility Testing (EUCAST-AFST), in dem
Osterreich durch Prof. Cornelia Lass-Flrl
von der Medizinischen Universitit Inns-
bruck vertreten ist.

WV

Klinische Korrelation — welche
Aussagen lassen sich treffen?

Trotz grofler Fortschritte ist und bleibt
die Aussage, die sich aus der einfachen
Einstufung als sensibel, intermediir und
resistent oder aus einer quantitativen Re-
sistenzbestimmung (Angabe der mini-
malen Hemmkonzentration) ergibt, mit
vielen Unsicherheiten behaftet. Nicht nur
das Ergebnis der Resistenztestung, son-
dern vor allem der Immunstatus des Pa-
tienten, die Infektionslokalisation und
das Vorhandensein von Fremdkérpern
sind fiir eine klinische Voraussage maf3-
geblich. Gut etablierte Grenzwerte und
Interpretationskriterien bestehen fiir Flu-
conazol und Candida-Arten. Hier gilt die

s
-
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90/60-Regel, Infektionen mit empfind-
lichen Isolaten werden mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 90% auf die Behand-
lung ansprechen, wihrend bei resisten-
ten Pilzen dieser Wert bei 60% liegt. Fiir
andere Antimykotika- und Pilzkombina-
tionen sind solche klinischen Korrelati-
onen noch nicht so gut abgesichert, doch
sind hier in Zukunft wesentliche Er-
kenntnisse zu erwarten.

Wann ist die Resistenztestung
indiziert?

Bedenkt man die Schwierigkeiten, die
trotz Standardisierung und verbesserter
Methoden bestehen bleiben, wird die Re-
sistenztestung bei Pilzen nur
in bestimmten klinischen Si-
tuationen sinnvoll und indi-
ziert sein.

Grundsitzlich sollte eine Re-
sistenztestung bei allen inva-
Infektionen  durch
Sprosspilze (Candida spp. u.a.)
durchgefiihrt werden, also im-
mer dann, wenn der Pilz aus

siven

der Blutkultur nachgewiesen
wurde, weiters dann, wenn
aufgrund multipler Kolonisa-
tion ein hohes Risiko einer
systemischen Infektion be-
steht. Bei Schimmelpilzen
und anderen Fadenpilzen ist
die Methodik der Resistenz-
testung noch nicht so gut aus-
gereift. Daher sollte, wie be-
reits erwihnt, der Identifizie-
rung des Pilzes besonderer
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Stellenwert eingerdumt wer-
den. Dennoch ist bei allen schweren In-
fektionen und vor allem bei Immunkom-
promittierten, wenn Azol-Antimykotika
eingesetzt werden sollen, eine Resistenz-
bestimmung indiziert.
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Highlights vom ICAAC 2007
Prophylaxe und Therapie
iInvasiver Pilzinfektionen

Invasive Pilzinfektionen sind seit Beginn der 80er Jahre weltweit im Zunehmen. Aus diesem Grund wur-

den auch heuer auf dem Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC)-

Kongress, Chicago, neueste Daten zu dieser Thematik prasentiert.

Candida-Arten, vor allem Candida albi-
cans, sind die hiufigsten Erreger dieser
opportunistischen Infektionen. Aber
auch andere Candida-Arten, z.B. C.
glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis
oder C. krusei, kommen in unterschied-
licher Hiufigkeit an verschiedenen Ab-
teilungen abhingig vom Patientengut
und Antimykotika-Gebrauch vor. Can-
dida albicans ist nach wie vor der hiu-
figste Erreger invasiver Mykosen. C.
glabrata und C. parapsilosis weisen eine
geringere Empfindlichkeit gegeniiber Flu-
conazol bzw. gegeniiber Caspofungin auf.
C. krusei ist Fluconazol-resistent.

Immer hiufiger zeigt sich, dass Aspergil-
lus als Erreger invasiver Mykosen eine
Rolle spielt. Primir sind Patienten mit
Leukimie oder nach Knochenmark-
transplantation mit lang dauernder Neu-
tropenie gefihrdet, aber auch Patienten
mit lingerer Kortikosteroidtherapie, Nie-
renversagen und Dialyse, Leberzirrhose
oder COPD sind gefihrdet.!? Ein Haupt-
problem bei invasiven Pilzinfektio-
nen ist nach wie vor die Diagnostik, so-
dass man bei vital gefihrdeten Patienten
auf eine empirische respektive priemp-
tive Therapie angewiesen ist. Dennoch
sind die Abnahme von Blutkulturen und
Serum fiir serologische Marker (z.B. Ga-
lactomannan-Test bei Verdacht auf inva-
sive Aspergillose) sowie die eventuelle
Punktion suspekter Abzesse und Durch-
fithrung von Computertomographien vor
Beginn einer antimykotischen Therapie
wichtig.
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Mycoses Study Group:
geplante Guidelines 2008

Die Mycoses Study Group der Infectious
Diseases Society of America Guidelines
2008 (Pappas, Patterson ICAAC 2007,
Symposium 159, Sept. 19, 2007, noch
nicht publiziert) fithrt unter den Thera-
pieoptionen Fluconazol als Mittel erster
Wahl bei invasiver Candida-Infektion
beim stabilen Patienten bzw. beim Nach-
weis von C. albicans an. Aufgrund seiner
guten Vertriglichkeit ist die Dosis in den
USA auf 800mg (400mg an den Folge-
tagen) erhoht worden, in Osterreich und
Europa sind 10-20mg/kg bei normaler
Nierenfunktion tiblich.3+4

Aufgrund des schmalen Spektrums wird
beim klinisch instabilen Patienten, beim
Patienten mit Fluconazol-Vorbehandlung
oder -Prophylaxe und beim neutrope-
nischen Patienten eine Initialtherapie mit
Echinocandinen oder — bei Echinocan-
din-Unvertriglichkeit — lipidassoziiertes
Amphotericin B empfohlen. Bei Nach-
weis einer Fluconazol-empfindlichen
Candida-Spezies, insbesondere bei C. al-
bicans und C. parapsilosis, kann und soll
Fluconazol verwendet werden.

Das Echinocandin Caspofungin wird seit
2002 erfolgreich zur Therapie von inva-
siven Candida-Infektionen, als Rescue-
Therapie von invasiven Aspergillus-Infek-
tionen und bei Patienten mit neutrope-
nischem Fieber eingesetzt.5’7

Nun werden mit Micafungin und Ani-
dulafungin zwei neue Echinocandine als
Therapie invasiver Candida-Infektionen

zugelassen. Micafungin zeigte sich in ran-
domisierten Studien liposomalem Am-
photericin B in der Wirksambkeit dquiva-
lent und konnte erfolgreich als Prophy-
laxe in der Neutropenie eingesetzt wer-
den.3? Die Dosis betrigt 100mg/Tag.
Anidulafungin wurde ebenfalls als The-
rapie bei Patienten mit Candiddmie und
invasiver Candidiasis in einer randomi-
sierten Studie erfolgreich eingesetzt, ' die
Dosis betrigt 200mg am Tag 1 und
100mg an den Folgetagen. Echinocan-
dine sind generell gut vertriglich, uner-
wiinschte Wirkungen kénnen Blut-
druckabfall und Hitzegefiihl infolge von
Histaminausschiittung bei zu schneller
Infusion sein. Bei symptomatischer Can-
didurie beim immunsupprimierten Pa-
tienten wird in erster Linie Fluconazol
eingesetzt, weil es tiber die Niere ausge-
schieden wird. Bei Nachweis von C.
krusei oder C. glabrata kann Amphote-
ricin B eingesetzt werden. Echinocandine
werden metabolisiert und nicht iiber die
Niere ausgeschieden; daher sind sie keine

Option bei Candidurie.
Invasive Aspergillose

Voriconazol (Vfend) mit der Dosierung
6mg/kg x 2 am Tag 1, gefolgt von
4mg/kg x 2 an den Folgetagen, ist das
Mittel der Wahl bei invasiver Aspergil-
lose.!! Amphotericin B und die lipidas-
soziierten Darreichungsformen werden
nicht nur aufgrund der weniger guten
Vertriglichkeit weniger hiufig eingesetzt.
Ampbhotericin B-Deoxycholat kann aber



bei Ressourcenknappheit anstelle der
teureren neuen Azole und Echinocandine
eingesetzt werden. Die Nebenwirkungen
von Amphotericin B-Deoxycholat sind
in erster Linie Nephrotoxizitit und Un-
vertriglichkeit wihrend der Infusion,
Ubelkeit und Hypokaliimie. Die Ne-
phrotoxizitit ist bei den lipidassoziierten
Darreichungsformen deutlich vermin-
dert. Das Wirkungsspektrum von Am-
photerin B umfasst auch seltene Pilze wie
Zygomyzeten, die aber inzwischen hiu-

figer nachgewiesen werden.!213

Prophylaxe bei Patienten mit
langer dauernder Neutropenie

Als Prophylaxe bei Patienten mit linger
dauernder Neutropenie, d.h. Patienten
mit AML oder MDS und Induktions-
therapie, und bei KMT-Patienten mit
Graft-versus-Host-Erkrankung war Po-
saconazol besser hinsichtlich Durch-
bruchsinfektionen mit Aspergillus oder
anderen Schimmelpilzen oder auch hin-
sichtlich Mortalitit als die Vergleichsubs-
tanz Fluconazol.'#!5 Posaconazol ist ein
neues, derzeit nur oral erhiltliches Azol-
Antimykotikum, dessen Wirkungsspek-
trum Candida, Aspergillus und Zygomy-
zeten umfasst. Die Dosis betrigt maxi-
mal 400mg x 2/Tag.16 Posaconazol wurde
als Rescue-Therapie bei invasiven Schim-
melpilzinfektionen, d.h. durch Aspergil-
lus, aber auch durch Zygomyzeten, er-

folgreich eingesetzt. 17

Prophylaxe von
Candida-Infektionen?

Frithgeborene mit niedrigem Geburtsge-
wicht (<1.500g) haben ein hohes Risiko
an invasiven Candida-Infektionen zu er-
kranken. Sie sollten eine Prophylaxe mit
Fluconazol erhalten.'® Studien mit Echi-
nocandinen liegen noch nicht vor. Be-
ziiglich prophylaktischer Therapie bei
nichtneutropenischen chirurgischen Pa-
tienten oder Intensivpatienten ist die Da-
tenlage nicht klar. Eine Cochrane-Meta-
analyse, die allerdings durch das Vorlie-
gen von nur wenigen Studien limitiert
ist, zeigt einen Uberlebensbenefit bei
Intensivpatienten, die eine antimyko-
tische Prophylaxe durch ein Azol-Anti-
mykotikum erhalten haben.!® Dennoch
sollte der Einsatz individuell bzw. bei
Vorliegen epidemiologischer Hinweise

(hohe Inzidenz von Candida-Infekti-
onen) erfolgen.

Nach wie vor umstritten ist die Anwen-
dung einer antimykotischen Kombinati-
onstherapie, wobei kleine nicht randomi-
sierte Studien Hinweise auf eine verbes-
serte Wirksamkeit einer Kombinations-
therapie mit Voriconazol und Caspofungin
ergeben.20 Eine Kombinationstherapie
wird derzeit nicht empfohlen.

Erwihnt wurden auch die Diagnostik
(Serologie: Galactomannan, PCR — der-
zeit noch nicht kommerziell erhiltlich),
Resistenztestung bei Candida und Asper-
gillus (Zunahme von Resistenz bei As-
pergillus-Isolaten)?! und die Durchfiih-
rung von Fundoskopie bei Intensivpati-
enten zum Nachweis einer Candida-
Endophthalmitis alle 14 Tage. Die
Therapiedauer einer antimykotischen
Therapie ist unklar, sollte aber mindes-
tens 14 Tage nach Vorliegen der letzten
positiven Blutkultur bzw. nach Abklin-
gen aller klinischen Symptome und deut-
liche Abheilung von Herden in der Bild-
gebung bei invasiven Candida-Infekti-
onen betragen, d.h. im Durchschnitt
3—6 Wochen. Bei Patienten mit lang dau-
ernder Immunsuppression, z.B. nach
Transplantation, kann die Therapiedauer
aber Monate oder eben linger betragen.

Zusammenfassung

Fluconazol ist nach wie vor das Standard-
Antimykotikum bei invasiven Candida-
Infektionen. Caspofungin soll zur The-
rapie von invasiven Candida-Infektionen
bei neutropenischen, klinisch instabilen
Patienten und Patienten mit vorherge-
hender Azol-Therapie verwendet werden.
Anidulafungin ist ein neues Echinocan-
din und in ersten klinischen Studien er-
folgreich bei Candida-Infektionen ein-
gesetzt worden. Voriconazol ist das Mit-
tel der Wahl bei invasiver Aspergillose.
Posaconazol wird als Prophylaxe bei neu-
tropenischen Patienten mit Leukimie
oder Graft-versus-Host-Erkrankung bei
hoher Inzidenz von invasiven Aspergil-
losen eingesetzt. Amphotericin B wird
nur noch bei Unvertriglichkeit von Azo-
len oder Echinocandinen oder bei resis-
tenten Pilzen eingesetzt.
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Anidulafungin

Pilzinfektionen
erfolgreich bekampfen

Uber drei Jahrzehnte lang war Amphotericin-B-Deoxycholat die Standardtherapie fiir invasive Pilzinfektio-

nen. Schlechte Vertraglichkeit, infusionsassoziierte Akutreaktionen (Schittelfrost, Fieber etc.) und Nephro-

toxizitat fihrten oft zu einem frihen Therapieabbruch. In den 70er und 80er Jahren erschien mit den eben-

falls die Zellmembransynthese von Pilzen hemmenden Azolen wie Ketokonazol, Fluconazol und Itraconazol

eine neue Klasse antifungaler Medikamente, die deutlich besser vertraglich war.

Neuere Therapieoptionen bei
Pilzinfektionen

Seit einigen Jahren gibt es fiir Pilzinfek-
tionen weitere therapeutische Optionen:
Lipidformulierungen von Ampho B,
(Kolloiddispersion, Lipidkomplex und
liposomal), neue Azole (Voriconazol und
Posaconazol) und die Echinocandine
(Caspofungin, Micafungin und Anidula-
fungin).

Die Geburtsstunde der Echinocandine
war das Jahr 1974, als sie unter dem Na-
men Pneumocandine — wegen der Wir-
kung gegen Pneumocystis — erstmals in
Erscheinung traten. Echinocandine sind
semisynthetische fungale Fermentations-
produkte. Chemisch gesehen sind es zy-
klische Lipopeptide, bestehend aus 6
Aminosiuren. Die erste entdeckte Subs-
tanz war das Anidulafungin, gefolgt von
Caspofungin und Micafungin. Anidula-
fungin wurde aus einer der ersten Ur-
substanzen der Echinocandine — genannt
Echinocandin BO — entwickelt, die von
Aspergillus nidulans produziert wird.

Wirkweise von Echinocandinen

Anidulafungin wirke {iber eine Hem-
mung der Glucansynthetase (Enzym fiir
die Synthase des beta-(1,3)-D-Glucans
der Pilzzellwand) in vitro bakterizid.
Durch die Hemmung der Glucansyn-
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tase kommt es zur Schidigung der Zell-
wand und zum Zelltod. Echinocandine
wirken daher im Gegensatz zu vielen an-
deren gingigen Pilzmitteln nicht auf die
fungale Zellmembran, sondern auf die
Zellwand und verfiigen daher iiber einen
neuen Wirkmechanismus. Echinocandine
sind sehr effektiv sowohl gegen Candida
spp. wie C. albicans, C. glabrata, C.
krusei und C. tropicalis, (Tab. 1) als
auch Aspergillus spp. sowie Aspergillus
flavus, A. fumigatus, A. terreus und
A. niger. Weniger effektiv ist Anidula-
fungin gegen Blastomyces dermatidis
und Histoplasma capsulatum. Inaktiv ist
die Substanz gegen Fusarium spp. und
Cryptococcus neoformans.

Pharmakokinetik

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
sind in Tabelle 2 angefiihrt. Aufgrund
der sehr geringen oralen Bioverfiigbar-
keit wird Anidulafungin wie alle ande-
ren bisher verfiigbaren Echinocandine
nur in parenteraler Form verabreicht.
Die Eiweiflbindung liegt etwa um die
99%. Die Serumkonzentrationen nach
Verabreichung folgen einer Kinetik 0.
Ordnung. Das Verteilungsvolumen liegt
bei etwa 35-501. Die Halbwertszeit be-
trigt etwa 25,6h und ist somit die lingste
der derzeit verfiigbaren Echinocandine
(Micafungin: 14-17h, Caspofungin:
9-11h). Spitzenserumkonzentrationen

Substanz, MIC90 (ug/ml)

Spezies Anidulafungin Fluconazole Voriconazole Ampho B
C. albicans 0,03 2 0,06 0,25
C. glabrata 0,13 32 1 0,5
C. parapsilosis 2 2 0,06 0,5
C. tropicalis 0,13 16 2 0,5
C. lusitaniae 0,25 2 0,06 0,5
C. dubliniensis 0,06 0,5 0,03 0,13
C. krusei 0,13 >64 1 0,5

Tab.1: Vergleich von MIC (minimal inhibitory concentration) unterschiedlicher Pilzmittel
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Pharmakokinetik linear Caspofungin Micafungin Anidulafungin
Cmax, ss (mg/l) 7.2 Ja (Arylsulfatase
) Hepatischer und Catechol-O-
Crin, ss (mg/l) 3.3 patisc Ja (N-acetylation) methyltransferase;  Nein
Metabolismus S
einige CYP3A
Vd 30-50 :
Hydroxylation)
AUCss (mgxh/l) s CYP3A4 Inhibitor?  Nein Schwach Nein
Proteinbindung 99% Cyclosporin; Tacrolimus
Renale Ausscheidung <1% Arzneimittel- Rn‘arnpm; E.fawrenz;l ) Sirolimus el o
. X Nevirapine; Phenytoin; s kannten
i interaktion ) Nifedipine .
Elimination >90% chemische Dexamethasqn, Interaktionen
Degradation im Blut Carbamazepin
Halbwertszeit (h) 25,6 } Ja. Moderate Leber- ; .
Dosisanpassung dysfunktion mit CYP Nein Nein
Arzneimittelinteraktionen Keine Inducers

Tab. 2: Pharmakokinetische Eigenschaften von Ani-

dulafungin

von 7pg/ml mit einer AUC von 106pg.
h/ml werden bei einer Erhaltungsdosis
von 100mg erreicht. Die Elimination
von Anidulafungin erfolgt iiber eine
langsame nicht enzymatische Degra-
dation zu inaktiven Metaboliten. Weni-
ger als 10% werden unverindert iiber
Stuhl und Urin ausgeschieden. Die Echi-
nocandine kdnnen unabhingig von der
Nierenfunktion dosiert werden und sind
mit den derzeit verwendeten Membra-
nen nicht dialysabel.

Anidulafungin

n=131
Hypokalidmie 25,2
Nausea* 24,4
Diarrho 18,3
Bakteriamie 17,6
Fieber 17,6
Erbrechen* 17,6
Schlaflosigkeit* 15,3
uTI 14,5
Hypotension 14,5
Alk Phos erhoht 11,5
Hypo Mg 11,5
Hypertension* 11,5
Dyspnea* 11,5
Odeme 10,7

Tab. 4: Nebenwirkungsrate >10%, * signifikante Unterschiede

Gewebskonzentration und
Dosierungen

Im Gegensatz zu Caspofungin kann Ani-
dulafungin unabhingig von der Leber-
funktion dosiert werden — die Gewebe-
spiegel sind 9—12-mal hoher als der Plas-
maspiegel: Leber 12,4-fach; Niere 10,7-
fach; Milz 9,26-fach und Lunge 10,4-fach
(Tierversuchsdaten).
Multiple Applikationen von 0,1-10mg/
kg/Tag fithrten zu potenziell therapeu-
tischen Konzentrati-
onen von Anidulafun-
gin in Lunge, Leber,

Fluconazole Milz und Nieren. Bei

n=125 Dosierungen >0,5mg/
19,2 kg/d kam es auch zur
20 Akkumulation im Ge-
' hirn. Klinische Stu-
18,4 dien zu Anidulafungin
18.4 wurden bisher fiir die
Indikation mukosale
184 Candidiasis bzw. inva-
9,6 sive Candidiasis durch-
gefiihrt. (Abb. 1)
9.6 Bei invasiver Candidi-
17,6 asis wird eine Dosie-
144 rung von 200mg Loa-
' ding-Dose gefolgt von
11,2 100mg Erhaltungsdo-
11,2 sis empfohlen. Es gibt
derzeit keine Daten
il tiber die maximale ku-
3,2 mulative Dosis. Tdg-
128 liche Dosen von

100mg tber 90 Tage

wurden ohne zusitz-

Tab. 3: Metabolismus und Interaktionsprofil der erhaltlichen Echinocandine

liche Nebenwirkungen verabreicht. Auch
eine einmalige Dosis von 260mg wurde
gut toleriert.

Arzneimittelinteraktionen und
Nebenwirkungsprofil

Da Anidulafungin nur durch eine non-
abgebaut
wird, werden — im Unterschied zu Cas-

enzymatische Degradation
pofungin — keine Interaktionen beispiels-
weise mit dem CYP-450-Abbauweg er-
wartet. (Tab. 3) Wenn 100mg Anidula-
fungin gemeinsam mit Ciclosporin ver-
abreicht werden, wird eine Steigerung der
AUC von Anidulafungin von etwa 22%
bei konstantem Cmax beobachtet. Diese
Interaktion wird als klinisch nicht signi-
fikant gewertet. Gleichzeitige Verabrei-
chung von Anidulafungin und Vorico-
nazol bzw. liposomalem Ampho B hat
keinen Effekt auf die Pharmakokinetik
der einzelnen Substanzen. Weiters konn-
ten keine Interaktionen mit beispiels-
weise Tacrolimus, Rifampicin oder Efa-
virenz beobachtet werden.

Die hiufigsten Nebenwirkungen von
Anidulafungin betreffen den Gastroin-
testinaltrakt und die blutbildenden Or-
gane. (Tab. 4) Durch Histaminfreiset-
zung hervorgerufene Reaktionen wurden
beobachtet, allerdings nur bei Infusions-
raten {iber 1,1mg/min.

Fazit

Anidulafungin stellt eine wichtige Berei-
cherung im Kampf gegen invasive My-
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Abb. 1: Anidulafungin: einziges Antimykotikum mit Benefit betreffend Effektivitat und Uberleben
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kosen dar. Das Medikament ist effektiv,
wird gut toleriert und hat eine ausge-
zeichnete Pharmakokinetik, wodurch
Anidulafungin sich auch bei Intensiv-
patienten mit renaler oder hepataler In-
suffizienz anbietet. Wie die anderen
Echinocandine wire Anidulafungin auch
ein guter Kombinationspartner bzw.
auch eine wirksame Substanz fiir die
priemptive Therapie. Der Stellenwert
in der Therapie von Aspergillus muss
sich noch in klinischen Studien zeigen.
Im Vergleich zu den anderen Echino-
candinen ist es die Substanz mit der
lingsten Halbwertszeit und mit den ge-
ringsten derzeit bekannten Arznei-
mittelinteraktionen.
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Univ.-Prof. Dr. Heinz Burgmann
Universitatsklinik far Innere Medizin
Medizinische Universitat Wien
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Der Stellenwert der Antikdrper

Serologische Tests sind bei Lyme-Borreliose eine wichtige diagnostische Erganzung, bringen allerdings nicht

in jeder Situation sinnvolle und zuverlassige Informationen. Dr. Martin Glatz, Graz, sprach beim EADV-Kon-

gress Uber Indikationsbereiche und Limitationen der Serologie.

ELISA und Immunoblot

Die Diagnose der Lyme-Borreliose ist im-
mer eine Synopsis aus klinischer Erfah-
rung und Labortestung, wobei zwischen
direkter (Serologie) und indirekter Mes-
sung (Kultivierung von B. burgdorferi
bzw. quantitative PCR) sowie Histopa-
thologie unterschieden wird.

Der grundlegende serologische Test
(ELISA IgG + IgM) zeichnet sich durch
hohe Sensitivitit aus, die Spezifitit ist je-
doch niedrig. ,,Heute sollen nur Tests der
dritten Generation verwendet werden®,
betonte Dr. Martin Glatz, Grazer Univ.-
Klinik fiir Dermatologie und Venerolo-
gie. Ein positives oder unsicheres Ergeb-
nis sollte zur Bestdtigung mittels Immu-
noblot IgG + IgM veranlassen. ,Hier be-
trigt die Spezifitit fast 100%.“

Der ELISA ist mit zahlreichen Limitati-
onen behaftet. Glatz: ,Falsch-negative
Ergebnisse konnen entstehen, wenn der
Test noch vor der Serokonversion erfolgt,
auflerdem kann die Serokonversion durch
eine antibiotische Therapie abgewendet
werden.“ Veraltete oder nicht genug eva-
luierte Testsysteme bringen eine zu nied-
rige Sensitivitit mit sich. Seroprivalenz
nach klinisch inapparenter Infektion (bis
zu 20% in Europa) bzw. persistierende
Antikérper kénnen falsch-positive Ergeb-
nisse bedingen. Diese sind auch als Folge
von Kreuzreaktionen mit anderen Spiro-
chiten, polyklonaler Antikérperstimula-
tion (EBV, CMYV, Influenza etc.) und Au-
toimmunerkrankungen (Lupus) méglich.
»Negative ELISA-Ergebnisse schlieflen

eine Lyme-Borreliose aus, wihrend po-
sitive eine Erkrankung nicht unbedingt
beweisen®, fasste Glatz zusammen. Die
Latenzperiode bis zur Serokonversion be-
trigt fiir [gM 2-5 Wochen, fiir IgG 3-8
Wochen.

Der Immunoblot erlaubt eine Unter-
scheidung einer frithen von einer spiten
Infektion. ,Das positive Ergebnis besti-
tigt nur die Infektion oder eine immu-
nologische Antwort auf B. burgdorferi,
beweist aber nicht unbedingt, dass die
Symptome auf eine Infektion zuriickge-
hen®, erliuterte Glatz. ,Ein negativer Test
setzt die Wahrscheinlichkeit fiir eine In-
fektion substanziell herab.“

Keine Testung
zum Ausschluss der Infektion

Das klinische Erscheinungsbild (Ery-
thema migrans) reicht per se oft fiir die
Diagnosestellung aus; wenn der Patient
in einem Endemiegebiet wohnt und ein
Zeckenbiss wahrscheinlich ist, eriibrigt
sich in Synopsis mit einer typischen Kli-
nik die Serologie. Insgesamt soll eine Se-
rologie nur bei klinischem Verdacht, aber
atypischem Erythema migrans sowie bei
Verdacht auf Lymphozytom (positiv in
>90%) oder Acrodermatitis atrophicans
erfolgen. ,,Als Ausschlusstest bei asymp-
tomatischen Personen oder unspezi-
fischen Symptomen ist sie aufgrund der
hohen Gefahr falsch-positiver Ergebnisse
nicht geeignet®, so Glatz. Mit der Sero-
logie kann weder die Therapie iiberpriift
noch ein klinisch definitives Erythema

migrans bewiesen werden. ,Sie sollte
nicht als primire Basis fiir Therapieent-
scheidungen dienen.”

5

1

Differenzialdiagnostisch kénnen Histo-
pathologie, Kultur und PCR aus Lisi-
onen hilfreich sein. ,Die Diagnose einer
Acrodermatitis atrophicans basiert auf
dem klinischen Bild, der Histopatholo-
gie und der Serologie®, erklirte Glatz.
»Positive IgG-Antikérper sind eine Con-
ditio sine qua non.“

Bericht: Dr. Judith Moser

Quelle: 16t Congress of the European
Academy of Dermatology and Venereology,
Symposium ,Lyme Borreliosis”,

Wien 2007
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Bericht der Osterreichischen Sepsis-Gesellschaft

Internationaler
Sepsiskongress Weimar

Vom 5. bis 8. September 2007 fand in Weimar der dritte internationale Kongress fur Sepsis und Multi-

organdysfunktion der Deutschen Sepsis-Gesellschaft statt. Neben vielen interessanten Vortragen wurden

unter anderem folgende Themen diskutiert:

Pravalenz der Sepsis
in Deutschland

Das Kompetenznetz Sepsis hat im Jahr
2003 bundesweit eine reprisentative
Querschnittstudie durchgefiihrt, um erst-
mals verlissliche Daten zur Hiufigkeit
und Mortalitit der schweren Sepsis und
des septischen Schocks in Deutschland
zu generieren. Die Erhebung erfolgte in
454 Intensivstationen und 310 bundes-
weit zufillig ausgewihlten Krankenhiu-
sern. Im Gegensatz zu vielen anderen im
Ausland durchgefiihrten Studien wurden
in dieser Studie Krankenhiuser jeder
Grofle und verschiedenen Versorgungs-
typs beriicksichtigt.

Wihrend der Beobachtungsperiode wur-
den bei insgesamt 3.877 Patienten die
Kriterien der Sepsis erfasst. Bei 35% al-
ler Patienten lag eine Infektion vor, wo-
bei 47% der Infektionen nosokomialen
Ursprungs waren. Zeichen einer syste-
mischen inflammatorischen Wirtsreak-
tion (2 oder mehr Kriterien) wurden bei
41% der untersuchten Patienten, infek-
tionsbezogene Organdysfunktion wurde
bei 34% der Patienten mit Infektionen
festgestellt. Die aus den vorliegenden Da-
ten geschitzte Privalenz der Sepsis auf
allen deutschen Intensivstationen betrigt
11-14%. Die Privalenz der schweren
Sepsis (inkl. des septischen Schocks mit
einem Anteil von 47%) betrigt 10-12%.
Die Privalenz der schweren Sepsis war
in universitdaren Einrichtungen und Kran-
kenhiusern mit sehr grofler Bettenanzahl
signifikant grofler als in kleineren Ein-
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richtungen (16 vs. 8%). Die Gesamtmor-
talitit unter den Patienten mit schwerer
Sepsis lag bei 55% (47% ohne und 62%
mit Vorliegen eines septischen Schocks).
Zwar waren 68% der Patienten mit
schwerer Sepsis ilter als 60 Jahre, jedoch
verstarb in der Gruppe der 18-39-jih-
rigen und unter 40-59-jihrigen Pati-
enten immerhin je 46% gegeniiber 60%
in der Gruppe der iiber 60-Jihrigen. Ob-
wohl die Studie nicht die primire Erfas-
sung von Neuerkrankungsraten zum Ziel
hatte, lassen sich aus den Daten entspre-
chende Abschitzungen ableiten. Dem-
nach ist in Deutschland von etwa 72—
75.000 Fillen mit schwerer Sepsis pro
Jahr auszugehen (76110 Fille pro Jahr,
pro 100.000 Einwohner). Die entspre-
chende absolute Mortalititsrate betrigt
etwa 29-41.000 pro Jahr. Beriicksichtigt
man zusitzlich auch Fille mit einfacher
Sepsis ohne Organdysfunktion, welche
eine Mortalitit von etwa 20% aufwei-
sen, so liegt die absolute Neuerkran-
kungsrate bei 110-154.000 Fillen pro
Jahr. Damit stellen die septischen Erkran-
kungen die siebenthiufigste Krankenhau-
sentlassungsdiagnose unter den lebens-
bedrohlichen Erkrankungen dar. Sie ist
die dritthiufigste Todesursache nach dem
akuten Myokardinfarkt, aber noch vor
der Herzinsuffizienz.

Kosten der Intensivmedizin
Im Rahmen der oben genannten Priva-

lenzstudie wurden auch die Kosten der
Intensivbehandlung evaluiert. Insgesamt

wurden in dieser Studie 453 Patienten
erfasst. Die durchschnittlichen Behand-
lungskosten eines Intensivpatienten la-
gen bei 791305 Euro pro Behandlungs-
tag. Dabei beanspruchen die Personal-
kosten mit 56% den héchsten Anteil, ge-
folgt von Medikamentenkosten (19%).
Patienten mit akuter Sepsis hingegen ver-
ursachen signifikant hohere Tageskosten:
1.090+422 Euro.

Antimikrobielle Therapie der
Sepsis: die ,,Golden Hour”

Der wesentliche Risikofaktor fiir eine er-
hohte Sterblichkeit an Sepsis stelle die
initiale adiquate Antibiotikatherapie dar.
Eine kiirzlich publizierte retrospektive
Observationsstudie von Kumar und Mit-
arbeitern hat den Einfluss einer verspi-
teten Initiierung einer antimikrobiellen
Therapie bei 2.154 Patienten mit sep-
tischem Schock untersucht (Kumar A,
Critical Care Medicine 20006; 34: 1589).
Die Sterblichkeit nahm mit jeder Stunde
einer verspiteten Antibiotikagabe um
ca. 7% zu. Auch innerhalb der ersten
,Golden Hour“ war ein Unterschied
nachweisbar: Patienten, die innerhalb
der ersten 30 Minuten behandelt wur-
den, iiberlebten zu 82,7%, von solchen,
die in den zweiten 30 Minuten der
,Golden Hour“ behandelt wurden, da-
gegen nur 77,2%. Diagnostische Maf3-
nahmen diirfen daher bei Patienten mit
schweren Infektionen nicht zu einer Ver-
zdgerung der Therapieanleitung fithren.
Diese friihzeitige antimikrobielle The-



rapie wird sicherlich zu einem Overuse
von Antibiotika fithren. Daher wird im-
mer mehr gefordert, am Tag 4 bzw. am
Tag 7 ein Audit durchzufiihren und zu
evaluieren, ob iiberhaupt eine Infektion
vorliegt.

Weiters wurde das Procalcitonin als Mar-
ker zur Therapiebeendigung der Antibi-
otika diskutiert. Es wurde auf eine Studie
hingewiesen, die zeigen konnte, dass bei
der Community Acquired Pneumonia das
Procalcitonin ein hilfreicher Parameter in
der Therapieentscheidung sein kann.

Neue Antibiotika kontroversiell
diskutiert

Ob die neuen Antibiotika einen Durch-
bruch in der Sepsistherapie bringen wer-
den, wurde vorsichtig kontroversiell dis-
kutiert. Da in unseren Breiten die Pri-
valenz von MRSA bei etwa 15-16% liegt,
ist eine Initialtherapie mit einem MRSA-
wirksamen Antibiotikum sicherlich nicht
indiziert. Wichtig bei der Therapieent-
scheidung scheint allerdings die Risiko-
stratifizierung des Patienten zu sein. Ei-
ner der wesentlichen Punkte ist die Vor-
therapie des Patienten. Wenn der Pati-
ent in den Wochen vor der Entwicklung
der Sepsis antimikrobiell behandelt
wurde, ist die Wahrscheinlichkeit der Re-
sistenzentstehung signifikant erhdht und
daher die Therapie mit beispielsweise
MRSA-wirksamen Antibiotika auch em-
pirisch indiziert.

Das Daptomycin, ein Lipopeptid mit
Wirksamkeit auf alle grampositiven Pro-
blemkeime wie MRSA, VRE usw., wurde
kiirzlich fiir die Behandlung der Bakte-

ridmie bzw. der
Rechtsherzendo-
karditis  zugelas-
Vorteil der
Substanz sind auch
die  bakterizide
Wirkung und die
Einmalgabe. Die
Stirke des Tige-
zyklins, eine Wei-

sen.

terentwicklung der
Tetrazykline mit
Wirksamkeit ge-
gen alle gramposi-
tiven  Problem-
keime, aber auch gramnegative wie ESBL,
scheint vor allem in der Behandlung von
Infektionen im abdominalen Bereich zu
liegen. Die Studie fiir den Einsatz von
Tigezyklin bei der Pneumonie liegt noch
nicht vor. Pharmakokinetische Daten zei-
gen allerdings, dass Tigezyklin sich be-
trichtlich in der Lunge anreichert, aller-

dings die Serumkonzentrationen liegen
mit der derzeit verwendeten Dosierung
oftmals nicht im Bereich der MICs der
relevanten Keime. Hohere Dosierungen
werden daher angedacht.

Therapiedauer bei Sepsis

Zur optimalen Therapiedauer bei Sep-
sis gibt es keine gesicherten Erkennt-
nisse. Bisher wurden mindestens 10-,
meist aber eher 14-tigige Therapieinter-
valle bevorzugt, um eine sichere Elimi-
nation der Erreger zu gewihrleisten. Eine
Studie bei beatmungsassoziierter Pneu-
monie, in die auch Patienten mit sep-
tischen Krankheitsverliufen einbezogen

Nationaltheater in der Goethe-Stadt Weimar
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waren, zeigt zwischen einer 8- und einer
15-tigigen Therapie keinen Unterschied.
Lediglich bei Pseudomonas aeruginosa
war die Riickfallrate in der Kurzzeitthe-
rapie kaum hoher. Weiters konnte ge-
zeigt werden, dass sich die Hospitalisie-
rungsrate fiir schwere Sepsis in der Zeit
von 1993 bis 2003 in den Vereinigten
Staaten fast verdoppelt hat — bei einem
gleichzeitigen Anstieg der Mortalitit um
zwei Drittel. Interessanterweise ist aller-
dings die Case Fatality Rate deutlich zu-
riickgegangen, was bedeutet, dass die
neuen Therapiekonzepte anscheinend
Wirkung zeigen.

Autor: Univ.-Prof. Dr. Heinz Burgmann
Universitatsklinik far Innere Medizin
Medizinische Universitat Wien

Quelle: 3. Internationaler Kongress fur Sepsis
und Multiorgandysfunktion,

5.-8. September 2007, Weimar
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Vfend 50 mg/200 mg Filmtabletten — 200 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung — 40 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen. Zusammensetzung: Filmtabletten: 1 Tablette enthdlt 50 mg bzw.200 mg
Voriconazol und unter anderem 63,42 mg bzw. 253,675 mg Lactose-Monohydrat. Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung: 1 ml enthalt nach Rekonstitution 10 mg Voriconazol. Nach der Rekonstitution ist, bevor appliziert werden
kann, eine weiter Verdiinnung nétig. Eine Durchstechflasche enthélt 200 mg Voriconazol. Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen: Nach Rekonstitution mit Wasser enthdlt 1 ml Suspension zum Einnehmen 40 mg
Voriconazol. Jede Flasche enthalt 3 g Voriconazol. Liste der sonstigen Bestandteile: Filmtabletten: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, vorverkleisterte Starke aus Mais, Croscarmellose-Natrium, Povidon, Magnesiumstearat; Filmiiberzug:
Hypromellose, Titandioxid (E 171), Lactose-Monohydrat, Triacetin. Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung: Natrium-beta-cyclodextrin-sulfobutylether (SBECD). Eine Durchstechflasche enthalt 217,6 mg Natrium. Pulver zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen: Sucrose (0,54 g pro ml Suspension), hochdisperses Siliciumdioxid, Titandioxid (E 171), Xanthan-Gummi, Natriumcitrat, Natriumbenzoat (E 211), Citronenséure, natirlicher Orangengeschmack
(enthalt Orangendl, Maltodextrin und Tocopherol). Anwendungsgebiete: Voriconazol ist ein Breitspektrum-Triazol-Antimykotikum fiir folgende Anwendungsgebiete: Behandlung der invasiven Aspergillose. Behandlung der Candidamie
bei nicht-neutropenischen Patienten. Behandlung von Fluconazol-resistenten, schweren invasiven Candida-Infektionen (einschlieBlich durch C. krusei). Behandlung schwerer Pilzinfektionen, hervorgerufen durch Scedosporium spp. und
Fusarium spp. VFEND sollte in erster Linie bei Patienten mit progressiven, méglicherweise lebensbedrohlichen Infektionen eingesetzt werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestand-
teile. Die gleichzeitige Anwendung der CYP3A4-Substrate Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Pimozid oder Chinidin mit VFEND ist kontraindiziert, da erhohte Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel zu QTc-Verlangerung und selten zu
Torsade de pointes fiihren konnen. Die gleichzeitige Anwendung von VFEND mit Rifampicin, Carbamazepin und Phenobarbital ist kontraindiziert, da diese Arzneimittel die Plasmakonzentration von Voriconazol wahrscheinlich signifikant
verringern kénnen. Die gleichzeitige Anwendung von VFEND in seiner Standarddosierung zusammen mit Efavirenz ist kontraindiziert, da Efavirenz die Plasmakonzentration von Voriconazol signifikant verringert, wahrend VFEND die
Plasmakonzentration von Efavirenz signifikant erhoht (zur Anwendung von Voriconazol in angepasster Dosierung zusammen mit Efavirenz in angepasster Dosis siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation). Die gleichzeitige
Anwendung von VFEND mit hoch dosiertem Ritonavir (zweimal téglich 400 mg oder mehr) ist kontraindiziert, da Ritonavir in dieser Dosierung bei gesunden Menschen die Plasmakonzentration von Voriconazol signifikant verringert (zu
niedrigeren Dosen siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Die gleichzeitige Anwendung von Ergot-Alkaloiden (Ergotamin, Dihydroergotamin), die CYP3A4-Substrate sind, ist kontraindiziert, da es durch erhéhte Plasmakonzentrationen
dieser Arzneimittel zu Ergotismus kommen kann. Die gleichzeitige Anwendung von Voriconazol und Sirolimus ist kontraindiziert, da Voriconazol wahrscheinlich die Plasmakonzentration von Sirolimus signifikant erhoht. Die gleichzeitige
Anwendung von Voriconazol und Johanniskraut ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Pharmakotherapeutische Gruppe: ATC-Code: J02A C03. Inhaber der Zulassung: Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich,
Kent CT13 9NJ, Vereinigtes Konigreich. Stand der Information: Juli 2007. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wech-
selwirkungen mit anderen Mitteln, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sind der Austria-Codex-Fachinformation zu entnehmen.
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ABS - Antibiotika Stewardship in Osterreich

Das zunehmende Vorkommen von Antibiotika-Resistenzen
stellt ein ernstes, weltweites Problem dar. Die Weltgesund-
heitsorganisation empfahl bereits 1998 ,mit Nachdruck” allen
Landern, fiir die Entwicklung nationaler Antibiotika-Leitlinien
Sorge zu tragen. Die Wichtigkeit solcher Bemiihungen wurde
zudem von der Europaischen Union in Kopenhagen 1998 und
in Visby, Schweden, 2001 unterstrichen. Es bedarf der kollek-
tiven Bemiihungen aller Beteiligten, um durch die Umsetzung
nationaler Antibiotika-Strategien auch in Zukunft die Verfiig-
barkeit wirksamer Antibiotika sicherzustellen.

Das Netzwerk ,,ABS Plattform”

Nach den erfolgreichen Projekten ,, ABS” (1998-2000) und , ABS Op-

timierung” (2002-2004) wurde im Janner 2005 - mit Unterstiitzung

vom Bundesministerium fir Gesundheit und Frauen — das Netzwerk

.ABS Plattform” formal etabliert. Das Netzwerk ,ABS Plattform” ist

eine Kooperation selbststandiger Partner, die das gemeinsame Inter-

esse haben ABS — Antibiotika Stewardship in Osterreich und interna-

tional weiterzuentwickeln.

Ziele der ,, ABS Plattform” sind die

e Qualifikation von Arztinnen und Apothekerlnnen in Krankenh&u-
sern zum adaquaten Antibiotika-Einsatz,

* Weiterentwicklung der organisatorischen Kompetenzen von Kran-
kenhdusern zum adaguaten Antibiotika-Einsatz,

e Sicherung der Qualitat der Patientenbehandlung durch adaquaten
Antibiotika-Einsatz in Therapie und Prophylaxe,

e Reduktion von antibiotikabezogenen Resistenzen.

Netzwerkpartner der ,, ABS Plattform” sind das Bundesministerium fur
Gesundheit, Familie und Jugend, 6sterreichische Fachgesellschaften
(z.B. OGACH, OGI, OGHMP), die Pharmig, die ABS Group (10 &ster-
reichische ABS Experten) sowie Osterreichische Krankenhaustrager. Fa-
cilitator der ,, ABS Plattform” ist die Roland Gareis Consulting.

.ABS Plattform” — Dienstleistungen und Aktivitaten

Das ABS Ausbildungsprogramm ist eine praxisorientierte 5-tagige
Ausbildung fir Fachérztinnen bzw. Arztinnen in Facharztausbildung,
Mitarbeiterlnnen der Mikrobiologie, Mitarbeiterinnen der Kranken-
haushygiene sowie fur Mitarbeiterlnnen aus KH-Apotheken. Ziele
sind eine grundlegende Ausbildung von potenziellen AB-Beauftragten
und -Ansprechpartnern, Behandlung von Methoden der AB-Therapie
und -Prophylaxe, Uberblick tber Antibiotika, Grundlagen der Mikro-
biologie, Grundlagen der AB-Verbrauchserfassung und vieles mehr.

Das ABS Weiterbildungsseminar richtet sich an Antibiotika-Beauftragte
und Antibiotika-Ansprechpartner, die bereits Uber ABS Vorkenntnisse
verfligen. Inhalte dieses 1-tagigen Seminars sind neue Entwicklungen
in der AB-Therapie und -Prophylaxe. Das Seminar findet 1x jahrlich in
Wien und in Linz statt.
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Das Seminar ,,ABS for ICUs” ist ein neues Produkt der ,,ABS Plattform”
und richtet sich an Mitarbeiterlnnen der Intensivmedizin. Das erste Semi-
nar fand im Juni 2007 statt und war ein voller Erfolg — vor allem das in-
teraktive bed-side teaching fand groBen Anklang bei den Teilnehmern!

Der 9-tagige Lehrgang ,Advanced ABS Kompetenzen” umfasst eine
vertiefende Weiterbildung in Praktiken zur AB-Therapie, -Prophylaxe
und Mikrobiologie, eine grundlegende Ausbildung im Prozess- und
Projektmanagement sowie eine Ausbildung zum Erwerb von sozialen
Kompetenzen, insbesondere zum Prasentieren, Moderieren, Manage-
ment von Konflikten und Verhandeln. Interaktive Arbeitsformen wie
Journal Clubs, Gruppenarbeiten, Fallstudienprasentationen, mikrobi-
ologische Praxis, Videoanalysen etc. erwarten die Teilnehmerlnnen
dieses Lehrgangs.

Das Symposium ,Antibiotika Strategien ‘08" wird am 25. Janner
2008 im Festsaal des Bundesministeriums fir Gesundheit, Familie
und Jugend stattfinden. Das Schwerpunkt-Thema des Tages wird
.Fieber” sein — Themen wie Fieber (nicht) infektitser Genese, Fieber
und Arzneimittel, Fieber und AB-Therapie, Fiebersenkung:
Pro&Contra etc. stehen am Programm. Den Abschluss des Symposi-
ums wird eine Panel Diskussion zum Thema ,EU Fieber?” mit un-
seren Partnern des EU-Projekts ABS International bilden.

Alle aktuellen Termine zu den Produkten der ,ABS Plattform”
sowie weitere, ausfiihrlichere Informationen finden Sie unter
www.antibiotika-strategien.at!

EU-Projekt ABS International

Das EU-Projekt ABS International wurde im September 2006 zusam-

men mit Vertretern aus 9 EU-Mitgliedsstaaten (Osterreich, Deutsch-

land, Belgien, Italien, Polen, Ungarn, Tschechische Republik, Sloweni-

en und Slowakei) gestartet und wir freuen uns gemeinsam mit un-

seren Projektpartnern Uber die ersten Zwischenergebnisse:

e Standards fur ABS Tools (AB-Listen, -Therapierichtlinien, -Verbrauchs-
controlling, AB-bezogene Organisation ...) wurden erarbeitet.

Die Maturity Modelle: ABS hospital mature, ABS department ma-
ture und dazugehorige Fragebdgen wurden entwickelt und im
Rahmen einer Fragebogenaktion in jedem Partnerland ausgesandt.
In Osterreich wurde der Fragebogen an 160 6sterreichische Kran-
kenhauser geschickt, die Rucklaufquote betrug ca. 55%. Berichte
mit ersten Analyseergebnissen befinden sich gerade in Erstellung.

Qualitatsindikatoren fur den AB-Einsatz wurden definiert und wer-
den ab 2008 in ausgewdhlten Krankenhdusern in Osterreich, Bel-
gien und Deutschland getestet.

Ende Juni fand der 3-tagige Workshop ,, Train the ABS Trainer/ABS
Consultant” mit etwa 35 internationalen Teilnehmern statt. Der

Workshop galt als Vorbereitung fur die ABS Implementierung in je-
dem Partnerland und war ein groBer Erfolg!

Weitere Informationen unter www.abs-international.eu.
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Wenn es auf;dle

Bessere Wirksamkeit
Vfend® zeigt besseres Ansprechen und héhere Uberlebensraten
als Amphotericin B bei invasiver Aspergillose!

Breites Wirkungsspektrum
® £ = H Vfend® ist indiziert als first-line Behandlung bei:
erl'ld fIrSt'Ilne bel - Invasiver Aspergillose

Candidamie bei nicht neutropenischen Patienten

lnvaS|ver ASpergl I |Ose : seltenen Pilzinfektionen (Scedosporium spp., Fusarium spp.)?

Gutes Vertraglichkeitsprofil®

Ausgezeichnete Gewebspenetration

| Y
Referenzen: 1. Herbrecht R et al. Voriconazole versus amphotericin B for primary therapy of \ /
invasive aspergillosis. N Engl J Med. 2002;347:408-415. 2. VFEND® Fachinformation

e (B (Voriconazol)
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Uberlegen bei

Pneumonien’
mit

MRSA KANN MIT ZYVOXID® KONNEN
DAS LEBEN KOSTEN! SIE LEBEN RETTEN.

IV/0ral

(linezolid
Uberlegen bei MRSA'

1 Nosokomiale und beatmungs-assoziierte Pneumonien 2 Im Vergleich zu Vancomycin beziiglich Wirksamkeit: Kollef MH, Rello J et al. Intensive Care Med 2004; 30: 388-394; Wunderink RG, Rello J et al. Chest. 2003;214:1789-1797

Fachkurzinformation ZYVOXID® 600 mg — Filmtabletten, ZYVOXID® 2 mg/ml| — Infusionsldsung, ZYVOXID® 100 mg/5 ml — Granulat zur Herstellung einer Suspension zum EinnehmenZusammensetzung: Filmtabletten: 1
Tablette enthélt 600 mg Linezolid. Infusionsldsung: 1 ml enthélt 2 mg Linezolid. Die Beutel mit 300 ml Infusionslésung enthalten 600 mg Linezolid. Granulat: Nach Zubereitung mit 123 ml Wasser enthélt 5 ml Suspension 100
mg Linezolid. Liste der sonstigen Bestandteile: Filmtabletten: Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose (E460), Maisstérke, Na-Stérkeglykolat Typ A, Hydroxypropylcellulose (E463), Magnesiumstearat (E572). Filmiiberzug:
Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Macrogol 400, Carnauba-Wachs (E903), rote Drucktinte: rotes Eisenoxid (E172). Infusionslésung: Glukosemonohydrat, Natriumcitrat (E331), Zitronenséure, wasserfrei (E330), Salzsaure
(E507), Natriumhydroxid (E524), Wasser fiir Injektionszwecke. Granulat: Saccharose, Mannit (E421), mikrokristalline Cellulose (E460), Carboxymethylcellulose Natrium (E466), Aspartam (E951), wasserfreies kolloidales
Siliciumdioxid (E551), Natriumcitrat (E331), Xanthangummi (E415), Natriumbenzoat (E211), wasserfreie Zitronensdure (E330), Natriumchlorid, StiBungsmittel (Fruktose, Maltodextrin, Ammonium glycyrrhizinat, Sorbit).
Aromastoffe: Orange-, Orangencreme-, Pfefferminz und Vanille-Aromen (Acetoin, f--Tocopherole, Acetaldehyd, Anisaldehyd, a-Caryophyllen, n-Buttersdure, Butylbuttersdurelaktat, Decalacton Delta,
Dimethylbenzylcarbacetat, Ethylalkohol, Ethylbutyrat, Ethylmaltol, Ethylvanillin, Furaneol, Grapefruit-Terpene, Heliotropin, Maltodextrin, modifizierte Nahrungsmittelstarke, Methylsuccinat, Orangealdehyd, Orangendl FLA
CP Orangenol Valencia 2X, Orangendl 5X Valencia, Orangenessenzdl, Orangensaft-Karbonyle, Orangen-Terpene, &therisches Pfefferminzdl, Propylenglycol, Tangerindl, Vanille-Extrakt, Vanillin, Wasser).
bi Nosokomiale Pneumonie; Ambulant erworbene Pneumonie. Zyvoxid ist zur Behandlung der nosokomialen und ambulant erworbenen Pneumonie angezeigt, wenn bekannt ist oder vermutet wird, dass
diese durch empfindliche grampositive Bakterien verursacht werden. Um zu entscheiden, ob Zyvoxid eine geeignete Behandlung darstellt, sollten die Ergebnisse mikrobiologischer Untersuchungen oder Informationen zur
Prévalenz von Resistenzen bei grampositiven Bakterien beriicksichtigt werden (entsprechende Organismen siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Linezolid ist nicht wirksam gegen Infektionen durch gramnegative
Erreger. Wenn ein gramnegativer Erreger nachgewiesen oder vermutet wird, muss gleichzeitig eine spezifische Therapie gegen gramnegative Erreger eingeleitet werden. Komplizierte Infektionen der Haut- und Weichteile
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Zur Behandlung von komplizierten Infektionen der Haut- und Weichteile ist Zyvoxid nur angezeigt, wenn eine mikrobiologische Untersuchung zeigt, dass die Infektion durch
empfindliche grampositive Bakterien verursacht wird. Linezolid ist nicht wirksam gegen Infektionen durch gramnegative Erreger. Bei Patienten mit komplizierten Infektionen der Haut und Weichteile, bei denen eine Co-
Infektion mit gramnegativen Erregern bekannt ist oder vermutet wird, sollte Linezolid nur angewendet werden, wenn keine alternativen Behandlungsméglichkeiten zur Verfiigung stehen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation). In diesen Féllen muss gleichzeitig eine Behandlung gegen gr: gative Erreger eingeleitet werden. Eine Linezolid-Therapie sollte nur im stationdren Bereich und nach Beratung durch einen
einschldgigen Spezialisten, wie z.B. einen Mikrobiologen oder einen Spezialisten fiir Infektionskrankheiten, begonnen werden. Die offiziellen Richtlinien zum geeigneten Einsatz von Antibiotika sollten beachtet werden.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Linezolid oder einen der sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 6.1 der Fachinformation). Linezolid darf nicht eingesetzt werden bei Patienten, die ein Arzneimittel, das die
Monoaminoxidasen A oder B hemmt (z.B. Phenelzin, Isocarboxazid, Selegilin, Moclobemid) einnehmen oder innerhalb der letzten zwei Wochen eingenommen haben. Wenn keine Einrichtungen zur engmaschigen
Beobachtung und zur Blutdruckiiberwachung verfiigbar sind, sollte Linezolid nicht an Patienten mit folgender zugrunde liegender klinischer Symptomatik oder folgender Begleitmedikation verabreicht werden: Patienten
mit unkontrollierter Hypertonie, Phdochromozytom, Karzinoid, Thyreotoxikose, bipolarer Depression, schizoaffektiver Storung, akuten Verwirrtheitszustanden. Patienten, die eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, trizyklische Antidepressiva, Serotonin-5 HT1- Rezeptoragonisten (Triptane), direkt oder indirekt wirkende sympathomimetische Wirkstoffe (einschlieBlich adrenerger
Bronchodilatatoren, Pseudoephedrin und Phenylpropanolamin), blutdrucksteigernde Wirkstoffe (z.B. Epinephrin, Norepinephrin), dopaminerge Wirkstoffe (z.B. Dopamin, Dobutamin), Pethidin oder Buspiron. Tierversuche
weisen darauf hin, dass Linezolid und seine Metaboliten in die Muttermilch {ibergehen kdnnen, dementsprechend sollte das Stillen vor und wéhrend einer Verabreichung unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.6 der
Fachinformation). Pharmakotherapeutische Gruppe: andere Antibiotika; ATC-Code: JO1XX08. Inhaber der Zulassung: Pfizer
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