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Vorwort

Multiresistente Erreger (MRE) sind in den vergangenen
Jahren nicht nur zu einem medizinischen Problem ge-
worden, sondern auch zu einem gesamtgesellschaftli-
chen Thema mit weitreichenden Public-Health- und
individualpsychologischen Aspekten fiir Patienten, An-
gehorige und medizinisches Fachpersonal.

So ist ein Nachschlagewerk mit dem Titel »Multiresis-
tente Erreger«, mit den wesentlichen, wissenschaftlichen
Fakten und krankenhaushygienischen Mafinahmen
zum Thema entstanden als auch dieses Kitteltaschen-
buch mit ganz konkreten Therapieempfehlungen fiir die
Behandlung von Infektionen mit multiresistenten Erre-
gern sowie durch aktuelle Literatur ergénzte Exzerpte
aus den Fachinformationen der zur Verfiigung stehen-
den Medikamente.

Wir hoffen damit einen Beitrag leisten zu konnen, das
Resistenzproblem zukiinftig besser in den Griff zu be-
kommen und die uns anvertrauten Patienten sicher und
erfolgreich behandeln zu kénnen. Dabei muss darauf
hingewiesen werden, dass bei diesen Indikationen der
Medikamenteneinsatz hiufig »off label« erfolgt, teil-
weise nur wenige oder kleine klinische Studien vorliegen
und alle Empfehlungen daher stets auf den individuellen
Zustand des Patienten iibertragen und kritisch tiber-
priift werden miissen.

Freiburg, im Juli 2015
Fiir das Herausgeberteam
S. Schulz-Stiibner
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Kapitel 1 - Leitsatze der Antibiotikatherapie

Risikofaktoren fiir MRE als Infektionserreger
Bekannte MRE-Anamnese

Aufenthalt in einem Krankenhaus oder einer Einrich-
tung des Gesundheitswesens mit bekannt hoher
MRE-Rate (insbesondere Auslandsaufenthalte in
endemischen Verbreitungsgebieten)
Langzeitaufenthalt auf einer Intensivstation/
Beatmungspflegeeinheit

Strukturelle Lungenerkrankungen (insbesondere
Mukoviszidose)

(Multiple) Antibiotikavorbehandlung

Tarragona-Prinzip bei empirischer Therapie
lebensbedrohlicher Krankheitsbilder

»Hit hard and early«: frithzeitige, hochdosierte i.v.-
Therapie

»Get to the point«: ausreichende Gewebespiegel
beachten

»Focus, focus, focus«: Deeskalationsstrategie, sofort
nach Erhalt eines aussagekraftigen mikrobiologischen
Befundes in Erwdgung ziehen, d. h. in der Regel auch
Absetzen einer empirischen MRE-Abdeckung bei
klinischem Erfolg aber fehlendem MRE-Nachweis
»Listen to your hospital«: lokale Resistenzsituation in
der Einrichtung beachten

»Look at your patient«: Komorbiditdten, Arznei-
mittelinteraktionen und vorausgegangene Antibiotika-
therapie bei der Substanzauswahl mit beriicksichtigen

Die haufigsten Fehler bzw. Griinde fiir Therapie-
versagen

Falsche Dosierung (zu niedrig!) oder ungeeignete
Applikation (mangelnde enterale Resorption)
Schlechte Penetration zum Infektionsort/fehlende
Fokussanierung
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Inaktivierung des Antibiotikums durch Infusions-
l6sung oder andere gleichzeitig verabreichte Medika-
mente bzw. verdnderte Resorption im Zusammenhang
mit Nahrungsaufnahme und anderen Medikamenten
Antagonismus von Antibiotikakombinationen

Zu schneller Wechsel des Therapieregimes

(<48 Stunden)

Fehlerhafte Resistenz-/MHK-Bestimmung
Induzierbare Resistenzmechanismen



Checkliste MRE-Infektionen
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© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016



6

Kapitel 2 - Checkliste MRE-Infektionen

Klinische Diagnose einer bakteriellen Infektionen
(keine Viruserkrankung, kein Drug-Fieber oder SIRS
nichtinfektioser Genese)

MRE-Befund passt zur Klinik und Lokalisation (keine
asymptomatische Begleitkolonisation behandeln)
MHK-Bestimmung des Erregers angefordert
Asservierung des Stammes im mikrobiologischen
Labor veranlasst

Fokussanierung eingeleitet (bei »Plastiksepsis« Kathe-
ter entfernt, bei lebensbedrohlichen Krankheitsbildern
chirurgische Sanierung oder interventionell-radiolo-
gische Drainage bei sanierbarem Fokus innerhalb der
ersten 12 Stunden nach Diagnosestellung)
Therapieregime festgelegen

Penetration ins Zielgewebe optimal?

Dosierung festlegen

Intravends versus enteral, ggf. Sequenztherapie

Kontinuierliche intravendse Gabe nach Ladungs-

dosis versus Bolusregime?

Allergien beachtet?

Interaktionen und Wechselwirkungen beachtet, ggf.

Begleitmedikation angepasst?

Ggf. Spiegelbestimmungen zum TDM veranlasst?
Therapiebeginn bei septischem Schock und lebens-
bedrohlichen Krankheitsbildern innerhalb der ersten
Stunde nach Diagnosestellung (Ladungsdosis auch bei
Nierenfunktionseinschrankung immer unveréndert)
Therapieevaluation nach 72 Stunden, ggf. deeskalieren,
Dosisanpassung wenn erforderlich
Therapiedauer festlegen



Einleitung

S. Schulz-Stiibner
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8 Kapitel 3 - Einleitung

Die Grundsitze der Therapie, Therapietiberwachung und
Therapiedauer von Infektionen mit MRE unterscheiden sich
primér nicht von denen bei Infektionen mit sensiblen Erre-
gern der gleichen Spezies. Allerdings konnen aufgrund des
Resistenzprofils hdufig nur so genannte Reserveantibiotika
oder éltere, sonst im klinischen Alltag eher selten eingesetzte
Substanzen verwendet werden und oft sind auch Kombina-
tionstherapien erforderlich. Daher kommt der Kenntnis der
Nebenwirkungsprofile und Interaktionen der eingesetzten
Substanzen in Bezug auf die Behandlung von MRE-Infektio-
nen eine besondere Bedeutung zu. Im Folgenden werden die
wichtigsten in der Therapie von MRE-Infektionen verwen-
deten Substanzen daher genauer vorgestellt und therapeuti-
sche Konzepte fiir die verschiedenen MRE und die durch
sie hervorgerufenen Infektionen zusammengefasst. Vielfach
handelt es sich gezwungenermaflen sowohl bei Indikationen
als auch Dosierungen um einen Off-label-Gebrauch der je-
weiligen Substanz(en), d. h. der Kliniker muss in jedem Ein-
zelfall tiber den Einsatz entscheiden und eine entsprechende
Dokumentation in der Patientenakte vornehmen.

Die Anwendung verschiedener Antibiotika bei der em-
pirischen Therapie bei Verdacht auf einen multiresistenten
Erreger (@Tab. 3.1) oder bei gezielter Therapie nach Antibio-
gramm muss teilweise in deutlich hoheren Dosen als in den
Packungsbeilagen angegeben erfolgen. Wihrend Angaben
zur Wirkweise, Resistenzmechanismen, Wechselwirkungen
und Anwendung in der Schwangerschaft und Stillzeit den
Fachinformationen zur jeweiligen Substanz entnommen
sind, beziehen sich Dosisangaben (soweit nicht spezielle An-
gaben gemacht werden) auf 70 kg Korpergewicht und ein
schweres Krankheitsbild und weichen teilweise davon ab
(Off-label-Gebrauch, s. oben).

Die Initialdosis beim septischen Schock und lebensbe-
drohlichen Krankheitsbildern wird in der Regel auch beim
akuten Nierenversagen fiir die ersten zwei Tage in unverdn-
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B Abb. 3.1 »Time-kill curves« fiir Pseudomonas aeruginosa. KBE
koloniebildende Einheit, MHK minimale Hemmkonzentration. (Aus
Beck et al. 2014)

derter Dosis verabreicht. Gerade nach Einleitung einer em-

pirischer Therapie bei MRE-Verdacht muss nach 72 Stun-

den zwingend eine Reevaluation erfolgen und die MRE-

wirksame Therapie sollte bei fehlendem spezifischen Nach-

weis in der Regel abgesetzt werden und nur bei tatséchlichem

und klinisch relevantem MRE-Nachweis gezielt nach Anti-

biogramm fortgefiihrt werden.

Sowohl fiir die empirische Therapie, z. B. bei Patienten mit

septischem Schock und Verdacht auf einen multiresistenten

Erreger als Ausléser, als auch zur gezielten Therapie einer

bestatigten MRE-Infektion sind Kenntnisse zur Pharmako-

kinetik und Pharmakodynamik der eingesetzten Substanzen

(Beck 2014) und zur Gewebepenetration im Zielgewebe

(Lagler 2014) wichtig (8 Abb. 3.1, @ Abb. 3.2).

Kriterien fiir die Substanzauswahl:

== Art des Erregers und spezifisches Antibiogramm

== Lokalisation der Infektion und Gewebegangigkeit der
Substanz

== Notwendigkeit zur Kombinationstherapie
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Konzentration

Zeit

B Abb. 3.2 lllustration der Pharmakokinetik (PK)/Pharmakodyna-
mik (PD)-Indizes. AUC Fldache unter der Plasmakonzentration-Zeit-
Kurve, C,qx Spitzenkonzentration, MHK minimale Hemmkonzentra-
tion, T,k Anteil des Dosierungsintervalls, wahrend dessen die
Plasmakonzentration tiber der MHK liegt. (Aus Beck et al. 2014)

Ein therapeutisches Drugmonitoring (TDM) kann helfen,
die Therapie optimal zu steuern, da die individuellen Vertei-
lungsverhaltnisse gerade bei kritisch Kranken aufgrund der
kapillaren Schrankenstérung, Verdnderungen der Eiweif3-
bindung und Eliminationskinetik oft kaum vorhersagbar
sind und Standarddosierungen nicht selten in klinisch rele-
vanter Unterdosierung gerade in der entscheidenden Initial-
phase der Behandlung miinden (@ Tab. 3.2).

Fir die gezielte Therapie von MRE ist die Kenntnis der
MHK fiir die Dosisfindung und Therapiesteuerung gerade
bei extrem oder panresistenten Erregern entscheidend, um
durch Kombinationstherapie auch bei In-vitro-Resistenz
noch Therapieerfolge zu erzielen (8 Abb. 3.3).
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B Abb. 3.3 Verteilung der Werte der minimalen Hemmkonzentra-
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Die Auswahl der MRSA-wirksamen Substanz richtet sich
nach der Lokalisation der Infektion und der Gewebegingig-
keit der Substanz sowie der Vertraglichkeit und méglicher
Interaktionen sowie bei Langzeittherapienotwendigkeit der
Frage der Oralisierbarkeit. Hier kann es sinnvoll sein, zu-
néchst mit einer nur intravends verfiigbaren Substanz zu
beginnen und dann spéter auf eine oral verfiigbare andere
Substanz umzustellen.

Primire Substanzen fiirr die MRSA-Therapie sind:
Ceftarolin

Ceftobiprol

Daptomycin

Fosfomycin (nur in Kombination)

Linezolid

Teicoplanin

Telavancin

Tigecyclin

Vancomycin

Kombinationstherapien mit Rifampicin sind bei Implantat-
infektionen ohne Moglichkeit der Implanatatentfernung
sowie bei komplizierten Gelenk- und Knocheninfektionen
angezeigt.

Clindamycin, Cotrimoxazol und Chinolone koénnen als
Zweitrangmedikamente (meist in der Oralisierungsphase
bei langerer Therapiedauer) bei sensiblen MRSA in der
Langzeittherapie eingesetzt werden, wobei dann eine Kom-
binationstherapie bevorzugt wird.

Der Einsatz von Clindamycin zur Toxinhemmung bei
lebensbedrohlichem »staphylococcal toxic shock syndrome«
erfolgt hingegen unabhéngig von der Resistenzlage als Kom-
binationspartner zur primdar MRSA-wirksamen Substanz,
auch wenn es keine spezifischen Daten hierfiir gibt.
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Im Folgenden finden sich Basistherapieschemata fiir
spezifische Krankheitsbilder, bei denen MRSA typischer-
weise eine Rolle spielt.

4.1  Eitrige Weichteil-
und Gewebsinfektionen

Bei Auftreten eines Hautabszesses gilt weiterhin die Inzision
mit konsekutiver Drainage als Therapie der ersten Wahl. Bei
milden Infektionen ohne systemische Beteiligung ist dies
wahrscheinlich ausreichend. Momentan existieren keine
ausreichenden Untersuchungen, um den Stellenwert einer
anschlieflenden systemischen Antibiotikatherapie zu klaren.
Bei moderaten eitrigen Infektionen mit systemischer Betei-
ligung sollte zusatzlich mit einer oralen Antibiose begonnen
werden.

Hospitalisierte Patienten, die eine komplizierte Weich-
teil- und Gewebsinfektion aufweisen, sollten eine parentera-
le Antibiose erhalten. Darunter fallen Patienten mit tiefen
Weichteil- und Gewebsinfektionen, groflen bzw. multiplen
Abszessen, Brandwunden, postoperative bzw. traumatische
Waundinfektionen, Hinweisen fiir systemische Beteiligung
(Fieber >38°C, Tachykardie, Tachypnoe oder auffilligen
Leukozytenzahlen >12.000 oder <4.000/ml), Immunkom-
promittierung, Diabetes mellitus oder arterieller Verschluss-
krankheit, sowie Patienten, die trotz Inzision, Drainage und
oraler Antibiose kein klinisches Ansprechen zeigen. @ Tab.
4.1 gibt eine Ubersicht iiber Therapieregime in Abhingigkeit
des Schweregrades des Weichteilinfektes.
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4.2 Bakteriamien

Patienten, die eine unkomplizierte Bakteridmie aufweisen,
sollten mindestens eine zweiwdchige i.v.- Antibiose erhalten.
Alle anderen Patienten sollten mindestens 4-6 Wochen eine
i.v.-Antibiose erhalten. Eine Ubersicht iiber die Therapie-
empfehlungen enthalt @ Tab. 4.2.

Kriterien fiir eine unkomplizierte Bakteriamie
Positive Blutkultur

Ausschluss einer Endokarditis

Keine implantierten Prothesen

Negative Verlaufsblutkulturen 2-4 Tage nach initialer
positiver Blutkultur

Entfieberung innerhalb von 72 Stunden nach Beginn
einer effektiven Therapie

== Keine septischen Metastasen
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4.3 Endokarditiden

Das korrekte Management einer Endokarditis durch MRSA
erfordert grundsitzlich eine umfassende Evaluierung des
Patienten sowohl hinsichtlich etwaiger behandlungspflichti-
ger Ursachen als auch der klinischen Endokarditis-Folgen.
In der Regel ist ein klinisch-mikrobiologisches oder infek-
tiologisches Konsil unter individualisierter Bewertung des
Resistenzprofils (inkl. der quantitativen Empfindlichkeits-
priifung des Isolates, auch unter Einsatz von Spezialverfah-
ren z.B. zum Nachweis von Vancomycin-intermediérer
Empfindlichkeit), der klinischen Bedingungen und der
moglichen antiinfektiven Therapie erforderlich. Ausfiihr-
lichere Hinweise zur klinischen Beurteilung einer Endokar-
ditis durch MRSA finden sich in den Referenzen. Diese Leit-
linien beschreiben auch die Bedeutung von Follow-up mik-
robiologischer Diagnostik (z. B. Kontroll-Blutkulturen unter
laufender Antibiotikatherapie). B Tab. 4.3 zeigt die Therapie-
empfehlungen in der Ubersicht. Die korrekte und rechtzei-
tige Indikationsstellung zur chirurgischen Klappensanie-
rung gehort dabei zu den schwierigsten, erforderlichen
Uberlegungen. An dieser Stelle kénnen nur allgemeine Hin-
weise fiir ggf. eine chirurgische Intervention erfordernde
klinische Bedingungen gegeben werden. In diesem Sinne
koénnen Wegweiser fiir die Notwendigkeit einer frithzeitigen
Operation sein:
== Grofle Klappenvegetation >10 mm Durchmesser
== Auftreten von mehr als einer embolischen Episode in-
nerhalb der ersten 2 Wochen einer begonnen Therapie
== Schwere Klappeninsuffizienz, Klappenperforation oder
Dehiszenz
Perivalvuldre oder myokardiale Abszesse
Neuaufgetretener AV-Block
Persistierendes Fieber bzw. persistierende Bakteridmie
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4.4 Pneumonie

Bei der Behandlung der MRSA-Pneumonie muss beachtet
werden, dass die meisten eingesetzten Substanzen nicht ge-
gen gramnegative Erreger wirksam sind, so dass bei Misch-
infektionen unbedingt eine antibiogrammgerechte Kombi-
nationstherapie erfolgen muss.

In klinischen Studien hat sich trotz theoretischer Uber-
legenheit von Linezolid keine signifikante Verbesserung des
therapeutischen Ergebnisses gegeniiber Glykopeptiden ge-
zeigt. Fiir die neueren Substanzen Ceftarolin und Cefto-
biprol liegen noch keine entsprechenden Erfahrungen vor.
Thre Zulassung beschrinkt sich auf ambulant erworbene
Pneumonien oder nosokomiale, nicht beatmungsassoziierte
Pneumonien. Tigecyclin sollte entsprechend des Rote-
Hand-Briefes nicht bei Pneumonien (insbesondere Beat-
mungspneumonien) eingesetzt werden, da in der Regel an-
dere Substanzen zur Verfiigung stehen diirften. Daptomycin
ist fir die Pneumoniebehandlung aufgrund der Inaktivie-
rung durch Surfactant prinzipiell ungeeignet. @Tab. 4.4 fasst
die derzeitigen Therapieempfehlungen zusammen.
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4.5 Osteomyelitis und septische Arthritis

Hinsichtlich der Behandlungsdauer und dem Behandlungs-
schema existieren zahlreiche Behandlungsprinzipien und
Empfehlungen, deren Zusammenfassung an dieser Stelle
nicht moglich ist. Der Leser wird auf die aktuelle Literatur
verwiesen (siche Referenzen). Prinzipiell besteht die Thera-
pie aus einer Kombination von chirurgischer Intervention
sowie der Gabe von Antibiotika. Meist wird das erste Appli-
kationsintervall der Antibiotikatherapie (z. B. 2 Wochen)
parenteral verabreicht, um spiter eine orale Sequenz anzu-
schlieflen. Ein kiirzlich aktualisierter Cochrane-Review
konnte jedoch weiterhin keine Uberlegenheit zwischen ora-
ler und parenteraler Gabe nachweisen. Einige Experten
empfehlen die zusatzliche Gabe von Rifampicin als Kombi-
nationspartner. @ Tab. 4.5 fasst die Therapieempfehlungen
zusammen.
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4.6 ZNS-Infektionen

Bei MRSA-ZNS-Infektionen, die in Assoziation mit einer
Ventrikeldrainage stehen, sollte die Drainage entfernt wer-
den und erst nach nachgewiesener Sterilitit des Liquors
(durch intermittierende Lumbalpunktion) wieder implan-
tiert werden. Ist eine Explantation nicht moglich, wird eine
begleitende intrathekale Gabe geeigneter Substanzen (» Kap.
8) durchgefiihrt. Dies gilt auch bei komplizierten Primérin-
fektionen, die die Anlage einer Ventrikeldrainage zur Thera-
pie erforderlich machen. Abszesse des ZNS sind wenn mog-
lich neurochirurgisch zu evakuieren. Die antibiotische The-
rapie fasst @Tab. 4.6 zusammen.
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VRE-Infektionen

S. Schulz-Stiibner

S. Schulz-Stubner et al. (Hrsg.), Antibiotika bei Infektionen
mit multiresistenten Erregern, DOI 10.1007/978-3-662-48060-1_5,
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016
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Fiir die Behandlung von VRE-Infektionen stehen im Wesent-
lichen Linezolid, Tigecyclin und Daptomycin zur Verfii-
gung. Eine Therapie mit Teicoplanin (ggf. in Kombination)
kann in Ausnahmefillen bei VanB-Resistenz erwogen
werden, wird aber nicht generell empfohlen, da eine so ge-
nannte heterogene Resistenz beschrieben wurde, die zu ei-
nem Therapieversagen fithren kann oder eine konstitutiv-
resistente VanB-Mutante unter Teicoplanin vorliegen kann.
In Einzelfillen wurde tiber die erfolgreiche Therapie mit
Chloramphenicol und Tetrazyklin berichtet. Aufgrund der
Toxizitdt von Chloramphenicol und der fehlenden Evidenz
ist eine allgemeine Anwendung allerdings nicht empfeh-
lenswert (Mutters 2015).

Gerade bei VRE ist die Unterscheidung zwischen Infek-
tion und Kolonisation bzw. Kontamination bei der Interpre-
tation mikrobiologischer Befunde entscheidend.

@ VRE ist trotz Nachweis im Trachealsekret in der Regel
nicht fiir eine Pneumonie verantwortlich zu machen
und sollte daher nicht »mit abgedeckt« werden. Bei
abdominalen Infektionen ist der VRE-Nachweis aus
Drainagen o. &. sehr kritisch zu interpretieren und bei
fehlendem Nachweis in der Blutkultur ist auch hier
eine »Abdeckung« selten erforderlich.

Lediglich bei der postoperativer Peritonitis und bei lebens-
bedrohlichem, intensivmedizinischem Krankheitsbild mit
abdominalem Fokus sind Enterokokken in der kalkulierten
Initialtherapie zu beriicksichtigen, wobei eine VRE-Ab-
deckung nur bei regional endemischer Situation erforderlich
erscheint.
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5.1 VRE-Endokarditis
und VRE-Bakteriamie

5.2

Linezolid: 600 mg KI alle 12 Stunden (ggf. zusétzliche
Ladungsdosis 600 mg intravends am ersten Tag, oft-
label use)

oder Daptomycin: 8-12 mg/kg KG (Zulassung bislang
nur fiir Rechtsherzendokarditis, in anderen Fallen off-
label use)

ggf. plus Tigecyclin 100 mg intravends als Ladungs-
dosis, dann 50 mg alle 8 Stunden oder 100 mg alle

12 Stunden

VRE-Peritonitis

Linezolid: 600 mg KT alle 12 Stunden (ggf. zusatzliche
Ladungsdosis 600 mg intravenos am ersten Tag, off-
label use)

oder (ggf. plus) Tigecyclin 100 mg intravenos als La-
dungsdosis, dann 50 mg alle 8 Stunden oder 100 mg
alle 12 Stunden (Vorsicht bei moglicher polymikro-
bieller Infektion mit Acinetobacter spp., Pseudomonas
aeruginosa, Proteus spp., Providencia spp. und Morga-
nella spp.)

oder bei Unvertraglichkeit der anderen Substanzen
trotz fehlender Daten in dieser Indikation: Dapto-
mycin: 10 mg/kg KG (off-label use)

Bei polymikrobieller Infektion: addquate begleitende
Kombinationspartner (z. B. Piperacillin/Tazobactam
oder Carbapenem, ggf. antimykotische praemptive
Therapie in den ersten 7 Tagen bei intestinaler Perfora-
tion/ Anastomoseninsuffizienz)
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5.3 Implantatinfektion mit VRE

== Linezolid: 600 mg KI oder oral alle 12 Stunden (ggf.
zusitzliche Ladungsdosis 600 mg intravends am ersten
Tag, off-label use)
oder Daptomycin: 10 mg/kg KG (off-label use)
plus Rifampicin: 300 mg intravends alle 8 hStunden
oder 450 mg oral 1/2 Stunde vor oder 2 Stunden nach
den Mahlzeiten alle 12 Stunden
== gof. plus Tigecyclin 100 mg intravends als Ladungs-
dosis, dann 50 mg alle 8 Stunden oder 100 mg alle
12 Stunden (off-label use)
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Multiresistente gram-
negative Bakterien (MRGN)

S. Schulz-Stiibner, E. Mattner

S. Schulz-Stubner et al. (Hrsg.), Antibiotika bei Infektionen
mit multiresistenten Erregern, DOI 10.1007/978-3-662-48060-1_6,
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016
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Wihrend bei 3-MRGN hdufig eine Monotherapie mit einer
wirksam getesteten Substanz moglich ist, sollte bei Colistin-
behandlung bei 4-MRGN eine Kombinationstherapie erfol-
gen und die Colistindosierung moglichst an die MHK ange-
passt werden (» Kap. 8).
Die Rationale zur Kombinationstherapie beruht man-
gels aussagekriftiger klinischer Studie in erster Linie auf
experimentellen Daten und pharmakologischen Uberlegun-
gen (Zavascki 2013) mit folgenden Zielen:
== Maximierung der Abtétung(skinetik)
Verbesserte Penetration in die Zielstrukturen
Synergistische Wirkung

== Verminderung weiterer Resistenzentstehung
Subpopulationssynergie
Inhibierung tiberexprimierter Resistenzmechanis-
men (z. B. Proteinsyntheseinhibition)

Mogliche Kombinationspartner bei 4-MRGN (Auswahl
nach Gewebegingigkeit beziiglich des zu behandelnden
Fokus und der MHK der Kombinationspartner):
== P, aeruginosa
Colistin + Carbapenem (evtl. auch zweifach Mero-
penem oder Imipenem plus Doripenem)
Colistin + Carbapenem + Rifampicin
Colistin + Carbapenem + Aminoglykosid**
Colistin + Carbapenem + Levofloxacin
== Acinetobacter baumannii
Colistin + Carbapenem + Rifampicin*
Colistin + Carbapenem * Sulbactam
Colistin + Tigecyclin
== Enterobacteriaceae
Colistin + Carbapenem
Colistin + Carbapenem + Rifampicin (evtl. beson-
ders giinstig bei Klebsiella pneumoniae)
Colistin + Carbapenem + Fosfomycin
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* theoretische Vorteile dieser Kombination bei Fremd-
korperinfektionen

** theoretische Vorteile dieser Kombination bei Harn-
wegsinfektionen

B Abb. 6.1 zeigt einen Therapiealgorithmus bei Infektio-
nen mit multiresistenten gramnegativen Erregern.
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Colistin MHK >2mg/l

Colistinbasierte
Therapie

Meropenem MHK ~ </=8 mg/I Meropenem* MHK >4 mg/I
e

Meropenem-
basierte Therapie
Bei P. aeruginosa: Fosfomycin

[Simg/l | Tigecyclin MHK </=1mg/l [</=1mg/l| Meropenem*MHK ' <1mg/l

i Tigecyclin-
+Tigecydlin basierte Therapie
P *xk
Fosfomycin MHK | </=32 mg/I

-

Tobramycin**** MHK ~ </=2mg/I

Rifampicin MHK </=1mg/l

+ zusatzlich eine
weitere Substanz

B Abb.6.1 MHK-basierte Auswahl der Basis- und Kombinations-
therapeutika bei Infektionen mit carbanemasebildenden multiresis-
tenten gramnegativen Bakterien (modifiziert nach Zavascki 2013)
*  oder Doripenem
**Falls A. baumannii nachgewiesen wird, kann auch mit Sulbactam
behandelt werden
*** Cave:
- kaum Daten, die die Anwendung von Fosfomycin,
Aminoglykosiden oder Rifampicin unterstiitzen
- Haufige Resistenzentwicklung wahrend Therapie mit
diesen Antibiotika
- falls die Resistenztestung den Einsatz dieser Antibiotika
nahe legt, sollten zwei weitere Antibiotika zusatzlich
verabreicht werden
**** oder Gentamicin oder Amikacin (MHK-Werte fiir Amikacin:
>4 mg/l bzw. <4 mg/l)
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MDR-Tuberkulose

R. Mahlberg

S. Schulz-Stubner et al. (Hrsg.), Antibiotika bei Infektionen
mit multiresistenten Erregern, DOI 10.1007/978-3-662-48060-1_7,
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016
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Nach Empfehlung der WHO sollte zur Therapie der MDR-
Tuberkulose Pyrazinamid (PZA) eingesetzt werden, unge-
achtet der evtl. in-vitro-Resistenz. Diese Empfehlung ist
nicht unkritisch und wird in den deutschen Leitlinien kri-
tisch hinterfragt. Die Stellung des Ethambutol ist nicht si-
cher, wird aber durch die WHO dem Pyrazinamid als unter-
legen eingestuft.

Nach WHO Empfehlung sollten zu PZA vier weitere Tu-
berkulose-Medikamente der Gruppen 2-4 gegeben werden.
== |njizierbare Medikamente (WHO-Gruppe 2). Jeder

Patient sollte in der Initialphase ein Medikament dieser

Gruppe erhalten. Die verfiigbaren Medikamente sind

Capreomycin, Amikacin und Kapreomycin. Gegen

Streptomycin zeigen die meisten MDR-Stdimme eine

Resistenz.
== Fluorchinolone (WHO-Gruppe 3). Fluorchinolone

sollten immer Bestandteil der MDR-Therapie sein.

Hier besteht die Moglichkeit der Therapie mit Levo-

floxacin oder Moxifloxacin. Moxifloxacin ist in der

Wirkstirke tiberlegen, Levofloxacin zeigt aber weniger

Hepatotoxizitit. Ciprofloxacin wird in der Therapie

nicht mehr empfohlen.
== Medikamente mit gesicherter Wirksamkeit (WHO-

Gruppe 4). Empfohlen wird in erster Linie die Gabe

von Protionamid. Wird ein zweites Medikament beno-

tigt erfolgt die Gabe von Terizidon. PAS sollte nicht in

Kombination mit Protionamid, sondern nur bei Unver-

traglichkeit von Terizidon gegeben werden.
== Medikamente mit ungesicherter Wirkung (WHO-

Gruppe 5). Fiir die Medikamente dieser Gruppe gibt

es keine eindeutige Empfehlung fiir die Therapie der

MDR-Tuberkulose. Sie sind aber bei Unvertréglich-

keiten und bei der Behandlung der XDR ausgespro-

chen wichtig.
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B Tab. 7.1, @Tab. 7.2, @ Tab. 7.3, @Tab. 7.4, @ Tab. 7.5, @ Tab.
7.6, @ Tab. 7.7, @ Tab. 7.8, B Tab. 7.9 und B Tab. 7.10 fassen
die zur Verfiigung stehenden Substanzen und derzeitigen
Therapieempfehlungen und Dosisadaptierungen zur Tuber-
kulosetherapie zusammen.

7.1 Behandlungsschema
bei MDR/XDR-Tuberkulose

Im Falle eines mikrobiologischen Nachweises oder der Ver-
dachtsdiagnose eines MDR- oder XDR-Tuberkulosestam-
mes muss eine entsprechende Therapie eingeleitet werden.

Bei Kenntnis der Resistenzlage durch eine mikrobiolo-
gische Kultur kann eine dem Antibiogramm entsprechende
Therapie gewidhlt werden.

Bei Unkenntnis der Resistenzlage unter Annahme ei-
ner Mehrfachresistenz sollte eine standardisierte antituber-
kulése Kombinationstherapie eingeleitet werden und nach
Erhalt der Kulturergebnisse muss eine Anpassung der Medi-
kation erfolgen. Nach Empfehlung der WHO kann schritt-
weise ein Therapieplan entworfen werden (B Tab. 7.1).
== Im ersten Schritt erfolgt eine Auswahl aus der

Gruppe 2 - injizierbare Medikamente. Zur Verfiigung

stehen Kanamycin und Amikacin. Streptomycin sollte

wegen der hohen Resistenzrate nicht verwendet werden.
== Im zweiten Schritt folgt zusatzlich ein Medikament aus

der Gruppe 3 - Fluorchinolone. Wahl eines hoher-

potenten Fluorchinolons, entweder Levofloxacin oder

Moxifloxacin (bei Gabe von zusitzlich Bedaquiline

kein Moxifloxacin).
== Im dritten Schritt Zusatz von Gruppe-4-Medikamen-

ten mit gesicherter Wirkung. Hier stehen Cycloserin/

Terizidon, Ethionamid/Protionamid oder PAS zur Ver-

fiigung. Aus dieser Gruppe sollten zwei Medikamente
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zum Therapieregime hinzugefiigt werden, so dass man
mindestens vier Zweitlinienmedikamente hat.

== Im vierten Schritt erfolgt die bereits beschriebene Aus-
wahl aus der Gruppe 1 zwischen Pyrazinamid und
Ethambutol.

Bei nicht ausreichender Wirkung miissen Medikamente aus
der Gruppe 5 — Medikamente ohne gesicherte Wirkung -
eingesetzt werden. Sollte man Medikamente aus dieser
Gruppe benétigen, so sollten mindestens zwei verwendet
werden; hier gibt es allerdings keine konkreten Empfehlun-
gen. Zur Auswahl stehen hier Bedaquiline, Linezolid, Clo-
fazimin, Amoxicillin plus Clavulansdure, Imipenem plus
Cilastin plus Clavulansidure, Meropenem plus Clavulan-
sdure, High-dose-Isoniazid, Clarithromycin, Thioacetazon.

Die Therapiedauer muss mindestens 20 Monate betra-
gen, wobei eine initiale Phase, in der die Medikamente der
Gruppe 2 verabreicht werden, mindestens 8 Monate dauern
soll.

7.2 Therapie der XDR-Tuberkulose

Da es fiir die Therapie der XDR-Tuberkulose keine Empfeh-
lungen gibt, sollten diese Patienten nur in entsprechenden
Zentren behandelt werden. 8 Abb. 7.1 zeigt einen Algorith-
mus zum therapeutischen Vorgehen.
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B Tab. 7.1 Einteilung der Tuberkulose-wirksamen Medika-
mente nach WHO

Wirkstoffe Abkiirzung
Gruppe 1 Isoniazid INH
Erstrangmedi- Rifampicin RMP
kamente Ethambutol EMB
Pyrazinamide PZA
Rifabutin Rfb
Rifapentine Rpt
Gruppe 2 Streptomicin SM
Injizierbare Kanamycin Km
Medikamente Amikacin Am
Capreomycin Cm
Gruppe 3 Levofloxacin Lfx
Fluorchinolone  Moxifloxacin Mfx
Gatifloxacin Gfx
Gruppe 4 Ethionamid Eto
Zweitrangme- Protionamid Pto
dikamente mit  Cycloserin Cs
gesicherter Terizidon Trd
Wirkung Paraaminosalicylsdure PAS
Paraaminosalicylsdure- PAS-Na
Natrium
Gruppe 5 Bedaquilin Bdg
Zweitrangme- Delamanid DIm
dikamente mit  Linezolid Lzd
ungesicherter Clofazimin Cfz
Wirkung Amoxicillin/Clavulanséure Amx/Clv
Imipenem/Cilastatin Ipm/CIn
Meropenem Mpm
High-dose-Isoniazid High dose H
Thioacetazon T

Clarithromycin Clr
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B Tab. 7.3 WHO-Therapieschemata bei Mono- oder Poly-
resistenz oder bei Unvertraglichkeit

Resistenz

INH (£SM)*
INH + PZA
INH + EMB

RMP*

RMP + EMB
(£SM)

RMP + PZA
(£SM)
PZA*

INH + EMB +
PZA (+SM)

Therapieempfehlung

RMP + PZA + EMB
RMP + EMB + FQ
RMP + PZA + FQ

INH + EMB + FQ + PZA
(PZA mindestens
2 Monate)

INH + PZA + FQ +
WHO-Gruppe 2 fr
mindestens 2 Monate
INH + EMB + FQ +
WHO-Gruppe 2 flr
mindestens 2 Monate

INH + RMP + EMB

RMP + FQ + WHO-
Gruppe 4 + Gruppe 2
(Gruppe 2 fiir mindes-
tens 2-3 Monate)

Mindest-
therapiedauer

6-9 Monate
9-12 Monate
9-12 Monate

12-18 Monate

18 Monate

18 Monate

9 Monate

18 Monate

* Fur Deutschland gelten bei gesicherter Monoresistenz
oder -Unvertraglichkeit andere Empfehlungen als die von
der WHO vorgeschlagenen (s. Tab 7.4).
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B Tab. 7.4 Empfehlung des DZK und der DGP bei gesicher-
ter Monoresistenz oder bei Unvertraglichkeit

Monoresi- Initialphase  Kontinui- Therapie-
stenz tatsphase dauer
INH 2 Monate 7 Monate 9 Monate
(vorbekannt) RMP, PZA, RMP, EMB
EMB, SM
INH (unter 2 Monate 10 Monate 12 Monate
Behandlung RMP, PZA, RMP, EMB
entdeckt) EMB
RNH 2 Monate 16 Monate 18 Monate
INH, PZA, INH, EMB
EMB, FQ
PZA 2 Monate 7 Monate 9 Monate
INH, RMP, INH, RMP
EMB
EMB 2 Monate 4 Monate 6 Monate
INH, RMP, INH, RMP

PZA, SM
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Antibiogramm des Antibiogramm des
Indexpatienten bekannt Indexpatienten unbekannt
Aktive TB und hoher Aktive TB und MDR aufgrund
Verdacht auf Ubertagung PCR-Ergebnis aber noch kein
vom Indexpatienten Antibiogramm aus der Kultur

¥ ¥

Start Kombinationstherapie:
Behandlung entsprechend 1.) Levofloxazin oder Moxifloxazin
Antibiogramm 2.) Amikacin, Capreomycin
oder Kanamycin
3.) Prothionamid/Ethionamid
4.) Cycloserin/Terizidon
5.) Ethambutol oder Pyrazinamid

>

Therapieanpassung sobald Antibiogram vorliegt

¥

Auswahl von mindestens 4 Substanzen aus folgender Liste
1.) Levofloxazin oder Moxifloxazin
2.) Amikacin, Capreomycin oder Kanamycin
3.) Prothionamid/Ethionamid
4.) Cycloserin/Terizidon
5.) P-Amininosalicylat
6.) Linezolid
7.) andere Substanz aus Gruppe 5 (siehe Tab. 7.1),
wobei Gruppe 5-Medikamente
nicht mit Gruppe 3-Medikamenten kombiniert werden sollten

Ethambutol oder Pyrazinamid kénnen je nach Antibiogramm
zusatzlich gegeben werden

B Abb. 7.1 Algorithmus zum therapeutischen Vorgehen bei XDR-
Tuberkulose
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B Tab. 7.6 Dosierung der injizierbaren Zweitrangmedika-
mente bei Niereninsuffizienz. (Nach Schaberg 2012)

Substanz Standard-  Dosis Dosis
dosis (mg) bei GFR 10- bei GFR
50 ml/min <10 ml/min
Streptomycin 1000 3-mal/Woche  2-mal/Woche*
Amikacin 1000 3-mal/ 2-mal/
Woche** Woche**
Kanamycin 1000 3-mal/ 2-mal/
Woche** Woche**
Capreomycin 1000 3-mal/ 2-mal/
Woche** Woche**

* Serumspiegelbestimmung durchfiihren: Streptomycin: Cax
= <4 mg/l vor der nachsten Dosis (Talspiegel)
** Serumspiegelbestimmung durchfiihren

@ Tab. 7.7 Dosierung der Fluorchinolone bei Niereninsuffi-
zienz. (Nach Schaberg 2012)

Substanz Standard-  Dosis Dosis
dosis (mg) bei GFR 20- bei GFR
50 ml/min <20 ml/min
Levofloxacin 1000 750 500

Moxifloxacin 400 400 400



7.2 - Therapie der XDR-Tuberkulose 55 7

B Tab. 7.8 Dosierung der oralen Zweitrangmedikamente
bei Niereninsuffizienz. (Nach Schaberg 2012)

Substanz Standard- Dosierung bei Nieren-
dosis (mg) insuffizienz (mg)

Rifabutin 300 GFR <30 ml/min: 150

Rifapentin 600 600

Protionamid 1000 GFR <30 ml/min: 500

ohne INH

Protionamid 500 500

mit INH

Ethionamid 1000 GFR <30 ml/min: 500

Paraaminosali- 12.000 GFR 10-30 ml/min: 9.000

cylsaure (i.v.) GFR <10 ml/min: 6.000

Terizidon 3%250 GFR <10 ml/min: 500

Thioacetazon 150 Keine Daten

Clofazimin 100 Keine Daten

Linezolid 1x600 Keine Dosisreduktion

Imipenem 3x1000 GFR 40-70 ml/min: 4x500

GFR 20-40 ml/min: 3x500
GFR <20 ml/min: 2x500

Amoxicillin/ 2x875 GFR 10-30 ml/min: 2x500
Clavulansaure GFR <10 ml/min: 1x500
Clarithromycin ~ 2x500 GFR <30 ml/min: 1x500
Hochdosis- 900 Keine Daten

Isoniazid
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7.2 - Therapie der XDR-Tuberkulose
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8.1 Amikacin

Der bakterizide Wirkmechanismus von Amikacin beruht
auf einer Stérung der Proteinbiosynthese am bakteriellen
Ribosom durch Interaktion mit der rRNA und nachfolgen-
der Hemmung der Translation in empfindlichen Mikro-
organismen.

Die enzymatische Modifikation der Aminoglykosid-
molekiile ist der haufigste Resistenzmechanismus. Hierfiir
sind Acetyltransferasen, Phosphotransferasen oder Nukleo-
tidyltransferasen verantwortlich, die zumeist plasmidko-
diert sind.

Da Amikacin dem Abbau durch Aminoglykosid-inakti-
vierende Enzyme widersteht, ist es gegen viele aminoglyko-
sidresistente Stimme wirksam.

Verminderte Penetration und aktiver Efflux werden bei
Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter spp. beobachtet.
Modifikationen innerhalb der Ribosomen kommen nur ge-
legentlich als Ursache einer Resistenz vor.

= Zulassung

== Nosokomiale Infektionen der unteren Atemwege ein-
schliefllich schwerer Pneumonien

Intraabdominale Infektionen, einschlieflich Peritonitis
Komplizierte und rezidivierende Harnwegsinfektionen
Haut- und Weichgewebeinfektionen, einschlief3lich in-
fizierter Brandwunden

Bakterielle Endokarditis

Postoperative intraabdominale Infektionen

=  MRE-Indikationen
== Kombinationspartner bei sensiblen MRSA und
MRGN, keine Monotherapie
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= Dosierung

Die empfohlene intravenose Dosis fiir Erwachsene und Ju-
gendliche mit normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance =50 ml/min) betragt 15 mg/kg KG, bei Neugeborenen
wird eine Initialdosis von 10 mg/kg, gefolgt von 7,5 mg/kg
alle 12 Stunden und bei Frithgeborenen 7,5 mg/kg alle
12 Stunden verabreicht.

Dosierung bei eingeschrankter Nierenfunktion: Auf-
grund der Kumulationsneigung von Amikacin wird bei ein-
geschrinkter Nierenfunktion mit einer GFR <70 ml/min
empfohlen, entweder die Dosis zu reduzieren oder das Do-
sierungsintervall zu verldngern. Bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion wird die Behandlung mit einer
Initialdosis von 7,5 mg/kg KG eingeleitet. Das Dosierungs-
intervall fiir einzelne Patienten wird berechnet, indem der
Serum-Kreatininwert mit 9 multipliziert wird. Zum Beispiel
wird bei einer Kreatinin-Konzentration von 2 mg/100 ml die
empfohlene Einzeldosis (7,5 mg/kg KG) alle 2x9 = 18 Stun-
den verabreicht. Bei Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz und bekannter Kreatinin-Clearance berechnet man
die Erhaltungsdosis, die alle 12 Stunden verabreicht wird,
nach der Formel: (Kreatinin-Clearance des Patienten in ml/
min geteilt durch normale Kreatinin-Clearance in ml/min)
x Amikacin 7,5 mg/kg KG.

= Wichtige Interaktionen

Die toxische Wirkung von Amikacin kann durch folgende

oto- und/oder nephrotoxische Wirkstoffe verstarkt werden:

== Andere Aminoglykoside

== Andere Antibiotika, z. B. Bacitracin, Amphotericin B,
Cephalosporine, Vancomycin, Kanamycin, Paromo-
mycin, Polymyxin B, Colistin

== Zytostatika: Carboplatin (in hohen Dosierungen),
Cisplatin, Oxaliplatin (besonders bei Patienten mit vor-
bestehender Niereninsuffizienz)
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== Immunsuppressiva: Cyclosporin, Tacrolismus

== Schnell wirkende Diuretika, z. B. Furosemid oder
Ethacrynsdure (funktionale Niereninsuffizienz auf-
grund von Dehydrierung, eigenes ototoxisches Poten-
zial). Es kann sich eine dauerhafte Taubheit entwickeln.

= Besonderheiten
Die bevorzugte Infusionsdauer betragt 30 Minuten, kann
aber auf bis zu 60 Minuten verlangert werden.

= Anwendung in der Schwangerschaft
Uber die Verwendung von Aminoglykosiden wihrend der
Schwangerschaft sind nur eingeschrankt Daten verfiigbar.
Aminoglykoside konnen den Fetus schddigen. Aminoglyko-
side passieren die Plazentaschranke und es liegen Berichte
iiber totale, irreversible, bilaterale angeborene Taubheit bei
Kindern vor, deren Miitter wiahrend der Schwangerschaft
mit Streptomycin behandelt wurden.

Es ist nicht bekannt, ob Amikacin oder seine Metabolite
in die Muttermilch tibertreten.

= Quellen
Amikacin B. Braun Infusionslésung, Stand 12/20111.

8.2 Ceftobiprol

Ceftobiprol ist ein Cephalosporin der Gruppe 5 und ent-
wickelt seine bakterizide Aktivitit durch Bindung an Penicil-
lin-bindende Proteine (PBP‘s) in empfindlichen Spezies. In
grampositiven Bakterien, einschliefSlich Methicillin-resis-
tentem Staphylococcus aureus (MRSA) bindet Ceftobiprol an
PBP2a. Ceftobiprol besitzt auch eine In-vitro- Aktivitit ge-
gen Stimme mit verschiedenen mecA-Homologen (mecC
oder mecALGA251).
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Ceftobiprol bindet auch an PBP2b bei Streptococcus
pneumoniae (Penicillin-intermedidre Stimme), PBP2x bei
S. pneumoniae (Penicillin-resistenten) und PBP5 bei Entero-
coccus faecalis.

Es ist klinisch wirksam gegen Staphylococcus aureus
(einschliellich MRSA), Streptococcus pneumoniae (ein-
schliellich MDRSP), Escherichia coli und Klebsiella pneumo-
niae. Fir Acinetobacter spp., Citrobacter spp., Enterobacter
spp., Haemophilus influenzae, Klebsiella oxytoca, Moraxella
catarrhalis, Morganella morganii, Proteus mirabilis, Provi-
dencia spp., Pseudomonas spp. und Serratia spp. liegen nur in
vitro-Daten zur Empfindlichkeit vor.

Ceftobiprol ist unwirksam gegen Chlamydia pneumo-
niae, Burkholderia cepacia complex, Mycoplasma pneumo-
niae, Mykobakterien, Nocardia spp. und Stenotrophomonas
maltophilia.

Ceftobiprol ist unwirksam gegen Enterobakterien-Stam-
me, die Betalaktamasen der Ambler Klasse A exprimieren,
insbesondere Extended-Spectrum-Betalaktamasen (ESBL)
vom Typ TEM, SHV und CTX-M sowie Carbapenemasen
vom Typ KPC, Ambler-Klasse- B-Betalaktamasen und Amb-
ler-Klasse-D-Betalaktamasen, insbesondere ESBL-Varian-
ten und Carbapenemasen (OXA-48). Ceftobiprol ist eben-
falls inaktiv gegen Stimme mit hoher Expression der Amb-
ler-Klasse-C-Betalaktamasen. Ceftobiprol ist nicht wirksam
gegen Staimme von P, aeruginosa, welche Enzyme der Amb-
ler-Klasse A (z.B. PSE-1), Ambler-Klasse B (z. B. IMP-1,
VIM-1, VIM-2) und Ambler-Klasse D (z. B. OXA-10) expri-
mieren. Keine Wirksamkeit besteht auch gegen Isolate mit
erworbenen Mutationen in den regulatorischen Genen, wel-
che zu einer dereprimierten Expression der chromosomalen
Ambler-Klasse-C-Betalaktamasen, oder einer Uberexpres-
sion von Mex XY Efflux-Pumpen fiihren.

Ceftobiprol ist inaktiv gegen Stimme von Acinetobacter
spp., welche Enzyme der Ambler-Klasse A (z. B. VEB-1),
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Ambler-Klasse B (z. B. IMP-1, IMP-4), Ambler-Klasse D
(z. B. OXA-25, OXA-26) exprimieren, oder welche eine de-
reprimierte Expression der chromosomalen Ambler-Klasse-
C-Betalaktamasen aufweisen.

= Zulassung

== Nosokomiale Pneumonie aufler beatmungsassoziierter
Pneumonie

== Ambulant erworbene Pneumonie

MRE-Indikationen
MRSA
Multiresistenter Streptococcus pneumoniae (MDRSP)

= Dosierung
500 mg als 2-stiindige intravendse Infusion alle 8 Stunden.

Bei Patienten mit einer supranormalen Kreatinin-Clea-
rance (>150 ml/min) wird auf Grund von pharmakokineti-
schen/pharmakodynamischen Uberlegungen eine Verldn-
gerung der Infusionsdauer auf 4 Stunden empfohlen.

Bei Patienten mit gering eingeschrankter Nierenfunk-
tion (d. h. Kreatinin-Clearance von 50-80 ml/min) ist keine
Dosierungsanpassung erforderlich. Bei Patienten mit einer
mittelschweren Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clea-
rance von 30 bis <50 ml/min) betrdgt die empfohlene Dosis
500 mg alle 12 Stunden als 2-stiindige intravendse Infusion.
Bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance <30 ml/min) betragt die empfohlene
Ceftobiprol-Dosis 250 mg alle 12 Stunden als 2-stiindige in-
travendse Infusion.

Da Ceftobiprol nur zu einem minimalen Anteil in der
Leber verstoffwechselt und hauptséchlich tiber die Nieren
ausgeschieden wird, ist bei Patienten mit Leberinsuffizienz
eine Dosierungsanpassung nicht erforderlich.
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= Wichtige Interaktionen
Es wurden bislang keine klinischen Studien zur Erfassung
von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

= Besonderheiten
Fiir die Anwendung bei Kindern oder Jugendlichen unter 18
Jahren gibt es derzeit keine Daten.

Eine Ausféllung kann auftreten, wenn Ceftobiprol (z. B.
Zevtera®) mit kalziumhaltigen Lésungen im gleichen intra-
vendsen Zugang gemischt wird.

= Anwendung in der Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Studien tiber die Verwendung
von Ceftobiprol bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche
Auswirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Ent-
wicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlieflen. In
Tierstudien konnte gezeigt werden, dass Ceftobiprol bzw.
dessen Metaboliten in geringen Konzentrationen in die Mut-
termilch iibergehen.

= Quellen
Zevtera® 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung, Stand 02/2014.

8.3 Ceftarolinfosamil

Ceftarolinfosamil wird als Prodrug im Plasma durch die
Phosphatase enzymatisch in das aktive Ceftarolin (Cephalo-
sporin der Gruppe 5) umgewandelt.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Ceftarolin bakteri-
zid wirkt und die Bakterienzellwand-Synthese bei Methicil-
lin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) und beim
Penicillin-unempfindlichen Streptococcus pneumoniae
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(PNSP) hemmen kann, was auf seine Affinitit zu den modi-
fizierten Penicillin-bindenden Proteinen (PBPs), die in die-
sen Erregern zu finden sind, zuriickzufiihren ist.

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass Chlamydophila
spp., Legionella spp., Mycoplasma spp., Proteus spp. und Pseu-
domonas aeruginosa nicht empfindlich gegeniiber Ceftaro-
lin sind.

Ceftarolin ist nicht wirksam gegen Bakterienstimme der
Enterobacteriaceae, die Extended-Spectrum-Betalaktama-
sen (ESBLs) aus den TEM-, SHV- oder CTX-M-Familien
bilden, gegen Serin-Carbapenemasen (wie KPC), Klasse-B-
Metallo-Betalaktamasen oder Klasse C (AmpC)-Cephalo-
sporinasen.

Eine Resistenz kann auch durch bakterielle Impermea-
belitit oder Arzneistoff-Effluxpumpen vermittelt werden.

= Zulassung
== Komplizierte Haut- und Weichgewebeinfektionen
== Ambulant erworbene Pneumonie

= MRE-Indikationen
== MRSA

= Dosierung
600 mg alle 12 Stunden durch intravendse Infusion tber
60 Minuten.

Bei Niereninsuffizienz mit einer Kreatinin-Clearance
von 30-50 ml/min wird die Dosis auf 400 mg alle 12 Stun-
den reduziert, fiir Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
unter 30 ml/min oder dialysepflichtige Patienten gibt es der-
zeit keine Empfehlungen.

Bei Leberinsuffizienz ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich.
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= Wichtige Interaktionen

Mit Ceftarolinfosamil wurden keine klinischen Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln durchgefiihrt.

= Besonderheiten

Die gebrauchsfertigen Losung (Zinforo®) ist fiir bis zu
24 Stunden bei 2-8°C chemisch und physikalisch stabil. So-
bald die Losung aus dem Kiihlschrank entnommen wird,
muss diese bei Raumtemperatur innerhalb von 6 Stunden
verwendet werden.

= Anwendung in der Schwangerschaft
Daten zur Anwendung von Ceftarolinfosamil bei Schwange-
ren liegen nur begrenzt vor. Tierexperimentelle Studien, die
mit Ratte und Kaninchen durchgefiihrt wurden, geben bei
Expositionen im Bereich der therapeutischen Konzentratio-
nen keinen Hinweis auf schiddigende Wirkungen in Bezug
auf die Reproduktionstoxizitat.

Es ist nicht bekannt, ob Ceftarolinfosamil oder Ceftaro-
lin in die menschliche Muttermilch ausgeschieden wird.

= Quellen
Zinforo® 600 mg Pulver zur Herstellung eines Konzentrats
fiir eine Infusionslosung, Stand Mai 2014.

8.4 Chloramphenicol

Chloramphenicol ist ein bakteriostatisch wirkendes Phenyl-
alanin-Derivat und blockiert die Ubertragung von léslicher
Ribonucleinséure auf die Ribosomen.
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Zulassung

Zur Zeit kein zugelassenes Praparat in Deutschland.
Das britische Praparat Kemicetine (1 g Chlorampheni-
col-Succinat-Pulver zum Aufl6sen) ist {iber die
Auslandsapotheke erhiltlich und hat im Vereinigten
Konigreich eine Zulassung zur Behandlung von Typhus
und Meningitis.

MRE-Indikationen

Nur in extremen Ausnahmefillen bei MRGN oder
VRE und Therapieversagen mit anderen Substanzen
und nachgewiesener Sensibilitit des Erregers gegen
Chloramphenicol.

Dosierung

Neugeborene <4 Wochen: 25 mg/kg KG alle 6 Stunden
Séauglinge >4 Wochen und Kinder bis 12 Jahre:

50-100 mg alle 8 Stunden

Kinder iiber 12 Jahre und Erwachsene: 40-80 mg/

kg KG alle 6-8 Stunden

Chloramphenicol 1 g wird in 10- bis 20%iger Losung lang-
sam intravenés injiziert (nicht infundiert!). Da Chloram-
phenicol nahezu vollstindig resorbiert wird, unterscheiden
sich orale und intravendse Dosierung nicht.

Bei Erreichen der kumulativen Gesamtdosis von 25-30 g

Chloramphenicol (bei Kindern von 700 mg/kg) sollte die
Behandlung nach Méglichkeit beendet werden.

Wichtige Interaktionen

Uberempfindlichkeit gegen Chloramphenicol, den
Wirkstoff von Chloramphenicol sowie gegen die
chemisch dhnlichen Arzneistoffe Thiamphenicol oder
Azidamphenicol, Erkrankungen des hamatopoetischen
Systems (z. B. aplastische Andmie, Panmyelopathie, ha-
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molytischer Ikterus), akute intermittierender Porphyrie
und schwere Leberfunktionsstérungen stellen absolute
Kontraindikationen fiir die Gabe von Chloramphenicol
dar.

== Chloramphenicol wird in der Leber inaktiviert und
interagiert mit Medikamenten, die in der Leber meta-
bolisiert werden, wie beispielsweise Cumarine, Barbi-
turate, Paracetamol, Antikoagulantien (z. B. Dicumarol
und Warfarin), Antiepileptika (z. B. Phenytoin, Diphe-
nylhydantoin) und Sulfonylharnstoffe. Bei Kumulation
dieser Substanzen kann es zu lebensbedrohlichen to-
xischen Effekten kommen.

== Der Metabolismus von Chloramphenicol kann be-
schleunigt und damit die Plasmakonzentration verrin-
gert werden bei gleichzeitiger Gabe von Medikamen-
ten, die die Bildung von Leberenzymen induzieren wie
z. B. Rifampicin und Phenobarbital.

= Besonderheiten

Wegen der grof3en interindividuellen Variabilitdt der Phar-
makokinetik und der geringen therapeutischen Breite von
Chloramphenicol sind die Plasmaspiegel (Spitzen- und Tal-
spiegel) regelmiaflig zu kontrollieren (Zielwert 5-20 mg/1).
Die Plasmaspiegel-Kontrollen bei Sauglingen und Klein-
kindern sollen umso hdufiger durchgefithrt werden, je
jiinger das Kind ist; bei Frithgeborenen nach Moglichkeit
taglich. Bei Frith- und Neugeborenen besteht bei der Gabe
von Tagesdosen iiber 25 mg/kg KG das Risiko des Auftretens
eines lebensbedrohlichen Grey-Syndroms. Das Grey-Syn-
drom kann bei Frith- und Neugeborenen bevorzugt bei
hohen Chloramphenicol-Plasmakonzentrationen auftreten
und beruht auf einer ungeniigenden Verstoffwechselung
(Glukuronidierung) des Chloramphenicols in der noch
unreifen Leber. Es wurde jedoch auch bei zweijahrigen
Kindern beschrieben. Krankheitszeichen sind Erbrechen,
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Blahungen, erniedrigte Kérpertemperatur, Atemstorungen,
graue Hautverfirbung und Kreislaufkollaps und treten
in der Regel 2-9 Tage nach Therapiebeginn auf. Die Er-
krankung kann innerhalb weniger Stunden zum Tode fiih-
ren oder aber, bei frithzeitiger Diagnose und sofortigem
Abbruch der Chloramphenicol-Gabe und Einleitung erfor-
derlicher Behandlungsmafinahmen, komplett reversibel
sein.

Eine weitere gefihrliche Nebenwirkung einer Chloram-
phenicolbehandlung ist die aplastische Anidmie.

= Anwendung in der Schwangerschaft
Chloramphenicol ist in der Schwangerschaft und in der Still-
zeit kontraindiziert.

= Quellen
Kemicetine® Succinate Injection, Stand 12/2013.

8.5 Ciprofloxacin

Als ein Fluorchinolon-Antibiotikum der Gruppe 2 besitzt
Ciprofloxacin eine bakterizide Wirkung, die auf der Hem-
mung der Topoisomerase IT (DNS-Gyrase) und Topoisome-
rase IV beruht.

Die Wirksamkeit ist vorwiegend vom Verhiltnis zwi-
schen der Maximalkonzentration im Serum (C,,,,) und der
minimalen Hemmkonzentration (MHK) von Ciprofloxacin
aufbakterielle Erreger und dem Verhéltnis zwischen der Fla-
che unter der Kurve (AUC) und der minimalen Hemmkon-
zentration abhéingig.

= Zulassung
== Untere Atemwegsinfektionen verursacht durch gram-
negative Bakterien
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Exazerbationen der chronisch-obstruktiven Lungen-
erkrankung (COPD)

Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose
oder bei Bronchiektasen

Pneumonie

Akute Verschlechterung der chronischen Sinusitis,
insbesondere wenn sie durch gramnegative Bakterien
verursacht ist

Harnwegsinfektionen

Epididymoorchitis einschliefllich Infektionen durch
Neisseria gonorrhoeae

Entziindliche Erkrankungen des Beckens einschlief3-
lich Féllen durch Neisseria gonorrhoeae

Chronische eitrige Otitis media

Infektionen des Gastrointestinaltrakts (z. B. Reise-
diarrho)

Intraabdominale Infektionen

Durch gramnegative Bakterien verursachte Infektionen
der Haut und des Weichteilgewebes

Maligne externe Otitis

Infektionen der Knochen und Gelenke

Behandlung von Infektionen bei neutropenischen
Patienten

Prophylaxe von Infektionen bei neutropenischen
Patienten

Inhalation von Milzbranderregern (postexpositionelle
Prophylaxe und Heilbehandlung)

MRE-Indikationen

Sensible MRSA (als Kombinationspartner)
Sensible MRGN
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= Dosierung
400 mg intravends oder 500 mg oral alle 8 Stunden.

Bei Niereninsuffizienz mit einer Kreatinin-Clearance
von 30-60 ml/min 400 mg intravends alle 12 Stunden, bei
einer Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min 400 mg intrave-
nos alle 24 Stunden. Bei hdmodialysierten Patienten 400 mg
intravenos alle 24 Stunden (nach der Dialyse), bei Peritone-
aldialyse 400 mg intravends alle 24 Stunden.

Fiir Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion ist
eine Dosisanpassung nicht erforderlich.

= Wichtige Interaktionen

== Die gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin und War-
farin kann die antikoagulierende Wirkung verstarken.

== Ciprofloxacin inhibiert CYP 1A2 und kann daher zu
erhéhten Serumkonzentrationen von gleichzeitig
angewendeten Substanzen fithren, die ebenfalls tiber
dieses System metabolisiert werden (z. B. Theophylin,
Clozapin, Ropinirol, Tizanidin). Die gemeinsame
Anwendung von Ciprofloxacin und Tizanidin ist kon-
traindiziert.

== Die gleichzeitige Gabe von Ciprofloxacin und
Phenytoin kann zu erhohten oder verminderten
Phenytoin-Serumkonzentrationen fithren, weswegen
eine Uberwachung der Arzneimittelspiegel empfohlen
wird.

= Besonderheiten

== Ciprofloxacin Monotherapie ist fiir die Behandlung
von schweren Infektionen und solchen Infektionen, die
durch grampositive oder anaerobe Erreger verursacht
sein konnten, nicht geeignet.

== Eine Therapie, die intravends begonnen wurde, kann
bei klinischer Indikation auf eine Therapie mit Tablet-
ten oder Suspension umgestellt werden.
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Ciprofloxacin kann auch zur Behandlung von schwe-
ren Infektionen bei Kindern und Jugendlichen einge-
setzt werden, wenn dies als notwendig angesehen wird.
Von Chinolonen ist bekannt, dass sie Krampfanfille
auslosen oder die Krampfschwelle senken konnen.
Dabher sollte Ciprofloxacin bei Patienten mit Erkran-
kungen des zentralen Nervensystems, die fiir Krampf-
anfille pradisponieren, mit Vorsicht angewendet
werden.

Fluorchinolone, einschliefilich Ciprofloxacin, sollten
nur unter Vorsicht bei Patienten angewendet werden,
die bekannte Risikofaktoren fiir eine Verlangerung des
QT-Intervalls aufweisen (z. B. Long-QT-Syndrom,
Elektrolytstérungen, andere Medikamente, die die
QT-Zeit verlangern).

Hamolytische Reaktionen unter der Behandlung mit
Ciprofloxacin wurden bei Patienten mit Glukose-
6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel berichtet.

Als haufige Nebenwirkungen sind Erbrechen, voriiber-
gehender Anstieg der Transaminasen und Hautaus-
schlag beschrieben. Gelegentlich kommt es zu Throm-
bozytopenie, Thrombozythimie, Verwirrtheit und
Desorientiertheit, Halluzinationen, Par- und Dysésthe-
sie, Krampfanfille, Schwindel, Sehstérungen, Horver-
lust, Tachykardie, Vasodilatation, Hypotonie, voriiber-
gehende Leberfunktionsstérung, Gallestauung, Nieren-
versagen oder Odembildung. Selten treten Panzytope-
nie, Knochenmarksdepression, anaphylaktischer
Schock, psychotische Reaktionen, Migrane, Storungen
des Geruchsnervs, beeintrachtigtes Horvermogen,
Vaskulitis, Pankreatitis, Lebernekrose, Petechien oder
Sehnenrupturen auf.
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= Anwendung in der Schwangerschaft
Die verfiigbaren Daten zur Anwendung von Ciprofloxacin
bei schwangeren Frauen zeigen keine Hinweise auf Fehlbil-
dungen oder fotale/neonatale Toxizitdt durch Ciprofloxacin.
Tierstudien zeigten keine direkte oder indirekte schadigende
Wirkung in Hinsicht auf Reproduktionstoxizitit. Bei Jung-
tieren und ungeborenen Tieren, wurden unter Chinolon-
exposition Auswirkungen auf den unreifen Knorpel beob-
achtet. Als Vorsichtsmafinahme sollte die Anwendung von
Ciprofloxacin wihrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Ciprofloxacin geht in die Muttermilch tiber. Wegen des
moglichen Risikos von Gelenkschiden sollte Ciprofloxacin
wihrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

= Quellen
Ciprofloxacin Kabi Infusionslgsung, Stand 09/2012.

8.6 Clindamycin

Der bakteriostatische Wirkungsmechanismus von Clin-
damycin beruht auf der Hemmung der Proteinbiosynthese
durch Bindung an die 50S-Untereinheit des bakteriellen
Ribosoms.

Die Resistenz bei Staphylokokken und Streptokokken
beruht zumeist auf einem vermehrten Einbau von Methyl-
gruppen in die 23S-rRNS (sog. konstitutive MLSB-Resis-
tenz), wodurch sich die Bindungsaffinitit von Clindamycin
zum Ribosom stark vermindert. Die Mehrzahl der Methicil-
lin-resistenten S. aureus (MRSA) zeigt den konstitutiven
MLSB-Phénotyp und ist daher Clindamycin-resistent. In-
fektionen durch Makrolid-resistente Staphylokokken sollten
auch bei nachgewiesener In-vitro-Empfindlichkeit nicht mit
Clindamycin behandelt werden, da die Gefahr besteht, dass
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unter der Therapie Mutanten mit konstitutiver MLSB-Resis-
tenz selektiert werden. Bei Stimmen mit konstitutiver
MLSB-Resistenz besteht eine vollstandige Kreuzresistenz
von Clindamycin mit Lincomycin, Makroliden (z. B. Azi-
thromycin, Clarithromycin, Erythromycin, Roxithromycin,
Spiramycin) sowie Streptogramin B.

Zulassung

Infektionen der Knochen und Gelenke
Infektionen des HNO-Bereichs
Infektionen des Zahn- und Kieferbereichs
Infektionen der tiefen Atemwege
Infektionen des Becken- und Bauchraumes
Infektionen der weiblichen Geschlechtsorgane
Infektionen der Haut und Weichteile
Scharlach

Sepsis

Endokarditis

MRE-Indikationen

Sensible MRSA (nur als Kombinationspartner, weitere
Einschridnkungen s. oben) oder mit dem Ziel der
Toxinhemmung bei »staphylococcal toxic shock
syndromex«

= Dosierung
900 mg alle 8-12 Stunden intravends.

Bei Nierenerkrankungen ist die Eliminationshalbwerts-
zeit verldngert; eine Dosisreduktion ist aber bei leichter bis
miflig schwerer Einschrinkung der Nierenfunktion nicht
erforderlich. Es sollte jedoch bei Patienten mit schwerer Nie-
reninsuffizienz oder Anurie eine Uberwachung der Plasma-
spiegel erfolgen.

Bei Patienten mit mittelschweren bis schweren Leberer-
krankungen verldngert sich die Eliminations-Halbwertszeit
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von Clindamycin. Eine Dosisreduktion ist aber in der Regel
nicht erforderlich.

= Wichtige Interaktionen
Clindamycin sollte nicht mit Erythromycin kombiniert wer-
den, da hinsichtlich der antibakteriellen Wirkung in vitro
ein antagonistischer Effekt beobachtet wurde.

Die Sicherheit der empfingnisverhiitenden Wirkung
von oralen Kontrazeptiva ist bei gleichzeitiger Gabe von
Clindamycin eingeschrankt.

= Besonderheiten
Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Herstellung
der gebrauchsfertigen Infusionslosung wurde fiir 24 Stun-
den bei 25°C (Raumtemperatur) nachgewiesen.

Postulierte Hemmung der Toxinbildung von Staphylo-
kokken und Streptokokken

= Anwendung in der Schwangerschaft
Beobachtungen am Menschen haben bisher keinen Hinweis
auf fruchtschidigende Einfliisse ergeben. Beim gestillten
Séaugling konnen Sensibilisierungen, Durchfille und Spross-
pilzbesiedlung der Schleimhéute auftreten.

= Quellen

Clindamycin-ratiopharm® 900 mg/6 ml Injektionslésung,
Stand 03/2014.

8.7 Colistin/Polymyxin

Colistin ist ein zyklisches Polypeptidantibiotikum, das
von Bacillus polymyxa subsp.colistinus produziert wird.
Colistimethat ist das Methansulfonsdure-Derivat des Co-
listins.
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Colistin wirkt als Kationendetergenz bakterizid auf sich
teilende und ruhende Erreger durch Stérung der Struktur
und Funktion der &uleren Membran und Zytoplasmamem-
bran gramnegativer Erreger.

Die Resistenz von Bakterien gegeniiber Colistin beruht
auf einer Substitution der negativ geladenen Phosphatgrup-
pen des Lipopolysaccharids in der dufleren Membran. In
diesen Fillen werden die Phosphatgruppen durch Amino-
arabinose oder Ethanolamin ersetzt. Auf diesem Mechanis-
mus beruht z. B. die natiirliche Resistenz von Proteus mira-
bilis bzw. Burkholderia cepacia. Zwischen Colistin und Poly-
myxin B besteht eine komplette Kreuzresistenz. Es besteht
jedoch keine Kreuzresistenz zwischen Colistin und anderen
Antibiotika.

= Zulassung

Aerosoltherapie zur Eradikation von Pseudomonas aerugi-
nosa bei frither Kolonisation/Infektion und als Erhaltungs-
therapie bei chronischer Infektion mit Pseudomonas aerugi-
nosa bei Patienten mit zystischer Fibrose.

= MRE-Indikationen

== 4-MRGN (in der Regel in Kombinationstherapie
z. B. mit einem Carbapenem, Aminoglykosid oder
Tigecyclin)

= Dosierung
Intrathekal: 10 mg alle 24 Stunden (auf geeignete Prapara-
tion achten!).

Inhalativ: 2-5 Mio. IE alle 8 Stunden zur Eradikations-
therapie, 1 Mio. IE alle 12 Stunden zur Erhaltungstherapie
(auf geeignete Praparation achten!).

Intravends bei schwerer Infektion bei unbekannter
MHK des Erreger: Ladungsdosis 9 Mio. IE, dann 5 Mio. IE
alle 8 Stunden.
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Dosisanpassung @ Tab. 8.1.
Die Abhingigkeit von CMS-Natrium vom Patientenge-
wicht und der MHK des Erregers stellt @ Abb. 8.1 dar.

m  Wichtige Interaktionen

Bei gleichzeitiger Gabe von Inhalationsnarkotika, Muskel-
relaxanzien oder Aminoglykosiden und parenteraler Gabe
von Colistin besteht ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
einer neuromuskuldren Blockade.

Bei Patienten, die gleichzeitig potenziell nephrotoxische
Préparate (z. B. Aminoglykoside, Cephalosporine, Cyclo-
sporin) erhalten, sollte die Behandlung mit Colistin mit Vor-
sicht durchgefiihrt werden.

= Besonderheiten
Aufler in der genannten Indikation zur Inhalationstherapie
off-label use.

Auch wenn Colistin das einzige formal wirksam getes-
tete Antibiotikum ist, wird bei der Therapie multiresistenter
Erreger zur Zeit eine Kombinationstherapie (z. B. mit einem
Carbapenem) empfohlen.

Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass es bei Ent-
stehung einer Colistinresistenz zu einem Wiedererlangen
der Wirksamkeit z. B. von Betalaktamen aber auch Chinolo-
nen und Gylkopeptiden kommen kann. Bei colistinresisten-
ten, carbapenemasebildendenden Klebsiella pneumoniae
(KPC) wurden synergistische Effekte von Colistin-Carbape-
nem-Kombinationen (hier 2-fach oder 3-fach-Kombination
mit Doripenem und/oder Ertapenem) beschrieben.

= Anwendung in der Schwangerschaft

Es liegen keine dokumentierten Erfahrungen mit einer An-
wendung von Colistin an Schwangeren vor. Colistin passiert
die Plazenta. Tierexperimentelle Studien mit Colistin zeig-
ten eine Reproduktionstoxizitit.
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Colistin geht in die Muttermilch tiber. Falls die Mutter
wihrend der Stillzeit mit Colistin behandelt werden muss,
soll die Milch wihrend dieser Zeit verworfen werden.

= Quellen
Colistin CF, Stand 03/2005.

Stocker H, Kern WV (2013) Colistin: Ein altes Antibio-
tikum in neuem Glanz? Internist 54:936-944.
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@ Abb. 8.1a,b Dosierung von CMS-Natrium. a CMS-Natrium-
Ladedosis in Abhdngigkeit vom Patientengewicht und der MHK
des Erregers. Die gestrichelte Linie markiert die maximale klinische
untersuchte Ladedosis (800 mg), die nicht Gberschritten werden
sollte. In vielen klinischen Situationen kédnnen mit den bisher
untersuchten Dosierungen keine addquaten Colistinplasmaspiegel
erreicht werden. b CMS-Natrium-Tageserhaltungsdosis in Abhan-
gigkeit von der Kreatininclearance und der MHK des Erregers. Die
gestrichelte Linie markiert die maximale von einem Hersteller emp-
fohlene Dosisi (800 mg). Die gepunktete Linie markiert die maxi-
male klinisch untersuchte Tagesdosis (1600 mg). Diese Dosis sollte
nicht Gberschritten werden. In vielen klinischen Situationen kon-
nen mit den bisher untersuchten Dosierungen keine addquaten
Colistinplasmaspiegel erreicht werden. CMS Colistemethat;

MHK minimale Hemmkonzentration. (Aus Stocker et al. 2013)

LuQ,LuoR,Bodin L, YangJ Zahr N, Aubry A, Golmard
JL, Rouby JJ and the Nebulized Antibiotics Study Group
(2012) Efficacy of High-dose Nebulized Colistin in Ventila-
tor-associated Pneumonia Caused by Multidrug-resistant
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii.
Anesthesiology 117:1335-47.

Lee GC, Burgess DS (2013) Polymyxins and Doripenem
Combination Against KPC-Producing Klebsiella pneumo-
nia. J Clin Med Res 5:97-100.

Tumbarello M, Viale P, Viscoli C, Trecarichi EM, Tumi-
etto E Marchese A, Spanu T, Ambretti S, Ginocchio F, Cris-
tini F Losito AR, Tedeschi S, Cauda R, Bassetti M (2012)
Predictors of mortality in bloodstream infections caused by
carbapenemase-producing klebsiella pneumoniae: Impor-
tance of combination therapy. Clin Infect Dis 55: 943-50.
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8.8 Cotrimoxazol (Trimethoprim/
Sulfamethoxazol)

Cotrimoxazol besteht aus einer Kombination des Diamino-
benzylpyrimidins Trimethoprim mit dem Sulfonamid Sulfa-
methoxazol im Mengenverhéltnis von 1 zu 5. Beide Wirk-
stoffe fungieren als kompetitive Inhibitoren unterschiedli-
cher Enzyme des bakteriellen Folsaurestoffwechsels. Sulfa-
methoxazol hemmt die Dihydropteroinsduresynthetase,
wihrend Trimethoprim die Dihydrofolséure-Reduktase in-
hibiert. Hierdurch wird die Synthese von Tetrahydrofolsdure
unterbunden und somit kénnen die zum Aufbau von Thy-
min und Purinen benétigten C1-Verbindungen (Methyl-
und Formylgruppen) nicht bereitgestellt werden. Beide Ver-
bindungen wirken alleine bakteriostatisch, jedoch in Kom-
bination synergistisch und zumeist bakterizid.

Die Wirkstoftkombination wird nach oraler Gabe rasch
und vollstindig im oberen Magen-Darm-Trakt resorbiert.
Die Plasma-Proteinbindung betragt fiir Sulfamethoxazol ca.
65 % und fir Trimethoprim 40 %. Bei oraler Applikation
werden maximale Plasmaspiegel nach 2-4 Stunden erreicht.
Diese entsprechen nahezu den Serumspiegeln nach intrave-
noser und intramuskuldrer Applikation.

Sulfamethoxazol ist gut dialysabel (Hdmo- und Perito-
nealdialyse), Trimethoprim ist mittels Hdmodialyse gut
dialysabel, die Peritonealdialyse ist aber wirkungslos.

Der wichtigste Resistenzmechanismus besteht in der
Bildung von verdnderten Zielstrukturen mit jeweils vermin-
derter Affinitdt zu beiden Wirkstoffen in Folge unterschied-
licher Mutationen. Auch eine Uberproduktion der beiden
unveranderten Enzyme kann zur Resistenz fithren. Gele-
gentlich wurde eine verminderte Penetration der beiden
Wirkstoffe in die Bakterienzelle beschrieben. Es besteht eine
weitgehende Kreuzresistenz zwischen Sulfamethoxazol und
anderen Sulfonamiden.
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Zulassung

Infektionen der oberen und unteren Atemwege

Pneumocystis-jiroveci-Pneumonie (frither Pneumocys-

tis-carinii-Pneumonie)

== Infektionen des HNO-Traktes (auf8er Streptokokken-
Angina)

== Infektionen der Nieren und der ableitenden Harnwege

== Infektionen des weiblichen und ménnlichen Genital-

traktes einschliefSlich Prostatitis und Granuloma

venereum (Syphilis wird nicht erfasst)

Infektionen des Magen-Darm-Trakts (Shigellose,

Reisediarrho, Typhus-Dauerausscheider)

Brucellose

Nokardiose

Nicht echt mykotisches Myzetom

Stidamerikanische Blastomykose

Bei folgenden Infektionen ist Cotrimoxazol nur dann anzu-
wenden, wenn andere aktuell empfohlene Antibiotika nicht
gegeben werden konnen: Typhus, Paratyphus A und B, Sal-
monellenenteritis mit septischen Krankheitsverlaufen bei
abwehrgeschwéchten Patienten.

= MRE-Indikationen
== Sensible MRSA (als Kombinationspartner)

= Dosierung
960 mg alle 8-12 Stunden intravends oder alle 8-12 Stunden
oral.

Bei Kreatininclearance tiber 30 ml/min Standarddosis;
15-30 ml/min Halfte der Standarddosis; unter 15 ml/min
Anwendung kontraindiziert.
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= Wichtige Interaktionen

Bei angeborenem Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel kann eine Himolyse induziert werden und/oder bei
Hiamoglobinanomalien wie Hb Kéln und Hb Ziirich kann
eine Zyanose aufgrund von Sulf- oder Methimoglobindmie
auftreten.

Verminderte Wirkung von Cotrimoxazol bei gleich-
zeitiger Anwendung von Lokalandsthetika (Abkémmlinge
der Paraminonobenzoesiure), z. B. Benzocain, Procain,
Butacain oder Tetracain sowie des Antiarrhythmikums Pro-
cainamid.

Verstarkte Wirkung von Cotrimoxazol durch Probene-
cid und Sulfinpyrazon, Indometacin, Phenylbutazon und
Salicylate.

Erhohte Toxizitit von Cotrimoxazol bei Gabe von
p-Aminosalicylsidure, Barbituraten oder Primidon.

Durch die gleichzeitige Gabe von Cotrimoxazol
und Rifampicin kann es zu einer Verminderung der Rifam-
picin-Clearance kommen (die Rifampicin-Serumkonzen-
tration ist erh6ht und die AUC von Rifampicin ist vergro-
Bert).

Bei Gabe von Cotrimoxazol kann es zur verstirkten
Wirkung von oralen Antikoagulanzien (verstarkte hypopro-
thrombindmische Wirkung von Cumarinen), oralen Anti-
diabetika aus der Gruppe der Sulfonylharnstoffe, Diphenyl-
hydantoin (Phenytoin), Methotrexat und kurz wirksamen,
intravends zu verabreichenden Barbituraten (z. B. Thiopen-
tal) sowie zu einem erhohten Digoxinspiegel bei élteren Pa-
tienten kommen.

= Besonderheiten

Zur Herstellung einer Infusionslésung kénnen physiologi-
sche Kochsalzlésung, Glukose-Losung 5 %, Glukose-Losung
10 % und Ringerlosung eingesetzt werden. Eine kombinierte
Applikation mit anderen Arzneistoffen in einer Misch-
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spritze/-infusion darf nicht erfolgen. Die Dauer der Infu-
sion, abhingig von der Infusionsmenge, soll 1% Stunden
nicht tiberschreiten.

Fille von lebensbedrohlichen Hautreaktionen (Stevens-
Johnson-Syndrom [S]S] und toxisch epidermaler Nekrolyse
[TEN]) wurden in Zusammenhang mit der Anwendung von
Cotrimoxazol berichtet. Die Patienten sollten tiber die An-
zeichen und Symptome dieser schweren Nebenwirkungen
informiert und engmaschig beziiglich des Auftretens von
Hautreaktionen iberwacht werden.

= Anwendung in der Schwangerschaft

Bei Ratten sind in hohen Dosen (oberhalb von 180 mg/
kg KG/Tag) Fehlbildungen und embryoletale Effekte aufge-
treten und es wurde eine Beeintrachtigung von Geburtsge-
wichten und Lebensfihigkeit der Nachkommen beobachtet.
Bei weiblichen und ménnlichen Ratten sind keine Fertilitéts-
storungen beschrieben worden.

= Quellen

Cotrim-ratiopharm® Ampullen SF 480 mg/5 ml, Stand
02/2014.

8.9 Daptomycin

Bei Daptomycin handelt es sich um ein ausschliefilich gegen
grampositive Bakterien aktives, natiirliches zyklisches Lipo-
peptid. Der Wirkmechanismus umfasst eine Bindung (in
Gegenwart von Kalziumionen) an Bakterienmembranen
von Zellen in der Wachstums- und stationaren Phase, was
eine Depolarisation bewirkt und zu einer raschen Hem-
mung der Protein-, DNA- und RNA-Synthese fithrt. Dies
wiederum resultiert im bakteriellen Zelltod bei vernachlis-
sigbarer Zelllyse. Daptomycin zeigt in vitro und in vivo in
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Tiermodellen eine rasche, konzentrationsabhéngige bakte-
rizide Aktivitat.

Besonders bei Patienten mit schwer behandelbaren In-
fektionen und/oder bei Anwendung tiber lingere Zeitrdume
wurde tiber Stimme mit einer verringerten Empfindlichkeit
gegeniiber Daptomycin berichtet. Im Besonderen gab es
Berichte tiber ein fehlendes Ansprechen der Therapie bei
Patienten, die mit Staphylococcus aureus, Enterococcus faeca-
lis oder Enterococcus faecium infiziert waren, eingeschlossen
Patienten mit Bakteriamie, assoziiert mit bestimmten Orga-
nismen mit reduzierter Empfindlichkeit oder Resistenz auf
Daptomycin wihrend der Behandlung.

Die Mechanismen fiir die Entstehung einer Resistenz
gegen Daptomycin sind nicht bekannt.

= Zulassung

Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen
Rechtsseitige infektiose Endokarditis aufgrund von
Staphylococcus aureus

== Staphylococcus-aureus-Bakteridmie

Daptomycin ist bei der Behandlung einer Pneumonie
nicht wirksam, da es durch Surfactant inaktiviert wird.

Uber die klinische Wirksamkeit von Daptomycin bei Infek-
tionen durch Enterokokken, einschliefilich Enterococcus fa-
ecalis und Enterococcus faecium, konnen angesichts unzurei-
chender Datenlage keine abschlieflenden Schliisse gezogen
werden. Auflerdem gibt es kein etabliertes Dosisregime fiir
Daptomycin zur Behandlung von Enterokokken-Infektio-
nen mit oder ohne Bakteriamie. Es wurde iiber ein fehlendes
Ansprechen der Therapie mit Daptomycin hauptséchlich bei
Enterokokken-Infektionen im Zusammenhang mit Bakteri-
dmie berichtet, vermutlich im Zusammenhang mit zu nied-
riger Dosierung (» Kap. 5).
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MRE-Indikationen

MRSA

Bei VRE nur, wenn keine andere Substanz verfligbar ist
und dann in hoher Dosierung

= Dosierung
6-10 mg/kg KG intravends alle 24 Stunden.

Angesichts der begrenzten klinischen Erfahrung sollte
Daptomycin bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung jeg-
licher Auspriagung (Kreatinin-Clearance <80 ml/min) nur
angewendet werden, wenn der zu erwartende klinische Nut-
zen das potenzielle Risiko iiberwiegt. Bei allen Patienten mit
jeglichem Grad von Nierenfunktionsstorung sollte ein sorg-
faltiges Monitoring des klinischen Ansprechens auf die
Behandlung, der Nierenfunktion sowie des Kreatinphos-
phokinasespiegels stattfinden.

= Wichtige Interaktionen

Daptomycin durchlduft einen nur geringen bzw. keinen
iiber das Cytochrom-P450-System-vermittelten Metabo-
lismus. Es ist unwahrscheinlich, dass Daptomycin den
Metabolismus von Arzneimitteln hemmt oder induziert,
die tiber das P450-System metabolisiert werden. Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Daptomycin in einer Dosierung
von 2 mg/kg und Tobramycin als intravendse 30-miniitige
Infusion wurden geringfiigige Anderungen der Pharmako-
kinetik beobachtet, diese waren jedoch nicht statistisch sig-
nifikant.

= Besonderheiten

Fiir rekonstituierte Losungen von Daptomycin (Cubicin®)
wurde eine chemische und physikalische Anwendungsstabi-
litdt {iber eine Dauer von 12 Stunden bei 25°C bzw. bis zu
48 Stunden bei 2-8°C nachgewiesen. Die chemische und
physikalische Stabilitdt von verdiinnten Lésungen in Infu-
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sionsbeuteln ist fiir eine Dauer von 12 Stunden bei 25°C bzw.
24 Stunden bei 2-8°C belegt. Fiir die 30-miniitige intrave-
nose Infusion darf die kombinierte Aufbewahrungsdauer
12 Stunden bei 25 °C nicht tiberschreiten, bzw. 24 Stunden
bei 2-8°C. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Produkt
jedoch sofort verwendet werden. Es enthdlt weder Konser-
vierungsmittel noch bakteriostatische Substanzen. Wird die
gebrauchsfertige Losung nicht sofort verwendet, liegt die
Aufbewahrungsdauer in der Verantwortung des Anwenders.
Sie sollte normalerweise 24 Stunden bei 2-8°C nicht iiber-
schreiten, es sei denn, die Rekonstitution/Verdiinnung hat
unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingun-
gen stattgefunden.

= Anwendung in der Schwangerschaft

Fiir Daptomycin liegen keine klinischen Daten iiber Schwan-
gere vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hin-
weise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wir-
kungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung.

= Quellen
Cubicin®, Stand 04/2014.

8.10 Doripenem

Doripenem ist ein synthetisches Carbapenem-Antibiotikum
der Gruppe 1 und entfaltet seine bakterizide Wirkung durch
Inhibition der Zellwandsynthese von Bakterien. Doripenem
inaktiviert mehrere essenzielle Penicillin-bindende Proteine
(PBP), was zu einer Inhibition der Zellwandsynthese mit
anschlieflendem Zelltod fiihrt. Eine additive Aktivitdt oder
schwache Synergie mit Amikacin und Levofloxacin wurde
bei Pseudomonas aeruginosa sowie bei grampositiven Bakte-
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rien mit Daptomycin, Linezolid, Levofloxacin und Vanco-
mycin beobachtet.

Ahnlich wie fiir andere Betalaktam-Antibiotika wurde
in priklinischen Pharmakokinetik/Pharmakodynamik-Stu-
dien nachgewiesen, dass der Zeitraum, in dem die Plasma-
konzentration von Doripenem oberhalb der minimalen
Hemmkonzentration des infizierenden Erregers liegt (%T >
MHK), am besten mit der Wirksamkeit korreliert.

Bakterielle Resistenzmechanismen schliefSen die Inak-
tivierung des Wirkstoffes durch Carbapenemhydrolysie-
rende Enzyme, mutierte oder erworbene PBPs, eine redu-
zierte Permeabilitdt der dufSeren Membran und aktiven Ef-
flux ein. Doripenem ist stabil gegen Hydrolyse durch die
meisten Betalaktamasen, einschlief3lich Penicillinasen und
Cephalosporinasen, die durch grampositive und gramnega-
tive Bakterien produziert werden, mit Ausnahme von rela-
tiv seltenen Carbapenem-hydrolysierenden Betalaktama-
sen. Spezies, die sich gegen andere Carbapeneme als resis-
tent erwiesen, zeigen im Allgemeinen eine Kreuzresistenz
gegen Doripenem. Methicillin-resistente Staphylokokken
sollten immer als gegen Doripenem resistent angesehen
werden.

= Zulassung

== Nosokomiale Pneumonie (einschliellich Beatmungs-
pneumonie)

Komplizierte intraabdominelle Infektionen
Komplizierte Harnwegsinfektionen

MRE-Indikationen
Sensible MRGN
Kombinationspartner mit Colistin bei 4-MRGN

= Dosierung
1 g alle 8 Stunden (4-stiindige Infusionsdauer bevorzugt).
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Bei mifliger Nierenfunktionsstorung (Kreatininclea-
rance 30-50 ml/min): 500 mg alle 8 Stunden.

Bei schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatininclea-
rance <30 ml/min) oder kontinuierlicher venovendser
Hamodiafiltration (CVVHDEF): 500 mg alle 12 Stunden.

Keine Dosisanpassung bei Leberfunktionsstérung erfor-
derlich.

= Wichtige Interaktionen

Die gleichzeitige Verabreichung von Doripenem und Val-
proinsdure/Natriumvalproat und Probenecid wird nicht
empfohlen.

= Besonderheiten

Erfolgt die Losung von Doripenem (Doribax®) in 0,9%ige
NaCl-Lésung so wird bei Raumtemperatur eine Lagerzeit
von 12 Stunden, im Kiihlschrank bei 2-8°C von 72 Stunden;
bei Losung in 5%iger Dextrose-Injektionslésung bei Raum-
temperatur eine Lagerzeit von 4 Stunden, im Kiihlschrank
bei 2-8°C von 24 Stunden angegeben. Einmal aus dem Kiihl-
schrank entnommen, miissen die Infusionen innerhalb der
Stabilititsdauer bei Raumtemperatur beendet sein, unter der
Voraussetzung, dass die Gesamtkiithldauer, die Zeit bis zum
Erreichen der Raumtemperatur und die Infusionsdauer die
Stabilitatsdauer im Kithlschrank nicht iiberschreiten.

= Anwendung in der Schwangerschaft

Fiir Doripenem sind nur begrenzt klinische Daten von ex-
ponierten Schwangeren vorhanden. Es liegen keine ausrei-
chenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf die Aus-
wirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Ent-
wicklung, Geburt oder die postnatale Entwicklung vor. Es ist
nicht bekannt, ob Doripenem in die Muttermilch tibergeht.
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= Quellen

Doribax® 500 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslo-
sung, Stand 02/2013.

8.11 Doxycyclin

Der Wirkungsmechanismus von Doxycyclin beruht auf
einer Hemmung der Proteinbiosynthese durch reversible
Blockade der Bindungsstelle der Aminoacyl-t-RNS an der
30S-Untereinheit des Ribosoms, wodurch die Elongation
der Peptidkette unterbrochen wird. Hieraus resultiert eine
vorwiegend bakteriostatische Wirkung.

Zumeist beruht eine Resistenz gegen Doxycyclin auf
dem Vorhandensein von Effluxpumpen, die Tetracycline
aktiv aus der Zelle transportieren. Als weiterer Mechanis-
mus sind ribosomale Schutzproteine beschrieben, die eine
Bindung von Doxycyclin an das Ribosom verhindern. Ein
selten vorkommender Mechanismus ist die enzymatische
Inaktivierung von Doxycyclin. Es besteht eine weitgehende
Kreuzresistenz von Doxycyclin mit anderen Tetracyclinen.
Tetracyclin-intermediér-resistente Stéimme kénnen emp-
findlich gegeniiber Doxycyclin sein.

Nach oraler Applikation wird Doxycyclin aus dem
Diinndarm fast vollstdndig resorbiert.

= Zulassung

== Infektionen der Atemwege und des HNO-Bereichs (akute
Schiibe chronischer Bronchitis, Sinusitis, Otitis media)

== Pneumonie durch Mykoplasmen, Rickettsien oder
Chlamydien

== Infektionen des Urogenitaltrakts (Urethritis durch
Chlamydien und Ureaplasma urealyticum, akute
Prostatitis, unkomplizierte Gonorrho (insbesondere
bei gleichzeitiger Chlamydieninfektion)
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Harnwegsinfektionen (nur bei nachgewiesener
Empfindlichkeit der Erreger)

Infektionen der weiblichen Geschlechtsorgane
Syphilis bei Penicillin-Allergie

Infektionen des Magen-Darm-Trakts (Cholera, Yersi-
nien- oder Campylobacter-Infektion, Shigellen-Infek-
tion bei Nachweis der Empfindlichkeit

Ambulante Therapie von Gallenwegsinfektionen
Hauterkrankungen, auch infizierte schwere Formen
der Akne vulgaris und Rosacea
Chlamydien-Konjunktivitis und Trachom

Borreliose (Erythema chronicum migrans oder
Lyme-Disease)

Seltene Infektionen wie Brucellose, Ornithose,
Bartonellose, Listeriose, Rickettsiose

Melioidose, Pest, Granuloma inguinale
Malabsorptionssyndrome (tropische Sprue und
Morbus Whipple)

MRE-Indikationen
Sensible MRSA (als Kombinationspartner)

Dosierung

200 mg intravends oder oral alle 24 Stunden.

Eine Dosisanpassung bei Nieren- oder Leberinsuffizienz

ist nicht erforderlich.

Die Resorption von Doxycyclin aus dem Magen-Darm-

Trakt kann durch 2- oder 3-wertige Kationen wie Alumi-
nium, Kalzium (Milch, Milchprodukte und kalziumhaltige
Fruchtsifte) und Magnesium (z. B. in Antazida), oder durch
Eisenpréparate sowie durch medizinische Aktivkohle und
Colestyramin beeintrichtigt werden. Daher sollten derartige
Arznei- oder Nahrungsmittel in einem zeitlichen Abstand
von 2-3 Stunden eingenommen werden.
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Die Einnahme von Doxycyclin wahrend einer Mahlzeit
senkt die Rate gastrointestinaler Nebenwirkungen.

= Wichtige Interaktionen

Doxycyclin kann die Wirkung von Sulfonylharnstoffderiva-
ten (oralen Antidiabetika) und Antikoagulanzien vom
Dicumarol-Typ verstarken.

Durch gleichzeitige Anwendung von Doxycyclin und
Cyclosporin A kann die toxische Wirkung des Immunsup-
pressivums erh6ht werden.

Kurz vor, wiahrend oder nach einer Isotretinoin-Be-
handlung kann eine Behandlung mit Doxycyclin in seltenen
Fallen reversible Drucksteigerungen in der Schddelhchle
(Pseudotumor cerebri) auslosen.

Die gleichzeitige Einnahme von Doxycyclin und Beta-
laktam-Antibiotika sollte vermieden werden, da sie zu einer
Verminderung der antibakteriellen Wirksamkeit fithren
kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Theophylin und Tet-
racyclinen kann das Vorkommen von Nebenwirkungen im
Magen-Darm-Trakt erhéhen.

= Besonderheiten

Bei unsachgemafler Einnahme (im Liegen) von Doxycyclin-
tabletten kénnen Osophagusulzerationen auftreten, weil die
Tabletten an der Osophagusschleimhaut festkleben und
durch Hydrolyse lokal stark sauer reagiert.

= Anwendung in der Schwangerschaft

Wihrend der Schwangerschaft besteht die erhohte Gefahr
von Leberschaden unter Tetracyclin-Einnahme. Doxycyclin
ist plazentagingig und erscheint in der Muttermilch. Die
Konzentration in der Muttermilch betrégt etwa 30-40 % der
miitterlichen Plasmakonzentration. Wahrend der Schwan-
gerschaft und Stillzeit sowie bei Sduglingen und Kindern bis
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zum 8. Lebensjahr darf Doxycyclin nur nach besonders
strenger Indikationsstellung angewendet werden, da bei
Feten vom 4. Monat an sowie bei Sduglingen und Kindern
bis zum 8. Lebensjahr durch die Einlagerungen von Doxy-
cyclin Zahnverfarbungen, Schmelzdefekte und eine Verzo-
gerung des Knochenwachstums auftreten konnen.

= Quellen
Doxycyclin Heumann 200 mg Tabletten, Stand 11/2012.

8.12 Ertapenem

Ertapenem ist ein Carbapenem der Gruppe 2 und hemmt die
Zellwandsynthese von Bakterien nach Bindung an Penicil-
lin-bindende Proteine (PBP). Bei Escherichia coli ist die
Affinitdt zu den PBP 2 und 3 am hdchsten.

Ertapenem ist ausreichend stabil gegen Hydrolyse durch
die meisten Betalaktamase-Klassen wie Penicillinasen, Ce-
phalosporinasen und Breitspektrum-Betalaktamasen, nicht
aber gegeniiber Metallo-Betalaktamasen.

Methicillin-resistente Staphylococci und Enterococci
sind gegeniiber Ertapenem aufgrund einer Unempfindlich-
keit der Penicillin-bindenden Zielproteine resistent.

Pseudomonas aeruginosa und andere Nonfermenter sind
im Allgemeinen resistent, vermutlich aufgrund einer be-
grenzten Penetration und eines aktiven Efflux.

Bei Enterobacteriaceae ist eine Resistenz ungewéhnlich
und Ertapenem ist im Allgemeinen wirksam gegeniiber je-
nen mit Breitspektrum-Betalaktamasen (»extended spec-
trum beta-lactamases«, ESBL). Es kann jedoch eine Resis-
tenz beobachtet werden, wenn ESBLs oder andere potente
Betalaktamasen (z. B. vom AmpC-Typ) in Verbindung mit
einer verminderten Permeabilitit, die bei Verlust eines oder
mehrerer Porine der dufSeren Membran oder bei erhchtem
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Efflux entsteht, prasent sind. Es kann ebenfalls zu einer Re-
sistenz kommen, wenn Betalaktamasen mit einer signifikant
Carbapenem-hydrolysierenden Aktivitdt (z. B. IMP- und
VIM-Metallo-Betalaktamasen oder solche vom KPC-Typ)
dazukommen.

Ahnlich wie fiir andere Betalaktam-Antibiotika wurde
in praklinischen Studien zur Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik nachgewiesen, dass der Zeitpunkt, an dem die
Plasmakonzentration von Ertapenem die MHK fiir die in-
fektiosen Erreger tibersteigt, eng mit der Wirksamkeit zu-
sammenhangt.

Zulassung

Intraabdominelle Infektionen

Ambulant erworbene Pneumonien

Akute gynékologische Infektionen

Infektionen der Haut und Weichteile beim diabe-
tischen Fuf$

MRE-Indikationen

== Sensible MRGN

== 4-MRGN als Kombinationspartner mit Colistin
(ggf. Dreifachkombination)

= Dosierung
1 g intravends alle 24 Stunden.

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance >30 ml/
min ist keine Dosisanpassung erforderlich. Es liegen keine
ausreichenden Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Ertapenem bei Patienten mit schwerer Beeintriachtigung der
Nierenfunktion vor, die eine Dosierungsempfehlung ermég-
lichen.

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich.
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= Wichtige Interaktionen

Es wurde tiber Verminderungen der Valproinsdure-Konzen-
tration im Serum berichtet, die unter den therapeutischen
Bereich sinken kann, wenn Valproinsdure gleichzeitig mit
Carbapenem-Antibiotika angewendet wurde.

= Besonderheiten

Losungsmittel oder Infusionslosungen, die Dextrose enthal-
ten, diirfen nicht zur Auflésung oder zur Anwendung von
Ertapenem (Invanz®) verwendet werden. Verdiinnte Losun-
gen sollten sofort verwendet werden. Wird die Infusionslé-
sung nicht sofort verwendet, liegen die Aufbewahrungszeiten
in der Verantwortung des Anwenders. Verdiinnte Losungen
(ca. 20 mg/ml Ertapenem) sind physikalisch und chemisch
6 Stunden lang bei Raumtemperatur (25°C) oder 24 Stunden
lang bei 2-8°C stabil. Nach Entnahme aus dem Kiithlschrank
sind Lésungen innerhalb von 4 Stunden zu verwenden.

In klinischen Studien und nach Markeinfithrung wur-
den bei erwachsenen Patienten, die mit Ertapenem behan-
delt wurden, Krampfanfille beschrieben. Krampfanfille
betrafen zumeist altere Patienten, Patienten mit vorbeste-
henden Erkrankungen des Zentralnervensystems (ZNS)
(z. B. Hirnldsionen oder Krampfanfille in der Krankenge-
schichte) und/oder mit eingeschrankter Nierenfunktion.

= Anwendung in der Schwangerschaft

Es wurden keine kontrollierten Studien bei Schwangeren
durchgefiihrt. Tierstudien ergaben keinen Hinweis auf di-
rekt oder indirekt schddigende Wirkungen im Hinblick auf
eine Schwangerschaft, die embryofetale Entwicklung, den
Geburtsvorgang oder die postnatale Entwicklung. Ertape-
nem tritt in die Muttermilch iiber.

= Quellen
Invanz®, Stand 11/2013.
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8.13 Fosfomycin

Fosfomycin ist ein Strukturanalogon des Phosphoenolpyru-
vats. Es hemmt das Enzym Phosphoenolpyruvat-Transfe-
rase, das die Bildung von N-Acetylmuraminsdure aus N-Ace-
tylglucosamin und Phosphoenolpyruvat katalysiert. N-Ace-
tylmuraminséure wird fiir den Aufbau von Peptidoglycan,
einem wesentlichen Bestandteil der bakteriellen Zellwand,
benétigt. Fosfomycin wirkt vorwiegend bakterizid.

Die Aufnahme in die Bakterienzelle erfolgt aktiv iiber
zwei unterschiedliche Transportsysteme (Glycerin-3-Phos-
phat- und Hexose-6-Transportsystem). Bei Enterobacteria-
ceae kann das Glycerin-3-Phosphat-Transportsystem so
verandert sein, dass Fosfomycin nicht mehr in die Zelle
transportiert wird. Ein weiterer bei Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp. und Acinetobacter spp. vorkommender,
plasmidkodierter Mechanismus beruht auf der Anwesenheit
eines spezifischen Proteins, unter dessen Wirkung Fosfomy-
cin metabolisiert und an Glutathion (GSH) gebunden wird.
Bei Staphylokokken kommt ebenfalls eine plasmidkodierte
Fosfomycin-Resistenz vor. Der genaue Mechanismus dieser
Resistenz ist bisher nicht aufgeklart.

Fosfomycin-Trometamol wird nach oraler Verabrei-
chung mifig resorbiert. Nach 2-3 Stunden werden maxi-
male Serumkonzentrationen des Wirkstoffes Fosfomycin
von ca. 30 mg/l erreicht. Die Eliminationshalbwertzeit vari-
iert zwischen 3 bis 4 Stunden. Der Wirkstoff wird fast unver-
dndert durch glomeruldre Filtration iiber den Urin ausge-
schieden. Maximale Harnkonzentrationen von iiber
2000 mg/l werden 2—-4 Stunden nach Verabreichung gemes-
sen. Konzentrationen, die iiber der angenommenen minima-
len Hemmkonzentration der fiir Harnwegsinfektionen rele-
vanten Erreger liegen, werden iiber mindestens 36 Stunden
aufrechterhalten.
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Eine intravenose Infusion von 3 g Fosfomycin fiihrt
zu einer maximalen Serumkonzentration von ca. 2200 mg/1.
Die Plasmahalbwertszeit liegt zwischen 1,5 und 2 Stunden.

Fosfomycin weist eine besonders gute Gewebegéngig-
keit auf. Hohe Konzentrationen werden im Liquor, Auge,
Knochen, Wundsekret, in der Muskulatur, Lunge und Galle
erreicht. Fosfomycin passiert die Plazentaschranke und ge-
ringe Mengen wurden in der Muttermilch gefunden. Fosfo-
mycin wird nicht an Serumeiweif3 gebunden. Uber 90 % der
verabreichten Menge werden bei Erwachsenen nach einma-
liger intravenéser Gabe innerhalb von 10 Stunden unveran-
dert, also in biologisch aktiver Form, renal eliminiert, wobei
50-60 % davon innerhalb der ersten 3-4 Stunden ausge-
schieden werden.

= Zulassung
Oral: akute unkomplizierte Harnwegsinfektionen bei Frauen
ab 12 Jahre.

Intravends: Fosfomycin ist nur angezeigt zur gezielten
Therapie von Infektionen bei nachgewiesener Fosfomycin-
Empfindlichkeit der Erreger, insbesondere bei Vorliegen
einer Allergie gegen Penicilline und Cephalosporine, bei
multiresistenten Keimen, speziell bei multiresistenten Sta-
phylokokken, Escherichia coli sowie bei einigen Stimmen
von Pseudomonas aeruginosa und Serratia marcescens.

Es ergeben sich folgende klinische Anwendungsgebiete:
== Im Bereich des zentralen Nervensystems: Meningitis,

Meningoenzephalitis, Hirnabszess, Subduralempyem
== In der Chirurgie: postoperative Infektionen, Begleit-

infektionen bei Nephrolithiasis, Hydronephrosen,

Tumoren sowie Prostatitis
== In der Orthopédie und Traumatologie: postoperative

Knocheninfektionen (infizierte Osteosynthese, Endo-

prothese), Osteomyelitis, purulente Arthritis, Abszesse,

Phlegmone



8.13 - Fosfomycin 105 8

In der Dermatologie: Pyodermien, Verbrennungen
Im Bereich des Respirationtraktes: Bronchopneumo-
nie, Lungenabszess, Nasennebenhohlenentziindung
== Weitere mogliche Indikationsgebiete sind Gallenwegs-
infekte, Endokarditis, Infektionen im HNO-Bereich,
am Auge, in der Gynékologie und Geburtshilfe

= MRE-Indikationen

== Oral: Bei sensiblen MRGN als Ursache eines Harn-
wegsinfektes (hier haufig off Label Mehrfachanwen-
dung) oder in Ausnahmefillen als perioperative
Prophylaxe bei Eingriffen am Urogenitalsystem und
bekannter MRGN-Besiedlung

== Intravenos: MRSA (als Kombinationspartner), MRGN
(als Kombinationspartner)

= Dosierung
Oral: 3 g (Einmalgabe) , ggf. auch Mehrfachgabe einmal tig-
lich, bei Niereninsuffizienz alle zwei Tage.

Intravends: 5 g alle 8 Stunden als Kurzinfusion iiber
30 Minuten.

Bei einer Reduktion der GFR auf 40 ml/min und darun-
ter ist eine Dosisreduktion wie folgt angezeigt:
== GFR 40-20 ml/min 80-60 % der Normdosis
== GFR 20-10 ml/min 60-40 % der Normdosis
== GFR <10 ml/min 40-10 % der Normdosis

m  Wichtige Interaktionen

Nach gleichzeitiger Gabe von Metoclopramid und Fosfomy-
cin-Trometamol wurden verringerte Fosfomycinkonzentra-
tionen in Serum und Urin beobachtet. Aus diesem Grund
wird eine zeitversetzte Einnahme (ca. 2-3 Stunden) beider
Wirkstoffe empfohlen. Bei anderen Arzneimitteln, die die
gastrointestinale Motilitdt erhohen, konnen dhnliche Effekte
auftreten.
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= Besonderheiten
Es ist auf den Gehalt von 14,5 mmol Natrium pro Gramm
Fosfomycin zu achten und daher bei Anwendung bei Herz-
insuffizienz, Hypertonie, Hyperaldosteronismus und
Lungenédem Vorsicht geboten. Die Natriumzufuhr kann
iber Erhohung der Kaliumausscheidung auch Kalium-
verluste verursachen, so dass eine engmaschige Uberwa-
chung der Serumelektrolyte und der Wasserbilanz erforder-
lich ist.

Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Zube-
reitung mit Wasser fiir Injektion bzw. 5%iger oder 10%iger
Glukoselosung wurde fiir 24 Stunden bei 25°C belegt.

= Anwendung in der Schwangerschaft
Es liegen keine kontrollierten Studien beim Menschen vor.
Nach Verabreichung von Fosfomycin wurden geringe
Mengen in der Muttermilch gefunden. Fosfomycin soll da-
her wihrend der Stillzeit nicht gegeben werden.
Alle bisher durchgefiihrten Studien zur Beeintrachti-
gung der Fertilitat bei Versuchstieren haben keine sicher-
heitsrelevanten Befunde ergeben.

= Quellen
Fosfomycin Sandoz 1 g i.v.-Trockensubstanz zur Infusions-
bereitung; Stand Juni 2014.

Fosfomycin Aristo 3000 mg, Stand Oktober 2013.

8.14 Gentamicin

Gentamicin ist ein Aminoglykosid und besitzt eine bakteri-
zide Wirksamkeit sowohl im Proliferations-, als auch im
Ruhestadium der Bakterien. Es bindet an Proteine der 30S-
Untereinheiten der Bakterienribosome, wodurch ein »Mis-
reading« der m-RNA-Information bewirkt wird.
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In den meisten experimentellen Infektionsmodellen
weisen Gentamicin und andere Aminoglykoside in vitro
und in vivo einen eindeutigen postantibiotischen Effekt auf.

Gentamicin wird aus Micromonospora purpurea ge-
wonnen. Es stellt ein Gemisch aus den strukturell sehr dhn-
lichen Homologen Gentamicin C1, Cla und C2 dar. Das
Gentamicin-Homolog C2 gilt als die Komponente mit der
grofiten Toxizitat. Die antibakterielle Aktivitat des Gentami-
cinsulfats wird sowohl auf der Basis von Einheiten, als auch
auf Masse festgelegt. Dabei gelten folgende Beziehungen:
1 mgentspricht 628 IE oder 1 IE entspricht 0,00159 mg Gen-
tamicinsulfat.

Eine Resistenz kann durch fehlende Permeation, eine
niedrige Affinitit zum Bakterienribosom oder die Inaktivie-
rung von Gentamicin durch mikrobielle Enzyme bedingt
sein. Die Entwicklung einer Resistenz wihrend der Therapie
kommt selten vor.

Gentamicin wird im Organismus nicht metabolisiert,
sondern unverdndert in mikrobiologisch aktiver Form aus-
geschieden. Gentamicin ist dialysierbar. Bei der extrakorpo-
ralen Himodialyse werden je nach Dialysedauer 50-80 %
des Gentamicins aus dem Serum entfernt. Eine Peritoneal-
dialyse ist ebenfalls moglich; die Eliminationshalbwertszei-
ten liegen hierbei zwischen 12,5 und 28,5 Stunden, und 25 %
der Dosis werden innerhalb von 48-72 Stunden entfernt.

Die Verteilung von Gentamicin in die einzelnen Organe
fithrt zu unterschiedlichen Gewebskonzentrationen; die
hochsten Konzentrationen liegen im Nierengewebe vor. Ge-
ringere Konzentrationen finden sich in Leber und Gallen-
blase, Lunge und Milz. Nach wiederholter Injektion von
Gentamicin werden in der Synovial-, Pleura-, Perikard und
Peritonealfliissigkeit etwa 50 % der erreichten Plasmakon-
zentrationen gemessen. Bei nicht entziindeten Meningen
tritt Gentamicin nur in geringem Maf$ in den Liquor cereb-
rospinalis tiber. Bei entziindeten Meningen erreichen die
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Konzentrationen bis zu 30 % der entsprechenden Plasma-
konzentrationen. Die PlasmaeiweifSbindung betragt weniger
als 10 %.

= Zulassung

Komplizierte und rezidivierende Harnwegsinfektionen
Nosokomiale Infektionen des unteren Respirations-
trakts, einschliefllich schwerer Pneumonie
Intraabdominelle Infektionen, einschlieSlich Peritonitis
Infektionen der Haut und des Weichteilgewebes,
einschlieflich schwerer Verbrennungen

Septikdmie, einschlief3lich Bakteriamie

Therapie der bakteriellen Endokarditis

Therapie von Infektionen nach chirurgischen Eingriffen

Gentamicin sollte bei allen Indikationen mit Ausnahme von
komplizierten Harnwegsinfektionen nur in Kombination
mit anderen relevanten Antibiotika (in erster Linie zusam-
men mit einem Betalaktam-Antibiotikum oder mit einem
gegen anaerobe Bakterien wirksamen Antibiotikum) ange-
wendet werden.

MRE-Indikationen

Sensible MRSA (als Kombinationspartner)
Sensible MRGN (als Kombinationspartner)
4-MRGN ggf. als dritter Kombinationspartner mit
Colistin und Carbapenem

= Dosierung (@ Tab. 8.3)
Intravends: 5 mg/kg KG alle 24 Stunden.

Inhalativ: 80 mg alle 8 Stunden (auf geeignete Prépara-
tion achten!).

Intrathekal: 4 mg alle 24 Stunden (auf geeignete Préipa-
ration achten!).
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B Tab. 8.3 Dosierung von Aminoglykosiden (z.B. Gentami-
cin). Tagesdosis bei Einmalgabe

Fiir Dosierungen in mg/kg Kérpergewicht (z. B. bei Amino-
glykosiden) wird bei normalgewichtigen Erwachsenen das
ideale Korpergewicht (»ideal body weight« = IBW) verwen-
det (in SI-Einheiten umgerechnet und gerundet (modifiziert
nach The Sanford Guide to antimicrobial therapy 2014):

- IBW Frauen: 45 kg + 1 kg pro cm KorpergroRe tiber 150 cm
- IBW Ménner: 50 kg + 1kg pro cm Kdrpergewicht tiber

150 cm

Liegt das tatsachliche Kérpergewicht (»actual body weight«
= ABW) 30 % uber dem Idealgewicht, wird das adjustierte
Dosierungsgewicht (»adjusted dosing weight« = ADW)
verwendet:

- ADW = IBW + 0,4 X (ABW - IBW)

Beispiel- *mit 5 mg/kg/KG Einmalgabe, ge-
rechnungen rundet auf nachsten praktikablen
80 mg-Schritt, 1 Amp. =80 mg)

Beispiel ABW IBW ADW Dosis
(kg) (kg)  (kg) in mg*

Frau mit 170 cm 60 65 - 320 (4 Amp.)
KorpergroRe
100 65 79 400 (4 Amp.)
115 65 85 400 (5 Amp.)
130 65 91 480 (6 Amp.)
Mann mit 170 cm 80 70 - 320 (4 Amp.)
KorpergroRe
100 70 82 400 (5 Amp.)
115 70 88 480 (6 Amp.)
130 70 94 480 (6 Amp.)
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= Wichtige Interaktionen

Gentamicin darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden. Aminoglykoside diirfen auf keinen Fall in einer In-
fusionslésung mit Betalaktam-Antibiotika (z. B. Penicil-
linen, Cephalosporinen), Erythromycin oder Lipiphysan
(spezielle Ol-in-Wasser-Emulsion zur parenteralen Ernih-
rung) gemischt werden, da es dabei zu einer physikochemi-
schen Inaktivierung kommen kann. Dies gilt auch fiir eine
Kombination von Gentamicin mit Diazepam, Furosemid,
Flecainidacetat oder Heparin-Natrium.

Gentamicin ist nicht kompatibel mit Amphotericin B,
Cephalothin-Natrium, Nitrofurantoin-Natrium, Sulfadia-
zin-Natrium und Tetracyclinen. Durch den Zusatz von Gen-
tamicin zu Losungen, die Bicarbonat enthalten, kann Koh-
lendioxid freigesetzt werden.

Wegen des erhohten Nebenwirkungsrisikos sollten Pa-
tienten, die gleichzeitig oder vor und nach einer Behandlung
mit Gentamicin mit potenziell nephro- oder ototoxischen
Arzneimitteln (z. B. mit Amphotericin B, Colistin, Cyc-
losporin, Cisplatin, Vancomycin, Streptomycin, Viomycin,
anderen Aminoglykosiden, einigen Cephalosporinen und
Schleifendiuretika wie Ethacrynsaure und Furosemid) be-
handelt werden, besonders sorgfiltig tiberwacht werden. Bei
Arzneimitteln, die Cisplatin enthalten, ist zu beachten, dass
noch 3-4 Wochen nach Gabe dieser Substanzen die Neph-
rotoxizitdt von Gentamicin verstirkt werden kann.

= Besonderheiten
Die Dauer der Behandlung sollte méglichst auf 7-10 Tage
beschrinkt werden. Bei schon bestehender Innenohrschadi-
gung oder langfristiger Behandlung ist zusitzlich eine Uber-
wachung der Gleichgewichtsfunktion und des Horvermo-
gens erforderlich.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, die
Gentamicin zusatzlich lokal erhalten (Inhalation, endotra-
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cheale Instillation) muss bei der Dosisanpassung fiir die sys-
temische Anwendung auch der Anteil des nach lokaler Gabe
absorbierten Gentamicin berticksichtigt werden. Therapie-
begleitende Kontrollen der Gentamicin-Konzentrationen
im Serum. Spitzenkonzentrationen iiber 10-12 pg/ml (toxi-
sche Schwelle fiir das kochleovestibuldre System) bei kon-
ventioneller Mehrfachgabe pro Tag und Talkonzentrationen
iiber 2 pg/ml sollten nicht tiberschritten werden.

= Anwendung in der Schwangerschaft

Gentamicin ist plazentagingig und die fetalen Konzentra-
tionen konnen 30 % der miitterlichen Plasmakonzentratio-
nen betragen. Gentamicin tritt in kleinen Mengen in die
Muttermilch tber (hier findet sich 1/3 der miitterlichen
Plasmakonzentration).

Wie bei der gesamten Klasse der Aminoglykosid-Anti-
biotika beobachtet, besteht die potenzielle Gefahr einer In-
nenohr- und Nierenschiddigung des Feten. Bei Ratten und
Meerschweinchen wurden nach Verabreichung von Genta-
micin an Muttertiere fetale Nierenanomalien beobachtet.

= Quellen

Gentamicin B. Braun 3 mg/ml Infusionslésung, Stand
06/2014

8.15 Imipenem/Cilastatin

Imipenem (N-Formimidoyl-Thienamycin) ist ein halbsyn-
thetisches Derivat der Ausgangsverbindung Thienamycin,
die vom Fadenbakterium Streptomyces cattleya produziert
wird und ein Carbapenem der Gruppe 1. Der bakterizide
Wirkungsmechanismus beruht auf einer Hemmung der
bakteriellen Zellwandsynthese durch eine Bindung an Peni-
cillin-Bindeproteine (PBPs) bei grampositiven und gramne-
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gativen Bakterien. Cilastatin-Natrium ist ein kompetitiver,
reversibler und spezifischer Hemmer der renalen Dehydro-
peptidase-I, die Imipenem metabolisiert und inaktiviert. Es
besitzt keine antibakterielle Aktivitat.

Eine Resistenz gegeniiber Imipenem kann auf folgenden
Mechanismen beruhen: Verminderte Permeabilitit der du-
fleren Membran gramnegativer Bakterien (aufgrund ver-
minderter Produktion von Porinen), Imipenem kann durch
Effluxpumpen aktiv aus der Zelle transportiert werden, re-
duzierte Affinitdt der PBPs zu Imipenem. Imipenem ist sta-
bil gegen Hydrolyse durch die meisten von grampositiven
und gramnegativen Bakterien produzierten Betalaktamasen
wie Penicillinasen und Cephalosporinasen, nicht aber ge-
geniiber den eher seltenen Carbapeneme hydrolysierenden
Betalaktamasen. Spezies, die gegeniiber anderen Carbape-
nemen resistent sind, sind in der Regel auch gegeniiber Imi-
penem resistent.

= Zulassung

== Komplizierte intraabdominelle Infektionen

== Schwerwiegende Pneumonie einschlief}lich nosokomi-
aler und Beatmungspneumonie

Intra und post partum Infektionen

Komplizierte Infektionen der Harnwege

Komplizierte Infektionen der Haut und Weichteil-
gewebe

= MRE-Indikationen

3-MRGN

Kombinationspartner mit Colistin bei 4-MRGN (hier-
zu wenig Daten vorhanden, moglichst MHK-gesteuerte
Therapie)

= Dosierung
1000 mg intravends alle 6-8 Stunden (bezogen auf 70 kg KG).
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Bei Kreatininclearance 41-70 ml/min 750 mg alle
8 Stunden, 21-40 ml/min 500 mg alle 6 Stunden, 6-20 ml/
min 500 mg alle 12 Stunden.

Die Dosis fiir Patienten mit einem Kérpergewicht <70 kg
wird mit folgender Formel errechnet:

(Tatséchliches Korpergewicht (kg) x Standarddosis)/70
(kg)

Die maximale Gesamttagesdosis von 4.000 mg pro Tag
sollte nicht {iberschritten

Sowohl Imipenem als auch Cilastatin werden wahrend
der Hdmodialyse eliminiert. Imipenem/Cilastatin sollte im
Anschluss an die Hdmodialysesitzung verabreicht werden
und danach in 12-stiindigen Intervallen weiter gegeben
werden.

m  Wichtige Interaktionen

Zentralnervose Nebenwirkungen wie Myoklonus, Verwirrt-
heitszustinde oder Krampfanfille treten insbesondere dann
auf, wenn die auf Nierenfunktion und Korpergewicht basie-
rende Dosierung iiberschritten wurde.

Generalisierte Krampfanfille wurden bei Patienten be-
obachtet, die Ganciclovir gemeinsam mit Imipenem/Cilas-
tatin erhielten.

Es wurde tiber Verminderungen der Valproinsdure-
Konzentration im Serum berichtet, die unter den therapeu-
tischen Bereich sinken kann, wenn Valproinsédure gleichzei-
tig mit Carbapenem-Antibiotika angewendet wurde.

= Besonderheiten

Imipenem/Cilastatin ist chemisch inkompatibel mit Laktat
und darf daher nicht mit laktathaltigen Losungsmitteln zu-
bereitet werden. Es kann jedoch in ein Infusionssystem ge-
geben werden, durch das Laktat infundiert werden soll. Die
rekonstituierte und verdiinnte Losung sollte sofort verwen-
det werden. Die Zeit zwischen Beginn der Rekonstitution
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und dem Ende der intravenosen Infusion sollte 2 Stunden
nicht Giberschreiten.

= Anwendung in der Schwangerschaft

Es liegen keine addquaten Daten zur Anwendung von Imi-
penem/Cilastatin bei Schwangeren vor. Imipenem und Ci-
lastatin gehen in kleinen Mengen in die Muttermilch iiber.
Beide Bestandteile werden nach oraler Einnahme kaum auf-
genommen. Daher ist es unwahrscheinlich, dass der Saug-
ling signifikanten Mengen ausgesetzt wird.

= Quellen

Imipenem/Cilastatin Hospira 500 mg/500 mg, Stand
02/2013.

8.16 Levofloxacin

Als Fluorchinolon-Antibiotikum der Gruppe 3 wirkt Le-
vofloxacin auf den DNA-Gyrase-Komplex und die Topoiso-
merase I'V. Resistenz gegen Levofloxacin wird erworben
durch schrittweise Mutationen an der Angriffsstelle in bei-
den Typ-II-Topoisomerasen, der DNA-Gyrase und der To-
poisomerase IV. Andere Resistenzmechanismen wie bei-
spielsweise Durchtrittsbarrieren (hdufig bei Pseudomonas
aeruginosa) und Ausschleusungsmechanismen koénnen
ebenso zur Resistenz fithren.

Oral verabreichtes Levofloxacin wird schnell und fast
vollstindig resorbiert und die maximalen Plasmakonzentra-
tionen werden innerhalb etwa 12 Stunden erreicht.

Levofloxacin penetriert in gut in die Bronchialmukosa,
den Oberflichenfilm der Lunge, Alveolarmakrophagen,
Lungengewebe, Haut (Blasenfliissigkeit), Prostatagewebe
und Urin. Die Penetration von Levofloxacin in die Cerebro-
spinalfliissigkeit ist gering.
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Zulassung

Ambulant erworbene Pneumonie

Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen
Pyelonephritis und komplizierte Harnwegsinfektionen
Chronische bakterielle Prostatitis

Lungenmilzbrand: zur Prophylaxe nach einer Exposi-
tion und als kurative Behandlung

Levofloxacin ist kontraindiziert bei Kindern und Jugend-
lichen in der Wachstumsphase.

= MRE-Indikationen

== Sensible MRSA-Stimme
== Sensible 3-MRGN

= Dosierung
750 mg intravends alle 24 Stunden oder 500 mg intravends
alle 12 Stunden.

Bei Kreatininclearance 50-20 ml/min Erstdosis 500 mg
dann 250 mg alle 12 Stunden; 19-10 ml/min: 125 mg alle
12 Stunden; <10 ml/min: 125 mg alle 24 Stunden.

Die empfohlene Infusionszeit von mindestens 60 Minu-
ten fiir 500 mg Levofloxacin sollte eingehalten werden.

Aufgrund der Biodquivalenz der parenteralen und ora-
len Formen kann die gleiche Dosis verwendet werden.

= Wichtige Interaktionen

Levofloxacin darf nicht mit Heparin oder alkalisch reagie-
renden Loésungen (z.B. Natriumhydrogencarbonat) ge-
mischt werden.

Wie andere Fluorchinolone auch, sollte Levofloxacin
nur unter Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die
gleichzeitig andere Arzneimittel einnehmen, die bekannter-
maflen das QT-Intervall verlingern (z. B. Antiarrhythmika
der Klassen IA und I1I, trizyklische Antidepressiva, Makro-
lide, Antipsychotika).
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Bei Patienten, die gleichzeitig mit Levofloxacin und Vi-
tamin-K-Antagonisten (z. B. Warfarin) behandelt wurden,
wurde eine Verlangerung der Prothrombinzeit (Erhéhung
der INR/Abfall des Quick-Wertes) und/oder auch Blutun-
gen berichtet.

= Besonderheiten
Unter Behandlung mit Levofloxacin kann bei Patienten der
Opiatnachweis im Urin falsch positiv ausfallen.

Chinolone konnen die Krampfschwelle herabsetzen und
Krampfanfille auslosen.

Wie bei allen Chinolonen sind Abweichungen der Blut-
glukosewerte (einschlieflich Hyper- und Hypoglykdmien)
moglich, iiblicherweise bei Diabetikern, die gleichzeitig mit
einem oralen Antidiabetikum (z. B. Glibenclamid) oder mit
Insulin behandelt wurden.

Unter der Behandlung mit Levofloxacin, sind bei Patien-
ten sensorische oder sensomotorische periphere Neuropa-
thien und psychotische Reaktionen berichtet worden.

Selten kann es zu einer Tendinitis kommen. Sie betrifft
am héufigsten die Achillessehne und kann zu einer Sehnen-
ruptur fithren. Tendinitis und Sehnenruptur (manchmal
bilateral) konnen wihrend der ersten 48 Stunden nach Be-
handlungsbeginn auftreten und sind bis zu mehreren Mona-
ten nach Behandlungsende berichtet worden.

Patienten mit latentem oder bestehendem Glukose-
6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel neigen méglicherweise
zu hamolytischen Reaktionen.

Levofloxacin kann eine neuromuskuldre Blockade aus-
l6sen und eine Muskelschwiche bei Patienten mit Myasthe-
nia gravis verschlimmern.

Unter Levofloxacin wurden Fille von schweren bullosen
Hautreaktionen wie dem Stevens-Johnson-Syndrom oder
toxischer epidermaler Nekrolyse berichtet.
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= Anwendung in der Schwangerschaft
Es gibt nur wenige Daten tiber den Einsatz von Levofloxacin
bei Schwangeren. Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschéadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit.
Levofloxacin ist kontraindiziert wihrend der Stillzeit. Es
gibt nicht gentigend Informationen tiber die Ausscheidung
von Levofloxacin in die menschliche Muttermilch. Aller-
dings weifl man von anderen Fluorchinolonen, dass sie in
die Muttermilch tibergehen.

= Quellen

Levofloxacin Hospira 5 mg/ml Infusionslosung, Stand
03/2013.

8.17 Linezolid

Linezolid ist ein Oxazolidin und zeigt in-vitro- Aktivitét gegen
aerobe grampositive Bakterien und anaerobe Mikroorganis-
men. Linezolid wirkt iiber die selektive Hemmung der bakte-
riellen Proteinsynthese mittels eines einzigartigen Wirkme-
chanismus. Es bindet an eine Bindungsstelle des bakteriellen
Ribosoms (23S der 50S-Untereinheit) und verhindert so die
Bildung eines funktionellen 70S-Initiationskomplexes, der
einen wesentlichen Teil des Translationsprozesses darstellt.

Der in vitro postantibiotische Effekt (PAE) von Linezo-
lid betrug fiir Staphylococcus aureus ca. 2 Stunden. Beim
Tiermodell zeigte sich in vivo fiir Staphylococcus aureus und
Streptococcus pneumoniae ein PAE von 3,6 bzw. 3,9 Stunden.
Bei den tierexperimentellen Untersuchungen zeigte sich,
dass der fiir die Wirksambkeit entscheidende pharmakodyna-
mische Parameter die Zeitdauer ist, in der die Linezolid-
Plasmaspiegel die minimale Hemmkonzentration (MHK)
des entsprechenden Keimes tiberschreitet.
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Eine Resistenz gegeniiber Linezolid ist mit Punktmuta-
tionen in der 23S-rRNA verbunden. Weltweit wird derzeit
nur vereinzelt {iber MRSA-Stimme mit gleichzeitiger Line-
zolidresistenz berichtet.

Zulassung

Nosokomiale Pneumonie

Ambulant erworbene Pneumonie
Schwere Haut- und Weichteilinfektionen

MRE-Indikationen

MRSA (Bei erforderlicher Langzeittherapie ggf. sub-
stanziiberschreitende Sequenztherapie: d. h. mit anderer
MRSA-wirksamer Substanz intravends beginnen und
dann auf Linezolid umstellen, da das Risiko der Myelo-
suppression mit der Therapiedauer steigt: s. unten)

== VRE

= Dosierung
600 mg intravends oder oral alle 12 Stunden

Fiir eine Therapiedauer iiber 28 Tage wurden die Ver-
traglichkeit und Wirksamkeit von Linezolid nicht unter-
sucht.

Da bei Hamodialyse ca. 30 % einer Linezolid-Dosis in
3 Stunden entfernt werden, sollte Linezolid bei Himodialy-
sepatienten nach der Dialyse angewendet werden.

Eine Dosisanpassung bei Leber oder Niereninsuffizienz
ist nicht erforderlich.

= Wichtige Interaktionen

Bei gleichzeitiger Gabe von Linezolid und serotonergen
Wirkstoffen, einschliefSlich Antidepressiva wie selektive Se-
rotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRIs), wurden Spon-
tanfille eines Serotonin-Syndroms berichtet.
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Bei Linezolid handelt es sich um einen reversiblen,
nichtselektiven Monoaminooxidase (MAO)-Hemmer. Bei
Dosierungen, die zur antibakteriellen Therapie angewendet
werden, besitzt es jedoch keine antidepressive Wirkung. Es
liegen sehr begrenzte Daten aus Studien zu Arzneimittel-
wechselwirkungen und Daten zur Unbedenklichkeit von
Linezolid fiir Patienten vor, die auf Grund einer Grunder-
krankung oder Begleitmedikation durch eine MAO-Hem-
mung einem Risiko ausgesetzt sein konnten. Deshalb ist in
diesen Fillen die Anwendung von Linezolid nicht empfoh-
len. Den Patienten ist davon abzuraten, grofie Mengen tyra-
minreicher Nahrungsmittel zu sich zu nehmen.

Linezolid (Zyvoxid®) Infusionslosung zeigt physikali-
sche Inkompatibilitit mit den folgenden Substanzen: Am-
photericin B, Chlorpromazinhydrochlorid, Diazepam, Pen-
tamidin, Isothionat, Erythromycinlactobionat, Natriumphe-
nytoin und Sulfamethoxazol/Trimethoprim.

Zusitzlich besteht eine chemische Inkompatibilitdt mit
Ceftriaxon-Natrium.

= Besonderheiten
Unter der Anwendung von Linezolid wurde bei einigen Pa-
tienten eine Myelosuppression (einschliefllich Andmie, Leu-
kopenie, Panzytopenie und Thrombozytopenie) berichtet.
Linezolid hemmt die mitochondriale Proteinsynthese.
Als Folge dieser Hemmung kénnen Nebenwirkungen wie
z. B. Laktatazidose, Andmie und optische und periphere
Neuropathie auftreten. Derartige Erscheinungen sind héufi-
ger, wenn das Arzneimittel langer als 28 Tage angewendet
wird. Es wurde auflerdem berichtet, dass bei Patienten unter
der Behandlung mit Zyvoxid Krampfanfille aufgetreten
sind. In den meisten dieser Fille lagen in der Anamnese
epileptische Anfille oder Risikofaktoren fiir epileptische
Anfille vor.
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= Anwendung in der Schwangerschaft

Es fehlen ausreichende Daten aus der Anwendung von Line-
zolid bei schwangeren Frauen. Daten aus tierexperimentel-
len Studien deuten darauf hin, dass Linezolid und seine Me-
taboliten moglicherweise in die Muttermilch tibergehen.

= Quellen
Zyvoxid® 2 mg/ml Infusionslésung; Stand 10/2013.

8.18 Meropenem

Meropenem ist ein Carbapenem der Gruppe 1 und wirkt
bakterizid, indem es durch Bindung an Penicillin-bindende
Proteine (PBPs) die Zellwandsynthese bei grampositiven
und gramnegativen Bakterien hemmt.

Es wurde nachgewiesen, dass Meropenem gut in ver-
schiedene Korperfliissigkeiten und Gewebe eindringt: ein-
schlieSlich Lungengewebe, Bronchialsekret, Galle, Liquor
cerebrospinalis, gyndkologische Gewebe, Haut, Faszien,
Muskeln und peritoneales Exsudat.

Eine bakterielle Resistenz gegeniiber Meropenem kann
aus eingeschrankter Durchlissigkeit der dufleren Membran
gramnegativer Bakterien (durch verminderte Produktion
von Porinen), reduzierter Affinitdt der Meropenem binden-
den PBPs, erhohter Expression der Komponenten von Ef-
fluxpumpen und einer Synthese von Betalaktamasen, die
Carbapeneme hydrolysieren konnen, resultieren.

= Zulassung

== Ppeumonien, einschlief}lich ambulant erworbener so-
wie nosokomialer Pneumonien

Bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose
Komplizierte Infektionen der Nieren und ableitenden
Harnwege
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== Komplizierte Infektionen im Bauchraum
== Intra- und postpartale Infektionen

== Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen
== Akute bakterielle Meningitis

= MRE-Indikationen

3 MRGN, 4 MRGN als Kombinationspartner mit Colis-
tin. Bei 4 MRGN sollte in jedem Fall eine MHK-Bestim-
mung erfolgen und ggf. eine Dosisanpassung nach Spiegel-

bestimmung zur Erreichung hoherer Zielspiegel durchge-
fithrt.

= Dosierung
2 g intravends iiber 4 Stunden alle 8 Stunden.

Bei Kreatininclearance 26-50 ml/min: 2 g alle 12 Stun-
den, 10-25 ml/min: 1 galle 12 Stunden, <10 ml/min: 1 galle
24 Stunden.

Meropenem wird durch Hdmodialyse eliminiert, wobei
die Clearance wihrend der Dialyse etwa 4-mal hoher ist als
bei Patienten mit Anurie.

m  Wichtige Interaktionen

Die gleichzeitige Anwendung von Meropenem und Val-

proinsdure/Natriumvalproat wird nicht empfohlen.
Probenecid konkurriert mit Meropenem um die aktive

tubuldre Sekretion und hemmt daher die renale Ausschei-

dung von Meropenem.

= Besonderheiten
Ein direkter oder indirekter Coombs-Test kann wiahrend der
Behandlung mit Meropenem positiv ausfallen.

= Anwendung in der Schwangerschaft
Es liegen keine oder nur begrenzte Daten tiber die Verwen-
dung von Meropenem bei Schwangeren vor.
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Es ist nicht bekannt, ob Meropenem in die menschliche
Muttermilch tibertritt. In der tierischen Muttermilch wurde
Meropenem in sehr niedrigen Konzentrationen nachge-
wiesen.

= Quellen
Meropenem Hospira 500 mg/1 g Pulver zur Herstellung ei-
ner Injektions- oder Infusionslosung, Stand 09/2011.

8.19 Moxifloxacin

Moxifloxacin ist ein Chinolon der Gruppe 4 und hemmt
bakterielle Typ-II-Topoisomerasen (DNS-Gyrase und To-
poisomerase IV), die bei der Replikation, Transkription und
Reparatur der bakteriellen DNS benétigt wird.

Resistenz gegen Fluorchinolone kann durch Mutationen
der DNS-Gyrase und der Topoisomerase IV entstehen. An-
dere Mechanismen sind Uberexpression von Effluxpumpen,
Impermeabilitit und Protein-vermittelter Schutz der DNS-
Gyrase. Kreuzresistenz zwischen Moxifloxacin und anderen
Fluorchinolonen ist zu erwarten.

= Zulassung
== Ambulant erworbener Pneumonie
== Komplizierten Haut- und Weichgewebeinfektionen

= MRE-Indikationen

== Sensible MRSA (bevorzugt gegeniiber anderen Chino-
lonen)

== Sensible 3-MRGN

= Dosierung
400 mg intravends oder oral alle 12 Stunden.

Bei Patienten mit leicht bis stark eingeschrinkter
Nierenfunktion oder bei Dialysepatienten, d. h. bei Himo-
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dialyse oder kontinuierlich ambulanter Peritonealdialyse, ist
keine Anpassung der Dosierung erforderlich.

m  Wichtige Interaktionen
Moxifloxacin sollte nicht gleichzeitig mit anderen Arznei-
mitteln, die das QT-Intervall verlangern (z. B. Antiarrhyth-
mika der Klasse IA (z. B. Chinidin, Hydrochinidin, Disopy-
ramid), Antiarrhythmika der Klasse III (z. B. Amiodaron,
Sotalol, Dofetilid, Ibutilid), Antipsychotika (z. B. Phenothia-
zin, Pimozid, Sertindol, Haloperidol, Sultoprid), trizyklische
Antidepressiva, bestimmte antimikrobielle Wirkstoffe (Sa-
quinavir, Sparfloxacin, Erythromycin i.v., Pentamidin, Ma-
lariamittel, vor allem Halofantrin), bestimmte Antihistami-
nika (Terfenadin, Astemizol, Mizolastin), Cisaprid, Vinca-
min i.v,, Bepridil, Diphemanil) angewendet werden.

Moxifloxacin sollte bei Patienten mit Vorsicht angewen-
det werden, wenn diese mit Arzneimitteln behandelt wer-
den, die den Kaliumspiegel vermindern (z. B. Schleifen und
Thiazid-Diuretika, Laxanzien und Darmspiilungen, Korti-
kosteroide, Amphotericin B) oder eine klinisch signifikante
Bradykardie verursachen kénnen.

Patienten mit Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel konnen unter Behandlung mit Chinolonen hamoly-
tische Reaktionen entwickeln.

= Besonderheiten

Aufgrund begrenzter klinischer Erfahrung ist Moxifloxacin
bei eingeschrinkter Leberfunktion (Child-Pugh C) und bei
Patienten mit einem Transaminasen-Anstieg um das Finf-
fache des oberen Normwertes kontraindiziert.

Fille fulminanter Hepatitis, moglicherweise bis hin zum
Leberversagen (einschliellich Todesfille), sind im Zusam-
menhang mit Moxifloxacin berichtet worden.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Moxiflo-
xacin wurden Fille bulléser Hautreaktionen wie Stevens-
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Johnson-Syndrom oder toxisch-epidermaler Nekrolyse
berichtet.

Sehnenentziindungen und Rupturen (insbesondere der
Achilles-Sehne), manchmal beidseitig, kénnen bereits in-
nerhalb von 48 Stunden nach Beginn einer Behandlung mit
Chinolonen, einschliefllich Moxifloxacin, auftreten.

Chinolone konnen Krampfe auslosen. Daher ist Vorsicht
geboten bei der Anwendung von Moxifloxacin bei Patienten
mit ZNS-Erkrankungen oder bei Vorliegen anderer Risiko-
faktoren, die zu Krampfanfillen pradisponieren oder die
Krampfschwelle herabsetzen konnen.

Falle sensorischer oder sensomotorischer Polyneuropa-
thie, die zu Pardsthesien, Hypasthesien, Dysdsthesien oder
Schwiche fithrten, wurden bei Patienten, die mit Chinolo-
nen, einschliefflich Moxifloxacin, behandelt wurden, be-
richtet.

Psychiatrische Reaktionen kdnnen bereits nach der ers-
ten Gabe von Chinolonen, einschliefSlich Moxifloxacin, auf-
treten. In sehr seltenen Fillen fithrten Depressionen oder
psychotische Reaktionen bis hin zu Suizidgedanken und
selbstverletzendem Verhalten wie z. B. Suizidversuchen.

Moxifloxacin sollte mit Vorsicht bei ilteren Patienten,
die an Nierenfunktionsstérungen leiden und nicht ausrei-
chend Fliissigkeit zu sich nehmen, eingesetzt werden, da
Dehydratation das Risiko fiir Nierenversagen erhchen kann.

= Anwendung in der Schwangerschaft

Zur sicheren Anwendung von Moxifloxacin in der Schwan-
gerschaft liegen keine Erkenntnisse vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt. Das po-
tenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Auf-
grund des fiir Fluorchinolone aus tierexperimentellen Stu-
dien bekannten Risikos fiir Knorpelschaden gewichtstragen-
der Gelenke bei juvenilen Tieren und aufgrund reversibler
Gelenkschadigungen, die bei Kindern unter Behandlung mit
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einigen Fluorchinolonen beschrieben wurden, darf Moxi-
floxacin in der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Es liegen keine Daten fiir stillende Frauen vor. Praklini-
sche Daten weisen darauf hin, dass geringe Mengen Moxi-
floxacin in die Milch tibergehen.

= Quellen
Moxifloxacin Kabi 400 mg Infusionslosung; Stand 03/2014.

8.20 Rifampicin

Rifampicin ist ein halbsynthetisches Antibiotikum aus der
Gruppe der Ansamycine. Der Wirkungsmechanismus be-
ruht auf der Bindung an die bakterielle RNA-Polymerase
und somit auf der Hemmung der bakteriellen Proteinsyn-
these. Es werden sowohl intra- als auch extrazelluldr gelege-
ne Keime erfasst. Es wirkt am besten im neutralen oder al-
kalischen Milieu (meist extrazelluldr), weniger gut im sauren
Bereich (intrazelluldr oder in kisigem Gewebe). Rifampicin
wirkt bakterizid bei proliferierenden Keimen und zeigt deut-
lich weniger Aktivitit bei ruhenden Keimen.

= Zulassung
== Alle Formen der Tuberkulose mit Erregerempfindlich-
keit gegen Rifampicin

= MRE-Indikationen

Kombinationspartner bei sensiblen MRSA, insbesondere bei
Endoprotheseninfektionen und Versuch des Prothesener-
haltes (verbessertes Eindringen in Biofilm).

= Dosierung
300 mg intravends alle 8 Stunden oder 450 mg oral 1/2 Stun-
de vor oder 2 Stunden nach den Mahlzeiten alle 12 Stunden.
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= Wichtige Interaktionen

Rifampicin ist ein Cytochrom-P450-Induktor. Der Metabo-

lismus anderer Stoffe, die ebenfalls iiber P450 verstoffwech-

selt werden, wird beschleunigt sowie deren Wirkung ver-

mindert oder verkiirzt.

== Antiarrhythmika (Chinidin, Disopyramid, Mexiletin,
Phenytoin und moglicherweise andere wie z. B. Tocai-
nid): Wirkungsverlust moglich, Herzrhythmuskon-
trolle, ggf. Einzeldosis erhéhen od. Dosisintervall ver-
kiirzen

== Antibiotika (Doxycyclin, Chloramphenicol, Clarithro-
mycin): Reduktion der Serumspiegel auf moglicher-
weise subtherapeutische Werte

== Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol: Subtherapeu-
tische Serumspiegel; Reduktion der Rifampicin-
Serumspiegel durch Ketoconazol maéglich

== Antidepressiva (Amitriptylin, Nortriptylin), Haloperi-
dol: Ausgeprigte Verminderung der Serumspiegel,
Dosisanpassung kann erforderlich sein

== Qrale Antidiabetika vom Sulfonylharnstoff-Typ: Ver-
minderte Blutzuckersenkung, Blutzucker kontrollieren
und Dosis anpassen

== Qrale Antikoagulanzien (Warfarin, Phenprocoumon):
Engmaschige Kontrolle der INR und Dosisanpassung,
insbesonders auch bei Absetzen von Rifampicin

== Atovaquon: Serumspiegel von Atovaquon vermindert
und von Rifampicin erhéht

== Azathioprin, Cyclosporin: Wirksamkeit von Azathio-
prin abgeschwicht (z. B. Risiko einer Transplantat-
abstofSung)

== Barbiturate (Hexobarbital), Benzodiazepine (Diazepam,
moglicherweise andere, wie z. B. Chlordiazepoxid und
Flurazepam): Metabolische Clearance beschleunigt

== Betarezeptorenblocker (Bisoprolol, Metoprolol, Pro-
pranolol, moglicherweise auch solche mit ausge-
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pragtem hepatischen Stoffwechsel, z. B. Alprenolol):
Signifikanter Serumspiegelabfall der Betablocker, eng-
maschige Uberwachung des klinischen Effekts, ggf.
Dosis erhéhen

Kalziumantagonisten (Verapamil, Diltiazem, Nifedi-
pin), Cimetidin, Clofibrat: Verminderte Wirksamkeit
moglich

Kortikosteroide (z. B. Cortison, Hydrocortison,
Fludrocortison, Prednison, Prednisolon, Methyl-
prednisolon): Verminderte Wirksambkeit. Cave:
Addison-Krise bei Morbus Addison; Behandlungs-
erfolg bei kortikoidbediirftigem Asthma eingeschrankt
Dapson: Beschleunigte Ausscheidung, Dosiskorrektur
i. d. R. nicht erforderlich

Enalapril: Konzentrationsverminderung des aktiven
Metaboliten, Dosisanpassung abhangig vom klinischen
Zustand

Halothan: Hepatotoxizitét verstarkt

Isoniazid: Verstarkte Bildung hepatotoxischer Meta-
boliten (insbesondere bei INH-Langsamacetylierern)
Herzglykoside (Digitoxin, Digoxin): Subtherapeutische
Serumspiegel von Digitoxin, bzgl. Digoxin insbeson-
dere bei Patienten mit eingeschréinkter Nierenfunktion
(extrarenale Elimination verstérkt), Serumspiegel
kontrollieren

Hormonale Kontrazeptiva (Norethisteron, Mestranol,
Ethinylestradiol): Empfingnisverhiitende Wirkung in
Frage gestellt (zusétzlich nichthormonelle Kontrazep-
tion), Abweichungen von der Regelblutung sind moglich
Methadon: Entzugserscheinungen méglich
Paracetamol: Sonst unschéidliche Dosen Paracetamol
kénnen Leberschaden hervorrufen

Phenytoin: Starke Beschleunigung der Clearance,
epileptische Anfille durch subtherapeutische Serum-
spiegel denkbar.
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== Protease-Inhibitoren: Senkung der AUC (area under
curve): Nelfinavir um 82 %, Indinavir um 92 %,
Saquinavir um 80 %, Ritonavir um 35 %

== Tacrolimus, Zidovudin: Verminderung der Serum-
spiegel moglich

== Theophylin: Theophylin-Clearance beschleunigt,
Serumspiegel erniedrigt, Theophylinspiegel regelmaf3ig
kontrollieren, insbesondere nach Absetzen von Rifam-
picin

== Vitamin D: Reduktion der Vitamin-D-Serumspiegel,
prophylaktische Gabe in tiblicher Dosis erwégen,
Kontrollen erforderlich (z. B. Serum-Kalziumspiegel,
Serum-Phosphatspiegel, Nierenfunktion)

Rifampicin besitzt eine porphyrinogene Wirkung. Die An-
wendung bei Gentrédgern einer akuten intermittierenden
Porphyrie (AIP), einer Porphyria variegata (PV), einer here-
ditdren Koproporphyrie (HKP) bedarf besonderer Vor-
sichtsmafinahmen.

= Besonderheiten

Pflegepersonal sollte den direkten Hautkontakt mit Rifam-
picin vermeiden, da bei Personen, die Infusionslésungen
herstellten oder verabreichten, in Einzelfillen Uberemp—
findlichkeitsreaktionen an Gesicht und Hianden beobachtet
wurden.

Rifampicin hat eine intensiv braunlich-rote Eigenfarbe,
wodurch es zu einer Verfarbung von Korperfliissigkeiten wie
Speichel, Schweif3, Tranenfliissigkeit, Urin und Stuhl kom-
men kann. Hierdurch kann es z. B. zu einer dauerhaften
gelborangen Verfarbung von weichen Kontaktlinsen und
auch zur Verfirbung von Kleidung kommen.

Rifampicin verursacht falsch-positive Ergebnisse im Im-
munoassay zur Bestimmung von Opiaten im Urin.
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= Anwendung in der Schwangerschaft

Rifampicin passiert die Plazenta, wobei die Konzentration
im Fetus ca. 12-33 % der maternalen Blutkonzentration be-
tragt. Aufgrund einer verzogerten Elimination kénnen in
der Amnionfliissigkeit hohere Konzentrationen als im ma-
ternalen Blut bestehen.

Wihrend der Therapie mit Rifampicin muss das Eintre-
ten einer Schwangerschaft vermieden und daher eine siche-
re Kontrazeption bestehen/durchgefiihrt werden.

Rifampicin wird in die Muttermilch ausgeschieden. Bei
einer erforderlichen Behandlung in der Stillzeit ist abzu-
stillen.

= Quellen
EREMFAT i.v.; Stand 12/2012.

8.21 Tigecyclin

Tigecyclin ist ein Glycylcyclin-Antibiotikum (3-Genera-
tionstetrazyklin) und hemmt die Translation bei der bakte-
riellen Proteinsynthese, indem es an die 30S-Untereinheit
der Ribosomen bindet und die Anlagerung der Aminoacyl-
tRNA-Molekiil an die ribosomale Akzeptorstelle (A-Site)
verhindert. Dadurch wird der Einbau von Aminoséureres-
ten in wachsende Peptidketten verhindert. Im Allgemeinen
besitzt Tigecyclin eine bakteriostatische Wirkung. Bei En-
terococcus spp., Staphylococcus aureus und Escherichia coli
wurde bei einer Tigecyclin-Konzentration, die dem 4-Fa-
chen der minimalen Hemmkonzentration (MHK) ent-
spricht, eine Reduktion der Keimzahl um 2 Zehnerpotenzen
beobachtet.

Tigecyclin ist in der Lage, die beiden wichtigsten Mecha-
nismen einer Tetracyclin-Resistenz zu tiberwinden: den ribo-
somalen Schutz und Efflux. Es wurde eine Kreuzresistenz
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zwischen Tigecyclin- und Minocyclinresistenten Isolaten
unter den Enterobacteriaceae aufgrund der Multidrug-Re-
sistenz (MDR)-Efflux-Pumpen beobachtet. Tigecyclin ist
empfindlich gegen chromosomale Multidrug-Efflux-Pum-
pen von Proteeae und Pseudomonas aeruginosa. Erreger der
Proteeae -Gruppe (Proteus spp., Providencia spp. und Morga-
nella spp.) sind im Allgemeinen weniger empfindlich gegen-
iiber Tigecyclin als andere Spezies der Enterobacteriaceae.
Ursache der verminderten Empfindlichkeit bei diesen Stam-
men ist eine Uberexpression der unspezifischen AcrAB-
Multidrug-Efflux-Pumpe. Ursache der verminderten Emp-
findlichkeit bei Acinetobacter baumannii ist eine Uber-
expression der AdeABC-Efflux-Pumpe. Dies konnte eine
Erklarung fiir das schlechtere Abschneiden einer Therapie
mit Tigecyclin bei der beatmungsassoziierten Pneumonie
sein und Grund fiir die nicht selten notwendige, héhere Do-
sierung als in der Packungsbeilage angegeben.

= Zulassung

== Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen, aufler
bei Infektionen des diabetischen Fufles

== Komplizierte intraabdominelle Infektionen

= Dosierung
100 mg intravends als Ladungsdosis, dann 50 mg alle 8 Stun-
den oder 100 mgalle 12 Stunden (offlabel-use im Gegensatz
zur Packungsbeilage: 50 mg alle 12 Stunden) bei schweren
Erkrankungen mit MRSA, VRE und sensiblen MRGN (Vor-
sicht bei Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Pro-
teus spp., Providencia spp. und Morganella spp.).

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen oder bei
Hiamodialysepatienten ist keine Dosisanpassung erforder-
lich.
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= Wichtige Interaktionen

Bei Patienten mit einer leichten Leberfunktionsstérung én-
derte sich die Pharmakokinetik von Tigecyclin nach Einzel-
dosis nicht. Bei Patienten mit einer mittelschweren oder
schweren Leberfunktionsstorung (Child-Pugh B und C)
waren jedoch die systemische Clearance von Tigecyclin um
25 % bzw. 55 % und die Halbwertszeit von Tigecyclin um
23 % bzw. 43 % verliangert

= Besonderheiten
Die rekonstituierte Losung mit Tigecyclin (Tigacyl®) sollte
eine gelbe bis orange Farbe haben, andernfalls ist die Losung
zu verwerfen. Parenterale Produkte sollten vor der Verabrei-
chung einer Sichtkontrolle auf Partikel und Verfirbungen
(beispielsweise griin oder schwarz) unterzogen werden.
Wenn derselbe Infusionsschlauch nacheinander fiir die In-
fusion verschiedener Wirkstoffe verwendet wird, sollte der
Schlauch vor und nach der Infusion gespiilt werden. Kom-
patible intravendse Losungen sind z. B. 0,9 % Natriumchlo-
rid-Injektionslosung, 5 % Dextrose-Injektionslosung und
Ringer-Laktat-Injektionslosung. Bei der Verabreichung iber
ein Infusionsbesteck ist Tigecyclin verdiinnt in einer 0,9 %
Natriumchlorid-Injektionslsung mit den folgenden Arz-
neimitteln bzw. Verdiinnungsmitteln kompatibel: Amikacin,
Dobutamin, Dopaminhydrochlorid, Gentamicin, Haloperi-
dol, Ringer-Laktat-Losung, Lidocainhydrochlorid, Metoclo-
pramid, Morphin, Norepinephrin, Piperacillin/Tazobactam
(EDTA-Formulierung), Kaliumchlorid, Propofol, Ranitidin-
hydrochlorid, Theophylin und Tobramycin.

Tigecyclin darf nur als 30- bis 60-miniitige intravendse
Infusion gegeben werden.

= Anwendung in der Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die Verwendung
von Tigecyclin bei Schwangeren vor. Tierstudien haben ge-
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zeigt, dass die Gabe von Tigecyclin wihrend der Schwanger-
schaft zu einer Schadigung des Fetus fithren kann. Wie auch
Antibiotika der Tetracyclin-Gruppe kann Tigecyclin beim
Fetus in der letzten Hilfte der Schwangerschaft und bei Kin-
dern unter 8 Jahren zu dauerhaften Zahnschidden (Verfir-
bung und Verlust des Zahnschmelzes) und zu einer Verzo-
gerung der Knochenbildung fithren. Das ergibt sich aus der
Anreicherung in Geweben mit hohem Kalziumgehalt und
der Bildung eines Kalziumchelatkomplexes.

Esist nicht bekannt, ob Tigecyclin beim Menschen in die
Muttermilch tibergehen. In Tierstudien wird Tigecyclin in
die Milch von laktierenden Ratten ausgeschieden.

= Quellen
Tigacyl®; Stand 11/2013.

8.22 Teicoplanin

Teicoplanin hemmt als Glykopeptidantibiotikum das
Wachstum von empfindlichen Organismen durch Beein-
flussung der Zellwandsynthese an einer Angriffsstelle, die
sich von jener der Betalaktame unterscheidet. Die Peptido-
glycan-Synthese wird durch spezifische Bindung an D-Ala-
nyl-D-Alanin-Reste blockiert.

Eine Resistenz gegeniiber Teicoplanin kann auf Veran-
derungen der Zielstruktur beruhen. Diese Form der Resis-
tenz ist in den letzten Jahren insbesondere bei der Spezies
Enterococcus faecium aufgetreten. Die Verdnderung beruht
auf dem Austausch der endstiandigen D-Alanin-D-Alanin-
Funktion der Aminosdureseitenkette einer Mureinvorstufe
durch D-Ala-D-Laktat. Die hierfiir verantwortlichen En-
zyme sind eine neu gebildete D-Lactat-Dehydrogenase bzw.
Ligase. Eine partielle Kreuzresistenz besteht mit dem Glyko-
peptid-Antibiotikum Vancomycin. Einige Vancomycin-re-
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sistente Enterokokken sind jedoch Teicoplanin-empfindlich
(VanB-Typ).

Die verminderte Empfindlichkeit oder Resistenz bei Sta-
phylokokken gegeniiber Teicoplanin beruht auf der Uber-
produktion von Vorstufen des Mureins, an die Teicoplanin
gebunden wird.

Teicoplanin wird iiberwiegend in die Lunge, das Myo-
kard und Knochengewebe verteilt mit einem Verteilungsver-
haltnis zwischen Gewebe und Serum von grofier als 1. In
Blasenfliissigkeit, Gelenkfliissigkeit und Peritonealfliissig-
keit liegt das Verteilungsverhaltnis zwischen 0,5 und 1.

Zulassung

Komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen
Knochen- und Gelenkinfektionen

Nosokomiale Pneumonien

Ambulant erworbene Pneumonien

Komplizierte Harnwegsinfektionen

Infektiose Endokarditis

Peritonitis, assoziiert mit kontinuierlicher ambulanter
Peritonealdialyse (CAPD)

Orale Anwendung als Alternativbehandlung von durch
Infektion mit Clostridium difficile verursachter Diar-
rho und Kolitis

=  MRE-Indikationen

MRSA

Ggf. VRE vom VanB-Typ in extremen Einzelféllen oder
als Kombinationspartner

= Dosierung

12 mg/kg KG intravendés alle 12 Stunden fiir 2 Tage, dann alle

24 Stunden. Spiegelkontrolle am 3. Tag, dann wochentlich.
Therapeutisches Drugmonitoring (TDM): Bei Endokar-

ditis und anderen schweren Infektionen sollten die Teicopla-
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nin-Talspiegel 15-30 mg/l betragen, wenn sie mittels HPLC
bestimmt werden, oder 30-40 mg/l, wenn sie mittels FPIA
bestimmt werden.

Bei leichter bis mafliger Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance 30-80 ml/min): Reduktion der Erhaltungsdosis
um die Halfte.

Bei starker Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance
kleiner als 30 ml/min) und bei Himodialysepatienten: Re-
duktion der Erhaltungsdosis auf ein Drittel.

Enteral zur Behandlung von CDAD: 200 mg alle
12 Stunden (bei oraler Gabe wird Teicoplanin nicht aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert).

= Wichtige Interaktionen

Teicoplanin und Aminoglykoside sind nicht kompatibel,
wenn sie unmittelbar miteinander gemischt werden, deshalb
diirfen sie vor der Injektion nicht gemischt werden.

Nur mit Vorsicht sollte Teicoplanin zusammen mit Sub-
stanzen gegeben werden, von denen bekannt ist, dass sie die
Nieren- oder Horfunktion beeintrachtigen konnen (z. B.
Aminoglykoside, Colistin, Amphotericin B, Cyclosporin,
Cisplatin, Furosemid und Ethacrynsdure). Ein synergisti-
scher toxischer Effekt der Kombination mit Teicoplanin
konnte jedoch nicht nachgewiesen werden.

Besondere Vorsicht ist bei Patienten geboten, die Teico-
planin zusammen mit anderen ototoxischen und/oder neu-
rotoxischen Arzneimitteln erhalten, fiir die regelmafige
Blutuntersuchungen sowie Leber- und Nierenfunktionstests
empfohlen werden.

Teicoplanin (Targocid®) kann in folgenden Infusions-
l16sungen verdiinnt angewendet werden: 0,9 % Natriumchlo-
ridlosung, Ringerlosung, Ringer-Laktatlosung, 5 % Gluko-
selosung und 10 % Glukoseldsung.
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= Besonderheiten

In seltenen Fillen wird ein »Red-Man-Syndrom« (Sympto-
menkomplex mit Pruritus, Urtikaria, Hautr6tungen, Angio-
6dem, Tachykardie, Blutdruckabfall, Dyspnoe) beobachtet.
Der Abbruch der Anwendung oder die Reduktion der Infu-
sionsgeschwindigkeit kann zur Beendigung dieser Reaktio-
nen fithren. Die Tagesdosis sollte daher nicht als Bolus, son-
dern als Infusion tiber einen Zeitraum von 30-60 Minuten
gegeben wird.

Unter der Anwendung von Teicoplanin wurde iiber
Thrombozytopenien, Nierenversagen und Ototoxizitat be-
richtet.

Die chemische und physikalische Stabilitat der zuberei-
teten Losung (Targocid®) wurde fiir 24 Stunden bei 2-8°C
nachgewiesen.

= Anwendung in der Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit
der Anwendung von Teicoplanin bei Schwangeren vor. Tier-
experimentelle Studien haben bei hohen Dosen eine Repro-
duktionstoxizitit gezeigt.

Es ist nicht bekannt, ob Teicoplanin beim Menschen in
die Muttermilch iibergeht. Auch bei Tieren ist der Ubergang
von Teicoplanin in die Muttermilch nicht untersucht.

= Quellen
Targocid®; Stand 08/2013.

8.23 Telavancin

Telavancin hemmt wie andere Glykopeptide die Zellwand-
synthese der Bakterien durch Blockierung des Substrats
und stort dariiber hinaus die Funktion der Zellmembran.
Die In-vitro-Aktivitét ist gegeniiber Vancomycin etwas er-
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hoht, jedoch ebenfalls auf grampositive Bakterien be-
schréankt.

= Zulassung
Telavancin (Vibativ®) ist derzeit nur in den USA zur Thera-
pie komplizierter Hautinfektionen und beatmungsassoziier-

ter Pneumonien zugelassen und tiber die Auslandsapotheke
erhiltlich.

= MRE-Indikationen
== MRSA

= Dosierung
10 mg/kg KG alle 24 Stunden (Infusionsdauer iiber 1 Stunde)
Telavancin wird iiberwiegend unverdndert mit einer
Halbwertzeit von etwa acht Stunden im Urin ausgeschieden,
bei eingeschrinkter Nierenfunktion (Kreatininclearance 30
bis 50 ml/min) soll die Dosierung von 10 auf 7,5 mg/kg KG
alle 24 Stunden reduziert werden, bei deutlicherer Ein-
schrinkung (Kreatininclearance <30 ml/min) wird eine
Dosis von 10 mg/kg KG nur alle 48 Stunden verabreicht.

= Wichtige Interaktionen
Vorsicht ist bei der Kombination mit Arzneimitteln, die die
QT-Zeit verldngern, geboten.

Telavancin kann Gerinnungstests wie die ACT, PT, INR,
PTT und Faktor-X-Aktitvititsmessungen beeinflussen. Blut-
proben fiir diese Untersuchungen sollten daher moglichst
unmittelbar vor der Gabe der Telavancindosis erfolgen.

= Besonderheiten
Telavancin behandelte Patienten verspiiren sehr haufig einen
metallischen oder seifenartigen Geschmack (Dysgeusie).

In seltenen Fallen wird ein »Red-Man-Syndrom« (Symp-
tomenkomplex mit Pruritus, Urtikaria, Hautrétungen, An-



8.24 - Tobramycin (Aminoglykosid) 137 8

gioddem, Tachykardie, Blutdruckabfall, Dyspnoe) beobach-
tet. Der Abbruch der Anwendung oder die Reduktion der
Infusionsgeschwindigkeit kann zur Beendigung dieser Re-
aktionen fithren.

Fiir Telavancin ist eine nephrotoxische Wirkung be-
schrieben.

Die rekonstituierte Losung ist bei Raumtemperatur ma-
ximal 12 Stunden haltbar, bei 2-8°C bis zu 7 Tagen und bei
-10° bis -30°C fiir bis zu 32 Tage.

= Anwendung in der Schwangerschaft

In tierexperimentellen Studien wurden teratogene Effekte
bei drei Saugetierspezies gesehen. In den Untersuchungen
wurden vor allem Fehlbildungen der Extremititen beobach-
tet, die bei Dosierungen auftraten, die etwa der Exposition
des Menschen nach Standarddosierungen entsprechen.

= Quellen
Vibativ®; Stand 11/2013.

8.24 Tobramycin (Aminoglykosid)

Tobramycin ist ein Aminoglykosid-Antibiotikum, das von
Streptomyces tenebrarius produziert wird. Die bakterizide
Wirkung beruht auf einer Hemmung der Proteinsynthese;
diese erfordert den aktiven Transport von Tobramycin durch
die Bakterienzellmembran und findet unter anaeroben Be-
dingungen nicht statt. Tobramycin bindet an die 30S-Unter-
einheit des Bakterienribosoms und blockiert den ersten
Schritt der Proteinsynthese.

Resistenz kann entstehen infolge reduzierter Permea-
tion, schwacher Bindungsaffinitdt zum Bakterienribosom,
Expression von Multidrug-Efflux-Systemen oder Inaktivie-
rung von Tobramycin durch mikrobielle Enzyme. Die Ent-
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wicklung einer Resistenz wihrend einer Behandlung ist
ungewohnlich.

Nach parenteraler Anwendung passiert Tobramycin die
intakte Blut-Kammerwasser-Schranke nur geringfiigig, so
dass nur minimale Konzentrationen dieses Antibiotikums in
der Glaskorperfliissigkeit, im Kammerwasser und Binde-
hautgewebe gefunden wurden. Die hochsten Organkonzen-
trationen werden in den Nieren gefunden. Selektive Aufnah-
me und/oder verzogerte Abgabe fithren zur Anreicherung,
besonders in den tubuldren Zellen und in der Lymphfliissig-
keit des Innenohrs. Die geringsten Gewebekonzentrationen
werden im Zentralnervensystem gemessen. Tobramycin
gelangt nur in geringem Maf3 in die Zerebrospinalfliissigkeit,
auch wenn die Meningen entziindet sind. Auch in der Galle
sind die Tobramycin-Konzentrationen niedrig. Bei Entziin-
dungsprozessen beobachtet man nach mehrmaliger Anwen-
dung therapeutisch wirksame Konzentrationen in Perito-
neal-, Pleura- und Synovialsekreten.

Tobramycin wird im Organismus nicht verstoffwechselt.

= Zulassung

== Nosokomiale Infektionen der unteren Atemwege
einschlieflich schwerer Pneumonie

== Exazerbation von unteren Atemwegsinfektionen bei

Patienten mit zystischer Fibrose

Komplizierte und rezidivierende Harnwegsinfektionen

Intraabdominelle Infektionen

Infektionen von Haut und Weichteilgewebe,

einschlief3lich schwerer Verbrennungen

Tobramycin wird in der Regel als Kombinationstherapie ein-
gesetzt, in erster Linie zusammen mit einem Betalaktam-
Antibiotikum oder mit einem gegen anaerobe Bakterien
wirksamen Antibiotikum vor allem bei lebensbedrohlichen
Infektionen aufgrund unbekannter bakterieller Erreger, bei
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anaerob-aeroben Mischinfektionen, bei systemischen Pseu-
domonas-Infektionen und bei immungeschwéchten, haupt-
siachlich neutropenischen Patienten.

= MRE-Indikationen
== Sensible MRSA (als Kombinationspartner)
== Sensible MRGN (als Kombinationspartner)

= Dosierung

5 mg/kg KG alle 24 Stunden (8 Tab. 8.3) bzw. Anpassung
nach Spiegelkontrolle. Die maximale Serumkonzentration
(Spitzenspiegel) sollte zwischen 4 und 10 pg/ml und die mi-
nimale Konzentration (Talspiegel) vor Gabe der néichsten
Dosis unter 2 pg/ml liegen. Bei hochdosiertem Einmalgabe-
regime ist der Spitzenspiegel beim therapeutischen Drug-
monitoring entbehrlich.

Nach jeder Dialysesitzung muss die Dosis individuell je
nach Tobramycin-Serumkonzentration angepasst werden.
Die tiblicherweise empfohlene Tobramycin-Dosis nach Ha-
modialyse entspricht der halben Tagesdosis.

Inhalative Gabe: 300 mg alle 12 Stunden (auf geeignete
Préparation achten!)

Intrathekale Gabe: 10 mg alle 24 Stunden (auf geeignete
Préparation achten!)

Enterale Gabe als Teil einer selektiven Darmdekontami-
nation (SDD): 80 mg Tobramycin + 100 mg Colistin +
500 mg Amphotericin B alle 8 Stunden tber die Ernéh-
rungssonde.

= Wichtige Interaktionen

Unter keinen Umstanden diirfen Aminoglykoside in einer
Infusionslésung mit Betalaktam-Antibiotika (z. B. Penicilli-
ne, Cephalosporine) gemischt werden, da dies zu einer che-
misch-physikalischen Inaktivierung des Kombinationspart-
ners fithren kann. Wenn Tobramycin zusammen mit einem
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Penicillin oder Cephalosporin gegeben wird, miissen die
beiden Substanzen getrennt voneinander angewendet wer-
den. Tobramycin ist nicht kompatibel mit Heparin.

= Besonderheiten

Im Falle einer Akkumulation (z. B. infolge eingeschréankter
Nierenfunktion) kann es zu einer Schiddigung der Niere und
des Nervus vestibulocochlearis kommen. Dariiber hinaus
kann eine neuromuskuldre Blockade oder Atemlihmung
auftreten.

Tobramycin zeigt ototoxische und/oder nephrotoxische
Wirkungen. Eine Beeintrichtigung der Nierenfunktion wird
bei Patienten, die mit Tobramycin behandelt werden, gele-
gentlich beobachtet; diese ist in der Regel reversibel. Toxi-
sche Wirkungen treten héufiger auf bei Personen mit Nie-
renversagen und bei Patienten, die andere ototoxische oder
nephrotoxische Substanzen bekommen.

Intravends angewendete Diuretika konnen die Toxizitdt
von Aminoglykosiden durch Verdnderung der Serum- und
Gewebespiegel des Antibiotikums erhdhen. Einige Diuretika
wirken selbst ototoxisch; eine gleichzeitige Anwendung
kann zu einem erhohten Risiko fiir unerwiinschte Wirkun-
gen dieser Art fithren.

= Anwendung in der Schwangerschaft

Tobramycin passiert die Plazentaschranke und fetale Kon-
zentrationen kénnen 20 % der miitterlichen Plasmakonzen-
tration erreichen. In die Muttermilch gelangen nur geringe
Aminoglykosid-Konzentrationen.

= Quellen
Tobramycin B. Braun 1 mg/ml; 3 mg/ml Infusionslésung;
Stand 01/2014.
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8.25 Vancomycin

Vancomycin ist ein trizyklisches Glykopeptid-Antibioti-
kum, das die Synthese der Zellwand in empfindlichen Bak-
terien durch hochaffine Bindung an das endstindige D-
Alanyl-D-Alanin von Vorldufereinheiten der Zellwand
hemmt. Das Arzneimittel ist bakterizid fiir sich teilende
Mikroorganismen.

Eine erworbene Resistenz gegen Glykopeptide tritt ins-
besondere bei Enterococci auf und beruht auf dem Erwerb
verschiedener Van-Genotypen, was zu einer Umwandlung
der Zielstruktur D-Alanyl-D-Alanin in D-Alanyl-D-Laktat
oder D-Alanyl-D-Serin fithrt, an welche Vancomycin nur
schlecht bindet. Uber eine Kreuzresistenz mancher Van-
Genotypen mit Teicoplanin ist berichtet worden. Van-Geno-
typen wurden in Staphylococcus aureus kaum gefunden, wo
Verdnderungen der Zellwandstruktur zu mittelméafliger
Empfindlichkeit fithren, welche sehr hiufig heterogen ist.

Zulassung

Endokarditis

Infektionen der Knochen (Osteomyelitis)

Pneumonie

Weichteilinfektionen

Vancomycin kann zur perioperativen Prophylaxe einer
bakteriellen Endokarditis bei Patienten mit erhohtem
Risiko einer bakteriellen Endokarditis angewendet
werden, wenn sich diese einem gréfleren chirurgischen
Eingriff, beispielsweise einer Herz oder Gefifloperati-
on usw., unterziehen miissen und kein geeignetes Beta-
laktam-Antibiotikum erhalten kénnen.

= MRE-Indikationen
== MRSA
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= Dosierung
1000 mg alle 12 Stunden (Adaptation nach B Tab. 8.4); Spie-
gelkontrollen mit Gipfel: 40 mg/l, Tal: 15-20 mg/1 als Ziel-
werte.

Intrathekal: 10 mg alle 24 Stunden.

Enteral zur Behandlung von CDAD: 250 mg alle
6 Stunden.

= Wichtige Interaktionen

Es liegen Berichte vor, dass die Haufigkeit von infusionsbe-
dingten Reaktionen mit der gleichzeitigen Gabe von Narkose-
mittel zunimmt. Infusionsbedingte Reaktionen lassen sich auf
ein Mindestmaf3 beschranken, wenn man Vancomycin min-
destens 60 Minuten vor Einleitung der Anésthesie infundiert.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Vancomycin und
Muskelrelaxanzien kann die Wirkung einer neuromuskulé-
ren Blockade verstéirkt werden.

Die gleichzeitige oder sequenzielle, systemische oder
topische Anwendung anderer potenziell ototoxischer, neu-
rotoxischer oder nephrotoxischer Arzneimittel, wie Ampho-
tericin B, Aminoglykoside, Bacitracin, Polymyxin B, Colis-
tin, Viomycin oder Cisplatin, verlangt eine engmaschige
Uberwachung der Nieren- und Horfunktion.

= Besonderheiten

Bei rascher Bolusgabe, z. B. innerhalb weniger Minuten,
kann es zu starkem Blutdruckabfall einschliefllich Schock
und gelegentlich zu Herzstillstand, histaminidhnlichen Reak-
tionen sowie makulopapulosem oder erythematosem Haut-
ausschlag (»red man syndrome«) kommen. Um diese durch
eine schnelle Infusion bedingten Erscheinungen zu vermei-
den, darf Vancomycin nur ausreichend verdiinnt iiber einen
Zeitraum von nicht weniger als 60 Minuten infundiert wer-
den. Die Reaktionen klingen nach Absetzen der Infusion im
Allgemeinen wieder ab.
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= Anwendung in der Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit
der Anwendung von Vancomycin bei Schwangeren vor. Re-
produktionstoxizititsstudien mit Tieren haben keine Hin-
weise auf Auswirkungen auf Schwangerschaft oder embryo-
nale und fetale Entwicklung ergeben. Vancomycin passiert
jedoch die Plazenta, so dass ein potenzielles Risiko embryo-
naler und neonataler Ototoxizitit und Nephrotoxizitit nicht
auszuschlieflen ist.

Vancomycin geht in die Muttermilch tiber.

= Quellen
Vancomycin Kabi 500 mg/1 g Pulver fiir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung; Stand 09/2012.
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Anhang

= Wichtige
Internetadressen

Paul Ehrlich Gesellschaft: www.p-e-g.
org

Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften: www.awmf.
org

Deutsche Gesellschaft fiir internis-
tische Intensivmedizin und
Notfallmedizin: www.dgiin.de

Deutsche Gesellschaft fir Andsthe-
siologie & Intensivmedizin:
www.dgai.de

Deutsche Gesellschaft fiir Infektiolo-
gie: www.dgi-net.de

Deutsche Gesellschaft fiir Padia-
trische Infektiologie: www.dgpi.
de

Deutsche Gesellschaft fir Innere
Medizin: www.dgim.de

Deutsche Gesellschaft fur Hygiene
und Mikrobiologie: www.dghm.
org

European Committee on antimicro-
bial susceptibility testing: www.
eucast.org

Clinical and laboratory standards
institute: www.clsi.org

European Society of Clinical Microbi-
ology and infectious diseases:
www.escmid.org

Infectious Disease Society of Ameri-
ca: www.idsociety.org

National Institute for Health and Care
Excellence: www.nice.org.uk
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Stichwortverzeichnis

A

Abtotungskinetik 9
Acinetobacter baumannii 40
Acithromycin 9

Amikacin 45, 54,63

— Dosierung 64

- Interaktionen 64
Aminoglykoside 9
Amoxicillin 46, 55

Arthritis, septische 29

Bakteriamie 20
Bedaquiline 46
Betalaktam-Antibiotika 9

C

Capreomycin 54
Carbapenem 9

- MRGN 40
Ceftarolin

- MRSA 16

- Weichteilinfektionen 19
Ceftarolinfosamil 68
Ceftobiprol 65

- MRSA 16
Chinolone 16
Chloramphenicol 70

— Dosierung 71

- Interaktionen 71
Cilastatin 111
Ciprofloxacin 73
Clarithromycin 9, 46, 55
Clavulansédure 55
Clindamycin 77

- Dosierung 78

- MRSA 16

- Weichteilinfektionen 18
Clofazimin 46,55
Colistin 40,79
Cotrimoxazol 16, 88

- Dosierung 89

- Interaktionen 90
Cubicin (Daptomycin) 93
Cycloserin 45

D

Daptomycin 9,91
- Bakteriamie 21,22
- Dosierung 93
- Endokarditis 24, 25
- Interaktionen 93
- MRSA 16
- Osteomyelitis 30
- VRE-Infektionen 36
- Weichteilinfektionen 19
Doribax (Doripenem) 97
Doripenem 40, 94
Doxycyclin 97
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Doxycyclin
Dosierung 98
Indikationen 97
Interaktionen 99
Weichteilinfektionen

Endokarditis 23
Enterobacteriaceae 40
Ertapenem 100
Erythromycin 9
Ethambutol 46, 49, 53
Ethionamid 45,55

F

Fluorchinolone 9,44
Fosfomycin 103

- MRGN 40

- MRSA 16

- ZNS-Infektion 33

G

Gentamicin 106

— Dosierung 108

- Endokarditis 25

- Indikationen 108
- Interaktionen 110
Gewebsinfektionen 17
Glykopeptide 9
Grey-Syndrom 72

18

H

Hautabszess 17

Imipenem 46, 55,111
Implantatinfektion 38
Invanz (Ertapenem) 102
Isoniazid 46, 48, 53,55

K

Kanamycin 45, 54

Kemicetine (Chloramphenicol)
73

Klebsiella pneumoniae 40

L

Levofloxacin 44,54,114
- MRGN 40

Linezolid 9,46,55,117
- Endokarditis 28
MRSA 16
VRE-Infektionen 36
- Weichteilinfektionen
- ZNS-Infektion 33

18,19

M

MDR-Tuberkulose 43
Meningitis 33
Meropenem 46, 120
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Metronidazol 9
Moxifloxacin 44, 54,122
MRSA-Infektionen 15

(0

Osteomyelitis 29

P

Paraaminosalicylsdure 55
Pharmakodynamik 10
Pharmakokinetik 10
Polymyxin 79

Promixin 82

Protionamid 45, 55
Pseudomonas aeruginosa 40
Pyrazinamid 44, 46, 49, 53

R

Rifabutin 55, 56, 57

Rifampicin 48,53, 56,125
— Dosierung 125

- Endokarditis 25

- Interaktionen 126

- MRGN 40

- Osteomyelitis 30

— ZNS-Infektion 33

151 D-T

S

Schock, septischer 8
staphylococcal toxic shock
syndrome 16
Streptomycin 54
Sulbactam 40

T

Tarragona-Prinzip 2

Teicoplanin 132

- Bakteriamie 21,22

— Dosierung 133

- Endokarditis 27

- Indikationen 133

- Interaktionen 134

- MRSA 16

- Osteomyelitis 30

- Weichteilinfektionen 19

Telavancin 135

- MRSA 16

Terizidon 44,55

therapeutisches Drugmoni-
toring 11

Therapieversagen 2

Thioacetazon 46, 55

Tigecyclin 9,129

- MRGN 40

- MRSA 16

- VRE-Infektionen 36

- Weichteilinfektionen 19

Tobramycin 137

- Dosierung 139

- Indikationen 138

- Interaktionen 139
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Trimethoprim/Sulfamethoxazol Z

18
Tuberkulosemittel 44 Zevtera (Ceftobiprol) 68
Zinforo (Ceftarolinfosamil) 70
ZNS-Infektionen 32
V Zyvoxid (Linezolid) 119

Vancomycin 141

— Bakteriamie 21,22

- Dosierung 142

- Endokarditis 24,27

- Indikationen 141

- Interaktionen 142

- MRSA 16

- Osteomyelitis 30

- Weichteilinfektionen 19
- ZNS-Infektion 33

Vibativ (Telavancin) 137

VRE-Bakteriamie 37

VRE-Endokarditis 37

VRE-Infektionen 35

VRE-Peritonitis 37

W

Weichteilinfektionen 17

X

XDR-Tuberkulose 45




	Vorwort
	Über die Herausgeberund Autoren
	Inhaltsverzeichnis
	Autorenverzeichnis
	Abkürzungen
	1
Leitsätze der Antibiotikatherapie
	2
Checkliste MRE-Infektionen
	3
Einleitung
	4
MRSA-Infektionen
	4.1
Eitrige Weichteil und Gewebs infektionen
	4.2
Bakteriämie n
	4.3
Endokarditi den
	4.4
Pneumonie
	4.5
Osteomyelitis und septische Arthritis
	4.6
ZNS-Infektionen

	5
VRE-Infektionen
	6.1
VRE-Endokarditis und VRE-Bakteriämie
	6.2
VRE-Peritonitis
	6.3
Implantatinfektion mit VRE

	6
Multiresistente gram-negative Bakterien (MRGN)
	7
MDR-Tuberkulose
	7.1
Behandlungsschema bei MDR/XDR-Tuberkulose
	7.2
Therapie der XDR-Tuberkulose

	8
Wichtige Substanzen
	8.1
Amikacin
	8.2
Ceftobiprol
	8.3
Ceftarolinfosamil
	8.4
Chloramphenicol
	8.5
Ciprofloxacin
	8.6
Clindamycin
	8.7
Colistin /Polymyxin
	8.8
Cotrimoxazol (Trimethoprim/ Sulfamethoxazol)
	8.9
Daptomycin
	8.10
Doripenem
	8.11
Doxycyclin
	8.12
Ertapenem
	8.13
Fosfomycin
	8.14
Gentamicin
	8.15
Imipenem /Cilastatin
	8.16
Levofloxacin
	8.17
Linezolid
	8.18
Meropenem
	8.19
Moxifloxacin
	8.20
Rifampicin
	8.21
Tigecyclin
	8.22
Teicoplanin
	8.23
Telavancin
	8.24
Tobramycin (Aminoglykosid)
	8.25
Vancomycin

	Serviceteil
	Anhang
	Stichwortverzeichnis




