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Obwohl eine Vielzahl potenter Antibiotika
zur Behandlung schwerer bakterieller In-
fektionen auf Intensivstationen zur Verfi-
gung steht, weisen diese Infektionen nach
wie vor eine sehr hohe Letalitat auf. Die
Auswahl des geeigneten Antibiotikums
stellt daher fur den behandelnden Arzt
eine besondere Herausforderung dar. Die
seit mehr als zehn Jahren eingefiihrten
klassischen Fluorchinolone wie Ciproflox-
acin und Ofloxacin haben ihren festen
Platz in der Therapie von Infektionen auf
Intensivstationen. Inzwischen wurde eine
Reihe neuer Chinolone entwickelt. Gre-
pafloxacin (Vaxar®), Levofloxacin (Tava-
nic®), Sparfloxacin (Zagam®) und Tro-
vafloxacin (Trovan®) sind in Deutschland
bereits im Handel, weitere Substanzen
wie Clinafloxacin, Moxifloxacin und Ga-
tifloxacin folgen in den nachsten Jahren.
Die Substanzen zeigen eine hohere In-
vitro-Aktivtat gegenliber wichtigen Infek-
tionserregern, insbesondere gegen gram-
positive Kokken, und besitzen auch
verbesserte pharmakokinetische Eigen-
schaften als die bisher verfiigbaren Chi-
nolone. Welche Rolle die neuen Chinolone
—vor allem die auch parenteral verfiigba-
ren Vertreter — in der Therapie schwerer
Infektionen auf Intensivstationen spielen
werden, wurde bei einem Symposium im
Rahmen des 10" European Congress of
Anaesthesiology in Frankfurt unter der
Leitung von P. M. Shah, Frankfurt, und
S. Kljucar, Berlin, diskutiert.

Trotz der Entwicklung neuer Anti-
biotika steigt die Anzahl schwer be-
handelbarer Infektionen. Bedeutende
Fortschritte der modernen Medizin
ermoglichen, daB Patienten langer
am Leben erhalten werden konnen,
erhohen aber auch das Risiko lebens-
gefahrlicher infektioser Komplika-
tionen. Schwere bakterielle Infektio-
nen tragen daher nach wie vor zu er-
hohter Morbiditat und Letalitat, vor
allem auf Intensivstationen, bei. Die
Antibiotika-Therapie auf der Inten-
sivstation stellt fiir den behandelnden
Arzt eine besondere Herausforde-
rung dar und erfordert viel Erfah-

rung sowie eine enge Kooperation
mit einem klinischen Infektiologen.
Im allgemeinen wird zunéchst eine
empirische Initialtherapie eingelei-
tet, bis der jeweilige Erreger identifi-
ziert und auf seine Empfindlichkeit
getestet wurde. Eine allgemeingul-
tige Empfehlung fiir die empirische
Antibiotika-Therapie auf Intensiv-
stationen gibt es nicht. Sie muR ne-
ben der Infektlokalisation und den zu
erwartenden Erregern in jedem Fall
auch die Grunderkrankung, klinische
Situation und Begleitmedikation des
einzelnen Patienten sowie die lokale
Resistenzsituation bericksichtigen.
Darauf abgestimmt, richtet sich die
Auswahl der Antibiotika nach Wir-
kungsspektrum,  Pharmakokinetik,
Pharmakodynamik, zu erwartenden
Nebenwirkungen und Interaktionen.
Dartiber hinaus sind zunehmend
auch o6konomische Gesichtspunkte
zu beachten. Falls erforderlich, sollte
die empirische Antibiotika-Therapie
nach Vorliegen der mikrobiologi-
schen Befunde rasch modifiziert
werden.

Epidemiologie und
Resistenzsituation

Nach P. M. Shah, Frankfurt, kdnnen
in Abhéngigkeit vom Zeitpunkt des
Auftretens einer Infektion auf der In-
tensivstation die voraussichtlichen
Erreger abgeschatzt werden. Tritt die
Infektion innerhalb der ersten Tage
auf, Uberwiegen die flr ambulante
Infektionen typischen Erreger wie
Streptococcus pneumoniae, Staphy-
lococcus aureus und Escherichia
coli. Ab dem sechsten Tag treten
dann die fiir nosokomiale Infektio-
nen typischen Erreger wie Entero-
bacteriaceae und zunehmend multi-
resistente Bakterien in den Vorder-
grund, die je nach lokaler
Resistenzsituation stark variieren
kénnen (Tab. 1).

Tab. 1. Erregerspektrum von Infektionen
auf Intensivstationen in Abhangigkeit von
der Liegedauer

1 bis 5Tage

Streptococcus pneumoniae 20%
Escherichia coli 20%
Staphylococcus aureus 20%
Haemophilus influenzae 5%
Klebsiella species 5%

Andere gramnegative Bakterien 5%

Uber 5Tage

Pseudomonas aeruginosa 20%
Pseudomonas non-aeruginosa  20%
Enterobacter species 20%
Staphylococcus aureus (MRSA!) 20 %
Multiresistente Enterobakterien ?

In der Regel sind Erreger auf der
Intensivstation gegen Antibiotika
weniger empfindlich als auf einer
Normalstation.

Pharmakokinetik und
Vertraglichkeit moderner
Chinolone

Wie H. Lode, Berlin, erlduterte, be-
sitzen Substanzen mit hoher Lipo-
philie wie Grepafloxacin, Sparflox-
acin und Trovafloxacin eine lange
Halbwertszeit von 12 bis 18 Stunden
und missen deshalb nur einmal tag-
lich verabreicht werden. Wegen der
schlechten Wasserldslichkeit fehlen
aber parenterale Formulierungen,
und die Resorption aus dem Gastro-
intestinaltrakt ist nur unvollstandig.
Daher eignen sich diese Substanzen
nicht fur den Einsatz bei Infektionen
auf der Intensivstation. Eine Aus-
nahme stellt bislang Trovafloxacin
dar: Mit dem Prodrug Alatroflox-
acin, das gut wasserloslich ist und
nach intravendser Gabe rasch durch
Hydrolyse in Trovafloxacin umge-
wandelt wird, kann eine parenterale
Darreichungsform angeboten wer-
den.
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Tab. 2. Erregerspektrum bei Sepsis in Abhangigkeit vom Infektionsherd [nach Shah]

Erreger Lunge Gl-Trakt Harnwege l.v. Zugang
S. aureus 22,1% 6,6 % 10,1% 46,1%
KN Staphylokokken 3,4% 0,1% 1,7% 14,9%
S. pneumoniae 26,6 % 1,0% <0,1% <0,1%
Escherichia coli 13,7 % 30,0 % 51,9 % 4,4 %
P aeruginosa 5,0 % 5,0 % 4,2 % 2,6 %

Auch die Uberwiegend biliare
Elimination dieser hoch lipophilen
Substanzen ist fur den Einsatz auf
Intensivstationen von Nachteil. Eine
maogliche zusatzliche und zudem
unkalkulierbare Belastung von Leber
und Darm beim Intensivpatienten
durch Antibiotika, die Uber die Leber
verstoffwechselt und dann Uber den
Darm ausgeschieden werden, ver-
sucht man zu vermeiden. Es werden
daher Substanzen bevorzugt, die
moglichst unverdndert renal elimi-
niert werden und bei denen die
Dosierung in Abhangigkeit der Nie-
renfunktion exakt an die jeweilige
klinische Situation des Patienten
angepalt werden kann.

Diese Voraussetzung erflllt zum
Beispiel Levofloxacin, das linksdre-
hende Enantiomer des Razemats
Ofloxacin und die wirksame Kompo-
nente dieses Gemisches. Levoflox-
acin ist weniger lipophil als die oben
genannten Chinolone, besitzt aber
mit 6 bis 8 Stunden immer noch eine
ausreichend lange Halbwertszeit flr
eine mogliche tagliche Einmalgabe.
Wie Ofloxacin steht auch Levofloxa-
cin sowohl in oraler als auch paren-
teraler Form zur Verfligung. Nach
oraler Gabe wird Levofloxacin rasch
und unabhéngig von der Nahrungs-
aufnahme nahezu vollstandig resor-
biert, so daR beide Darreichungs-
formen bioédquivalent sind.

Aufgrund der langen Halbwerts-
zeit werden sowohl bei Levofloxacin
als auch bei Trovafloxacin nach 24
Stunden noch Plasmaspiegel er-
reicht, die tUber den MHK-Werten
der wichtigsten Erreger liegen. Ent-
sprechend dem dosisproportionalen
Verlauf der Plasmaspiegelkurve bei
Chinolonen weist Levofloxacin mit
einer Ublichen Tagesdosis von ein-
mal 500 mg deutlich héhere Spitzen-
spiegel auf als Trovafloxacin (einmal
200 mg bis maximal einmal 300 mg)
und Ciprofloxacin (zweimal 200 bis
400 mg taglich). Nach Aussage von
H. Lode ist neben der Flache unter

der Plasmaspiegelkurve auch der
Serumspitzenspiegel bei den Chino-
lonen fur die Wirksamkeit von Be-
deutung.

Die Chinolone zeichnen sich da-
durch aus, daf? sie sich rasch im Kor-
per verteilen und — mit Ausnahme
der Zerebrospinalflussigkeit — gut in
die unterschiedlichen Gewebe und
Korperflissigkeiten sowie in phago-
zytierende Zellen penetrieren. Meist
werden im Gewebe etwa zwei- bis
funfmal hohere Konzentrationen als
im Plasma gefunden.

Vertraglichkeit

Die modernen Chinolone werden im
allgemeinen gut vertragen. Allergi-
sche Reaktionen treten mit 1,5% in
der gleichen GrolRenordnung auf wie
bei Cephalosporinen. Die Inzidenz
gastrointestinaler Nebenwirkungen
ist niedriger als bei Beta-Lactam-
Antibiotika. Zu den Chinolon-typi-
schen Nebenwirkungen gehdren vor
allem zentralnervose Stérungen und
Photosensibilitat. Phototoxische Re-
aktionen hangen mit der chemischen
Struktur der Chinolone zusammen.
Sie sind bei Substanzen, die an Posi-
tion C8 fluoriert sind, besonders
stark ausgepréagt. Hierzu zahlt zum
Beispiel Sparfloxacin, dessen Indi-
kationsspektrum deshalb auch be-
grenzt wurde.

Wechselwirkungen

Eisen- oder Zinksalze, Aluminium-
und Magnesium-haltige Antazida be-
eintrachtigen die Resorption von
Chinolonen, da diese mit zwei- und
dreiwertigen Metallkationen schwer
I6sliche Komplexe bilden. Die ent-
sprechenden Arzneimittel sollten da-
her zeitversetzt (etwa zwei Stunden)
verabreicht werden. Klinisch rele-

vante Wechselwirkungen treten bei
einigen Substanzen auch mit Theo-
phyllin auf, zum Beispiel bei Enoxa-
cin und Ciprofloxacin.

Infektionen auf
Intensivstationen

Nosokomiale Pneumonien

Etwa 65 % aller auf Intensivstationen
erworbenen Infektionen sind Pneu-
monien. Bei beatmeten Patienten
treten Pneumonien 6- bis 20-mal
haufiger auf als bei nicht beatmeten
Patienten. Die Letalitat dieser Respi-
rator-assoziierten Pneumonien st
mit 20 bis 40% immer noch sehr
hoch. Im Patientengut von S. Klju-
car, Berlin, betrug die Letalitat im
Rahmen einer prospektiven randomi-
sierten Studie 23,7 %.

Das Spektrum der Pneumonie-Er-
reger ist abhangig von den zusatzli-
chen Risikofaktoren des Patienten,
der Lange der Hospitalisation sowie
der Dauer der Respiratortherapie. S.
Kljucar untersuchte Uber einen Zeit-
raum von drei Jahren bei 300 Patien-
ten, die Uber langere Zeit beatmet
wurden, die Pneumonie-Erreger in
Abhéngigkeit vom zeitlichen Auftre-
ten der Pneumonie. Die Erregerspek-
tren von frih auftretenden Pneumo-
nien (zweiter bis flnfter Tag auf
Intensivstation) und spéter auftreten-
den Pneumonien (ab dem sechsten
Tag) unterscheiden sich deutlich.
Bei nosokomialen Pneumonien mit
friher Manifestation sind die Leit-
keime Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae und Staphy-
lococcus aureus, bei spater Manife-
station dominieren Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter cloacae,
Proteus spp., Escherichia coli und
Klebsiella spp. Das Erregerspektrum
bei frih auftretenden nosokomialen
Pneumonien entspricht damit dem
Keimspektrum schwerer ambulant
erworbener Pneumonien, bis auf die
atypischen Erreger.

In Anlehnung an die Empfehlun-
gen der American Thoracic Society
aus dem Jahre 1996 konnen daher
frih auftretende nosokomiale Pneu-
monien bei Patienten ohne weitere
Risikofaktoren erfolgreich mit einem
Cephalosporin der zweiten oder drit-
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ten Generation oder einem Amino-
penicillin plus Beta-Lactamase-Inhi-
bitor in Monotherapie behandelt
werden. Chinolone wurden bei die-
ser Patientengruppe bislang auf-
grund der schwachen Aktivitat gegen
Pneumokokken nur bei einer Penicil-
lin-Allergie empfohlen. Da bei den
neuen Chinolonen diese Liicke im
Wirkungsspektrum geschlossen ist
und sie sehr hohe Konzentrationen
im Lungengewebe erreichen, kdnnen
sie — sofern sie intravends applizier-
bar sind — ebenfalls als Mittel der
Wahl empfohlen werden.

Weisen die Patienten mit friher
Manifestation einer nosokomialen
Pneumonie jedoch zusatzliche Risi-
kofaktoren auf, missen diese bei der
Therapie berticksichtigt werden. Al-
koholismus, Osophagusveranderun-
gen und Stérungen des zentralen
Nervensystems  disponieren  zur
Aspiration, so dafl mit Anaerobiern
gerechnet werden muf. Bei Patienten
mit Schadel-Hirn-Trauma, Diabetes
mellitus, Niereninsuffizienz oder
vorheriger  Antibiotikabehandlung
sowie bei Drogenabhéangigen werden
vermehrt Staphylokokken gefunden.

Bei Patienten mit multiplen Risi-
kofaktoren, insbesondere hamatolo-
gischen und/oder immunologischen
Krankheitsbildern, missen auch
resistente gramnegative Erreger wie
Pseudomonas aeruginosa, Stenotro-
phomonas maltophilia, Enterobacter-
oder Acinetobacter-Spezies in Be-
tracht gezogen werden. Diese Patien-
ten werden daher genauso behandelt
wie Patienten mit spét auftretenden
nosokomialen Pneumonien, bei de-
nen nach den Empfehlungen der
American Thoracic Society initial
eine gegen Pseudomonas gerichtete
Kombinationstherapie  eingeleitet
werden sollte. Nach mikrobiologi-
schem Nachweis von empfindlichen
Enterobakterien wie Klebsiellen
oder Escherichia coli kann wieder
auf eine gleich wirksame Monothe-
rapie zurlickgegangen werden.

Die klassischen Chinolone haben
sich bei diesen Patienten bereits be-
wahrt. Voraussetzung ist jedoch, dal
sie ausreichend hoch dosiert werden,
da die bakterizide Wirksamkeit der
Chinolone mit steigender Konzentra-
tion zunimmt. Bei hoher Dosierung
erfolgt daher die Bakterienabtdtung
wesentlich schneller. Dartber hinaus
weisen diese Antiinfektiva einen ver-
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Abb. 1. Modell zur Keimdichte-Verteilung
beim septischen Patienten

langerten postantibiotischen Effekt
auf.

In einer multinationalen offenen,
randomisierten Multicenterstudie
wurde Levofloxacin in einer Dosie-
rung von zweimal 500 mg i.v. mit
Ceftriaxon einmal 4 g bei hospitali-
sierten Patienten mit schwerer am-
bulant erworbener Pneumonie ver-
glichen. Im Levofloxacin-Arm be-
stand die Mdglichkeit, nach drei bis
funf Tagen die Therapie oral weiter-
zufiihren. Die Klinische Wirksam-
keit, die bakteriologische Eradika-
tionsrate und die Vertraglichkeit war
in beiden Gruppen vergleichbar. Der
klinische Erfolg betrug unter Le-
vofloxacin 87% und unter Ceftri-
axon 86 %, die Eradikationsrate lag
bei 83 % bzw. 84 %.

Sepsis

Nach den dominierenden Pneumo-

nien sind Harnwegsinfektionen mit

17% und die Sepsis mit 12% die

bedeutendsten Infektionen auf Inten-

sivstationen. GemaR den Definitio-

nen der amerikanischen Consensus

Conference, die 1992 in Critical

Care Medicine publiziert wurden,

liegt eine Sepsis dann vor, wenn zwei

oder mehr der folgenden Kriterien

zutreffen:

. Fieber>38°C

. Tachykardie (> 90 Schlage/min)

. Tachypnoe (> 20 Atemziige/min)

. Leukozyten >12000/mm? oder
<4000/mm3 oder >10 % stabker-
nige im Differentialblutbild und
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Abb. 2. Antibiotika-Konzentration bei
Sepsis (Modell, das Diffusionsstrecke und
Keimzahl beriicksichtig)

zusétzlich eine Infektion zum Bei-

spiel durch eine positive Kultur

nachgewiesen werden kann.

Eine Sepsis kann praktisch durch
jeden Erreger verursacht werden. In
Abhangigkeit vom Infektionsherd
werden bestimmte Erreger jedoch
gehduft nachgewiesen, so daR die zu
erwartenden Erreger aufgrund der
Infektlokalisation abgeschétzt wer-
den kénnen (Tab. 2).

Wie K. Rommelsheim, Bonn, aus-
fuhrte, kommt es aufgrund der Bakte-
ridmie und der damit verbundenen
(Endo)-Toxindmie zu einer (ber-
schieBenden  Immunreaktion, die
zunédchst zu einer Minderdurchblu-
tung und einer Endothelschédigung
fuhrt und letztlich im Multiorgan-
versagen oder im septischen Schock
endet. Oberstes Ziel der Sepsisthera-
pie ist es daher, die verursachenden
Erreger moglichst frihzeitig und
rasch zu eliminieren, um die Progres-
sion der Entziindungsreaktion und
deren fatale Folgen zu verhindern.
Abbildung 1 verdeutlicht in einem
Modell das exponentielle Ansteigen
der Keimzahl und die Diffusion in das
tiefe Kompartiment beim septischen
Krankheitshild. Ergdnzend dazu stellt
Abbildung 2 den Widerspruch zwi-
schen dem hohen Antibiotika-Bedarf
und dem durftigen Antibiotika-Ange-
bot in der Peripherie dar.

Die Antibiotika-Therapie beim
septischen Patient muR folgende An-
forderungen erftllen:

. Breites Wirkungsspektrum und
niedrige  MHK-Werte bei den
wichtigsten Pathogenen

. Hohe bakterizide Aktivitat und
schnelle Abtétungskinetik
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. Geringe Endotoxin-Freisetzung

. Gleichbleibende Wirksamkeit in
unterschiedlicher  metabolischer
Umgebung, wie zum Beispiel sau-
res oder sauerstoffarmes Milieu
bei Mischinfektionen

. Hohes \erteilungsvolumen auch
bei septischen Patienten, deren in-
terstitieller Fliissigkeitsraum deut-
lich volumindser ist

« Gute Penetration in proliferierende
Zellen, infizierte Organe und Sep-
sisherde, auch wenn diese von
einer dicken Schicht koagulierter
Proteine umgeben sind

. Hoher inhibitorischer Quotient
(Verhdltnis  Serumspitzenspiegel/
MHK-Wert)

. Additive und synergistische Wir-
kung bei Kombination mit anderen
Antibiotika
Die klassischen Chinolone besit-

zen diese pharmakokinetischen und

pharmakodynamischen Eigenschaf-
ten. Sie sind bei gramnegativer Sep-
sis  Beta-Lactam-Antibiotika und

Aminoglykosiden vorzuziehen, da

sie sehr gut in das entziindete

Gewebe penetrieren und ihre hohe

bakterizide Aktivitdt gegen gram-

negative Bakterien kaum durch Mi-

lieudnderungen beeintrachtigt wird.

Die neueren Chinolone mit ihrer

verbesserten  Wirksamkeit gegen

grampositive Erreger wie Staphylo-
kokken und Pneumokokken erwei-
tern die therapeutischen Optionen
bei der Behandlung der Sepsis. Vor-
aussetzung ist — wie schon bei der
nosokomialen Pneumonie — auch bei
dieser Indikation, dafl die jeweilige
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Substanz bei guter Vertrdaglichkeit
ausreichend hoch dosiert werden
kann, um selbst bei Patienten mit
multiplen Sepsisherden rasch eine
Penetration in das tiefe Komparti-
ment zu erreichen. Auf diese Weise
1Rt sich das vorrangige Ziel, die ver-
ursachenden Bakterien so rasch als
maoglich zu eliminieren, durch eine
relativ kurze Antibiotika-Therapie
erreichen. Dadurch lassen sich zu-
sétzliche Komplikationen vermeiden
und Kosten sparen.

In einer offenen, randomisierten
Multicenterstudie zur empirischen
Antibiotika-Therapie bei Sepsis wur-
den 144 Patienten mit zweimal 500
mg Levofloxacin und 164 Patienten
mit dreimal 1 g Imipenem/Cilastatin
behandelt. Beide Therapieregime
waren in Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit vergleichbar. Ein klinischer
Erfolg konnte bei 89 % der 140 aus-
wertbaren  Levofloxacin-Patienten
und bei 85% der 147 auswertbaren
Imipenem/Cilastatin-Patienten  er-
reicht werden, die bakteriologische
Erfolgsrate lag bei 87 % bzw. 84 %.
Die Patienten in dieser Studie wur-
den auch nach Therapieende weiter-
beobachtet. Innerhalb von funf Tagen
nach Therapieende benétigten 15%
der Patienten aus der Levofloxacin-
Gruppe und 37% aus der Imipe-
nem/Cilastatin-Gruppe erneut eine
Antibiotika-Therapie. Nach K. Rom-
melsheim ist die hohe Rickfall-Rate
unter Imipenem/Cilastatin dadurch
zu erklaren, dal} diese Substanz in
der verwendeten Dosierung nicht
ausreichend in das tiefe Komparti-

ment penetriert. AuBerdem ist die
bakterizide Wirkung wvon Imipe-
nem/Cilastatin stark von Milieuver-
anderungen abhéngig. Zum Beispiel
nimmt die Wirkung bei einem sauren
pH-Wert, der fir aerobe/anaerobe
Mischinfektionen  charakteristisch
ist, deutlich ab.

Fazit

Aufgrund der verbesserten In-vitro-
Aktivitdt und der gunstigeren phar-
makokinetischen Eigenschaften sind
bei schweren Infektionen die neue-
ren Chinolone den alteren Substan-
zen vorzuziehen. Zur Zeit stehen je-
doch nur zwei Substanzen parenteral
zur Verfligung, von denen nach P. M.
Shah nur Levofloxacin — individuell
an die klinische Situation angepal’t —
auch sehr hoch dosiert werden kann.
Die guten Ergebnisse der bislang
vorliegenden klinischen Studien bei
diesen schweren Infektionen mussen
durch den Einsatz im klinischen All-
tag noch bestéatigt werden.
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