Ubersicht

Stellenwert neuerer Fluorchinolone bei
derTherapie ambulant erworbener
Atemwegsinfektionen

Klaus Dalhoff, Lubeck

Die antibiotische Therapie von Infektionen des unteren Respirationstrakts erfolgt in den
meisten Fallen empirisch. Im Vergleich zu etablierten Therapieregimen mit Makroliden
und/oder Beta-Lactamantibiotika stellen moderne Fluorchinolone insbesondere bei kom-
plizierten respiratorischen Infektionen eine neue Therapieoption dar, weil sie eine hohe
Aktivitat gegenliber allen relevanten Erregergruppen einschlieBlich der atypischen Mi-
kroorganismen entfalten. Gegentiber den Standard-Chinolonen ist vor allem die héhere
Pneumokokken- und Anaerobieraktivitat der neueren Substanzen hervorzuheben. In kli-
nischen Studien bei ambulant erworbener Pneumonie und infektexazerbierter Bronchitis
wurden neuere Fluorchinolone bislang gegenliiber Makroliden, Aminopenicillinen mit
und ohne Beta-Lactamaseinhibitor sowie Cephalosporinen der ersten bis dritten Genera-
tion getestet. Die Klinischen Heilungsraten der Fluorchinolone lagen in diesen Studien mit
82 bis 96 % jeweils mindestens so hoch wie die der teils in Kombination verabreichten
Vergleichssubstanzen. Insgesamt stellen die neueren Fluorchinolone eine interessante Al-
ternative in der Therapie komplizierter Atemwegsinfektionen dar, wobei flir eine genaue
Einordnung und vergleichende Bewertung der Substanzen umfangreichere klinische Er-
fahrungen erforderlich sind.

Schlisselworter: Fluorchinolone, ambulant erworbene Pneumonie, exazerbierte chroni-
sche Bronchitis

The antibiotic treatment of lower respiratory tract infections has to be performed empiri-
cally in most cases. Compared to standard regimens with macrolides and betalactams,
modern quinolones are a new therapeutic option with high activity against all relevant
microorganisms including the atypical agents. In clinical studies of lower respiratory tract
infection the new quinolones were compared to macrolides, aminopenicillins with and
without betalactamase-inhibitors and first to third generation cephalosporins. Clinical ef-
ficacy rates of quinolone treatment in these studies were 82 - 96 % and at least as high as
under standard treatment, which in part was performed as combination therapy. The new
quinolones are an interesting therapeutic option for the treatment of severe or complica-
ted lower respiratory tract infection. More clinical data are needed for a comparative as-
sessment of these substances.

Keywords: New quinolones, community-acquired pneumonia, exacerbated chronic bron-
chitis

Die ambulant erworbene Pneumonie
ist auch heute mit einer durchschnitt-
lichen Letalitdt von 5 bis 10% [18,

Mittel gunstigeren Verlauf nehmen
[11]. Die Therapie ist meist empi-
risch durchzufiihren und besteht

26] eine Erkrankung mit einer ern-
sten Prognose. Diese wird durch eine
Reihe definierter Risikofaktoren [3,
10] wie Alter, Begleiterkrankungen,
Symptome der kardiopulmonalen
Dekompensation und Multiorgan-
beteiligung, aber auch durch den zu-
grundeliegenden Erreger bestimmt.
So weisen Pneumonien durch
Staphylokokken,  Enterobakterien,
Pseudomonas und Legionellen eine
im Vergleich zur Pneumokokken-
pneumonie hohere Letalitdt auf,
wahrend Mykoplasmen- und
Chlamydien-Infektionen einen im

nach derzeitigen Empfehlungen [3]
bei unkomplizierten Infektionen in
der Gabe eines vorwiegend auf
Pneumokokken und atypische Erre-
ger wirkenden Antibiotikums, also
zum Beispiel eines Makrolids. Bei
Vorliegen von Risikofaktoren (Alter
uber 65 Jahre, Komorbiditét, schwe-
rer Verlauf) ist dagegen vermehrt mit
gramnegativen Erregern und re-
gional unterschiedlich auch mit
Legionellen zu rechnen, so daR die
Gabe eines Zweitgenerations-Cepha-
losporins oder einer Aminopenicil-
lin/Beta-Lactamaseinhibitor-Kombi-

nation mit oder ohne Makrolid emp-
fohlen wird.

Probleme der derzeitigen
Standardtherapie

Unzureichende Ergebnisse der empi-
rischen Standardtherapie kénnen vor
allem aus drei Faktoren resultieren:
Einmal ist die weltweit zunehmende
Penicillin-Resistenz der Pneumokok-
ken geeignet, die Wirksamkeit der
Beta-Lactamantibiotika abzuschwaé-
chen. In Mitteleuropa liegen die Re-
sistenzraten von S. pneumoniae ge-
genlber Benzylpenicillin allerdings
bei maximal 2%, und Resistenzen
gegentber Breitspektrum-Cephalo-
sporinen werden kaum gefunden
[25], so dal} dieser Aspekt fiir die
empirische Therapie bei uns bislang
vernachléssigt werden kann. Ein
zweiter Punkt ist die aufgrund der
veranderten Bevolkerungsstruktur zu
beobachtende Zunahme schwerer,
insbesondere auch gramnegativer
Pneumonien bei Patienten in hohem
Alter und mit ernsten Grunderkran-
kungen [16, 27], bei denen Alternati-
ven fiir die empirische Therapie mit
sicherer Wirkung auch bei Problem-
infektionen erwiinscht sind. Schliel3-
lich wird aufgrund neuerer Befunde
die Rolle der atypischen Erreger bei
der ambulant erworbenen Pneumo-
nie inzwischen hoher eingeschatzt:
So wird in Studien mit umfassender
serologischer Diagnostik die Inzi-
denz von Chlamydia-pneumoniae-
Infektionen mit 11 bis 15% und die
der atypischen Erreger insgesamt mit
30 his 50 % angegeben [17, 18, 29].
Allerdings wird die Frage der patho-
genetischen Relevanz dieser Be-
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funde derzeit unterschiedlich beur-
teilt: so werden bei der C.-pneumo-
niae-Infektion serologisch haufig
Koinfektionen mit anderen Erregern
gefunden, die zu der Hypothese einer
»Starterfunktion” der Chlamydien-
Infektion geflihrt haben und die
Frage nach der Behandlungsbedurf-
tigkeit des atypischen Erregers offen
lassen, zumal in Therapiestudien die
so diagnostizierten Chlamydien-In-
fektionen teils auch unter Beta-
Lactamtherapie abheilten [9]. Ande-
rerseits kann C. pneumoniae bei hos-
pitalisierten Patienten mit ambulant
erworbener Pneumonie auch mit di-
rekten Nachweismethoden aus dem
unteren Respirationstrakt in ahnli-
cher Haufigkeit detektiert werden
[6], und es gibt inzwischen Beobach-
tungen, die eine hohe Pathogenitat
des Erregers bei Problemkollektiven
innerhalb von Ausbriichen zweifels-
frei belegen [31]. Diese Diskrepan-
zen sind am ehesten durch den unbe-
friedigenden Stand der Kklinischen
Routinediagnostik zu erkléaren, die
bislang ausschlieBlich auf serologi-
schen Methoden basiert. Von der
Einordnung dieser Befunde héngt
aber die praktisch bedeutsame Frage
ab, ob in der empirischen Therapie
ambulant erworbener Pneumonien
atypische Atiologien grundsétzlich
mitberucksichtigt werden missen.

Therapie mit
Fluorchinolonen

Der empirische Einsatz alterer Flu-
orchinolone bei ambulant erworbe-

Tab. 1. Klinische Studien mit neueren Fluorchinolonen bei ambulant erworbener Pneumonie

nen Atemwegsinfektionen wird we-
gen ihrer maBigen Aktivitat gegen-
Uber S. pneumoniae von vielen Auto-
ren Kkritisch beurteilt. In Klinischen
Studien konnten mit diesen Substan-
zen bei ambulant erworbener Pneu-
monie zwar gute Ergebnisse [23] er-
zielt werden, Fallberichte Uber die
Entwicklung schwerer, systemischer
Pneumokokken-Infektionen

wéhrend Gabe von Ofloxacin [28]
und Ciprofloxacin [12, 14] belegen
aber das Risiko der ungezielten The-
rapie mit diesen Substanzen bei einer
héufig durch grampositive Kokken
hervorgerufenen Infektion.

Die Gruppe der neueren Fluorchi-
nolone weist gegentber den etablier-
ten Substanzen eine deutlich bessere
Pneumokokken-Aktivitdét und teils
auch Anaerobier-Aktivitat auf bei
weiterhin sehr guter Wirksamkeit ge-
gen H. influenzae und atypischen Er-
regern (siehe Seite 86 ff). Kontrol-
lierte klinische Studien bei ambulant
erworbener Pneumonie wurden in-
zwischen mit mehreren der neueren
Substanzen durchgefiihrt (Tab. 1),
die durchweg mindestens gleich gute
Resultate wie bei Therapie mit den
Vergleichssubstanzen ergaben.

Sparfloxacin

So wurden mit Sparfloxacin bei die-
ser Indikation vier doppelblinde,
randomisierte Studien durchgefiihrt.
Ortquist et al. [21] verglichen die
Substanz mit Roxithromycin bei Pa-
tienten mit maRkig schweren Infek-
tionen und einem vergleichsweise
niedrigen Durchschnittsalter, die in
einem hohen Prozentsatz keine zu-

séatzlichen Risikofaktoren aufwiesen.
In der Intention-to-treat-Analyse
schnitt Sparfloxacin mit einer Klini-
schen Heilungsrate von 82 % signifi-
kant besser ab als die \ergleichssub-
stanz mit 72 %, wobei sich in der
Subgruppenanalyse  ungenligende
Ergebnisse mit dem Makrolid erklar-
licherweise vor allem bei H&mophi-
lus-Infektionen ergaben. Lode et al.
testeten Sparfloxacin in einer dreiar-
migen Studie gegentber Erythromy-
cin und Amoxicillin/Clavulansaure
bei Patienten mit Pneumonien unter-
schiedlichen Schweregrades [15]; in
dieser Studie ergaben sich in der kli-
nischen Wirksamkeit keine signifi-
kanten Differenzen zwischen den
Substanzen mit einer klinischen Er-
folgsrate von 87% (Sparfloxacin),
85% (Erythromycin) und 80%
(Amoxicillin/Clavulansdaure).  Die
bakteriologischen Eradikationsraten
waren flir S. pneumoniae und H. in-
fluenzae in allen drei Armen ver-
gleichbar.

In einer weiteren Studie unter-
suchten Portier et al. schwerer
kranke Patienten mit ambulant er-
worbener Pneumonie, die alle min-
destens einen der folgenden Risiko-
faktoren aufwiesen:

« Alter Uber 65 Jahre

« Zustand nach Therapieversagen

. Chronische internistische Begleit-
erkrankung

Sparfloxacin wurde als Monothe-
rapie gegeniiber der Kombination
von Ofloxacin mit einem Aminope-
nicillin gepraft [24] und schnitt mit
einer Kklinischen Erfolgsrate von
80 % versus 74 % in der Intention-to-
treat-Analyse tendenziell besser ab.

Chinolon Tagesdosis Vergleichssubstanzen (Dosis) Patienten [n] Literatur
Sparfloxacin 400/200 mg Erythromycin (2 g), Amoxicillin/Clavulanséure (1,875 g) 808 Lode [15]
400/200mg Roxithromycin (300 mg) 304 Ortquist [21]
400/200mg Amoxicillin (3 g) + Ofloxacin (0,4 g) 213 Portier [24]
400/200mg Amoxicillin (3 g) 329 Aubier [4]
Levofloxacin 500mg iv/po Ceftriaxon (2-4 g) und/oder Cefuroximaxetil (1 g) 590 File [9]
500 und 1000 mg oral Amoxicillin/Clavulanséure (1,875) 516 Carbon [5]
Grepafloxacin 600 mg Amoxicillin (1,5 g) 264 O 'Doherty [20]
600 mg Cefaclor (1500 mg) Adams [1]
600 mg Clarithromycin (500 mg) 494 Patel [22]
Trovafloxacin 200 mg Ceftriaxon/Cefpodoxim + Erythromycin i. v./oral 443 Niederman [19]
200 mg Clarithromycin (1 g) 359 Sullivan [30]
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Levofloxacin

Levofloxacin wurde bei Patienten
mit mehrheitlich moderater ambu-
lant erworbener Pneumonie im Ver-
gleich zu Ceftriaxon oder Cefur-
oximaxetil in einem offenen, rando-
misierten Design getestet [9]. Jeweils
etwa die Halfte der Patienten wurden
primér oral behandelt. In der Cepha-
losporin-Gruppe durfte bei Verdacht
auf atypische Pneumonie mit
Erythromycin kombiniert werden. In
der auswertbaren Population schnitt
Levofloxacin mit 96 % klinischer Er-
folgsrate gegeniiber 90 % in der Ver-
gleichsgruppe etwas besser ab; aller-
dings wurde keine Intention-to-treat-
Analyse durchgefiihrt. Die bakterio-
logische Eradikationsrate lag bei Ha-
mophilus-Infektionen (H. influenzae
und H. parainfluenzae) in der Levo-
floxacin-Gruppe mit 37/38 versus
34/45 |solaten in der Cephalosporin-
Gruppe hoher.

In einer noch nicht vollstandig pu-
blizierten Untersuchung verglichen
Carbon et al. [5] zwei unterschiedli-
che Dosen Levofloxacin (einmal
bzw. zweimal 500 mg/Tag) mit Amo-
xicillin/Clavulanséure bei moderater
ambulant erworbener Pneumonie.
Die klinischen Erfolgsraten waren in
allen drei Studienarmen gleich
(84%, 80% und 86 %), so daf die
zweimalige Applikation des Flu-
orchinolons gegeniiber der Einmal-
dosierung keinen \orteil zu haben
scheint. Darlber hinaus fanden sich
keine Differenzen in den bakteriolo-
gischen Eradikationsraten.

Andere Chinolone

Klinische Studien mit weiteren Sub-
stanzen sind inzwischen abgeschlos-
sen. In der Studie von O’Doherty et
al. lag die bakteriologische Eradika-
tionsrate in der auswertbaren Popula-
tion unter einmal 600 mg Grepaflox-
acin mit 89 % hoher als unter dreimal
500 mg Amoxicillin mit 71% [20].
Tabelle 1 erhebt keinen Anspruch auf
\ollstandigkeit. Grepafloxacin wur-
de bei mé&Rig schwerer ambulant
erworbener Pneumonie gegenuber
Amoxicillin, Cefaclor und Clari-
thromycin mit jeweils aquivalentem
Erfolg gepriift [1, 20, 22]. Trovaflox-
acin wurde von Sullivan et al. eben-
falls gegentber Clarithromycin mit
aquivalentem Ergebnis getestet [30]
und bei hospitalisierten Patienten mit

mehrheitlich schwereren Infektionen
im Vergleich zu Ceftriaxon/Cefpod-
oxim z Erythromycin untersucht
[19]. In dieser Studie wurde die The-
rapie in beiden Armen parenteral be-
gonnen und nach Entfieberung oral
fortgesetzt. Die klinische Erfolgsrate
war mit 90 % bzw. 87 % gleich hoch,
die Letalitat lag in der Trovafloxacin-
Gruppe bei 3,6 %, im Vergleichskol-
lektiv mit 7 % tendenziell hoher.

Klinische Erfahrungen bei
anderen Infektionen der
unteren Atemwege

Auch bei der Infektexazerbation der
chronischen Bronchitis ergaben Stu-
dien mit neueren Fluorchinolonen
gute klinische Resultate mit Hei-
lungsraten von 80 bis 90 % [7, 8, 13].
Hierbei sind insbesondere die Er-
gebnisse bei Patienten mit haufig
rezidivierenden Infekten und stark
eingeschrankter Lungenfunktion in-
teressant, bei denen ein breites Er-
regerspektrum einschlieBlich  An-
aerobiern erfalt werden muf} und
eine hohe Gewebsanreicherung der
Substanzen Voraussetzung fir eine
erfolgreiche Therapie ist.

Nebenwirkungen der neueren Flu-
orchinolone in den zitierten Studien
betrafen in unterschiedlicher Haufig-
keit vor allem den Gastrointestinal-
trakt, die Haut (Photosensitivitat),
das zentrale Nervensystem und die
kardiale Erregungsleitung (Einzel-
heiten siehe Seite 108 ff).

Resuimee

Die neueren Fluorchinolone stellen
vom Wirkungsspektrum her eine Be-
reicherung des Therapierepertoires
bei ambulant erworbenen Atemwegs-
infektionen dar. Bisherige klinische
Studien zeigen durchschnittliche
Heilungsraten von 80 bis 90% bei
ambulant erworbener Pneumonie un-
terschiedlichen Schweregrades und
gleichwertige bis bessere klinische
Behandlungsergebnisse  gegeniber
den  Vergleichssubstanzen.  Bei
schwereren Infektionen zeichnet sich
die Mdoglichkeit einer Monotherapie
im Vergleich zu sonst erforderlichen
Kombinationstherapien ab. \orteile

gegeniber etablierten Therapieproto-
kollen ergeben sich nach bisherigen
Erfahrungen vorwiegend bei Infek-
tionen mit einem hohen Risiko flr
einen komplizierten Verlauf. Fur die
genaue Einordnung der Substanz-
gruppe innerhalb des therapeuti-
schen Spektrums und fiir eine ver-
gleichende Bewertung der einzelnen
Substanzen sind umfangreichere kli-
nische Daten inshesondere bei Pro-
blemkollektiven erforderlich.
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