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Vorwort

Die Salzburger Antibiotikagesprdiche 2009 im Schloss Leopoldskron hatten die Aufgabe rezente Kennt-
nisse tiber die Therapie von Infektionen zu vermitteln. Themen waren die Grippe, die ambulant erwor-
bene und nosokomiale Pneumonie. Als chirurgische Themen wurden die Peritonitis, die Osteomy-
elitis und der diabetische Fufs abgehandelt. Vortrdge iiber virale Infektionen des Gehirns, iiber Phar-
makokinetik und die Resistenzsituation bei bakteriellen Erregern rundeten die Tagung ab.

Ich bedanke mich fiir das rege Interesse unserer Zuhérer — vielen Dank auch an unsere Sponsoren!
Das waren Sandoz, Pfizer, Wyeth, Bayer HealthCare, Janssen-Cilag — nur durch deren Unterstiit-
zung war die Veranstaltung erst méglich.

%ﬂ/&/ﬂ%%f%%\

Univ.-Prof. DDr. Wolfgang Graninger
Univ.-Klinik fiir Innere Medizin I,

Klin. Abt. fiir Infektionen und Tropenmedizin,
Medizinische Universitdt Wien

In eigener Sache

Herr Albert Schifer, der bisherige Redakteur des Antibiotika Monitor vom Anfang seines Erscheinens an, verldsst
Sandoz und damit bedauerlicher Weise auch die Redaktion des AM. Mit groffem Einsatz betreute er die Zeitschrift, die
Ihm sehr zu Dank verpflichtet ist. Wir wiinschen ihm fiir seinen weiteren Lebensweg viel Freude und Erfolg.

An seiner Stelle tibernimmt nun Herr Dr. med. Wolfgang Andiel von Sandoz mit Herrn Univ.-Prof. DDr. Apostolos
Georgopoulos die Redaktion. Wir begriifien ihn herzlich und sehen einer guten Zusammenarbeit entgegen.

il

em. Univ.-Prof. DDr. [Karl H. Spitzy
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Influenza

Schluss mit der Hysterie!

Univ.-Prof. DDr. Wolfgang Graninger

Univ.-Klinik fiir Innere Medizin I, Klin. Abteilung fiir Infektionen und Tropenmedizin, MedUniWien

Zusammenfassung des Vortrages von
Univ.-Prof. DDr. Wolfgang Graninger,
Leiter der Klinischen Abteilung fiir
Infektionen und Tropenmedizin an
der Univ.-Klinik fiir Innere Medizin [
der MedUniWien, mit dem Titel
,.Influenza” sowie der anschlieBenden

Diskussion.

Einleitung

Die Influenza ist keine Erkrankung,
die automatisch zum Tod fiihrt, auch
wenn Vogelgrippe oder aktuell die
»Neue Grippe”“ aufgrund gewisser
medialer Berichterstattungen immer
wieder Angst in der Bevolkerung aus-

10sen.

Tatsache ist: Gegen bestimmte Influ-
enza-Viren ist eine Impfung moglich.
Doch auch ohne Impfung ist eine
Influenza-Infektion bei ansonsten
gesunden Personen kein Todesurteil.
Zu diskutieren ist daher, wer geimpft
werden soll, welche Rolle antivirale
Medikamente spielen und welche

Priventionsmafinahmen sinnvoll sind.

Blick in die Geschichte

Das Thema Influenza begleitet die
Menschheit bereits seit Jahrzehnten.
Zu der ersten groBen Welle kam es im
Jahre 1918, als viele Menschen an
der so genannten spanischen Grippe
erkrankten und starben. Der Name
tduscht, denn das damalige Influenza-

Virus kam nicht aus Spanien, sondern

aus den USA. US-Prisident Thomas
Woodrow Wilson wird fiir die massi-
ve Verbreitung der Grippe in Europa
mitverantwortlich gemacht, denn auf-
grund seines ausgeprigten Sparkurses
waren die Feldlazarette im 1. Welt-
krieg in einem katastrophalen Zustand
und bildeten so die Basis fiir eine

rasche Verbreitung.

Uber die erste groBe Grippewelle, die
uber zehn Monate andauerte, wurden
Untersuchungen durchgefiihrt und
festgestellt, dass vor allem jene
Betroffenen an der Grippe starben, die
vorher im Zuge einer Masernepidemie
schon erkrankt waren.

Influenza heute

Die Zahl der Toten durch Influenza ist
gesunken. Einer der Griinde dafiir ist,
dass die Situation bei Patienten, die
durch das Grippevirus ein geschiadig-
tes respiratorisches Epithel haben und
dadurch anfillig fiir die bakterielle
Superinfektion sind, weitgehend
beherrscht wird. Die spanische Grip-
pe war deswegen so detremental, weil
keine Antibiotika vorhanden waren,
und nicht etwa weil das Grippe-Virus
selbst so pathogen war. In Untersu-
chungen wurde festgestellt, dass bei
Menschen, die bei der Grippewelle
1918 starben, Zeichen der Repara-
tur im Respirationstrakt vorhanden
waren, das heif3t, die virale Infektion
wurde gerade tiberwunden. Dennoch
starben viele: Die Alveolen waren

allerdings nicht mit Viren, sondern
mit Bakterien und Leukozyten ver-
stopft und damit war die Ursache fiir
den Tod eine klassische alveolire
Pneumonie im Gefolge der viralen
Superinfektion. Dies ist eine mogliche
Erkldrung fiir die heutzutage viel
geringere Letalitdt. Fazit: Panikmache
ist nicht angebracht, denn durch
Antibiotika kann die Sterblichkeit
aufgrund von Folgeerkrankungen
der Influenza deutlich eingeddmmt
werden.

Tatsache ist aber auch, dass eine
Influenza nicht ausrottbar ist — dazu
miissten alle Hithner und Schweine
ausgerottet werden. Influenza-Viren
zirkulieren ndmlich in Schweinen und
Vogeln, daher kommen die Viren aus
jenen Teilen der Erde, wo die Tiere am
engsten mit Menschen zusammen-
wohnen.

Impfung:

Pro und Contra

Osterreich ist mit einer Durchimp-
fungsrate von 10 bis 20 % kein beson-
ders impffreudiges Volk. In der
Schweiz und den USA liegt die
Impfrate mit iber 50 % deutlich hoher.
Ein wichtiger Grund fiir die Impfung
ist vielen Osterreichern nicht oder
noch zu wenig bewusst: Es geht nicht
nur um einen personlichen Schutz, es
geht auch um den Schutz der anderen!
Daher sollten beispielsweise Ange-
horige der Gesundheitsberufe geimpft
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sein, um niemanden anzustecken.
Dariiber hinaus ist die Impfung vor
allem Kindern, alteren Menschen,
Schwangeren sowie Risikogruppen
wie Dauer-Kortisonpatienten, Dialy-
sepatienten, Transplantierte Patien-
ten, HIV-Infizierten und Magersiich-
tigen anzuraten.

Bei dem geféhrlichen Influenza-Virus
A gibt es zwei Determinanten, {iber
die das Virus charakterisiert wird:
Hémagglutinin und Neuraminidase.
Ein Antigenshift — im Gegensatz zur
Antigendrift wird hier ein ganzes
Gensegment ausgetauscht — fithrt zum
Auftreten neuer pathogener Varianten:
Ein neuer Stamm entsteht. Daher
muss die Influenza-Impfung jedes
Jahr erfolgen, um gegen die jeweili-
gen Varianten geimpft zu sein.

Warnung vor
»Grippepartys®

Auch die derzeit aktuelle, so genann-
te Schweinegrippe ist von den USA
nach Mexiko gelangt und hat sich von
dort aus — aufgrund des regen Flug-
verkehrs — auf der ganzen Welt ver-
breitet. Der Name der neuen Grippe
ist irrefithrend, denn Schweinegrippe
bezeichnet zunichst einmal die Influ-
enza der Schweine, die mit AHIN1 —
die korrekte Bezeichnung fiir die
aktuelle ,,Neue Grippe* — nichts zu
tun hat.

Ob es sich bei AHIN1 um eine harm-
lose Form der Influenza handelt, kann
zurzeit noch nicht festgestellt werden.
Auch 1918 trat die hohe Sterblich-
keitsrate erst in einer zweiten Grippe-
welle nach einer Latenzphase auf. Es

konnte durchaus sein, dass es auch bei
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AHINTI in einigen Wochen zu einem
solchen Peak kommt; das heifit, eine
seridse Prognose tiber die Gefdhrlich-
keit der aktuellen Influenza-Variante
kann erst in etwa einem Jahr abge-
geben werden. Zu warnen ist daher
auch vor so genannten ,,Grippepar-
tys“, zu denen ein Influenza-Patient
eingeladen wird, um — absichtlich —
andere Teilnehmer anzustecken. Die
Idee dahinter: Die ,,Neue Grippe* sei
eine harmlosere Variante, wer daran
erkrankt, entwickle eine Immunitat
und brauche dann lédngere Zeit nicht
geimpft werden. Ein gefdhrliches
Spiel mit dem Feuer, sind sich Exper-

ten einig!

Privention & Therapie

Die Vogelgrippe — Influenza-Virus
AHS5NI — ist eine rein animalische
Grippeform, Menschen konnen zwar
daran erkranken, sie aber nicht wei-
tergeben, da ein Mensch nicht der
richtige Wirt ist. Auch in Bezug auf
die Vogelgrippe ist Panik nicht ange-
bracht. Die einzige berechtigte Sorge
ist, dass sich der Vogelgrippevirus mit
einem anderen verbindet, zum Bei-
spiel HSN1 kombiniert mit HINT.

Bei der Préavention ist hiufiges Hén-
dewaschen ein wichtiger Faktor, da
die Viren iiber Speichel und Auswurf
iibertragen werden. Ein Milliliter
Rachensekret enthilt bis zu einer Mil-
lion Viren. Das heilt, durch das Hand-
vorhalten beim Niesen gelangt das
Grippevirus auf die Hand, hélt sich
dort 24 Stunden und wird beim Héan-
deschiitteln iibertragen. Héndewa-
schen ist daher das wichtigste Mittel
gegen die Grippelibertragung. Atem-

tom. XXVI, 1/2/2010

schutz kann helfen Ansteckung zu
vermeiden; die richtige Anwendung
will jedoch gelernt sein, daher ist hier
Aufklarungsarbeit zu leisten. Antivi-
rale Medikamente sind als Pravention
nur fliir immunsupprimierte Personen
sinnvoll und fiir Gesunde nicht not-
wendig.

Anschrift des Referenten:

Univ.-Prof. DDr. Wolfgang Graninger
Univ.-Klinik fiir Innere Medizin I
Klin. Abteilung fiir Infektionen und
Tropenmedizin

1090 Wien,Waihringer Giirtel 18-20

Email: wolfgang.graninger@meduniwien.ac.at
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Pneumonie
Therapiedauer sinkt!

Univ.-Prof. Dr. Florian Thalhammer
Univ.-Klinik fiir Innere Medizin I, Klin. Abteilung fiir Infektionen und Tropenmedizin, MedUniWien
Vorstand der Osterreichischen Gesellschaft fiir Infektionskrankheiten

Die ambulant erworbene Pneumonie — | Abbildung 1: Legionellen-Antigen im Harn
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Abbildung 3: Risikostratifizierung CRB-65

AMB ERWORBENE PNEUMONIE
Risikostratifizierung CRB-65
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Abbildung 4: Einfluss der Therapie auf das Uberleben

AMB ERWORBENE PNEUMONIE
Einfluss der Therapie auf das Uberieben
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Verdacht auf eine Legionellen-Pneu-
monie besteht, wird das Harn-Antigen
auf jeden Fall kontrolliert. Allerdings

kann man nur die Serogruppe 1 nach-

6

weisen, d. h. 10% der Patienten mit
Legionellen-Pneumonie kdnnen nicht
erkannt werden, weil sie eine andere

Serogruppe haben, die hier nicht
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anschldgt. Der dritte diagnostische
Schwerpunkt sind die Mykoplasmen.
PCR (Polymerase Chain Reaction)
sollte bevorzugt werden; KBR (Kom-
plementbindungsreaktion) und Elisa
(Enzyme Linked Immunosorbent
Assay) haben eine Sensitivitit und
Spezifitit zwischen 55 und 100%,
abhéngig von der gewdhlten Methode,
dem Testzeitpunkt und der getesteten
Patientenpopulation. Bei PCR ist zu
beachten, dass der Titer allein nicht
behandelt werden darf, denn Patienten
konnen einen hohen Titer aufweisen
ohne entsprechend klinisches Korre-
lat! Wichtigen Aufschluss liber den
Schweregrad der Pneumonie liefert
die Atemfrequenz, die eng mit der
Mortalitdt korreliert. Hieraus ldsst
sich folgender Leitsatz ableiten: Je
hoher die Atemfrequenz, desto schwe-
rer ist die Erkrankung.

Pro & Contra
Procalcitonin

Nur wenige Workshop-Teilnehmer
geben an, in der Diagnose einer CAP
einen PCT-Test durchzufiihren. Jene,
die ihn bereits durchgefiihrt haben,
berichten hiufig, dass sie noch kein
positives Procalcitonin detektiert
haben. Die bekannten Daten aus der
Schweiz und aus Deutschland (aus
den USA gibt es dazu keinen Daten)
zeigen zwar, dass mit PCT ein Risiko
gut stratefiziert und die Antibiotika-
Therapiedauer reduziert werden kann,
die Erfahrungen der Teilnehmer hier-
zu sind jedoch eher negativ. Daraus
folgend und auch aufgrund der hohen
Kosten stellt sich die Frage nach der
Sinnhaftigkeit von Procalcitonin.

Diese Zweifel werden auch durch
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eine neue Studie bestétigt, die besagt,
dass C-reaktives Protein genauso gut
einsetzbar ist wie Procalcitonin.

Schlaf starkt
Immunabwehr!

Derzeit betrigt die Therapiedauer bei
der CAP etwa sieben bis zehn Tage.
Allerdings gibt es die ersten Studien,
primér aus dem pédiatrischen Bereich,
die zeigen, dass so wie bei der chro-
nischen Bronchitis auch bei der ambu-
lant erworbenen Pneumonie die The-
rapiedauer zuriickgeht. In Zukunft
wird man wahrscheinlich mit drei bis
fiinf Tagen Therapie das Auslangen
finden. Eine wichtige Botschaft fiir
die Patienten ist, dass eine hohe
Schlafeffizienz die Erkrankungsrate
reduziert. Im Gegenzug schwicht ein
Schlafmanko die Immunabwehr. Auch
mangelnde Schlafqualitidt bedeutet
eine hohere Anzahl von Erkaltungs-
krankheiten.

Die wichtigsten Fakten

e max. 60% definitive Klarung der
Atiologie selbst unter Studienbe-
dingungen (im klinischen Alltag
nicht zu erreichen)

e bei 12 — 15% positiver Virusnach-

wels

e klassisch klinische Symptome fiir
Risikoabschitzung wenig hilfreich

e klinische Untersuchung unzurei-
chend, C/P indiziert

» kiirzere Therapiezeiten bei Niedrig-

risikopatienten

» Wertigkeit von Procalcitonin ist zu

hinterfragen
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Pneumonie des Intensivpatienten:
Frihzeitig therapieren, hoch dosieren

Prim. Univ.-Prof. Dr. Christian Madl &
4. Medizinische Abteilung, Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien seite

SEsdrUCEen

Kein international akzeptierter Goldstandard
Diagnoseempfehlungen

MalRnahmen zur Prophylaxe
Therapieempfehlung: Hit hard and early!
Bronchoalveolare Lavage bei VAP

Der beatmungsassoziierten Pneumonie oder ventilatorassoziierten Pneumonie, kurz VAP, kommt eine
grolde Bedeutung zu, ist sie doch die haufigste Komplikation auf der Intensivstation.

Bis zu 27% aller Patienten, die beatmet werden, entwickeln eine beatmungsassoziierte Pneumonie.
Das Risiko steigt um 1 bis 3% pro Behandlungstag, der Haufigkeitsgipfel liegt am funften Tage nach
Intubation. VAP erhoht die Mortalitat der zugrunde liegenden intensivmedizinischen Erkrankung um
rund 30%.

Kein international akzeptierter Goldstandard

Fir die Diagnose der beatmungsassoziierten Pneumonie gibt es keinen Goldstandard, am besten
bewahrt hat sich der Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS), der jedoch im klinischen Alltag nicht
immer zur Anwendung kommt. In der Praxis hat sich gezeigt, dass stattdessen bei der Visite folgende
Aspekte gepruft werden: Wie ist das Trachealsekret, nimmt es zu, ist es purulent, wie schaut das
Lungenrdntgen aus, wie sind die Infektparameter und vor allem: kommt es zu einer respiratorischen
Verschlechterung, liegt ein erhdhter Beatmungsaufwand vor? In weiter

Folge wird auch die Mikrobiologie miteinbezogen.

Wenn bei der Visite festgestellt wird, dass vermehrt Trachealsekret vorhanden ist, dass neu
aufgetretenes Infiltrat im Lungenrontgen sichtbar ist, dass der Patient fiebert, dass der Patient eine
Leukozitose entwickelt und sich der Zustand respiratorisch verschlechtert, dann besteht klinisch der
hochgradige Verdacht, dass der Patient eine beatmungsassoziierte Pneumonie entwickelt.

Diagnoseempfehlungen

Dennoch sind bei der Diagnostik der VAP sowohl die Klinik als auch das Lungenrdntgen haufig
unspezifisch. Daher ist es sinnvoll, Klinik und Lungenrdntgen in Zusammenschau mit quantitativen
bakteriellen Kulturen zu kombinieren und damit zu einer Diagnose der beatmungsassoziierten
Pneumonie zu kommen.



Dabei ist es wichtig, die Grenzwerte zur Diagnose der VAP genau zu beachten.

. Bronchoalveolare Lavage (BAL)
210" cfu/ml

. Protected specimen brush (PSB)
> 10° cfu/ml

. Tracheobronchial-Aspirat

> 10° cfu/ml

Bisher konnte flr keines dieser diagnostischen Verfahren ein signifikanter Vorteil bewiesen werden. Im
Vergleich zur Klinik erhéhen jedoch bakteriologische Daten nicht die Zuverlassigkeit der VAP-

Diagnostik. Bei Verdacht auf VAP kénnen Zytologie und Gram-Farbung die initiale
Therapieentscheidung erleichtern.

MalRnahmen zur Prophylaxe

Risikofaktoren fur die Entstehung einer beatmungsassoziierten Pneumonie sind unter anderem die
Dauer der Beatmung, COPD, ARDS, Sepsis, Trauma oder neurologische Grunderkrankungen.

Risikofaktoren fur das Vorhandensein von multiresistenten Erregern sind:

. AB-Therapie innerhalb der letzten 3 Monate

. Stationare Behandlung = 5 Tage

. Hohe Frequenz an AB-resistenten Keimen an der Abteilung
. Immunsuppressive Erkrankung oder Therapie

Viele in der Literatur bestatigten MalRnahmen zur Vermeidung einer beatmungsassoziierten Pneumonie
werden klinisch nicht durchgefuhrt, weil sie zu teuer oder im Klinikalltag nicht praktikabel sind.
Folgende MalRnahmen wurden in der Workshop-Diskussion als sinnvoll und klinisch durchfuhrbar
eingestuft:

. Oberkorperhochlagerung um 30 Grad (wird regelmalig durchgefuhrt)
. Geschlossene endotracheale Absaugsysteme (wird Uberwiegend durchgeflhrt)

. Aufrechterhaltung eines hohen Cuff-Druckes im oberen Normbereich mit regelmafiger
Uberwachung Uber das Cuff-Manometer

. Tagliche Unterbrechung der Sedierung (so kann die Beatmungsdauer reduziert werden, die
Spontanatmung und auch die Sekretmobilisierung werden verbessert)

. Chlorhexidin oral bzw. generell Mundpflege mit Antiseptica (Studien zeigen, dass Mundpflege
mit Antiseptica die Kontamination verhindern kann)

. Orale SDD (wird in Osterreich nicht angewandt, weil hier die Meinung vorherrscht, dass damit
Resistenzen gezuchtet werden, daher wurde der Benefit dieser Methode von den Workshop-



Teilnehmern als nicht sehr hoch eingestuft)

. Postpylorische enterale Ernahrung

. Silber-beschichteter Endotracheal-Tubus
. Nicht-invasive Beatmung

. Kontinuierliche subglottische Absaugung

Therapieempfehlung:
Hit hard and early!

Von den Workshop-Teilnehmern wurden folgende Therapieempfehlungen im Falle einer VAP
ausgesprochen:

. Gabe eines initialen Breitspektrum-Antibiotikums, entsprechend der Empfehlung, dann
Deeskalation nach Antibiogramm, sobald eine positive Kultur vorliegt.

. Primar Monotherapie anwenden. Kombinationstherapie hat kaum einen Vorteil gegentber
Monotherapie, ist daher nur selten notwendig. Nur dann Kombinationstherapie einsetzen, wenn wirklich
Multiresistenzen zu erwarten sind bzw. bei Legionellen.

. Die initiale Therapie sollte danach ausgerichtet werden, wie die lokalen Krankenhausresistenzen
ausschauen,
d. h. Kontakt mit der Mikrobiologie im Krankenhaus aufnehmen.

. Unbedingt Re-Evaluation spatestens am Tag 3, am besten am Tag 2 oder noch friher, wenn die
ersten Ergebnisse vorliegen, um zu Uberprifen, ob die antibiotische Therapie noch notwendig ist oder
ob sie eventuell

gar nicht notwendig war, weil es sich hier nicht um eine VAP gehandelt hat. Dann Antibiotikatherapie
frihzeitig

absetzen.

. Bei Risikopatienten (Patienten, die schon langer im Spital liegen, die mehrere antibiotische
Therapien in letzter Zeit bekommen haben, immunsuprimierte Patienten) Multiresistenzen und
Pseudomonas berucksichtigen!

. Dauer der Therapie: keine lange Therapie mehr mit 10 bis 14 Tagen, die Therapien werden
immer kirzer:
5 bis 7 Tage bei Pneumonie.

. ,Hit hard and early“: bei der Antibiotikatherapie nicht unterdosieren, sondern an bzw. sogar tuber
der oberen

Grenze therapieren. Fruhzeitig mit der Therapie beginnen! Die Diagnostik darf keinesfalls eine
frihzeitige Therapie verzogern. Bei einem septischen Schock kann eine Antibiotikatherapie, wenn sie
um eine Stunde verzogert wird, die Mortalitdt um 7,6% ansteigen lassen und das geht stindlich so



weiter!

Bronchoalveolare Lavage bei VAP

. Die mikrobiologische Sekretgewinnung sollte vor Beginn einer Antibiotikatherapie bzw. vor einer
Antibiotika-
Umstellung durchgefuhrt werden.

. Eine Antibiotika-Pause ist nicht erforderlich (ACHTUNG: Ein verspateter Beginn einer adaquaten
Therapie
erhoht die Mortalitat!!).

. BAL bzw. Aspirat kdnnen bis zum Transport an die Mikrobiologie im Kuhlschrank gelagert
werden.

Anschrift des Referenten:

Prim. Univ.-Prof. Dr. Christian Madl

4. Medizinische Abteilung mit Gastroenterologie und Hepatologie
Krankenanstalt Rudolfstiftung

1030 Wien, Juchgasse 25

Email: christian.madl@wienkav.at

zurtick zum Inhalt



Peritonitis
Pathophysiologie, Keimspektrum und Therapie

Prim. Univ.-Prof. Dr. Thomas Sautner &
Chirurgische Abteilung des Krankenhauses St. Elisabeth, Wien .”.;'_"‘__'I'-:IIL_";.I____
. Keimspektrum und Problemkeime

. Therapieoptionen

Intraabdominelle Infektionen sind in Abh&angigkeit von Ursache, Lokalisation und
Ausdehnung mit hoher Morbiditat und Mortalitat vergesellschaftet. Trotz moderner
antibiotischer und intensivmedizinischer Moglichkeiten liegt die Sterblichkeit etwa bei
schwerer postoperativer Peritonitis nach wie vor bei 40 bis 60 Prozent, betonte Univ.-
Prof. Dr. Thomas Sautner von der Chirurgischen Abteilung des Krankenhauses St.
Elisabeth in Wien.

Definitionsgemalf unterscheidet man die primare und sekundare Peritonitis. Die primére
Form (bei Leberzirrhose oder CAPD) ist gekennzeichnet durch spontanes Auftreten ohne
intraabdominellen Herd. Verursacht wird sie durch hamatogene Translokation eines aus
der Darmflora stammenden Keims oder durch einen per Katheter eindringenden Keim.
Die sekundare Peritonitis, die durch Kontamination nach Hohlorganperforation (60—
80%), ischamischen Darmlasionen oder postoperativ (Anastomosenleak, Drainarrosion)
entsteht, hat eine wesentlich schlechtere Prognose. Der komplizierte Verlauf einer
primaren oder sekundaren Peritonitis wird als tertiare Peritonitis (Spatstadium ohne
Keimnachweis oder mit Nachweis opportunistischer Flora) bezeichnet.

Die Pathophysiologie der Peritonitis wurde von Weinstein WN und Bartlett JG
tierexperimentell in den 1970er- Jahren geklart (Weinstein WN Infect Immun 1974;
10:1250-1255, Bartlett JG Arch Surg 1978; 113:853-857). Im ersten Stadium, dem
Peritonitisstadium (1. bis 5. Tag), findet sich in der Bauchhoéhle diffuses Exsudat und die
Mortalitat liegt bei etwa 43%. In der Blutkultur herrscht E. coli vor, lokal finden sich E.
coli, B. fragilis und Enterokokken. Im folgenden Abszessstadium (5. bis 7. Tag), kommt
es zur Abszessbildung und die lokal vorherrschenden Keime sind Anaerobier. Die
Blutkultur ist negativ und es treten kaum Todesfélle auf.



Keimspektrum und Problemkeime

Tabelle 1: Keimnachweis bei LAL (806
Untersuchungen)

keimnachweis bei 1Al

£ coli 35%
Pseudomonas 11 %
andere Enterobakterien 32%
Enterokokken 2%
Streptokokken 44%
andere Aerobier 9%
Bacteroides fragilis 34 %
andere Bacteroides 32%
Clostndien 45%
Peptostreptokokken 23%
Fusobakterien 13%
andere Anaerobier 14 %

Condon RE Infection 1999:27:63-66a

Das Keimspektrum variiert je nach Form. Ist die primé&re Peritonitis in der Regel eine
monomikrobielle Infektion und wird durch Gram-negative Darmbakterien wie E. coli, oder
Klebsiella ausgeltst (bei Katheterpatienten auch Gram-positive Keime wie Staphylococcus aureus
assoziiert), liegt bei einer sekundaren Peritonitis immer eine Mischinfektion Gram-positiver und
Gram-negativer Keime vor. Bei der tertiaren Peritonitis finden sich vor allem seltene, durch lange
Antibiotikagabe selektionierte Keime, bei Immunsupprimierten auch Pilze im Abdomen.

Problemkeime sind einerseits Enterokokken und andererseits Candida. Die Rolle von
Enterokokken bei intraabdominellen Infektionen wird in der Literatur kontroversiell diskutiert. Diese
konnten als Co-Pathogen zu E. coli fungieren, die in der polymikrobiellen Flora ein Indikator fur
Therapieversagen sind. Bei UbermafRigem Vancomycin-Gebrauch werden bereits resistente
Stamme beobachtet.

Bei Candida muss zwischen Kolonisation und Infektion unterschieden werden, bei bestimmten
Patientengruppen (v. a. immunkompromittierte Patienten) kann aber eine Kolonisation Basis einer
Fungémie sein. Antazida fuhren auch zu héherer Magenbesiedlung. Daher lautet die Empfehlung,
bei community acquired intraabdominellen Infektionen bei Anwesenheit von Candida im Abstrich
eine Therapie zu unterlassen, jedoch bei Patienten auf Intensivstationen mit einem prinzipiell
hoheren Risiko schon zu therapieren, da der Therapieerfolg nach Entstehen einer Fungamie
geringer ist als bei frihzeitiger Behandlung.



Tabelle 2: Keimiibersicht be1 primidrer, sekundirer und tertiirer Peritonitis

Priméare Peritonitis Sekundire Peritonitis Tertidire Peritonitis
Gram-negative E. coli E. coli 12 - 61%
Keime Pseudomonas
Enterobacter 8 - 26% Enterobacter
Klehsiella Klehsiella 6 - 26%
Acinetobacter
Proteus 4 — 23%
Gram-positve Staph, aureus
Keime Enterokokken Enterokokken 18 — 24% Enterokokken
Streptokokken 6 - 55%
Koagulase neg.
Staphylokokken 6 - 16% Staphylokokken
Anaernhier Bacrernides 25 - 80%
Clostridium 5-18%
Pilze Pilze 5-15% Pilze

Therapieoptionen

Prognosekriterien bei Peritonitis sind die Ausdehnung der Infektion (lokale Infektion — geringes
Risiko, systemische Infektion — hohes Risiko), ob der Fokus bei generalisierter Peritonitis saniert
werden kann und ob im Krankheitsverlauf Organversagen auftritt. Ein nicht zu beeinflussender
Risikofaktor ist das Patientenalter.

Chirurgische Therapie

Bis in die 1920er-Jahre wurden ausschlie3lich konservative Verfahren angewendet. 1926 erschien
die maf3gebliche Untersuchung von Martin Kirschner (Arch Klin Chir 1926; 142: 253-309), in der
bereits im Wesentlichen die bis heute gultigen chirurgischen Behandlungsprinzipien definiert
wurden. Zuerst erfolgt die Herdsanierung zur Ausschaltung der Infektionsquelle, danach die
Peritonaltoilette — die Reinigung der Abdominalh6hle mittels mechanischer Entfernung von Detritus
und Ingesta und anschlieBender Spilung mit physiologischer Kochsalzlésung ohne Zusatz von
Antibiotika oder Antiseptika. Danach muss der Operateur den weiteren Verlauf abschatzen und
gegebenenfalls ein Verfahren zur Infektionskontrolle festlegen.

Wie wichtig die Herdsanierung ist, zeigen die Ergebnisse von zwei Studien zur Mortalitat in
Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Herdsanierung (Gotzinger P. et al Langenbecks Arch Chir. 381:
343-347; 1996; Koperna T. Schulz F, World J. Surg 24: 32-43; 2000). Gelingt die Herdsanierung
bereits mit der ersten Operation, liegt die Mortalitat der Patienten zwischen 5 und 10%, sind jedoch
weitere Operationen notwendig, steigt diese auf 25 bis 50%. Gelingt die Sanierung des
Infektionsherdes nicht, versterben die Patienten in den meisten Fallen.

Zur fortgesetzten Peritonitisbehandlung stehen unterschiedliche Verfahren zu Verfigung. Wurde in
den 1970ern das Offenlassen des Abdomens angewendet, ging man in den 1980ern zur
postoperativen Dauerlavage Uber. Eine prospektiv randomisierte Studie von Hallerbeck B et al



(Surgery Gynecol Obstet 1968, 163: 433-36) erbrachte jedoch, dass mit diesem Verfahren keine
Outcome-Verbesserung erreicht wird. Als Relaparotomievarianten kommen das geplante (z. B. im
48-Stunden-Rhythmus), oder das bedarfsorientierte ,on demand“-Verfahren in Betracht. Die heute
gultige Empfehlung, Patienten vorrangig ,on demand*“ zu relaparotomieren, stutzt sich auf
Ergebnisse

von drei Studien (Hau T et al 1995, Arch Surg 130:1193-97; Lamme B et al 2004, Br. J Surg
91:1046-1054; van Ruler et al 2007 JAMA 298: 865-873). Ein Vergleich Relaparatomie ,on
demand" versus geplanter Operation erbrachte zwar keinen Unterschied beziglich der Mortalitat,
zeigte aber mehr Komplikationen (Bauchdeckenkomplikationen, Fistelrisiko und Blutung), langere
Krankenhausaufenthalte und hohere Kosten bei geplanter Operation.

Ein weiteres Verfahren, das Abdominal Dressing (VAC — Vaccum Assited Closure), wird nicht
routinemanig, sondern nur bei Patienten mit abdominellem Kompartment angewendet.

Tabelle 3: Unterschiedliche Verfahren zur fortgesetzten Peritonitishehandlung

Verfahren Vorteile Machteile / Risiken
Offenlassen des Abdomens Dekompression, Einsehbarkeit Fistelnsiko, Bauchdecke
wopen packing™ AbflieBen von Sekret Protein- und Flissigkeitsverlust

Postoperative Dauerlavage kontinmerlicher Abtransport Drunagestralen, Arrosion
infektidsem Maternials,
weniger Operationen

Relaparotomie frithzeitige Erkennung Fistelrisiko, Bauchdecke
geplant von Rezidivinfektion

Lon demand™ weniger Operationen eventuell zu spit
Abdominal Dressing ( VAC) Dekompression, Drainage Fistelrisiko

Antibiotische Therapie

Fur die antibiotische Therapie der spontanen bakteriellen Peritonitis werden Cephalosporine der 3.
Generation, alternativ Chinolone oder Piperazillin/Tazobactam empfohlen. Fir eine AB-Prophylaxe
nach der ersten Episode gibt es gegenwartig keine Evidenz.

Bei community acquired Perforationsperitonitis geringer bis mafiger Schwere werden als
Monotherapie verschiedene Cephalosporine oder Kombinationspenicilline oder Ertapenem
empfohlen oder als Kombinationstherapie Cefazolin oder Cefuroxim + Clindamycin oder
Metronidazol; Quinolon + Clindamycin oder Metronidazol. Fur schwere Infektionen oder bei
potenziell resistenten, Gram-negativen Keimen werden als Monotherapie Imipenem-Cilastin,
Meropenem, Doripenem, Piperazillin/Tazobactam oder als Kombinationstherapie Ciprofloxacin
oder Aztreonam oder Aminoglycosid + Metronidazol oder Clindamycin empfohlen. Aminoglycoside
sollten jedoch aufgrund ihres Risikoprofils nur sehr zuriickhaltend eingesetzt werden.

Eine Metaanalyse aus 36 Studien der Cochrane Library 2008 fir CAPDPeritonitis hatte zum
Ergebnis, dass intraperitoneal applizierte Antibiotika besser wirken als intravends verabreichte, in
der Zusammenfassung weisen die Autoren jedoch darauf hin, dass sich diese Empfehlung nur auf
die Daten einer Studie stltzt. In einer weiteren Analyse der Cochrane Library 2009 mit 40 Studien



zur sekundaren Peritonitis mit 5.094 Patienten kommen die Autoren zur Uberzeugung, dass
Antibiotika ihren Platz in der adjuvanten Therapie der chirurgisch sanierten Peritonitis haben, es
aber nicht gelingt, eine Uberlegenheit flr ein Antibiotikum nachzuweisen.

Zusammenfassend kann daher festgestellt werden, dass die Datenlage zur Antibiotikatherapie bei
Peritonitis je nach Form sehr inhomogen ist und die therapeutischen Entscheidungen weiterhin
auch maf3geblich individuell getroffen werden missen.

Anschrift des Referenten:

Prim. Univ.-Prof. Dr. Thomas Sautner
Chirurgische Abteilung

Krankenhaus St. Elisabeth GmbH

1030 Wien, Landstral3er Hauptstral3e 4a
Email: thomas.sautner@elisabethinen-wien.at

zurtick zum Inhalt



M. Schintler
Behandlungskonzepte der Osteomyelitis

ANTIBIOTIKA

MONITOR tom. XXVI, 1/2/2010

Behandlungskonzepte der Osteomyelitis

Ass.-Prof. Dr. Michael Schintler
Klinische Abteilung fiir Plastische Chirurgie, Medizinische Universitdt Graz

Bei der Osteomyelitis handelt es sich
um eine bakterielle Entziindung des
Knochens. Durch die Einfiithrung
systemischer Antibiotika-Therapien
haben die Knocheninfektionen zwar
an Schrecken verloren, jedoch muss
eine Chronifizierung des Infekts mit
Sequestrierung und rezidivierender
Fistelung unbedingt verhindert wer-
den, unterstrich OA Dr. Michael
Schintler von der Klinischen Abtei-
lung fiir Plastische Chirurgie der
Medizinischen Universitit Graz in

seinem Vortrag.

Der Begriff Osteomyelitis bezeichnet
eine Infektion des Knochens, wird
aber meistens sowohl fiir Infektionen
der Corticalis (Osteitis) als auch bei
Infektion des Markraums (Osteomy-
elitis) verwendet. Bei Infektionsver-
schleppung (per continuitatem) im
Fall von chronischen Wunden (Weich-
teildefekt, diabetisches Ulcus, Decu-
bitus; arterielles, vendses Ulcus)
kommt es zuerst zu einer Beteiligung
des Knochencortex und erst bei Fort-
schreiten zu einer Beteiligung des
Knochenmarkraums. Eine Infektion
kann jedoch auch hdmatogen (vor-
wiegend im Wachstumsalter) und vor
allem posttraumatisch (exponierter
Knochen bei Décollement, Weichteil-
nekrose, offene Frakturen) oder post-
operativ  (nach  Osteosynthesen,
Gelenksprothetik, sekunddr hdmato-
gen) entstehen. Der CharcotfuB3, eine
schwere Komplikation des Diabetes
mellitus, stellt eine weitere Ursache
dar. Diabetes, Mangelerndhrung, Kor-

tisontherapie und Rheuma sind Fak-
toren, die eine Infektion am Knochen
begiinstigen.

Ungleichgewicht der
Keim-Wirt-Beziehung
Infektionen sind Ausdruck eines
Ungleichgewichts der Keim-Wirt-
Beziehung. Postoperative Infektionen
an Knochen und Weichteilen sind
damit Folge des verletzungsbedingten
Schadens der wirtseigenen Infekti-
onsresistenz und der Inokulation von
Mikroorganismen andererseits. Die
initiale Antwort des Wirtsorganismus
auf inokulierte Keime ist die akute
Inflammation. Therapeutisches Ziel
ist daher die Elimination der Bakteri-
en. Jedoch konnen proteolytische
Enzyme aus Phagozyten das umge-
bende Gewebe schiadigen. Es kommt
durch Einwandern von Entziindungs-
zellen und Fliissigkeitseinstrom zur
Druckerhohung im Knochen, zum
Knochenmarksddem und sogar zum -
infarkt. Die hdmatopoetischen Zellen
konnen zerstort werden und Kno-
chentrabekel gehen zugrunde. Lokal
entstehen Abszesse, die sich entlang
der Haver’schen Systeme und Volk-
mann-Kanéle ausbreiten konnen und
schlieBlich an die Oberflidche durch-
brechen. Die Periostabhebung unter-
bricht die Blutversorgung der Corti-
calis, wodurch der Knochen nekro-
tisch wird und sich Sequester ausbil-
den. Durchbricht der Prozess das
Periost, entstchen Weichteilabszesse
und Fisteln.

Osteomyelitis
Pathophysiologie

Infektion am Knochen =

lokaler Wirtsschaden
(lokales Trauma der Gewebe,
therapeutisches Trauma, Implantate)

@

systemischer Wirtsschaden
(Polytrauma, Hypovoldamie, PAVK,
Diabetes mellitus, Malnutrition,
Cortisontherapie, Rheuma ...)

@
Bakterielles Inokulum

Diagnostik und
Verlaufsformen

Die Diagnostik erfolgt klinisch,
mikrobiell und histologisch. Klinische
Zeichen sind lokale oder systemische
Entziindungszeichen (Fieberschiibe,
Schiittelfrost, Kiltegefiihl), chronische
Fistelbildungen, rezidivierende Abs-
zedierungen, persistierende Sekretion,
nicht heilende chronische Wunden,
abnorme Beweglichkeit, Crepitation
oder rezidivierende Infektion bei lie-
genden Implantaten. Der histologi-
sche Infektnachweis und die mikro-
biologische Keimidentifikation durch
Knochenbiopsie oder intraoperative
Probengewinnung gelten als Gold-
standard der Osteomyelitisdiagnostik.
Als bildgebende Verfahren werden
konventionelles Rontgen, Knochen-
szintigrafie, Computertomografie und
die MRT-Untersuchung eingesetzt.
Problematisch ist die Bildgebung
jedoch bei liegenden Implantaten.
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Abbildung 1: Osteomyelitis - Nativ-Rontgen

Die Klassifikation der Osteomyelitis
erfolgt nach verschiedenen Gesichts-
punkten. Berlicksichtigt werden
(akut-subakut-chronisch),

Histologie (akut-chronisch-seques-

Dauer

trierend), Pathogenese (per continui-
tatem von auflen, von innen, himato-
gen, OM bei PAVK), Lokalisation,
Ausdehnung und Begleitumstinde,
wie Vorliegen von Implantaten oder
Grundleiden. Es gibt jedoch keine
ideale Klassifikation, Cierny-Mader
1985 haben zumindest auch die
Beleitumstinde beriicksichtigt.

Chirurgische Aspekte

Bei akuten Infektionen steht die Ver-
meidung einer Chronifizierung im
Vordergrund. Hier besteht das Pro-
blem der Abgrenzung von Kontami-
nation und Kolonisation bis zur Infek-
tion. Nach chirurgischen Eingriffen,
nach einer Osteosynthese, muss bei
einer Antibiotika-Therapie jedoch
beachtet werden, ob diese ausrei-
chend ist und nicht auch eine Revi-

14

sion notwendig ist. Frihrevision
bedeutet radikales Ausschneiden der
Wundrénder, allschichtige Revision
und Débridement. Bei Vorliegen von
Implantaten stellt sich die Frage nach
deren Entfernung, wobei die Stabilitat
einer Fraktur eine Vorraussetzung

jeder Infekttherapie darstellt.

Die Diagnose einer chronischen Infek-
tion ist einfacher zu stellen. Ziel der
Behandlung ist eine infektfreie und
funktionstiichtige Extremitit, bei lang
dauernden chronischen Infektionen ist
diese jedoch bei erforderlicher Radi-
kalitdt haufig nicht erreichbar. Oft
werden die RekonstruktionsmafBinah-
men durch erforderliche Resektions-
ausmafe tiberfordert und es besteht
das Risiko der Reinfektion. AuBBerdem
miissen Patienten der Gruppe C nach
Cierny-Mader C (Behandlung fiigt
dem Patienten mehr Schaden zu als
Erkrankung) evaluiert werden. Die
Behandlungsprinzipien bei chronischer
Osteomyelitis sind radikales chirurgi-

sches Débridement (Knochen und

tom. XXVI, 1/2/2010

Weichteile), Keimgewinnung und Iso-
lierung sowie kulturgerechte systemi-
sche Antibiotikatherapie, Weichteilre-
konstruktion und Totraummanagement
durch gut vaskularisierte gestielte oder
freie Lappenplastik, eventuell eine
Knochenrekonstruktion, die jedoch oft

problematisch und sehr aufwendig ist.

Beim infizierten Implantat ist beim
Frithinfekt ein Implantaterhalt mog-
lich, beim Spitinfekt ein Implantat-
wechsel ein- oder zweizeitig mit Spa-
cer notwendig. Eine weitere Option ist
der Einsatz von Antibiotikaspacern
(PMMA).

Antibiotikatherapie

Das Keimspektrum der Osteomyelitis
ist abhingig von der Verlaufsform,
dem Alter des Patienten, der Dauer
der Infektion, der Komorbiditét, der
geografischen Epidemiologie und
der mikrobiologischen Technik. Die
Wahl der geeigneten mikrobiellen
Chemotherapie ist mitentscheidend
fir den Ausgang der Erkrankung.
Fragen dabei sind beispielsweise die
Applikationsform (i.v. oder peroral —
in einer Cochrane Studie konnte dies-
beziiglich kein Unterschied hinsicht-
lich Remissionsraten festgestellt
werden) oder die Dauer der Therapie.
Diese ist abhidngig von der Art des
Keimes, vom Vorhandensein eines
Implantats und ob ein chirurgischer
Eingriff oder eine Sequestromie

durchgefiihrt worden ist.

Sehr gut geeignete Antibiotika in die-

ser Indikation sind:

e Fosfomycin2x8g/3x4g—
der ,,Knochenweltmeister®,
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Abbildung 2: Konzentrations-/Zeit-Profil von Fosfomycin im Plasma, sub-

kutanem Fettgewebe und Metatarsalknochen bei schwerem diabetischem
FuB-Syndrom nach Einzelgabe von 100 mg/kgKG (n = 9)
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Schintler MV, et al.: High fosfomycin concentrations in bone and peripheral soft tissue in diabetic pa-
tients presenting with bacterial foot infection. J Antimicrob Chemother. 2009 Sep;64(3):574-8.

 Clindamycin 3 x 300 mg per os
3 x 600 mg i.v,,

 Linezolid 2 x 600 mg i.v./per os
(MRSA; MRSE, VRE),

¢ Fucidine 2-3 x 500 mg,

 Betalaktame
(Cephalosporine, Peneme),

» Glykopeptide
(Teicoplanin, Vancomycin).

VAC-instill® (KCI, Kinetic Concepts
Inc. St. Antonio TX) ist eine Innova-
tion und stellt ein wertvolles Instru-
ment zur Beherrschung von schwers-
ten Weichteil- und (Knochen)-Infek-
tionen dar, speziell in anatomisch
schwierigen Regionen. Bei multiresis-
tenten Keimen kann eine VAC-

instill®-Behandlung zur Eradikation

beitragen.

Prophylaxe

Prophylaktische MaBnahmen zur Ver-
hinderung einer Osteomyelitis oder
zumindest einer Risikominimierung
sind optimale Hygienemafnahmen im
Operationssaal und Krankenhaus,
atraumatische Operationstechniken,
minimal-invasive Implantate, spe-
zielle Implantatoberflichen und
-beschichtungen, eine moglichst kurze
Operationsdauer und eine Antibioti-

kaprophylaxe.

Nutzen, Indikation, Dauer und Art der
perioperativen Antibiotikaprophylaxe
in der Orthopadie werden kontrovers
diskutiert. Faktoren, die das Auftreten
einer postoperativen Infektion beein-
flussen, sind die Operationsdauer, int-
rinsische Patientenfaktoren (> ASA 3)
und Operationen in kontaminiertem

tom. XXVI, 1/2/2010

Gebiet. Unkomplizierte aseptische
Operationen ohne Einbringen von
Fremdmaterial weisen keine Evidenz
fiir den Nutzen einer perioperativen
Antibiotikaprophylaxe auf.

Trotz Fehlens einer eindeutigen Evi-
denz ist wegen der potenziell bedroh-
lichen und schwerwiegenden Folgen
fiir das Operationsergebnis eine gene-
relle antibiotische perioperative Pro-
phylaxe mit einem Cephalosporin der
1. Generation bei primér aseptischen
orthopddischen Operationen, die das
Einbringen von Fremdmaterial bein-
halten, indiziert. Hingegen besteht
klare Evidenz fiir eine perioperative
Antibiotikaprophylaxe mit Cephalos-
porinen der 1. oder 2. Generation in
der Orthopédie bei primér aseptischer
Versorgung der Schenkelhalsfraktur
und bei totalendoprothetischem Ge-
lenkersatz.

Glykopeptide sollen nur bei besonde-
ren Indikationen (Betalaktam-Aller-
gie, hohes MRSA-/MRSE-Risiko)
zum Einsatz kommen. Die periopera-
tive Antibiotikaprophylaxe bedeutet
iiblicherweise einen ,single shot®,
30 Minuten vor dem Hautschnitt bzw.
spétestens 10 Minuten vor Anlegen
der Blutsperre verabreicht. Operatio-
nen, die langer als drei Stunden dau-
ern, machen eine erneute Applikation
sinnvoll. Ein prophylaktischer Einsatz
von Lokalantibiotika im Knochen-
zement wird nicht empfohlen.

Anschrift des Referenten:

Ass.-Prof. Dr. Michael Schintler
Klin. Abteilung fiir plastische und
rekonstruktive Chirurgie
Medizinische Universitit Graz
8036 Graz, Auenbruggerplatz 29

Email: michael.schintler@medunigraz.at
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Der diabetische Ful}:
Fullamputationen reduzieren!

Univ.-Prof. Dr. Thomas Holzenbein
Univ.-Klinik fiir Gefdfschirurgie und endovaskuldre Chirurgie, LKH Salzburg

Zusammenfassung des Vortrages von
Univ.-Prof. Dr. Thomas Holzenbein,
Universitétsklinik fiir Gefd3chirurgie
und endovaskuldre Chirurgie, LKH
Salzburg, mit dem Titel ,,Der diabeti-
sche Fuf3”.

Einleitung

Bei der Behandlung des diabetischen
FuBles ist die Kooperation mehrerer
Fachrichtungen von grofler Bedeu-
tung.

Der diabetische Fulf3 ist eine Indikati-
on, bei deren Therapie verschiedene
Fachrichtungen beteiligt sind. Zu-
néchst der Allgemeinmediziner, aber
auch konservative Fécher wie Diabe-
tologie, Chemotherapie, Nephrologie,
Geriatrie, Neurologie sowie operative
Facher wie Plastische Chirurgie,
GefiBchirurgie und Orthopédie.
Grundsitzlich funktioniert die Be-
handlung nur in Form eines Mitein-
anders, zu dem auch Pflege, Orthopi-
dietechnik, Didtwissenschaft, Wund-
experten, Physikalische Medizin und
andere gehoren.

Klinische
Untersuchung

Zuerst muss abgeklirt werden, ob es
sich um einen neuropathischen oder
ischamischen Fuf3 handelt. Als ndchs-
ter Schritt werden folgende Punkte
geklart:

- Ulzerationen + Knochenbeteiligung
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- Gangrén — Superinfektion
- Cellulitis — Osteomyelitis
- Charcot’sche Erkrankung

Dann gilt es, die Keime zu ermitteln,
und zwar in der Tiefe, denn sie sind
fiir die Behandlung des diabetischen
FuBles von Bedeutung. Dafiir miissen
fiir den Abstrich Proben aus der Tiefe
entnommen, eventuell sogar Gewebe-
stiickchen und Knochen an den Bak-
teriologen geschickt werden, damit
eine gute Diagnostik und — wenn not-
wenig — eine gezielte Antibiotika-

therapie moglich gemacht werden.

Um Durchblutungsstérungen festzu-
stellen, wird der Dopplerindex gemes-
sen. Auch die Rheographie kommt als
Untersuchungsmethode zum Einsatz.
Beim Semmes-Weinstein-Test wird
mit diinnen Federn, die bei entspre-
chendem Druck knicken, tiberpriift,
ob der Patient spitz oder stumpf

spiiren kann.

Weiters kommen unter anderem bei
der Abkliarung folgende Verfahren
zum Einsatz: Fullrontgen, Ultraschall
der Schlagader, invasive Verfahren
wie Angiographie oder moderne MRA.

Débridement

Beim Débridement gilt es folgende
Punkte zu beachten:

- Ist die Durchblutung gut, dann
sollte das Débridement grofziigig
durchgefiihrt werden.

- Ist die Durchblutung schlecht, sollte
sparsam debridiert werden, weil
zunichst das Bein revaskularisiert

werden muss.

bei
Gangrin (Gasbildung), denn gasbil-

- Amputation nur feuchter
dende Keime konnen nicht kontrol-

liert werden.

- Samtliche Knochenanteile miissen
aus der Wunde entfernt werden,
denn diese verursachen letztendlich
das Problem.

- Die Wundrinder miissen locker sein,
daher nicht zundhen (allenfalls
Sit-Naht)!

- Kein Einsatz lokaler Antibiotika!

Pathogenese der
plantaren Ulcera
Der behandelnde Arzt muss sich Zeit
nehmen, um den Grund fiir die Ent-

stehung der Ulzerationen zu suchen.

Mogliche Ursachen:

« Instabilitdit des Knochengeriistes
(Ubergewicht, Schuhe, Neuro-
pathie)

e Chronische Erhohung des lokalen
Druckes auf die Plantarhaut

o Lokale Hautnekrose durch Erosion
» Knocheninfektion durch Freiliegen
PLANTARES ULCUS:

* Verlust der Propriozeption

e Verlust der normalen FuBBarchitektur
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o Abnorm erhohter chronischer Druck
auf die Plantarhaut

o Lokale chronische Ischdamie
« PERFORATION

Wichtig sind lokale Entlastung und
definitive Versorgung nach der Abhei-
lung. Der FuB} verdndert sich auch
noch nach der Abheilung, folglich
konnen auch frisch angepasste Schu-
he nach kurzer Zeit bereits wieder
driicken. Laufende Kontrollen sind
daher wichtig.

Schuh-assoziierte
Probleme

Folgende Malinahmen sind hier zu

ergreifen.

- Vermeidung von zu engem Schuh-

werk

- Schuhwechsel zwei- bis dreimal
pro Tag

- Keine ,,Basteleien

- Professionelle Schuhkorrektur
(Dehnung, Sohle etc)

- Liberaler Umgang mit geeignetem
Entlastungsschuhwerk

Behandlung von neuro-
pathischen Lisionen

e Vitaminsubstitution (Vitamin B-
Komplex)

» Bewegungstherapie

« Vorbeugende Schuhauswahl

» Thioctan (a-liponic acid)

e Chirurgische FuBirekonstruktion

* ZIEL:

Vorbeugung von Lésionen
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Die Rolle des
Gefalichirurgen

Aufgabe des Gefillchirurgen ist es,
moglichst distale Bypisse zu konzi-
pieren und das Blut moglichst knapp
an die Lisionen im FuBlbereich

heranzufihren.

Der femoro-distale Venenbypass zihlt
zu den am héufigsten durchgefiihrten
Operationen in der GefdB3chirurgie. Im
Laufe der Entwicklung wurde die
Technik so weit verfeinert, dass
Abschliisse auf sehr distale Arterien-
segmente moglich wurden. Die Fra-
gen, mit denen sich die moderne
GefalBchirurgie konfrontiert sieht, sind
folgende: Wo ist die technische
,»Qrenze* fiir derartige Eingriffe? Sind
die Resultate ausreichend, um sie als
Behandlungsstrategie in der Routine
vertreten zu konnen?

Amputation
versus Bypass

Es steht auler Frage, dass Patienten
den Bypass gegeniiber der Amputati-
on bevorzugen. Die Mortalitit der
Amputation ist hoher als bei einer
Bypass-OP. Die 30-Tage-Mortalitdt
der OSCH-Amputation betrigt etwa
50%. Eine Frequenzsteigerung bringt
alleine keine Reduktion der Amputa-
tionsrate. Die Major-Amputationsrate
wird nur durch die Einfilhrung des
pedalen Bypasses gesenkt.

Der pedale Bypass

Wenn mdoglich sollten immer Venen
verwendet werden. Kunststoff sollte
hier nicht zum Einsatz kommen, denn
wenn der Ful} bereits infiziert ist,

tom. XXVI, 1/2/2010

erscheint es kontraproduktiv, zusétz-
lich Plastik in das Bein einzubringen.

Bei ca. 50% haben die FuB3-Bypisse
eine Lebensdauer von 10 Jahren. Der

Beinerhalt liegt nach 10 Jahren unge-
féhr bei 60 bis 70 %.

PROBLEME DES PEDALEN
BYPASS:

- Diabetische Angiopathie

- Limitierter Run-off

- Angiographisches Know-how
- Ndhe zum Infekt

- Autologes Konzept

Lokale Behandlung

e Débridement: Gleichgiiltig, welche
Methode — chirurgisch, chemisch
(z. B. Metalloproteinase-Inhibitor),
biologisch (Madentherapie) — ange-
wandt wird, wichtig ist, dass das
Débridement griindlich gemacht
wird.

e Granulationsfordernde Maflnahmen
(chemisch, mechanisch, V.A.C.)

e Feuchtes Wundmilieu

» Lokale Antisepsis (z. B. Silberver-
biande, aber keine lokale Antibio-
tika-Behandlung)

 Sekundérer Verschluss (direkt, Lap-
pen)

Wichtig: kontinuierliche Dokumenta-
tion, regelméBige Fotoaufnahmen.

Fufilasion bei
Diabetikern

Wenn bei einem Diabetiker eine
FuBldsion vorhanden ist, muss tber-

priift werden, ob FuBlpulse vorhanden
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Abbildung 1: Entscheidungskaskade

Observanz

sind und je nachdem miissen die
Chemotherapeuten involviert werden.
Chirurgen sollen dies nicht alleine
entscheiden, denn diese Patienten
benotigen eine lang dauernde Thera-
pie. Daher ist es besonders wichtig,
diese Therapie im Gesamtbild des
Krankenhauses zu betrachten.

Zusammenfassung

e Diabetische FuBprobleme werden
durch die steigende Inzidenz von
Diabetes, Lebensstil und Alter der
Bevolkerung haufiger.

e Die Therapie richtet sich nach der
Hauptursache der Lasion und ist ent-
weder angiopathisch oder neuropa-
thisch.

o Extremititenverlust ist sowohl bei
Angiopathie als auch Neuropathie
moglich.

* Therapeutisches Ziel ist ein vitaler,

belastbarer FuBstumpf ohne Lésion.
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Entscheidungskaskade

FuBlasion

vorhanden FuBpulse

Debridement, antibiotische Abschirmung

Vasoaktive Therapie,
GefdRdiagnostik

BYPASS

e Viele der Patienten sind ,,krank* und
weisen eine Vielzahl von medizini-
schen Problemen auf.

e Amputation hat eine héhere Morta-
litat als die Bypassoperation.

 Bendtigt ein Patient einen pedalen
Bypass, ist er mit groBer Wahr-
scheinlichkeit Diabetiker.

e Der Bypass auch zu den FuBarte-
rien ist sicher und kann mit akzep-
tabler Morbiditit und Mortalitdt
durchgefiihrt werden.

Anschrift des Referenten:

Univ.-Prof. Dr. Thomas Holzenbein
Univ.-Klinik fiir Gefdchirurgie und endo-
vaskulédre Chirurgie

LKH Salzburg

5020 Salzburg, Miillner Hauptstrafle 48

Email: t.hoelzenbein@salk.at
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Infektionen des Zentralen Nervensystems

Prim. Univ.-Doz. Dr. Christian Brenneis
Neurologische Abteilung, Landesklinikum St. Pélten

Prinzipiell kann jeder bakterielle oder
virale Erreger das zentrale Nervensys-
tem befallen. Primar Univ.-Doz. Dr.
Christian Brenneis vom Landesklini-
kum St. Polten, Neurologische Abtei-
lung, fokussierte in seinem Vortag
einige virale Infektionen, da sowohl
die Anzahl der Risikogruppen dafiir
steigt, als auch diese Erreger durch
Fernreisen zunehmende Verbreitung

finden.

Progressive multifokale
Leukenzephalopathie
(PML)

Diese Erkrankung des zentralen
Nervensystems wird durch das zur
Gattung der Polyomaviren gehdrende
JC-Virus verursacht. JC leitet sich von
den Initialen des ersten Patienten ab,
bei dem das Virus erstmals isoliert
wurde. Es handelt sich dabei um eine
Reinfektion durch Reaktivierung des
JC-Virus.

infektion verlduft fast immer asymp-

Die Erst- oder Primaér-

tomatisch, wobei diese bereits im
Kindes- und Jugendalter erfolgt. Bei
Erwachsenen liegt die Durchseu-
chungsrate bei iiber 80%. Bei neuro-
invasiven Formen der PML scheint
es zu einer Viruspersistenz in
zirkulierenden B-Lymphozyten und
Pra-B-Lymphozyten zu kommen. Bei
der aktiven Infektion gelangt das
Virusgenom iiber Leukozyten in die
Oligodendrozyten der Myelinschei-
den, die Folge sind demyelinisierende

Lisionen.

Risikogruppen

Risikogruppen sind Patienten mit
HIV-Infektionen (derzeit etwa 80%
der neuroinvasiven Fille), Patienten
unter immunsuppressiver Therapie
(z. B. nach Organtransplantation), die
mit Fludarabin, Cyclophosphamid,
Methotrexat, Mycophenolat behan-
delt werden, aber auch jene unter
Therapie mit monoklonalen Antikor-

pern. Hierzu zdhlen beispielsweise
Patienten mit multipler Sklerose
(Natalizumab), mit Erkrankungen aus
dem rheumatischen Formenkreis
(Rituximab) oder Patienten mit chro-
nischer Plaque-Typ Psoriasis (Efali-
zumab). Ebenfalls zur Risikogruppe
zéhlen Patienten mit chronisch
lymphatischer Leukdmie (Hodgkin-

Lymphome).

Abbildung 1: Mdgliche MR-Verdanderungen bei PML
(Arch Neurol 2009;66(5):593-599), Landesklinikum St. Polten
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Diagnose der PML

Klinisch manifestiert sich die Erkran-
kung durch langsam progredienten
Verlauf (Verlauf {iber Wochen und
Monate) mit Vigilanzstorung, kogni-
tiven Defiziten, Sprach-, Sprech-
storung sowie anderen fokal neurolo-
gischen Symptomen, z. B. Paresen
je nach Lokalisation der Lisionen.
Bei klinischem Verdacht sollte eine
Lumbalpunktion mit qualitativer oder
PCR  durchgefiihrt
werden, der Nachweis von Virus-

quantitativer

DNA ist eventuell nur in Hirnbiopsa-
ten moglich.

Differenzialdiagnostisch ist die post-
infektiose Enzephalitis zu beachten,
eine meist monophasische autoim-
munmediierte ZNS-Erkrankung. The-
rapeutisch steht hier aber die Immun-
suppression mit Kortisonhochdosis-
therapie, Plasmapherese, Hypother-
mie, Immunglobuline oder Endoxan

im Vordergrund.

Therapie der PML

Die effektivste Behandlung der PML
ist eine Rekonstitution des Immunsys-
tems. Bei HIV-Patienten kann durch
hochdosierte antiretrovirale Therapie
(HAART) die Schwere der Erkran-
kung reduziert werden. Bei Patienten
mit immunsuppressiver Therapie soll
diese reduziert oder abgesetzt werden.
Medikamentdse Optionen sind even-
tuell Cytarabin oder Mefloquin.

West-Nil-Virus
Dieses sich ausbreitende Virus wurde
1937 urspriinglich in Uganda, West-

nilprovinz, isoliert. Die Ubertragung
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erfolgt durch Moskitos, die Ausbrei-
tung eventuell tiber Vogel. 2002 und
2003 wurden in den USA etwa 3.000
Félle pro Jahr mit neuroinvasiver
Beteiligung registriert. 20% dieser
Patienten zeigten eine grippedhnliche
Symptomatik, 5 bis 10% eine neuro-
logische wie Meningitis, Enzephalitis
oder Poliomyelitis-dhnliche Sympto-
me. Die Meningitis war hdufig mit
Hirnnervenbeteiligung, miBiger Pleo-
zytose und EW-Erhdhung verbunden,
Enzephalitis eher mit extrapyramida-
len Symptomen wie Myoklonien, Tre-
mor, Rigor, Ataxie, etc. Etwa 45% der
Patienten leiden an respiratorischer
Insuffizienz. Im MR zeigt sich, dass
vor allem tiefe Strukturen wie Thala-
mus, Basalganglien oder Hirnstamm
betroffen sind. Serologisch ldsst sich
die Infektion durch I[gM-Nachweis im
Liquor feststellen, auch die PCR ist
insensitiv fiir neuroinvasive Beteili-
gung. Eine therapeutische Interventi-
on ist derzeit nicht moglich, klinische
Studien mit Immunglobulinen und

Impfung laufen aber.

Toskana-Virus

Dieses Arbovirus, erstmals isoliert
1971, ist die haufigste Ursache einer
viralen Meningitis in Italien wéihrend
der Sommerzeit und wird tiber die
Sandfliege iibertragen. Die meisten
Infektionen verlaufen mild und selbst
limitierend, neurologische Beteili-
gungen finden sich in Form einer
Meningitis, meist mit guter Prognose,
und nur gelegentlich in Form einer
Encephalitis. Die Diagnose erfolgt

serologisch.
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Japanische Encephalitis

Das Japanische Encephalitis-Virus
gehort zu den Flaviviren und wurde
erstmals 1870 isoliert. Die Ubertra-
gung erfolgt durch Moskitos, Reser-
voir sind Vogel und Schweine. Sein
Verbreitungsgebiet erstreckt sich tiber
Stidostasien und Australien. Jéhrlich
werden zwischen 30.000 und 50.000
Falle bekannt, etwa 15.000 sterben an
den Folgen einer Meningoenzepha-
litis. Neurologische Symptome sind
Vigilanzminderung, Anfélle und sen-
somotorische Paresen. Therapie steht
derzeit keine zur Verfiigung, eine ak-

tive Immunisierung ist aber moglich.

Enterovirus 71

Das Humane Enterovirus 71 gehort
zur Gattung Enterovirus aus der Fami-
lie der Picornaviridae, die Infektion
kann asymptomatisch verlaufen, aber
auch die so genannte Hand-FuB3-
Mund-Krankheit auslosen. Dieses
Virus wurde erstmals 1969 isoliert
und betrifft vorwiegend Kinder. Seit
1997 wurden einige Ausbriiche in
Stidostasien und der Pazifikregion
registriert. Die neurologische Beteili-
gung (30%) auBlert sich in Form von
Meningitis, Enzephalitis und Polio-
myelitis-dhnlichen Symptomen sowie
Cerebellitis, Opsoklonus-Myoklonus-
syndrom und Guillain-Barré-Syn-

drom.

Anschrift des Referenten:

Prim. Univ.-Doz. Dr. Christian Brenneis
Neurologie

Landesklinikum St. Pélten

3100 St. Polten, Propst-Fiihrer-Stralie 4

Email: neurologie@stpoelten.lknoe.at
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Die Antibiotika-ResistenzKkrise

Prim. Univ.-Doz. Dr. Christoph Wenisch
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4. Med. Abteilung mit Infektions- u. Tropenmedizin am SMZ-Siid, Kaiser-Franz-Josef-Spital Wien

Zusammenfassung des Vortrages von
Univ.-Doz. Dr. Christoph Wenisch,
Vorstand der 4. Med. Abteilung mit
Infektions- und Tropenmedizin am
SMZ-Siid, Kaiser-Franz-Josef-Spital
Wien, mit dem Titel ,,Die Resistenz-
krise” sowie der anschlieBenden Dis-
kussion.

Einleitung

Die Antibiotika-Resistenzproblema-
tik in Osterreich ist nicht im Zuneh-
men begriffen — mit Ausnahme von
ESBL(Extended-Spectrum Beta-Lac-
tamase) —, sondern stagniert seit eini-
gen Jahren. Dennoch ist sie ernst zu

nehmen.

Bakterien konnen vier verschiedene
prinzipielle Arten von Resistenzen

selbst generieren oder akquirieren:

1. Es gibt eine Zielstruktur am Rezep-
tor und dieser Rezeptor kann sich ver-
andern, sodass das Antibiotikum nicht

mehr wirken kann.

2. Die Zielzelle kann ein Enzym pro-
duzieren, das das Antibiotikum extra-
zelluldr verdaut, das heifit, das Anti-
biotikum kommt gar nicht in die
Nihe der Zielzelle.

3. Die Dicke der Membran nimmt
bestindig zu, sodass das Antibiotikum
nicht zum Zielort gelangen kann, das
heif3t, die bakterielle Zelle schirmt
sich vor dem Wirkeintritt des Anti-
biotikums ab.

4. Die bakterielle Zelle produziert

eine Pumpe in der Zellmembran, das

heil3t,
zwar an den Zielort, wird von dort

das Antibiotikum kommt

aber sofort wieder hinausgepumpt
und kann daher keine Wirkung ent-
falten.

All diese Mechanismen kommen
sowohl einzeln als auch in Kombi-

nation vor.

Die Fitness der
Bakterien

Wenn Bakterien resistent werden,
dann betrifft das eine ganze Populati-
on. Die Frage ist: Wie reagieren sie,
wenn sie resistent werden, denn das
biologische Verhalten der bakteriellen
Zelle determiniert die klinische Pro-
blematik. Die biologische Wirkung
einer bakteriellen Population kann
man auch als ,,Fitness® bezeichnen
(nach Patrice Courvalin). Wenn sich
bakterielle Zellen teilen, werden
Mutationen entstehen (mit einer Fre-
quenz abhingig von der Bakterienart
von 10° bis 10° Zellteilungen) und es
wird intrinsisch aus der Population
eine neue bakterielle Mutante entste-
hen. Diese Mutationen konnen fiir die
Bakterien Folgen haben, beispiels-
weise dass die Bakterien zwar resis-
tent werden, aber weniger fit sind. So
konnen sie weniger krank machen,
weil beispielsweise die Effluxpumpe,
die das Antibiotikum wieder hinaus-
pumt, weniger aktiv ist. Ein mdglicher
Effekt dieser geringeren Fitness ist,
dass die Zelle fiir das menschliche
Immunsystem leichter angreifbar
wird.

Bei Patienten, die immunologisch
schwach sind, reicht ein nicht fittes
Bakterium aus, um sie krank zu
machen oder sogar ad exitum zu
fiihren.

Chinolon-Resistenz

Die Resistenz von Escherichia coli
gegeniiber Chinolonen in Blutkultu-
ren nahm seit dem Jahr 2000 konti-
nuierlich zu, die Klimax gab es 2007.
Der zunehmende Einsatz von Chino-
lonen wurde damit in Assoziation
gebracht. 2008 nahm die Resistenz ein
wenig ab, im 1. Quartal 2009 lag sie
bei 27%. Die weitere Entwicklung
lasst sich nicht voraussagen. Mogli-
cherweise pendelt sich die Resistenz-
rate jetzt zwischen 20 % und 25 % ein.

Es wurde auch gezeigt, dass das Gen
fiir die Methicillin-Resistenz — das
mecA-Gen — in Staphylococcus aure-
us (S. aureus) von Chinolonen einge-
schaltet werden kann. Dies hangt von
der Verwendung von Chinolonen im
Spital ab. Je mehr Chinolone man in
einem Krankenhaus einsetzt, desto
hoher steigt die MRSA (Methicillin-
resistente Staphylococcus aureus)-
Rate. Das hat aber keinen Selektions-
druck auf Fluorchinolon-resistente
E. coli im Krankenhaus.

Krankenhausinfektion
ESBL

Die ESBL (,,Extended-Spectrum
Beta-Lactamasen)-Rate in Oster-
reich hat sich in den letzten Jahren
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verschlechtert; Osterreich ist hier vom
griinen Bereich in den gelben abge-
rutscht, das bedeutet eine ESBL-Rate
von 5 bis 10%. Als eine Ursache dafiir
gilt die Tatsache, dass die dritte Gene-
ration Cephalosporine in Osterreich
hiufig verschrieben werden, beson-
ders im niedergelassenen Bereich:
Die schlechte Resorption bedingt eine
hohe Konzentration im Intestinum,
das das Habitat von E. coli ist. Aber
auch Cephalosporine und Chinolone
steigern die ESBL-Rate.

Welcher Patient ein ESBL-Antibioti-
kum bekommt, ist abhidngig von der
Schwere der Grunderkrankung, der
Dauer des Krankenhausaufenthalts
und Faktoren, wie Intensivstation,
Beatmung, Katheter invasiv und —
wichtig! — der Antibiotika-Anamnese.
Je mehr Antibiotika der Patient
bekommen hat, umso hoher ist das
Risiko, dass er ESBL-besiedelt oder
auch -infiziert ist. Wenn keine ada-
quate Behandlung vorgenommen
wird, ist die Sterblichkeit héher! Das
heif3t, der Arzt muss an die ESBL-
Rate von 10% in Osterreich denken
und die Risikofaktoren des Patienten

einkalkulieren.

MRSA & die klinischen
Auswirkungen

Der MRSA (Methicillin-resistente
Staphylococcus aureus)-Anteil in
Osterreichischen Blutkulturen geht
seit 2000 kontinuierlich zuriick:
hochste Rate 2000: 18 %, 2003: 15%,
2008: 7%, 1. Halbjahr 2009: 3,7 %.
Dieser Umstand ldsst sich auf Verbes-
serungen in der Krankenhaushygiene
zuriickfithren; mittlerweile ist die
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MRSA-Rate ein Qualititskriterium
fiir Spitéler.

Doch das
MRSA ist ernst zu nehmen. So ist
zum Beispiel die MRSA-Sterblichkeit
in den USA doppelt so hoch wie bei
MSSA (Methicillin-sensible S. aure-
us) und verursacht lingere Spitalsauf-

Resistenzproblem bei

enthalte, mehr Aufwand in der Betreu-

ung, mehr Kosten etc.

Studien haben gezeigt, dass, wenn der
Patient kohortiert ist, mehr vermeid-
bare Komplikationen auftreten, die
Vitalfunktionen nicht dokumentiert
werden und Arzte bei MRSA-Patien-
ten weniger Verlaufskontrollen durch-
fiihren. Das heift, das MRSA-Stig-
matisieren eines Patienten hat fiir die
klassische Betreuung und Pflege
negative Konsequenzen.

Pseudomonas-Resistenz

In Gsterreichischen Blutkulturen sind
10% der Pseudomonaden resistent
gegen eines der gegen Pseudomonas
wirksamen Medikamente, zum Bei-
spiel Aminoglykosid-Resistenz: 10%,
Chinolon-Resistenz: 10%, Ceftazi-
dim-Resistenz: 10%, Piperacillin-
Resistenz: 10%.

Die Pseudomonas-Resistenz wird
ebenfalls durch die Fluorchinolone
angetrieben. Nicht nur, dass durch die
Gabe von Fluorchinolone die Pseu-
domonas resistent gegen Chinolone
werden, sondern Pseudomonas wer-
den durch Fluorchinolone auch resis-

tent gegen Piperacilline u.a.
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Weitere Resistenzdaten

- Enterokokken-Resistenz gibt es in
Osterreich nicht.

- Pneumokokken-Resistenz gegen-
tiber Penicillinen (2008: 0,8 %) gibt es
nicht.

- Erythromycin-Resistenz liegt bei
10%. Das heifit, eine schwere Pneu-
mokokken-Infektion, zum Beispiel
eine Meningitis, wird aufgrund der
mit einem

Resistenz  niemals

Erythromycin behandelt.

Resiimee

Die Wahl des Antibiotikums resultiert
immer aus folgenden Faktoren:
Beriicksichtigung von Krankenge-
Komorbiditdt, Co-Ver-

schreibung von Antibiotika und loka-

schichte,

le Resistenzzahlen. Wichtig ist es, bei
der Wahl auch den klinischen Kontext
in die Uberlegungen miteinzubezie-
hen.

Mit der Frage, wie man der Resis-
tenzkrise Herr werden kann, beschaf-
tigen sich so genannte Antibiotika-
programme (zum Beispiel ABS
=Antibiotic-Stewardship-Aktivititen).
Primdre Ziele von Antibiotikapro-
grammen sind der sinnvolle Gebrauch
von Antibiotika und damit eine ver-
besserte Patientenbetreuung sowie die
Priavention der Resistenzentwicklung.
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Zusammenfassung des Vortrages von
Ao. Univ.-Prof. Mag. Dr. Peter Ditt-
rich, Institut fiir Pharmazeutische
Wissenschaften, Karl-Franzens-Uni-
versitidt Graz, mit dem Titel ,,Auswir-
kungen der Pharmakokinetik auf den
klinischen Alltag®.

Einleitung

Die Pharmakokinetik beschreibt den
zeitlichen Verlauf von Arzneistoff-
konzentrationen im Organismus, um
daraus optimale Dosierungsvorschlé-
ge zu entwickeln. Trotzdem ist ihre
Relevanz im klinischen Alltag oft
noch gering.

Pharmakokinetik beschéiftigt sich mit
der quantitativen Auseinandersetzung
zwischen Organismus und einverleib-
tem Pharmakon. Unterschiede in der
Pharmakokinetik eines Arzneimittels
fithren zu unterschiedlichen Konzent-
rationen von Arzneistoffen und deren
Metaboliten im Blut und in den Ziel-
geweben. Die Beschreibung des zeit-
lichen Verlaufs von Arzneistoffkon-
zentrationen im Organismus dient
dazu, Dosierungsvorschlige zu ent-
wickeln und idealerweise die Dosie-
rung an den individuellen Bedarf
eines Patienten anzupassen.

Mathematische Modelle
zwischen
Theorie und Praxis

Schwere und tédliche, unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen sind auch bei

bestimmungsgemiBier Anwendung

nicht selten (Lazarou, J., JAMA 1998,
279, 1200-5).

Die Autoren haben die Zahl der Fille
mit schweren, unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen wihrend eines Spi-
talsaufenthaltes oder von uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen,
die zu einem Spitalsaufenthalt gefiihrt
haben, in den USA im Jahr 1994 mit
rund 2,2 Millionen beziffert, mehr als
100.000 davon endeten todlich. Dies
unterstreicht eindriicklich die Not-
wendigkeit, vermehrtes Augenmerk
auf eine optimal angepasste, indivi-

duelle Dosierung zu richten.

Bei einer pharmakokinetischen Studie
wird der Blutspiegel zu unterschiedli-
chen Zeiten nach der Applikation
gemessen und die Ergebnisse erlau-
ben Aussagen iiber das pharmakoki-
netische Verhalten einer Substanz bei
Patienten. Die Vorgénge, denen ein
Arzneistoff im Korper unterliegt —
nach den jeweiligen Anfangsbuchsta-
ben als LADME abgekdirzt — sind:

- Liberation, die Freigabe und Auflo-
sung (Dosis, Loslichkeit, Teilchen-
grofle, Modifikation und Salzform),

- Absorption (polare Oberflédche,
GrofBe, Stabilitdt, H-Briickenbin-
dung und log P/D),

- Distribution im Gewebe (polare
Oberflache, GroBe, Stabilitat, Trans-
porter, H-Briickenbindung und log
P/D),

- Metabolisierung und

- Exkretion.
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Um den fiir ein Arzneimittel typischen
Verlauf zu beschreiben, werden die
Daten mit verschiedenen mathemati-
schen Modellen bzw. Methoden
zusammengefasst und verdichtet.
Ublicherweise wird aber lediglich die
Konzentration des Wirkstoffes im
Blut liber einen bestimmten Zeitraum
gemessen. Dies ist fiir eine praktische,
klinische Interpretation unter Umstén-
den problematisch, denn der Transport
in erkranktes Gewebe (ZNS, Auge,
Prostata, Ohr, Plazenta oder Tumore)
wird auf diesem Weg nicht erfasst.

Grenzen exakt ausloten

Aus diesem Grund werden Methoden
verwendet, die klinisch besser an-
wendbar sind. Einige davon beriick-
sichtigen beispielsweise direkte Aus-
wirkungen auf den individuellen Pati-
enten und loten als ,therapy drug
monitoring* (TDM) die oft sehr enge
Grenze zwischen erwiinschten und
unerwiinschten Wirkungen aus. Auf
diese Weise kann etwa auch das Aus-
bleiben einer Wirkung bei Nichtein-
nahme und damit die Compliance des
Patienten iiberwacht werden. Derzeit
noch eher Wunsch als Wirklichkeit ist
die Messung von Priifgréfen pro Pati-
ent, die als Grundlage fiir die Auswahl
eines bestimmten Therapeutikums
und im Anschluss an die individuelle

Dosierung herangezogen werden.

Eine indirekte Anwendung ist die
Modellierung von Pharmakogenetik
bzw. -dynamik. Hier werden auf Basis

mathematischer Zielformulierungen
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Simulationen durchgefiihrt, die mog-
liche Wirkungen im Korper berech-
nen, wenn etwa Dosierungen oder
Dosierungsintervalle verdndert wer-
den. In der Populationspharmakoki-
netik flieBen in diese mathematischen
Modelle noch zusitzlich reprédsentati-
ve Daten der Population ein, wie etwa
pathophysiologische oder demografi-
sche Parameter. Soll nun die optima-
le Dosierung fiir einen neuen Patien-
ten erfolgen, werden seine Parameter
in die Modelle eingefiigt und das
Ergebnis ist eine individuelle Dosis-
optimierung.

Eine wichtige klinische Anwendung
der Kenntnisse der Metabolisierung
ist die Vermeidung unerwiinschter
Wirkungen von Arzneimitteln auf-
grund von Interaktionen unterschied-
licher verabreichter Substanzen.
Experten schitzen, dass Drug-Drug-
Interaktionen fiir rund 0,6 % aller Spi-
talseinweisungen und etwa 0,1% der
Wiedereinweisungen verantwortlich
sind. In Frage kommende Wirkstoffe
sind NSAIDs, Herz-Kreislaufpharma-
ka oder Diuretika. Typische Sympto-
me sind Blutungen im Gastrointesti-
naltrakt sowie Hyper- und Hypotonie
und Rhythmusstoérungen.

Pharmakogenetik
versus
Pharmakogenomik

Obwohl gelegentlich die Begriffe
gleichbedeutend verwendet werden,
unterscheidet man zwischen der
Pharmakogenomik als Anwendung
einer DNA-basierten Genotypisierung
mit dem Ziel, pharmazeutische Sub-

stanzen gezielt fiir spezifische Popu-
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lationen zu entwickeln, und der Phar-
makogenetik als dem Studium der
genetischen Variationen, die zu einem
unterschiedlichen Ansprechen von
Individuen auf Arzneimittel fiihren.
Warfarin, Trastuzumab oder Tetrabe-
nazin sind beispielsweise Wirkstoffe,
bei denen heute bereits in der Fachin-
formation auf genetische Variationen
hingewiesen wird.

Zusammenfassend ist festzuhalten,
dass die Pharmakokinetik im klini-
schen Alltag langst nicht den Beitrag
leistet, den sie leisten konnte.
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