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Vorwort

Antimikrobielle Wirkstoffe, oft auch Antibiotika genannt, haben vielen Infektionskrankheiten
den Schrecken genommen. Ausgehend von den Sulfonamiden, die schon 1908 in Wien
von Paul Gelmo erforscht wurden, und dem Penicillin, das 1929 von Alexander Fleming
entdeckt wurde, kam es ab 1950 zu einer enormen Vielfalt antimikrobieller Therapeutika.
Viele Arzte waren und sind heute noch der Ansicht, daR damit Infektionen kein Problem
mehr darstellen.

Mit der Entdeckung der Aminoglykoside und des Amphotericins traten jedoch auch
unerwinschte Arzneiwirkungen auf. Die Nephrotoxizitat von antimikrobiellen Therapeutika
ist Thema dieses Heftes. Die vorliegenden Artikel erlautern den richtigen Umgang mit
diesen Substanzen, um eine optimale Effektivitat bei Minimierung der Toxizitat zu
erreichen.

Univ.-Prof. DDr. W. Graninger
Universitatsklinik fur Innere Medizin I,
Abteilung fir Infektionen und Chemotherapie, AKH Wien

zurlick zum Inhalt




Laudationes

Im Heft des ANTIBIOTIKA MONITORS V; 5/6 1989, finden sich zwei Laudationes
prominenter Vertreter der Chemotherapie, Univ.-Prof. Dr. Gerhart Hitzenberger und Univ.-
Prof. Dr. Hannes Pichler. Sie feierten damals ihren 60sten, respektive 50sten Geburtstag.
Es sind schon wieder 10 Jahre vergangen, in denen die Beiden nicht untéatig geblieben
sind und weiter zu den Fortschritten der modernen Medizin und deren Verbreitung in Wort
und Schrift erfolgreich beigetragen haben.

Gerhart Hitzenherger (geb. in Wien am 10.12.1929) wurde zwar
dem Fach der Chemotherapie weitgehend untreu und wandte sich
der Kardiologie und Kreislaufforschung zu, liel3 aber in seine
Arbeiten vor allem seine pharmakokinetischen Erfahrungen in
zahlreiche seiner Publikationen einflieen. Klinische
Pharmakologie war und ist ganz allgemein nach wie vor sein
Anliegen.

Als Mitarbeiter am " Worterbuch der Arzneimitteltherapie” (1985)
und am Buch "Osterreichische Arzneiverordnungen"i (1985) trug
er maRgeblich dazu bei, daR in Osterreich eine rationale Therapie
gewahrleistet wird, was sich beispielsweise in einer verntinftigen
Chemotherapie auswirkt und eine international anerkannte sehr
geringe Ausbreitung von bakteriellen Resistenzen in unserem
Lande zur Folge hat.

Da Hitzenberger von 1984 bis 1995 als Vorsitzender des Fachbeirates fur
Arzneimittelwesen beim Hauptverband der Sozialversicherungstrager tatig war, konnte er
seine experimentellen Erfahrungen und theoretischen Uberlegungen in die Praxis
umsetzen.

Als Grindungs- und Vorstandsmitglied der "Deutschen Gesellschatft fur klinische
Pharmakologie und Therapie" konnte er seit 1990 seinen Einflul3 weit Gber die Grenzen
Osterreichs hinaus erweitern.

Hitzenbergers Fahigkeiten zeigen sich neben seiner hervorragenden fachlichen
Kompetenz auch auf den Gebieten Organisation und Publizistik als Chefredakteur,
Mitherausgeber und Mitglied von Editorial Boards in zahlreichen in- und auslandischen
Zeitschriften, so im "International Journal of Clinical Pharmacology, Therapy and
Toxicology" (seit 1989), im "European Journal of Clinical Pharmacology” (1974-1988) und
als Chefredakteur der " Wiener Medizinischen Wochenschrift" (seit 1982).

Ebenso fungiert er sehr erfolgreich als Mitherausgeber zahlreicher Bande, von denen das
umfangreiche Handbuch "Klinische Pharmakologie und Pharmakotherapie ",
"Beurteilungkriterien fir Chemotherapeutika ", "Betarezeptorenblockade " und "Individuelle
Hochdrucktherapie " genannt seien. Besonders das letzte Werk Uber die individuelle
Anpassung einer Therapie entspricht dem so wichtigen Trend, nicht allein auf statistische
Daten zu achten, sondern die Therapie in Medikamentenauswahl und Dosierung statt auf
ein Kollektiv auf die Einzelperson auszurichten. Damit wird Hitzenberger zu einem
Vorlaufer einer erstrebenswerten "pradiktiven Therapie”.



Die Erreichung des 70sten Lebensjahres ist fur Hitzenberger sicher kein Anlal3, seine
fruchtbare Téatigkeit einzustellen. Vollfit fihrt er das vom ihm gegrtindete Institut, das sich
mit der Betreuung von Hochdruckkranken beschaftigt, und man kann nur jedem
Menschen, dessen Blutdruck erhoht ist, raten, sich an seine Institution zu wenden. Im
Sinne der "Pradiktion” kann er damit rechnen, daf3 er als Person individuell "von Angesicht
zu Angesicht" als "Mensch" beraten und gegebenenfalls behandelt wird. Denn gerade
darin liegen die menschlich-kultivierten Fahigkeiten dieses vorbildlichen Arztes.

Ad multos annos, lieber Gerhart, in Gesundheit und Erfolg Dein alter Mitstreiter

Karl H. Spitzy

Hannes Pichler (geb. in Wien am 15.12.1939) blieb seinem Fach
treu und hat mit der Ubernahme der Leitung als Primarius der
groRten Abteilung fiir Infektionen in Osterreich am Kaiser-Franz-
Joseph-Spital der Stadt Wien seit 1979 seine langjahrigen
klinischen Erfahrungen in besonderer Weise in die Praxis
umsetzen kénnen. Insbesonders kommt ihm sein Aufenthalt in
Afrika als Abteilungsleiter am Department of Medicine an der
Ahmuda Bello University in Zaira, Nigeria Ende der 70er Jahre
dabei zugute, auch hier in unserem Lande seltene
Infektionskrankheiten rasch und verlaR3lich zu diagnostizieren und
einer wirksamen rationellen Therapie zufuhren zu kénnen.
Bestatigt und verbrieft wurden ihm diese aul3erordentlichen
Kenntnisse durch die Erlangung des Titels eines Zusatzfacharztes
fur Tropenmedizin im Jahre 1994.

Sein besonderes Interesse galt von Anfang an den intestinalen Infektionen, und die
Mehrzahl seiner 135 wissenschaftlichen Publikationen und seiner 13 Buchbeitrage galten
dieser Thematik. Rege Vortragstatigkeit vor Arzten und Studenten, auch Auftritte im
Fernsehen, zeugen von seiner Gabe, kompliziertere Zusammenhéange einfach und
verstandlich darzustellen. Das befahigt ihn zum guten Lehrer, und er tragt mit Fug und
Recht seit 1978 den Titel Aul3erordenlicher Universitatsprofessor.

Hannes Pichler war von 1967 bis 1979 mein engster Mitarbeiter an der spateren
Universitatsklinik fir Chemotherapie an der Universitat Wien. Er hat sich hier besonders
durch seine Fuhrungsqualitaten, seine selbstandigen Entscheidungen und seine
vorbildliche Patientenbetreuung bewahrt. Wissenschatftlich konnte er sich ein besonderes
internationales Ansehen erwerben. Dieses drickte sich in seiner Wahl zum Préasidenten
der International Society for Infection Diseases in den Jahren 1992-1994, zum
Vorstandsmitglied in der Paul-Ehrlich-Gesellschaft und fihrenden Positionen in anderen
nationalen und internationalen Gremien aus.

Patientinnen und Patienten schatzen Hannes Pichler als besonders liebenswirdigen und
sorgsamen Arzt, seine Mitarbeiter sehen ihn als entscheidungsfreudigen Freund und
achtunsgebietenden Vorgesetzten. Die Interessen und Notwendigkeiten seiner Abteilung
vertritt er unerbittlich und erfolgreich.

Er kann mit seinen in jugendlicher Frische erreichten sechzig Jahren auf ein erfolgreiches
und allseits geachtetes Lebenswerk zuriick- und vorausblicken. Mdglichst viele dankbare
Blicke seiner von ihm betreuten Kranken seien ihm ein wohlverdienter Lohn.



Das winscht sein alter Chef von ganzem Herzen.
In freundschatftlicher Verbundenheit

Karl H. Spitzy
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Antibiotika bel Nierenersatzverfahren

F. Thalhammer
Universitatsklinik fur Innere Medizin I, Abteilung fur Infektionen und Chemotherapie, AKH Wien
(Leiter: Univ.-Prof DDr. W. Graninger)

Schlisselworter
Zusammenfassung

Key-words
Summary

Einleitung
Theoretische Grundlagen

Pharmakokinetische Berechnungen

EinfluR des Dialyseverfahrens und der FluRgeschwindigkeiten auf die Elimination
EinflulR von Membraneigenschaften auf die Elimination

Rebound-Phdnomen
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Zusammenfassung

Die Dosierung von Antibiotika bei Nierenersatzverfahren ist nicht einfach, da zahlreiche
Faktoren betréchtlichen Einflu® auf die Pharmakokinetik der verabreichten Medikamente
nehmen. Gleichzeitig mufd man sich bewuf3t sein, dal3 Antibiotika zu jenen Pharmaka
zéhlen, deren Wirksamkeit bzw. fehlende Wirksamkeit aufgrund einer erhohten Elimination
im Vergleich zu Katecholaminen, Antihypertensiva oder Sedativa nicht sofort festgestellt
werden kann und die Antibiotikadosierung entsprechend gestalten, um eine
Unterdosierung zu vermeiden.

Key-words:
Pharmacokinetics, hemodialysis, hemofiltration, antibiotics

Summary

Dosage recommendations for antibiotics in patients with renal replacement therapy is
difficult, because various factors take influence on the elemination of the administered
drugs. In comparison with catecholamins, antihypertensives or sedatives one has to
realize that the efficacy of antimicrobial drugs can not be measured immediately. Thus,
dosage adjustments have to consider these influencing factors to prohibit dangerous
underdose.




Einleitung

Seit Einfihrung der intermittierenden, spater auch der kontinuierlichen
Nierenersatztherapie sind beide Therapieverfahren aus der Patientenversorgung bei
akuter und chronischer Niereninsuffizienz nicht mehr wegzudenken. Damit einhergehend
wurden die verwendeten Dialysemembranen, die wesentlich die Eliminationsleistung der
Nierenersatztherapie bestimmen, in bezug auf Filtrationsleistung,
Oberflachenbeschaffenheit oder Biokompatibilitat stetig weiterentwickelt. Obwonhl
Infektionen zu den haufigsten Todesursachen bei chronisch hamodialysepflichtigen
Patienten zéhlen und somit die Antibiotikatherapie einen bedeutenden Pfeiler darstellt,
fehlen haufig fundierte Daten zur Elimination von Antibiotika durch die
Nierenersatztherapie. Lediglich fur etwa 25% aller am Markt befindlichen Pharmaka gibt
es verbindliche Dosierungsempfehlungen, fur die Mehrzahl findet man hinweisartige
Dosisangaben. Uberhaupt keine Daten sind fiir ca. 16% aller Medikamente publiziert.
Aufgrund des groRen Aufwandes solcher Studien, der kleinen Patientenzahl und der
zahlreichen unterschiedlichen Therapieverfahren sind solche Kennzahlen Zukunftsmusik.
Idealerweise sollte es namlich fir jedes Antibiotikum Daten flr die verschiedenen
extrakorporalen Therapieverfahren wie Hamodialyse (HD), Hamodiafiltration (HDF) oder
kontinuierliche Hamofiltrationsverfahren (CVVH, CWHD, CWHDF) in Kombination mit den
einzelnen Membrantypen (Low-Flux, High-Flux, Cuprophan, Polysulfon, PMMA, ...) geben.
Einige Autoren versuchten anhand bekannter pharmakokinetischer Kenngrof3en wie
Sieving-Koeffizient oder Proteinbindung empirisch Dosisempfehlungen zu erarbeiten (z.B.
"Freiburger-Liste"), doch durch die rasanten Membranentwicklungen sind diese Angaben
nur selten ein Garant fur eine effektive und sichere Antibiotika-Therapie.

Die Ursachen fir die geringen durch Studien belegbaren Daten sind mannigfaltig: (1)
unterschiedliche Nierenersatzverfahren (intermittierende oder kontinuierliche Hamodialyse
(HD) bzw. Hamofiltration (HF)) mit unterschiedlichen Blutflu3- und Dialysat- bzw.
Ultrafiltrationsraten und daraus resultierenden unterschiedlichen Filtrations- bzw.
Eliminationsleistungen, (2) unterschiedliche Membraneigenschaften, (3) zahlreiche nur
fallberichtartige oder veraltete Studien, und (4) zusatzlich sind die technischen Angaben
(Membrantyp, Nierenersatzverfahren) in den vorhandenen Literaturstellen haufig
mangelhatft.

Diese zahlreichen Variablen erlauben nicht, fir alle Therapieverfahren und/oder
Membranen verlaR3liche Dosierungsempfehlungen abzugeben. Diese Komplexitat wurde
inzwischen durch einige Studien deutlich demonstriert:

Menth et al. zeigten in einer in vitra-Studie, daf} Teicoplanin, ein zun&chst nicht als
dialysabel geltendes Glykopeptidantibiotikum, je nhach Membranmaterial zu 45% bis 96%
innerhalb einer dreistiindigen Hamodialyse eliminiert wird (Abb. 1).

Abbildung 1: Elimination von Teicoplanin durch vier verschiedene Membranen. Mod.
nach Menth et al.

bitte hier klicken...

Eine Analyse der publizierten Dosierungsempfehlungen fur Imipenem/Cilastatin spiegelt
ebenso die rasche Entwicklung der Nierenersatztherapie eindrucksvoll wider (Tab. 1), wie
zwei kirzlich erschienene gegensatzliche Arbeiten zu Piperacillin bzw.
Piperacillin/Tazobactam bei Hamofiltration zeigen.



Tabelle 1: Wandel der Dosierungsempfehlungen am Beispiel fur Imipenem/Cilastatin im
Laufe der Entwicklung der Nierenersatztherapie

Tagesdosis

Autor Quelle (ma)

Interpretation

Keine Dosisanpassung
1000 bei
CAVH notwendig

Nephrol. Dialysis Transplant.

Keller 1989

Keine Cilastatin-
Vos Intensive Care Med. 1992 1000 Akkumulation
bei CAVH bzw. CAVHD

Dosisempfehlungen von
Mueller Am. J. Kidney Dis. 1993 1847 + 243 CHD
nicht anwendbar

Cilastatin-Akkumulation,
2111 £ 493 Dosisanpassung bei
CVVH

Antimicrob. Agents

Tegeder Chemother. 1997

Theoretische Grundlagen

Im wesentlichen finden sich vier fur die Elimination bestimmende Faktoren: (a) die
Membran, (b) das Nieren- ersatzverfahren, (c) das Medikament und (d) der Patient; die in
Tabelle 2 ndher ausgefiihrt sind.

Tabelle 2: Die Elimination einer Substanz beeinflussende Faktoren

Medikamentenspezifische Faktoren Verfahrenspezifische Faktoren
Molekulargewicht Intermittierende Nierenersatztherapie
Elektrische Ladung - Konventionelle HD
Proteinbindung - High-efficiency HD
Wasserloslichkeit - High-flux HD
Fettloslichkeit - Kontinuierliche Nierenersatztherapie
Verteilungsvolumen - Hamofiltration (CAVH, CVVH)
Art der Elimination - Hamodialyse (CAVHD, CVVHD)
Gewebegangigkeit - Hamodiafiltration (CAVHDF, CVVHDF)
- Ultrafiltration (SCUF)

Membranspezifische Faktoren Dialysatflufs
Membranmaterial Ultrafiltrationsrate

- Cuprophan BlutfluR

- Cellulose (modifiziert)
Polysulfon Patientenspezifische Faktoren

- Polyacrylnitril Organfunktionen

- Polymethylmethacrylat - Niere

- Polyamid - Leber
Grolie der Oberflache - Herz
PorengroiRe Fettanteil




Elektrische Ladung Komorbiditat
Ultrafiltrationskoeffizient Zuséatzliche Medikamente

HD=H&amodialyse, CAVH=kontinuierliche arterio-vendse Hamofiltration, CVVH=Kkontinuierliche veno-ventse Hamofiltration,
CAVHD=kontinuierliche arterio-vendse Hamodialyse, CAVHDF= kontinuierliche arterio-vendse Hamodiafiltration, SCUF = langsame
kontinuierliche Ultrafiltration

Zentral im Mittelpunkt steht die Membran mit ihren zahlreichen Variablen. Neben der
Diffusion bei der konventionellen Low-Flux HD (Ultrafiltrationskoeffizient U; < 10) und der

Konvektion bei der High-Flux HD (U; > 10), HF bzw. Hamodiafiltration (HDF) spielt bei den

modernen Membranen zunehmend auch die Adsorption eine bedeutende Rolle in der
Elimination einer Substanz. Die Fortschritte in der Membranentwicklung sind in der
Literatur gut dokumentiert: So wurde von Lee et al. 1984 festgestellt, da? Substanzen mit
einem Molekulargewicht > 500 D und/oder einer hohen Proteinbindung nicht wesentlich
durch eine Low-Flux HD eliminiert werden. Funf Jahre spater berichteten Shinaberger et
al. Gber die effiziente Elimination von Substanzen mit einem Molekulargewicht > 500 D
durch High-Flux Membranen.

Das Ausmal} der Adsorption ist membranabhangig und stellt einen nicht unwesentlichen
Eliminationsfaktor dar, wie eine Studie mit 32-Mikroglobulin zeigte. Die Adsorption selbst
ist ein sattigbarer Vorgang, der sowohl durch hydrophobe Wechselwirkungen, Van-der-
Waalsche Bindungen als auch durch Bindung an die Sekundarmembran zustande kommit.
Diese Sekundarmembran ist ein Proteinfilm auf der Blutseite des Dialysators, der
einerseits die Diffusion reduziert und andererseits Substanzen durch Adsorption bindet.

Tabelle 3: Ursachen verminderter
Bioverfuigbarkeit der oralen Medikation bei
chronischen Hamodialysepatienten

o Veranderter Magen-pH

Bei chronischen Hamodialysepatienten
kann zusétzlich noch die Resorption von
oral verabreichten Medikamenten, wie
in Tabelle 3 angefuhrt, vermindert sein,

e Verminderte Resorption im Dinndarm

Verwendung aluminiumhaltiger
Antacida

- Magenmotilitat herabgesetzt
- Verminderte Resorption
Diabetische Neuropathie

e Erhohter BUN

- Magen-pH erhoht
- pH-abhangige Resorption beeinfluf3t

Pharmakokinetische Berechnungen

sodal} die Bioverflugbarkeit ebenfalls
erniedrigt ist. Die frihere Annahme, die
nicht-renale (extrahepatische)
Clearance bleibt bei niereninsuffizienten
Patienten unbeeinfluf3t, ist nicht auf alle
Medikamente anwendbar.

Vor allem bei Medikamenten wie
Roxithromycin oder Acyclovir, die einem
starken Metabolismus unterworfen sind,
ist die nicht-renale Clearance bei
Hamodialysepatienten um 17 bis 85%
reduziert.

In der Literatur werden sowohl zur Clearance-Berechnung fir die Hamodialyse als auch

fur die kontinuierliche Hamofiltration verschiedene Formeln angegeben. Die Clearance
beschreibt die Eliminationsleistung des Therapieverfahrens. Zur Berechnung der
Clearance bei der Hamodialyse (C1,,) wird die nachfolgende Gleichung, wobei

vereinfacht Q dem Blutfluf3, C, der Konzentration im "arteriellen”, zuflieBenden Blut und



C,, der Konzentration im vendsen, abflieBenden Blut entspricht, herangezogen.
Cl,p (ml/min) = Q. [(C, -C,/)/CA]

Eine mogliche Adsorption einer Substanz an die Membranoberflache wird hier insofern
bertcksichtigt, als daf’ fehlende Konzentrationen im Dialysat nicht zu falsch niedrigen
Clearance-Angaben fihren kénnen.

Bei der Berechnung der Clearance-Leistung bei Hamofiltrationsverfahren wird die
Konzentration im Ultrafiltrat (C ) als Grundlage herangezogen.

Sc = C,p/Cp

Wobei Sc dem Sieving-Koeffizient, C, der Serumkonzentration im arteriellen, zufthrenden
Schenkel entspricht. Hieraus ergibt sich fur die Hamofiltrationsclearance (C1,.) folgende
Formel:

Clye (ml/min) = Sc. UFR

Eine nicht mel3bare Konzentration im Ultrafiltrat bedeutet somit, daf? die entsprechende
Substanz scheinbar nicht eliminiert wird, auch wenn Cv = CA ist. Substanzen, die

wesentlich durch Adsorption eliminiert werden, gelten aufgrund dieser Clearance-Formel
falschlich als nicht dialysabel.

Einflu3 des Dialyseverfahrens und der Flul3geschwindigkeiten auf die
Elimination

Erwartungsgemal besteht ein Unterschied in der Elimination einer Substanz, wenn ein
intermittierendes oder kontinuierliches Verfahren bzw. eine arterio-vendse oder veno-
vendse kontinuierliche HD, HF oder HDF angewendet wird. Zusatzlich wird die Clearance-
Leistung auch noch vom Blutflu bzw. Dialysatflul3 beeinfluf3t (Abb. 2).

Abbildung 2: Vancomycin-Clearance in Abhangigkeit vom Dialysatflu3 bei
kontinuierlicher venovendser Hamofiltration. Mod. nach Joy et al.

bitte hier klicken...

D. h. je héher der Blut- bzw. Dialysatflu? ist, umso gré3er fallt die Clearance-Leistung aus.
Bei fixen Antibiotika-Kombinationen wie Amoxicillin-Clavulansaure, Piperacillin-
Tazobactam oder Imipenem-Cilastatin ist die unterschiedliche pharmakokinetische
Charakteristik bei der Anwendung zu bericksichtigen. Einerseits kann die antimikrobielle
Wirksamkeit beispielsweise durch verstarkte Elimination von Amoxicillin bei Amoxicillin-
Clavulansaure vermindert sein oder andererseits eine Kumulation auftreten wie dies von
Tazobactam bzw. Cilastatin bekannt ist (Abb. 3).

Abbildung 3: Unterschiedliche Clearance von Imipenem und Cilastatin bei Hamofiltration.
Mod. nach Keller et al.l



bitte hier klicken...

Einfluld von Membraneigenschaften auf die Elimination

Bei Antibiotika mit geringer therapeutischer Breite konnen unterschiedliche Membranen
wesentlich die Dosierungsempfehlungen beeinflussen. Beispielsweise galt fir Vancomycin
bei Low-Flux HD mit einer Cuprophan-Membran eine Dosierung von 1 g
Vancomycin/Woche, wahrend bei einer Polysulfon High-Flux HD 1 g Vancomycin nach
jeder HD verabreicht werden muf3. Auch Teicoplanin galt lange Zeit als wenig bzw. nicht
dialysabel; jedoch auch Teicoplanin wird durch Polysulfon High-Flux Membranen
signifikant eliminiert. Neben dem Membranmaterial spielt auch die Grof3e der
Membranoberflache eine wesentliche Rolle, wie dies beispielsweise fur Vancomycin,
Gentamicin oder Ofloxacin nachgewiesen wurde (Abb. 4).

Abbildung 4: Einflu® der Gro3e der Membranoberflache lauf die Vancomycin-Clearance.
Mod. nach Lanese et al.

T

111

bitte hier klicken...

Bei der kontinuierlichen Hamofiltration kann die Adsorption sowie die
Sekundarmembranbildung die Elimination von stark eiweil3gebundenen Substanzen
signifikant beeinflussen. In einer eigenen Studie mit Teicoplanin konnten wir zeigen, daf3
bei kontinuierlicher HF mit derselben Membran Gber einen Zeitraum von 48 Stunden die
Elimination in den ersten 24 Stunden deutlich gréRer ausfallt als in den folgenden 24
Stunden. Auch dies sollte bei der Dosierung beriicksichtigt werden (Abb. 5).

Abbildung 5: Unterschiedliche Elimination von Teicoplanin in Abhangigkeit der
Verwendungsdauer einer hochpermeablen Membran

bitte hier klicken...

Rebound-Phanomen

Ein Rebound tritt immer dann auf, wenn die Elimination einer Substanz aus dem Blut
durch z.B. Hamodialyse schneller erfolgt, als diese aus dem Gewebe zurlck in den
Blutkreislauf diffundieren kann. Das Rebound-Phdnomen gewinnt an Bedeutung bei
Medikamenten mit enger therapeutischer Breite, da eine Uberdosierung bei
Nichtberucksichtigung auftreten konnte. Literaturangaben zum Rebound von
Medikamenten sind allerdings selten und stark unterschiedlich, sodafl} Konsequenzen flr



die klinische Routine noch nicht abzuleiten sind.

Pharmakodynamik der Antibiotika-Therapie im Rahmen der
Nierenersatztherapie

3-Laktam-Antibiotika wie Penicilline, Cephalosporine oder Carbapeneme erzielen ihre
beste antimikrobielle Wirksamkeit, wenn der Serumspiegel das vier- bis finffache der
minimalen Hemmhofkonzentration (MHK) Giber 40-60% des Dosierungsintervalles (T)
betragt (T>MHK). Ein hoher Spitzenspiegel bringt keinen zusatzlichen Vorteil.
Aminoglykoside hingegen zeichnen sich durch eine konzentrationsabhangige
Abtotungsrate aus; d.h. je héher der Spitzenspiegel ist, desto besser die mikrobiologische
Wirksamkeit.

Eine Studie unserer Gruppe mit Cephalosporinen konnte nachweisen, dal3 eine Dosierung
von 2 g Cefpirom bzw. Cefepime parenteral nach jeder Hamodialyse ausreichend hohe
Serumspiegel tber 48 h bis 72 h gewahrleistet (Abb. 6).

Abbildung 6: Multi-dose Pharmakokinetik von Cefepime bei Hamodialysepatienten

bitte hier klicken...

Dieser Applikationsmodus erlaubt unter Ausnitzung der pharmakokinetischen-
pharmakodynamischen Vorteile eine optimale antimikrobielle Therapie, eine Reduzierung
der Therapiekosten und eine Complianceverbesserung bei den Patienten. Eine kirzlich
publizierte Studie nitzte hohe Spitzenspiegel vor Dialysebeginn bei Aminoglykosiden mit
nachfolgender Hamodialyse aus, um die antimikrobielle Wirksamkeit zu verbessem und
die Toxizitat zu minimieren.

Schluf3folgerung

Die Dosisfindung fur Antibiotika bei Hamodialyse oder Hamofiltration hangt von
zahlreichen Faktoren ab, sodal’ keine exakten Empfehlungen méglich bzw. vorhanden
sind. Fir zahlreiche Substanzen gibt es Uberhaupt keine oder nur alte Daten, die fir die
modernen Hamodialyse- und Hamofiltrationsverfahren nicht angewandt werden kénnen.

Tabelle 4 soll als Versuch einer praxisorientierten Dosisempfehlung fur einige Antibiotika
dienen, ohne jedoch den Anspruch auf Vollstandigkeit zu erheben. Die zunehmende
Anzahl dialyse- bzw. hamofiltrationspflichtiger Patienten und das erhdhte Infektionsrisiko
dieser Patientengruppe machen entsprechende Studien und fundierte
Dosierungsempfehlungen wiinschenswert.

Tabelle 4: Dosierungsempfehlungen pro Tag fiir Antibiotika bei Hamodialysepatienten
und Intensivpatienten mit Hamofiltration basierend auf 70 kg Korpergewicht

Antibiotikum Normale Hamodialyse Hamofiltration
Penicilline:

Amoxicillin/Clavulansaure® 3 x 2,2 - 4,4 g 1x22g 3x22¢g
Ampicillin 3x20-50g¢g 2x10g 2x10¢g




Flucloxacillin
Piperacillin/Tazobactam

Cephalosporine:
Cefepim
Cefpirom
Ceftazidim
Ceftriaxon

Carbapeneme:
Imipenem/Cilastatin
Meropenem

Chinolone:
Ciprofloxacin
Ofloxacin®
Levofloxacin

Diverse Antibiotika:
Clindamycin
Fosfomycin
Metronidazol
Rifampicin

Aminoglykoside: ©
Amikacin
Gentamicin
Netilmicin

Glykopeptide: ©
Teicoplanin
Vancomycin

Antimykotika:
Ampotericin B
Fluconazol

Virustatika:
Acyclovir
Gancyclovir

3-4x20¢g
3x45-909

2-3x20g9
2-3x209
3x20g
1x2,0-40g

3-4x10g
3x1,0-20g

2 -3x400 mg
1-2x400 mg
1 x 500 - 1000 mg

3 x900-1200 g
3x80g
1x159

1 x 10 mg/kg

15 mg/kg
3,0 - 5,0 mg/kg
4,0 - 7,5 mg/kg

1x 12 -15 mg/kg
3x05-10g

1 x 1,5 mg/kg
1 x 10 mg/kg

3 x 10 mg/kg
2 x5 mg/kg

3x10g
2x45¢g

1,0- 2,0 g post HD
1,0-2,0 g post HD
1x1,0g
1x4,0¢g

3x0,25-0,5¢
1x0,25-05g

2 x100 mg
1 x 200 mg
1x125mg

3 x 600 - 900 mg
1x20g
1x10¢g

1 x 5 mg/kg

5-7,5 mg/kg post HD
1 -2 mg/kg post HD
1 - 2 mg/kg post HD

12 mg/kg post HD
1,0 g post HD

1 x 1,5 mg/kg
100 mg post HD

1 x 5 mg/kg
1 x 1,5 mg/kg post HD

3x200g9
3x450¢

2x209
3x20¢
3x200g9
2x209

3x10g
3x100g9

3 x200 mg
1x300mg?
1 x 500 - 1000 mg

3 x 600 - 1200 mg
1x20g?
1x15¢9

1 x 5 mg/kg

5-7,5 mg/kg
1-2mg/kg
1-2mg/kg

12 mg/kg
1x1,0g¢g

1 x 1,5 mg/kg
1 x 10 mg/kg

1 x 5 mg/kg
5 mg/kg/48 h

unterdosiert zu sein.

Es liegen keine Dosierungsempfehlungen fiir die kontinuierliche Hamofiltration vor.
b) Aus Klinischer Sicht stellt sich die Frage, ob nicht eine dreimal tagliche Gabe sinnvoller ist.

c) Die angegebene Dosierung entspricht der Loadingdose. Weitere Dosierungen sind anhand der Talspiegelbestimmung anzupassen.

a) Die empfohlene Dosierung 600 mg Amoxicillin/Clavulanséure téglich nach einer einmaligen Loadingdose von 1200 mg erscheint
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Zusammenfassung

Bei Risikopatienten (hohes Alter, schlechte Hydrierung, Elektrolytstérungen, Hypotonie,
vorbestehende Nierenerkrankung bzw. bei Transplantierten), die mit Antibiotika mit einem
hohen Nephrotoxizitatsrisiko (Aminoglykoside, Amphotericin B) behandelt werden
missen, kénnen prophylaktische Malinahmen vor der Applikation und das Monitoring der
Talspiegel bei Aminoglykosiden sowie eine sorgfaltige Uberwachung potentieller
Nebenwirkungen das Auftreten eines Antibiotika-induzierten Nierenversagens verhindern.

Key-words:
Antimicrobial substances, acute renal failure, nephritis, renal tubular necrosis,
hypersensitivity vasculitis

Summary

In high-risk patients (advanced age, poor hydration, electrolyte disturbance, hypotonus,
preexisting renal disease, renal transplant recipients) receiving antimicrobial drugs
associated with risk for nephrotoxicity (glycopeptides, aminoglycosides, amphothericin B,
etc. ) the monitoring of through levels of e.g. aminoglycosides and the careful assessment
of renal function can obeviate antimicrobial drug associated renal failure.




Einleitung

Die Niere ist haufig der Ort von toxischen Interaktionen, da viele Substanzen primar von
der Niere ausgeschieden werden und so dort potentiell hohe Konzentrationen erreichen.
Die Aminoglykoside, Glycopeptide und Cephalosporine sind Antibiotikaklassen, fur die das
zutrifft. Im Gegensatz dazu steht Amphotericin B, welches nephrotoxisch ist, jedoch kaum
renal ausgeschieden wird. Andere Antibiotika verursachen oft subtile renale Stérungen,
die rasch erkannt werden sollten, um deletdre Konsequenzen zu vermeiden. Zu diesen
Veranderungen zahlen die akute allergische interstitielle Nephritis, Vaskulitiden,
Veranderung im Elektrolytstoffwechsel und die renale tubulare Nekrose. Zudem kdnnen
Infektionen, durch Endotoxine und andere Mediatoren getriggert, per se ein akutes
Nierenversagen auslosen und den Verlaufkomplizieren [1, 2]. Weiters kbnnen
Arzneimittelinteraktionen mit z.B. Cyclosporin A, FK-506, Cisplatin oder Diuretika ein
Nierenversagen auslosen. In dieser Arbeit werden die verschiedenen Substanzklassen
hinsichtlich ihrer nephrotoxischen Potenz abgehandelt.

Aminoglykosid- Nephrotoxizitat

Aminoglykoside werden ohne vorhergehende Metabolisierung primar durch glomerulare
Filtration ausgeschieden [3]. Ein Teil der filtrierten Fraktion wird durch die apikalen
Membranen der proximalen Tubuluszellen via Endozytose transportiert, um dann in hohen
Konzentrationen innerhalb von Lysosomen sequestriert zu werden [3]. Im Vergleich zur
lysosomalen Aufnahme ist die Ausscheidung aus den Lysosomen sehr langsam. So
kommt es sehr rasch zu toxischen intrazellularen Spiegeln, auch unter Standardtherapie
(5.000-12.000 ug/Lysosom). Die Aminoglykosid-Nephrotoxizitat ist so mit einer Inzidenz
von 7-36% sehr haufig [4, 5].

Die pathogenetische Bedeutung der Anreicherung dieser Substanzen in Tubuluszellen
wird durch folgende Befunde unterstrichen:

1. Eine Nekrose tritt nur in Nephronen auf, in denen Aminoglykoside absorbiert
wurden.

2. Das Ausmald der Aminoglykosid-Nephrotoxizitat korreliert mit der
Konzentration des
Arzneimittels im Nierenkortex.

3. Bei Ratten mit Diabetes mellitus korreliert die Toxizitat mit der
Akkumulationsrate [5,6].

Der zweite Schritt in der Pathogenese der Aminoglykosid-Nephrotoxizitat ist die Interaktion
mit intrazellularen Strukturen. Die Bindung an anionische Phospholipide ist der
wesentliche Mechanismus. Die Aminoglykoside sind Polykationen und kbnnen sowohl
elektrostatisch an anionische Phospholipide als auch via Wasserstoftbriicken zwischen
Aminogruppen des Aminoglykosids und Carbonylgruppen der Phospholipide binden [7].
Diese Bindung fuhrt zu einer Veranderung der biophysischen und funktionellen
Eigenschaften der Membranphospholipide. Es kommt so zu einer Neutralisation der
Oberflachenspannung, verminderten Permeabilitat, verminderten Fluiditat und
vermehrterAggregation [5,6,7].

In vivo fUhrt das zu kortikaler renaler Phospholipidose und Phospholipidurie [5, 6, 7].



Beides tritt nach der Akkumulation der Phospholipide in Lysosomen in Form von
Myeloidkdrpern, die das Ergebnis der Aminoglykosid-induzierten Beeintrachtigung der

lysosomalen Phospholipidasen sind, auf [8,9, 10].

Die gestorte Lysosomenfunktion ist eine weitere Folge der Aminoglykosid-Nephrotoxizitat.
Das fuhrt zu einem gestdrten Abbau von absorbierten Proteinen in proximalen
Tubuluszellen [11]. Ob das durch eine Beeintrachtigung von Lysosomenenzymen oder
durch die Beeintrachtigung der Lysosomenfunktion zustande kommt, ist unbekannt. Es
wurde jedoch gezeigt, dal3 Aminoglykoside Lysosomen "undicht” machen [12, 13]. So
kdnnen potente saure Hydrolasen freigesetzt werden, die wiederum andere
Membransysteme schadigen. Weiters kdnnen hohe intrazytosolische
Aminoglykosidkonzentrationen andere Organellen schadigen: Eine Hemmung der
Mitochondrienaktivitat, der mikrosomalen Proteinsynthese sowie die Hemmung der
Phosphatidyl-4,5-biphosphonaten Kaskade und die Produktion reaktiver
Sauerstoffradikale wurden diesbezuglich beschrieben [5]. Der Zelltod ist schlief3lich der
Nettoeffekt einer Vielzahl von metabolischen Dearrangements und nicht nur eines
einzelnen Prozesses. Die klinischen Zeichen der Aminoglykosid-Nephrotoxizitat reichen
von maligem, sonst asymptomatischem Ansteigen der Retentionsparameter Uber die
Ausbildung eines Fanconi-Syndroms bis zum dialysepflichtigen Nierenversagen.

Tabelle 1: Risikofaktoren bei Aminoglykosid-

Nephrotoxizitat

Patient:
hohes Alter
vorbestehende Niereninsuffizienz
Dehydration und Volumenmangel
(klinisch bedeutungsvoll)
Kaliummangel
Magnesiummangel
Leberzirrhose
Sepsis
metabolische Azidose
Fettsucht
weibliches Geschlecht

Antibiotikum:
hohe Dosis
lange Therapiedauer
haufiges Dosierungsintervall

Arzneimittelinteraktionen:
Cisplatin
Vancomycin
Calciumantagonisten
Kontrastmittel
nicht-steroidale Antirheumatika

Methoxyfluran
Schleifendiuretika
(sekundar durch Volumendepletion)
Aminosauren

Angiotensin-Converting-Enzym Inhibitoren

Die Risikofaktoren fur eine
Aminoglykosidtoxizitat sind in Tabelle 1
zusammengefaldt. Eine beeintrachtigte
Nierenfunktion, unabhéngig von der
zugrundeliegenden Ursache
(Hypovolamie, Herzversagen, arterielle
Hypertension, Diabetes mellitus),
Behandlungsdauer mehr als 10 Tage
und Uberdosierung sind die
wesentlichen Risikofaktoren.

Aufgrund Klinischer und antimikrobieller
Vorteile sollte die errechnete
Tagesdosis auf einmal verabreicht
werden [8, 9, 10, 11, 12, 15, 18, 19, 20,
21, 22]. Das Verhaltnis
Spitzenkonzentration/minimale
Hemmkonzentration korreliert bei
Aminoglykosiden (wie z.B. auch bei
Chinolonen) mit der klinischen Effizienz
[20]. Die Spitzenkonzentration sollte 10x
hoher als die minimale
Hemmkonzentration sein. So hohe
Konzentrationen kénnen therapeutisch
jedoch nur bei Einmaldosierung erreicht
werden. Bei Aminoglykosiden gibt es
das Phanomen der verminderten
Aufnahme in Bakterien nach
vorhergehender
Aminoglykosidexposition, welches zu
einem verminderten Abtdten der
Bakterien fuhrt. Da dieser Effekt
selbstlimitiert ist und einige Stunden
dauert, bietet die Einmalgabe auch



unter diesem Aspekt einen Vorteil [21].

Weiters fuhren Aminoglykoside zu einem sogenannten post-antibiotischen Effekt, bei dem
das Bakterienwachstum Uber l&angere Zeit nach einer Aminoglykosidverabreichung auch
ohne signifikante Antibiotikakonzentrationen gehemmt ist. In der letzten Metaanalyse (die
zwei vorhergehende Metaanalysen zusammenfal3t) [18,19,20,21,22] wurde ein nicht-
signifikanter Trend in Richtung bessere Effizienz und weniger Nephrotoxizitat mit
Einmaldosierung gesehen. Eine Ausnahme kénnte die Behandlung der Enterokokken-
Endokarditis sein, bei der im Tierversuch die mehrmals tagliche Gabe effektiver als die
Einmalgabe war [16, 17].

Unterschiede hinsichtlich der nierenschadigenden Wirkung verschiedener Aminoglykoside
werden im Schrifttum verschieden diskutiert: In einer Studie fand man eine weniger
nephrotoxische Wirkung bei Amikacin, andere Autoren favorisieren Netilmicin und wieder
andere finden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Nephrotoxizitat. [18, 19, 20].
Durch die Dosierung nach Lebensalter, Gewicht und Nierenfunktion, bei der Vermeidung
der Risikofaktoren (insbesondere Hypovolamie durch Diuretikatherapie ), bei einer kurzen
Behandlungsdauer (4 - < 10 Tage), sowie durch die Messung des Talspiegels bei
Risikopatienten ist das Aminoglykosid-induzierte Nierenversagen heute eine vermeidbare
Komplikation geworden [21, 22, 23, 24, 25, 26]. Die durchschnittliche Tagesdosis von
Gentamicin bzw. Netilmicin bei normaler Nierenfunktion liegt heute bei 400 mg/1x taglich.

R-Laktam-Antibiotika

Zu den 3-Laktamen zahlen Penicilline, Cephalosporine und Carbapeneme. Die [3-Laktame
konnen in folgender Reihenfolge durch die Nekrose proximaler Tubuluszellen ein akutes
Nierenversagen verursachen: Cephaloglycin > Cephaloridin >> Cefaclor > Cefazolin >
Cephalothin >>> Penicilline, Cephalexin und Ceftazidim [27, 28]. Die selektive Toxizitat
kommt durch die Anreicherung durch das Transportsystem fur organische Anionen und
die Kapazitat zur Interaktion mit intrazellularen Strukturen zustande. Die Bedeutung dieses
Mechanismus wird unterstrichen durch:

1. Toxizitat tritt nur bei Laktamen auf, die durch dieses Transportsystem
sezerniert werden.

2. Toxizitat kann durch die Hemmung des Anionentransports verhindert
werden.

3. MalRnahmen, die zu einer vermehrten Aufnahme fihren, verstarken die
Nephrotoxizitat. Das Produkt von tubularer Zellkonzentration und Zeit (area
under the curve, AUC) ist der wesentliche MaRRstab der Toxizitat.

Man kennt zwei verschiedene Mechanismen, die die tubulédre Toxizitat von R-Laktamen
mediieren:

1. die Peroxidation von Lipiden (wird vor allem von Cephaloridin verursacht
[29],

2. alle anderen nephrotoxischen R-Laktame kdnnen zu einer Beeintrachtigung
der Mitochondrienfunktion fuhren [27, 28, 29, 30]. Dies wurde in Tierversuchen
durch:



1. die Korrelation des nephrotoxischen Potentials der Substanzen
mit dem Ausmald der Hemmung der Mitochondrienatmung;

2. zur irreversiblen Hemmung kommt es 1h nach Verabreichung
einer toxischen Dosis; und

3. die verminderte Mitochondrienfunktion geht dem Auftreten von
ultrastrukturellen Mitochondrienveranderungen, die einem
ischamischen oder Zyanidschaden entsprechend voraus.

Man nimmt an, daf3 ein irreversibler Schaden durch die Konsequenz einer Inaktivierung
des Anionentragers der Mitochondrienmembran zustande kommt (durch 3-Laktam-
induzierte Azylierung). Das Potential den Transporter zu inaktivieren ist in vitra
unterschiedlich: Ceftazidim > Cefaclor > Cephaloglycin > Cephalothin > Cephaloridin >
Cephazolin >> Penicilline >> Cephalexin [22,23,25]. Diese Reihenfolge entspricht aber
nicht den nephrotoxischen Potentialen der Substanzen: Ceftazidim und Cefaclor fihren in
vitra zu ausgepragter Azylierung, weisen aber in viva eine niedrige intrazellulare
Anreicherung auf (etwa 7 bzw. 37% der von Cephaloridin und Cephaglycin), wodurch das
nephrotoxische Potential mitigiert ist.

Der Toxizitatsmechanismus von Imipenem ist ebenfalls der Mitochondrienschaden [30,
31]. Imipenem wird gemeinsam mit Cilastatin, welches den enzymatischen Abbau von
Imipenem durch Dihydropeptidasen im Burstenraum inhibiert und die Nephrotoxizitat von
Imipenem limitiert, verabreicht. Meropenem wird nicht von der Dihydropeptidase abgebaut
und kann so ohne Enzymhemmer verabreicht werden. Meropenem ist nur bei ultrahoher
Dosierung in Tierversuchen nephrotoxisch [32, 33, 34]. Die Inzidenz einer reversiblen
Kreatininerhéhung bei 3.220 behandelten Patienten betragt 0,2% [35].

Die Inzidenz und der Schweregrad der 3-Laktamen-assoziierten Nephrotoxizitat wird
potenziert durch die gleichzeitige Gabe von Aminoglykosiden [36, 37, 38, 39], durch renale
Ischamie [40] und Endotoxindmie [41,42]. Generell haben Pyridinium-substituierte
Cephalosporine (Cefsoludin, Cephaloridin, Ceftazidim, Cefpirom) in Versuchstieren ein
héheres nephrotoxisches Potential als andere Cephalosporine. Einzelfélle von akuter
Tubulusnekrose werden nur bei krasser Uberdosierung von z.B. 40 g Cefalotin/d [44] oder
24 g Cefamandol [43] gesehen. In der Entwicklung der Cephalosporine von der 1. bis zur
4. Generation ging die tubulotoxische Potenz aufweniger als ein Zehntel zurtick [45,46,47].

Ein weiterer Tabelle 2: Antibiotika-induzierte akute
Nephrotoxizitditsmechanismus bei 3- interstitielle Nephritis
Laktamen ist die Antibiotika-assoziierte
Nephritis. Auch andere Antibiotika Amoxicillin, Ampicillin Erythromycin
konnen zu Nephritis fuhren (Tab. 2). Penicillin G, Oxacillin Trimethoprim
Klinisch ist die Erkrankung durch eine Cefalexin, Cefoxitin Sulfonamide
Beeintrachtigung der Nierenfunktion, die Cefotaxim, Cefaclor Doxycyclin

1 Ciprofloxacin, Norfloxacin Vancomycin
etwa 15 Tage (2 - 44 Tage) nach der Nitrofurantoin Fusidinsaure
Verabreichung des Antibiotikums Tuberkulostatika
auftritt, gekennzeichnet. Meistens sind Pyrazinamid Ethambutol
weitere Zeichen einer allergischen Isoniazid Rifampicin

Reaktion vorhanden: Fieber,
Hautausschlag und Gelenkschmerzen
treten in 10 - 40% der Félle auf.

Eosinophilie bei 35 - 100%; bei 40 -100% der Patienten kann man Eosinophile auch im



Urin finden [48]. Die meisten Patienten sind oligurisch, Proteinurie ist selten (meist < 1
g/24h); haufig findet man jedoch Erythrozyten und Leukozyten im Harnsediment; die
Natriumkonzentration im Harn ist erhoht (> 40 mmol/L); bis zu 35% miissen dialysiert
werden. Das histologische Bild ist gekennzeichnet durch ein mononukleares interstitielles
Infiltrat mit vielen Eosinophilen, interstitiellem Odem und auch manchmal Tubulusschaden.

Die akute interstitielle Nephritis ist Ublicherweise nach dem Absetzen des verantwortlichen
Antibiotikums spontan reversibel. In nicht-kontrollierten Studien konnten Steroide die
Restitutio beschleunigen [47]. Die Verabreichung von Steroiden wird so bei fehlender
Spontanheilung nach 10 Tagen empfohlen. Auch nach langerer Harnodialyse (bis zu 4
Monaten) konnte die Nierenfunktion mit Steroiden wieder hergestellt werden [48].

Das nicht-tubulotoxische Aztreonarn kann zu akuter interstitieller Nephritis fihren [49]. Als
Nebenwirkung von Ceftriaxon ist die Bildung von Prazipitaten in der Gallenblase, die aus
Kaliumsalzen des Ceftriaxons bestehen, bekannt [50]. Diese "Sludge-Bildung" bedarf
keiner speziellen Behandlung und ist reversibel. In einigen Fallen, vor allem bei Kindern,
die wegen einer Meningitis hochdosiert behandelt wurden, wurde auch das Auftreten von
postrenalen Nierenversagen beschrieben [51,52]. Es kam auch hier zur
Konkrementbildung in den ableitenden Harnwegen, wobei mittels Infrarotspektroskopie
bzw. Massenspektroskopie zweifelsfrei nachgewiesen wurde, dal3 es sich um Ceftriaxon-
Verbindungen handelt. Bei der Hochdosistherapie mit Ceftriaxon und typischen klinischen
Zeichen eines Nierensteins bzw. Nierenversagen, sollte an diese Komplikation gedacht
werden.

Cotrimoxazol

Trimethoprim interferiert mit der tubularen Kreatininsekretion und vermindert diese [53, 54,
55, 56]. Daher sieht man nicht selten einen geringen Kreatininanstieg und eine Abnahme
der Kreatininclearane. Diese Veranderungen sind in der Regel nicht Ausdruck eines
Nierenschadens: das glomerulare Filtrat bleibt unverandert, wie simultane Messungen der
51-Chrom-EDTA-Clearance zeigen [54]. Sehr rasch progrediente Steigerungen der
Serumkreatininkonzentrationen weisen auf eine Cotrirnoxazol-induzierte Nephropathie hin.

Die nephrotoxischen Mechanismen bei Sulfonamiden sind:
1. Kristallisation in den Sammelrohren (vor allem bei Hochdosistherapie wie
z.B. bei Pneumocystis carinii Pneumonie; diese Komplikation tritt besonders
bei saurem Harn-pH auf und kann eventuell durch ausreichende Hydrierung
und gegebenenfalls Alkalisierung des Urins verhindert werden);
2. Tubulusnekrosen [53];

3. interstitielle Nephritis [54]; und

4. membranproliferative Glomerulonephritis [55]. Der toxische Nierenschaden
tritt selten auf, kann aber irreversibel sein [56].

Doxycyclin, Minocyclin



Das Fanconi-Syndrom (mit den Kardinalsymptomen Polyurie, Glucosurie, Hyperkalzurie,
Hyperphosphaturie) kommt nach der Verabreichung von veralteten Tetrazyklinen vor und
wird durch deren Zersetzungsprodukte, z.B. Anhydro-4-epi-Tetrazyklin, verursacht.
Weiteres kdnnen alte Tetrazykline durch den antianabolen Effekt eine progressive
Azotamie verursachen. Doxycyclin fuhrt jedoch nicht zu Azotamie [58], obwohl es ebenso
antianabol wirkt. Die Langzeittherapie mit Minocyclin (100 mg/die) bei Akne fuhrte
hingegen zu einem BUN-AnNstieg bei einigen Patienten [58].

Gyrasehemmer

Kristallurie trat bei Norfloxacin [59, 60, 61] und Ciprofloxacin [62, 63, 64, 65, 66] bei
Hochdosistherapie (1000 mg/die) und basischem Harn nach Bicarbonatgabe (verminderte
Ldslichkeit) auf. Die Inzidenz betragt bei Ciprofloxacin 1 : 31.500 Patienten (Bayer
International Clinical Data Pool). In klinischen Studien mit Ofloxacin [67], Temafloxacin
[68] und Lomefloxacin [69] wurde Kristallurie nicht beobachtet. Die Harnkristalle sind ein
Komplex aus Antibiotikum (inklusive Metaboliten) plus Magnesium plus Protein [70].

Eine akute interstitielle Nephritis nach Ciprofloxacin [71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79},
Ofloxacin und Norfloxacin [80] ist extrem selten. Die klinischen Zeichen, Verlaufsform und
Histologie entsprechen der durch andere Antibiotika verursachten akuten interstitiellen
Nephritis (siehe oben [71,72,73,74,75]). Ein Patient mit nephrotischem Syndrom nach
Norfloxacin wurde beschrieben [82].

Selten (1 : 100.000 Patienten) kann es bei dem Auftreten von anaphylaktischen
Reaktionen, Vaskulitis oder Serumkrankheit zu einer Mitbeteiligung der Niere kommen
[83]. Generell sind nephrotoxische Wirkungen von Norfloxacin, Ofloxacin und
Ciprofloxacin selten. Sie treten etwa mit einer Frequenz von 1 : 80.000 (das entspricht 1
Fall in 660.000 Behandlungstagen) auf [81].

Glykopeptide

Im Schrifttum variieren die Raten der Vancomycin induzierten Nephrotoxizitat von 0 - 44%
[84]. Die Mechanismen der Vancomycin-Toxizitéat in der Niere reichen von akuter
interstitieller Nephritis und Hypersensitivitats-Vaskulitis bis zu akuter Tubulusnekrose
(Tab. 3) [85].

Verschiedene Risikofaktoren wurden Tabelle 3: Antibiotika-induzierte akute
genannt: Tubulusnekrose
1. Lebensalter (7,8% bei 40jahrigen vs Aminoglyko_s(de (prqximaler Tubulus)
18,9% bei 74jahrigen Patienten) [84]; Amphoterlcm B (dlsta!er Tubulus)
Ciprofloxacin
2. Schleifendiuretika (via Salzverlust PFeOnStCa?nr?c?i;
und Hypovalamie); Rifampicin
Vancomycin

3. gleichzeitige Verabreichung von
Aminoglykosiden [86] ;



4. Talspiegel > 10 mg/L [87, 88, 89];
5. gleichzeitige Verabreichung von Amphotericin B [90, 91]; und
6. Therapiedauer [84, 87].

Bei Messung der Talspiegel (< 10 mg/L) bei Risikopatienten sowie ausreichender
Hydrierung und Elektrolytbilanz ist jedoch das Auftreten eines Nierenversagens unter
Vancomycintherapie eine vermeidbare Komplikation.

Die Inzidenz des Teicoplanin-induzierten Nierenversagens ist weit niedriger. In der
Literatur wurden nur sporadische Falle beschrieben [91]. Bei Einhalten derselben Kautelen
wie bei Vancomycintherapie ist ein Nierenversagen durch Teicoplanin unwahrscheinlich.

Amphotericin B

Amphotericin B fuhrt dosisabhangig zu Nephrotoxizitat im Sinne von Azotamie und
veranderter Tubulusfunktion mit defekter Azidifikation und dem Verlust von Kalium und
Magnesium [93], (Tab. 3). Tierstudien zeigten, daf} Amphotericin B die glomerulare
Filtrationsrate durch einen Anstieg der renalen vaskuléaren Resistenz beeintrachtigt. Das
betrifft sowohl affarente wie auch efferente Arterien und ist nicht durch renale Nerven,
Angiotensin Il, endotheliale Faktoren oder tubuloglomerulares "feedback” mediiert [94, 95,
96, 97]. Die hamodynamischen Veranderungen konnen durch Kalziumkanal-Blocker [95,
98], einen selektiven Dopamin A Rezeptor Antagonisten [99], Salzzufuhr [93], oder
Mannitol [100] abgeschwécht werden. In einer in vitra Untersuchung wurde gezeigt, daf3
40% der Nephrotoxizitat durch Deoxycholat, das Amphotericin B-Tragermolekl, bedingt
sind [101]. Die Nephrotoxizitat konnte durch die Komplexbildung von Amphotericin B mit
Cholesterolsulfat komplett verhindert werden [101] .Das deutet daraufhin, daf3
Amphotericin B mit Cholesterol-haltigen Membranen interagiert was zu einer vermehrten
Permeabilitat von z.B. Kalium, Magnesium, Kalzium oder Bicarbonat fihrt [102]. Es ist
unklar, weshalb die Niere die Pradilektionsstelle der Amphotericin B-Toxizitat ist, da die
renale Clearance niedrig ist (etwa 1 ml/min,) [103]. Etwa 0,3 - 2% der verabreichten
Amphotericin B-Dosis bindet an Nierengewebe; die genaue toxische Konzentration ist
unbekannt [104].

Klinische Auswirkungen der Toxizitat sind:
1. distal renale tubulére Azidose, als Ausdruck der Tubulustoxizitat (reversibel),
2. nephritogener Diabetes insipidus [105], sowie

3. irreversible Niereninsuffizienz (meist bei Verabreichung von kumulativen
Dosen > 5 g).

Von praktischer Seite sollte bei einer Behandlung mit Amphotericin B fur eine adaquate
Hydrierung, Supplementierung mit Natrium, Chlorid, Bicarbonat, Kalium und Magnesium
und kurze Infusionsdauer (z.B. 1 h) gesorgt werden. Supportiv konnen weiters Mannitol
[106, 107 , 108], Pentoxifyllin, welches die Produktion vasodilatierender Prostaglandine
fordert [109] undAntipyretika [110] eingesetzt werden. In einigen [111, 112, 113, 114, 115],
aber nicht allen [116, 117, 118, 119] Studien mit der Verabreichung von Amphotericin B in
Intralipid-Emulsion konnte die Nephrotoxizitat von Amphotericin B reduziert werden, so



dal3 diese MalRnahme derzeit nicht generell empfohlen werden kann.

Die neuen liposomalen und lipid-haltigen Zubereitungen von Amphotericin weisen eine
verminderte Nephrotoxizitat auf [120, 121, 122, 123]. Abelcet ist eine Lipid-Komplex-
Formation von Amphotericin B (ABLC). In einer Vergleichsstudie mit konventionellem
Amphotericin war die Nephrotoxizitat (Verdopplung des Serumkreatinins) mit 28% versus
47% signifikant reduziert [121]. Alle anderen Nebenwirkungen traten in beiden Gruppen
gleich haufig auf. Amphocil ist eine kolloidale Dispersion eines stabilen Komplexes von
Amphotericin B und Cholesterolsulfat (ABCD). Die Inzidenz von Nephrotoxizitat war
ebenfalls im Vergleich zu konventionellem Amphotericin bei ABCD deutlich niedriger (8,2
versus 43,1 %, [122]. Akute Reaktionen bei/nach der Infusion (Fieber, Schuttelfrost,
Ubelkeit...) traten jedoch nicht seltener auf [123]. Ambisome ist eine weitere liposomale
Praparation von Amphotericin B. Bei dieser Praparation wurde in mehreren Studien eine
deutliche Reduktion samtlicher Nebenwirkungen beschrieben. Aufgrund der raschen
Speicherung der Lipid-Praparate in der Leber und Milz sind héhere Dosen fir eine
effektive Therapie notwendig (bis zu 8 mg/kg).

Flucytosin und die Azolderivate (Ketokonazol, Fluconazol, Itrakonazol) fihren im
Gegensatz zu Amphotericin B nicht zu Nierenversagen.

Andere Antibiotika

Makrolide haben ein sehr geringes Tabelle 4:

nephrotoxisches Potential. Es wurde so Hypersensitivitats-Vaskulitis durch
bisher im Schrifttum, trotz des langen Antibiotika

Falls von Enthromycin-aseozierter akiter | T--aKame Chiorampheficol
allergischer interstitieller Nephritis Erhythrlomycm D%pson id
(spontan reversibel) berichtet ( Tab. 4) Chinolone Didanosid

[124, 125]. Fiir die neuen Makrolide Sulfonamide Griseofulvin
(Roxithromycin, Clarithromycin, Doxycylin Isoniazid
Azithromycin) liegen keine Berichte vor. Vancomycin

Rifampicin kann vor allem bei intermittierender Therapie (z.B. 600 mg 1 x / Woche) zu
einer intravaskularen Hamolyse und akutem Nierenversagen fihren [126, 127, 128]. Die
Inzidenz betragt etwa 0,1%, wobei sich histologisch Zeichen einer interstitiellen Nephritis
und Tubulusnekrose ohne vaskulare oder glomerulare Pathologie nachweisen lassen
[129]. Nachdem Antirifampicin-Antikdrper bei akutem Rifampicin-assoziierten
Nierenversagen gefunden wurden [130], wird ein immunallergischer pathogenetischer
Mechanismus angenommen. Bei einem Patienten kam es auch zu einer rapid
progressiven Glomerulonephritis [131].

Uber Fosfomycin-induziertes Nierenversagen liegen keine Berichte vor. Die Substanz wird
jedoch zu 100% glomerular ausgeschieden, es muld deshalb der hohe Natriumgehalt
dieser Substanz bertcksichtigt werden [132]. In einigen Studien konnte sogar eine
nephroprotektive Wirkung mit Fosfomycin bei der Verabreichung von Cisplatin gezeigt
werden [133]. Bei Clindamycin und Metronidazol wurde im Schrifttum Gber keine
nephrotoxischen Ereignisse berichtet.

In der Literatur gibt es drei Fallberichte von Fusidinsaure-assoziiertem Nierenversagen
[134, 135], welche auf eine allergische Reaktion zurtickgefuhrt wurden.



SchlufZfolgerung

Bei Risikopatienten (hohes Alter, schlechte Hydrierung, Elektrolytstérungen, Hypotonie,
vorbestehende Nierenerkrankung bzw. bei Transplantierten), die mit Antibiotika mit einern
hohen Nephrotoxizitatsrisiko (Aminoglykoside, Amphotericin B) behandelt werden
mussen, kénnen prophylaktische Malinahmen vor der Applikation und das Monitoring der
Talspiegel bei Aminoglykosiden sowie eine sorgfaltige Uberwachung potentieller
Nebenwirkungen das Auftreten eines Antibiotika-induzierten Nierenversagen verhindern.
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Zusammenfassung

Aminoglykoside sind bei schweren gramnegativen Infektionen h&ufig Antibiotika erster
Wabhl. Limitierend fuir den Einsatz sind toxische Nebenwirkungen, insbesondere die
Nephrotoxizitat. Fir die antibakterielle Aktivitat ist der Spitzenspiegel entscheidend, fur die
toxischen Nebenwirkungen eher der wesentlich langer wirksame Talspiegel. Mit der
intramuskularen Applikation werden keine ausreichenden Spitzenspiegel erreicht, jedoch
langanhaltend erhdhte Talspiegel. Bei der intraventsen Einmalgabe wird eine effiziente
antiinfektiose Wirkung mit geringer Nephrotoxizitat erreicht. Damit ist diese
Applikationsform bei Nierengesunden Verabreichungsform der Wahl. Aminoglykoside
haben einen ausgepragten postantibiotischen Effekt. Die nephrotoxische Wirkung der
Aminoglykoside beruht auf der Schadigung proximaler Tubuluszellen. Sie ist nach
Absetzen des Antibiotikums meist reversibel. Ein toxisches akutes Nierenversagen tritt
relativ haufig auf (5-35%). Risikofaktoren sind Grunderkrankung, Nierenfunktion,
Hydratationszustand, Alter, Tagesdosis, kumulative Dosis, Begleitmedikation,
vorangegangene Aminoglykosidtherapie und Wahl des Aminoglykosides. Durch
Einmaldosierung in Kombination mit adaquater Hydrierung, Alkalisierungstherapie mit
Bikarbonat, mdglichst kurze Therapiedauer (5 Tage) und Uberwachung der
Plasmakonzentration (Talspiegel) kann die Ausbildung einer Nierenfunktionsstorung
weitgehend vermieden werden. Durch diese Malinahmen ist das akute Nierenversagen
wahrend einer Aminoglykosid-Therapie eine wesentlich seltenere und vermeidbare
Komplikation geworden.



Key-words:
Aminoglycosides, nephrotoxicity, once-daily therapy, efficacy, risk factors for toxicity,
prevention of toxicity

Summary

In gram-negative infections aminoglycosides still remain to present a first-line antibiotic.
Their use is limited by the high risk for side effects and especially nephrotoxicity. High
peak levels are crucial for antibacterial activity, whereas toxic side effects are rather
determined by trough levels. Thus, aminoglycosides should not be given by intramuscular
injection because no sufficient peaklevels, but elevated plasma trough levels for a
prolonged period are achieved. By administration of a daily single dose a high antibacterial
efficacy can be combined with a low nephrotoxicity. Besides the dose-dependent
bactericidal effect the post antibiotic effect of aminoglycosides is of main importance. The
site of nephrotoxicity is the proximal tubulus epithelial cell. Renal toxicity is usually
reversible after discontinuation of drug therapy. Toxic acute renal failure is not uncommon
(5 - 35%) and usually dependent on the underlying disease, preexisting renal function,
status of hydration, age, cumulative dose, side medication, previous therapy with
aminoglycosides and the choice ofthe specific aminoglycoside. By the combination of a
single daily dose regimen with sufficient hydration, alkalization therapy with bicabonate,
monitoring of plasma trough levels and brief course of therapy (5 days) induction of renal
impairment can be prevented in the large majority of patients. Actually, acute renal failure
is avoidable and a much less often observed complication of amino-glycoside therapy.

Einleitung

Die chemische Stabilitdt und rasche bakterizide Wirkung machen Aminoglykoside zu
Antibiotika der ersten Wahl in einer Vielzahl lebensbedrohlicher gramnegativer Infektionen
[1, 2]. Limitiert wird ihr Einsatz vor allem durch Ototoxizitat und Nephrotoxizitat, weshalb
Aminoglykoside in vielen Bereichen nicht mehr eingesetzt werden [3, 4, 5]. Durch ein
besseres Verstandnis der Pathophysiologie dieser Nebenwirkungen, durch geanderte
Dosierungsschemata, ein systematisches "drug monitoring” und durch den Einsatz von
prophylaktischen Mafinahmen hat die Haufigkeit von Komplikationen nach
Aminoglykosidtherapie in den letzten Jahren drastisch abgenommen, sodal3 heute wieder
eine Neubewertung dieser therapeutisch sehr wertvollen Substanzklasse erfolgen sollte.

Pharmakokinetik der Aminoglykoside

Aminoglykoside sind polare Kationen, die bei oraler Gabe Uber den Gastrointestinaltrakt
praktisch nicht resorbiert werden. Bei Darmerkrankungen kann jedoch die
gastrointestinale Resorption erhdht sein. Ebenso kann bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion eine langdauernde orale oder rektale Applikation von Aminoglykosiden zu
toxischen Serumkonzentrationen fuhren. Auch die lokale Applikation von Aminoglykosiden
auf grol3flachige Wunden, wie Verbrennungen oder Hautulcera, kann bei Patienten mit
Niereninsuffizienz toxische Serumspiegel bewirken. Intramuskular appliziert werden alle
Aminoglykoside rasch resorbiert und erreichen, wie auch nach intravendser
Verabreichung, nach 30 - 90 Minuten ihren Serum-Spitzenspiegel.



AulBer Streptomycin sind Aminoglykoside nur gering eiweil3gebunden. lhr
Verteilungsvolumen liegt bei ca. 25% des Korpergewichtes und entspricht so dem
geschatzten Extrazellularvolumen [6]. Die Gewebegangigkeit von Aminoglykosiden ist
damit gering. Hohe Aminoglykosid-Konzentrationen werden ausschlieflich in der
Nierenrinde sowie in der Endo- und Perilymphe des Innenohres gefunden, jenen Organen
also, bei denen die schwerwiegendsten Nebenwirkungen beobachtet werden [7]. In der
Galle erscheinenAminoglykoside zu etwa 30%, im Bronchial- und Trachealsekret sind die
Konzentrationen deutlich geringer, sodal? diese Substanzen bei Pneumonien nicht
indiziert sind [8]. Nach wiederholter Verabreichung kdnnen ausreichende Spiegel in
Gelenksflussigkeiten nachgewiesen werden. Entztindungen erhdhen die Diffusion der
Aminoglykoside in peritoneale und perikardiale Flussigkeiten. Im nicht entztindlichen
Liquor lassen sich keine therapeutisch relevanten Aminoglykosid-Konzentrationen
nachweisen. Bei bakteriellen Infektionen der Meningen erreicht die
Aminoglykosidkonzentration im Liquor jedoch etwa 20% des Serumspiegels [9].

Die Beziehung zwischen Serum-Spiegel und Toxizitat bei Aminoglykosiden wird nach wie
vor kontrovers diskutiert. Verschiedene Studien haben gezeigt, daf3 die Inzidenz der
toxischen Nebenwirkungen fir Gentallicin bei hohen Spitzenspiegeln (> 12 mg/l) bzw.
hohen Talspiegeln (> 2 mg/l) deutlich steigt [6, 10, 11]. Serum-Spiegel unter diesen
Konzentrationen minimieren das Toxizitatsrisiko. Ausreichend hohe Spitzenspiegel sind
fur die effiziente antiinfektiose Therapie von entscheidender Bedeutung [11, 12]. Dagegen
wird die nephrotoxische Wirkung weniger vom Spitzenspiegel als vielmehr vom
(wesentlich langer bestehenden) Talspiegel bestimmt. Wegen dieser teilweisen
Entkopplung von antibakterieller Wirksamkeit und nephrotoxischem Risiko kann durch
Modifikation des Dosierungsschemas (Einmalgabe) gute Wirksamkeit bei niedrigem
Nebenwirkungsrisko erreicht werden. Zusétzlich haben Aminoglykoside einen lange
anhaltenden post-antibiotischen Effekt. Dies bedeutet, daf3 auch nach Beendigung der
Antibiotikazufuhr das Bakterienwachstum supprimiert ist. Sowohl in vivo- als auch in vitra-
Studien zeigen, dal dieser post-antibiotische Effekt bei niedrigen Aminoglykosid-
Serumspiegeln fir gramnegative Keime 1 - 8 Stunden besteht. Bei héheren
Konzentrationen ist die Dauer dieses Effektes noch langer [5]. Zusatzlich wird die Dauer
des post-antibiotischen Effektes durch die Anzahl der neutrophilen Granulozyten, die
Nierenfunktion und die Keimart beeinfluf3t.

Pathophysiologie der Aminoglykosid-Nephrotoxizitat

Aminoglykoside sind zu einem kleinen Teil eiweil3gebunden und werden nicht
metabolisiert. Die Ausscheidung erfolgt hauptsachlich durch glomerulare Filtration [13].
Nach glomerularer Filtration wird ein Teil der Aminoglykoside an Phospholipid-Rezeptoren
der apikalen Membran proximaler Tubuluszellen gebunden, durch Endozytose in die Zelle
transportiert und in Lysosomen gespeichert. Lysosomen kdnnen ihre normalen Funktionen
wie Phagozytose und Degradation zellularer Abbauprodukte nicht erfillen, es kommt zum
Zelltod [13, 14].

Da die Aufnahme der Aminoglykoside in die proximalen Tubuluszellen rascher vor sich
geht als die Elimination, werden auch wahrend regularer Therapiezyklen hohe
Aminoglykosid-Konzentrationen im proximalen Tubulus erreicht [15]. Deshalb ist die
Aminoglykosid-induzierte Nephrotoxizitat mit 5 - 35% die haufigste Nebenwirkung [16]. Die
Bedeutung der Akkumulation von Aminoglykosiden in proximalen Tubuluszellen fur die
Entstehung der Nephrotoxizitat wird durch folgende Befunde gestutzt [17, 18] :



1. Zellnekrosen treten in jenen Segmenten des Nephrons auf, in denen
Aminoglykoside reabsorbiert werden,;

2. das Risiko der Nephrotoxizitat der Aminoglykoside korreliert mit ihrer
Konzentration im renalen Kortex [19];

3. diabetische Ratten sind weitgehend resistent gegen die potentielle
Aminoglykosid-Nephrotoxizitat, da die tubulare Akkumulation von
Aminoglykosiden weniger ausgepragt ist (Untersuchungen beim Menschen
liegen diesbezuglich allerdings nicht vor).

Die Schadigung der proximalen Tubuluszellen fuhrt schliel3lich zum akuten
Nierenversagen. Sicherlich sind aber sowohl tubulare, als auch glomerulare und vaskulare
Faktoren beteiligt.

Die Halbwertszeit der Aminoglykoside betragt bei normaler Nierenfunktion im Serum 1,5 -
2 Stunden, im Nierenkortex jedoch einige hundert Stunden. Daher kbnnen Aminoglykoside
noch tber Wochen im Harn ausgeschieden werden, auch wenn im Serum nach Absetzen
des Pharmakons keine Substanz mehr nachweisbar ist. Tierexperimentelle Studien
belegen die Korrelation zwischen Nephrotoxizitat und kortikaler Aminoglykosid-
Konzentration [19]. Diese wiederum ist vom Talspiegel im Serum abhangig: Die kortikale
Akkumulation von Aminoglykosiden ist bei taglicher Einmaldosierung mit hohem
Spitzenspiegel deutlich geringer als bei Dauerinfusion mit niedrigem Spitzenspiegel und
hohem Talspiegel [20].

Risikofaktoren der Aminoglykosid-Nephrotoxizitat

Folgende Faktoren sind mit einer hOheren  Tabelle 1: Risikofaktoren fir die Entstehung

Inzidenz eines akuten Nierenversagens der Aminoglykosid-Nephrotoxizitat
assoziiert (Tab. 1): lange Therapiedauer,
mehrere Therapiezyklen in kurzer Zeit, Status des Patienten
tagliche Mehrfachgabe, hohe kumulative Dehydratation, Hypovolamie
Dosis, hohes Lebensalter (bei fortgeschrittenes Alter
Nichtbeachtung der im Alter meist vorbestehende Niereninsuffizienz
eingeschréankten Nierenfunktion, sowie weibliches Geschlecht
durch erhéhtes Risiko der Dehydratation Lebererkrankungen
aufgrund eines verminderten Durstgefiihles Hypotonie, Schock
im héheren Lebensalter), weibliches
Geschlecht, Hypotonie, Hypovolamie oder Medikamentengabe
Schock, begleitende Lebererkrankungen und hohe kumulative Dosis
vorbestehende Niereninsuffizienz [21, 22, langdauernder Therapiezyklus
23]. kurze Dosierungsintervalle

Art des Aminoglykosides beim
Die Kombination mit anderen potentiell Hochrisikopatienten
nephrotoxischen Substanzen erhéht das
Risiko der Aminoglykosid-Nephrotoxizitat
(Tab. 2). S Therapiezyklus
Dazu geht')ren Schleifendiuretika (durch vorrangegangener Aminog|ykosid_2yk|us
Induktion einer Dehydratation bzw. hohe Serum_Spitzen oder _Ta|Spiege|
Steigerung der Aminoglykosid-Konzentration gleichzeitige Verabreichung anderer
im Tubuluslumen), Cephalosporine (erste, z. potentiell




T auch zweite Generation), nephrotoxischer Substanzen

Rontgenkontrastmittel, Amphotericin B,
Narkotika (Methoxyfluran), Cisplatin,
Cyclosporin und nicht-steroidale
Antirheumatika.

Tabelle 2: Verstarkung der Aminoglykosid-
Vancomycin allein fuhrt in einem geringen  induzierten Nephrotoxizitat durch andere
Prozentsatz zu einer Nierenschadigung, die Medikamente

Kombination mit Aminoglykosiden erhoht Schleifendiuretika (Dehydratation)
das Risiko auf bis zu 35% [3, 13, 16, 24, 25, Kontrastmittel

26]. Vancomycin
Amphotericin B
Cisplatin
Cyclosporin
Methoxyfluran
nicht-steroidale Antirheumatika

Vergleich der einzelnen Aminoglykoside

Die nephrotoxische Potenz der verschiedenen Aminoglykoside wird kontroversiell
diskutiert [21, 27, 28]. Streptomycin hat nur ein minimales nephrotoxisches Potential,
wahrend dies bei Neomycin jedoch so hoch ist, daf? diese Substanz nur oral (im Rahmen
der selektiven Darmdekontamination) oder lokal (in Salben, Puder, Augentropfen)
angewendet werden kann. Die Nephrotoxizitat der Aminoglykoside nimmt u.a. mit der
Anzahl der Aminogruppen ab. Gentamicin besitzt sechs, Netilmicin nur drei
Aminogruppen. Entsprechend liegen fur Netilmicin die taglich empfohlene Dosis und die
erlaubte kumulative Dosis hoher als bei Gentamicin. In Anbetracht der Multimorbiditat der
behandelten Patienten und der méglichen Interaktionen mit Begleitmedikationen ist es
Uberaus schwierig tberzeugende Unterschiede mit klinischer Relevanz zwischen
einzelnen Aminoglykosiden herzuleiten.

Klinisches Bild der Aminoglykosid-Nephrotoxizitat

Durch die tubulédre Schadigung kommt es Tabelle 3: Klinisches Bild der
zur Polyurie und zur Ausscheidung Aminoglykosid-Nephrotoxizitat

lysosomaler Enzyme im Harn. Harn-
Natrium-Konzentration und fraktionelle

: , : frihe reversible Veranderungen
Natrium-Exkretion sind hoch (> 40 mEq/I

lysosomale Enzymurie

bzw. >1 %). Das Nierenversagen Veranderungen im Harnsediment
manifestiert sich 7 -10 Tage nach Beginn (Zylindurie)

der Behandlung [29]. Nach Absetzen der Polyurie (Konzentrierungsdefekt)
Therapie ist das Nierenversagen fast immer Kaliurie

reversibel. Bei oligoanurischen Magnesiurie

Verlaufsformen sind meist nur wenige
Hamodialysebehandlungen zur

. " A . nicht-oligurisches akutes
Uberbrickung notwendig, ein prolongiertes

Nierenversagen




akutes Nierenversagen ist meist durch der glomeruléren Filtrationsrate

zusatzliche Faktoren, wie Schweregrad der Anstieg von Harnstoff (Harnstoff-N) und
Grundkrankheit und zusétzlich auftretende Kreatinin
Komplikationen, verursacht (Tab. 3). hohe Harn-Natrium-Konzentration

hohe fraktionelle Natrium-Exkretion

Applikationsformen

Aminoglykoside sollten beim nierengesunden Patienten als tagliche Einmaldosierung
intravenos appliziert werden. Die friiher tbliche Verabreichung von 2 bis 4 taglichen
Einzeldosen ist obsolet [30-38].

Fur die Einmaldosierung von Aminoglykosiden bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
spricht der héhere Spitzenspiegel (wichtig fur die bakterizide Wirkung der Substanz), der
relativ lange post-antibiotische Effekt und der nur kurze Zeit erhdéhte Talspiegel
(Halbwertszeit 2-3 Stunden), wodurch das Risko der Nephrotoxizitat vermindert wird.

Laczika et al berichten, dal3 bei kritisch kranken septischen Patienten das Risiko der
Aminoglykosid-Nephrotoxizitat unter entsprechender Hydrierung, engmaschiger Kontrolle
der Nierenfunktion und der Antibiotika-Talspiegel gering ist. Obwohl die empfohlene
Tageshdchstdosierung fur Netilmicin deutlich Gberschritten wurde, konnte keine
Nierenfunktionseinschrankung beobachtet werden [39]. Mogliche Indikationen fir eine
tagliche Mehrfachgabe betreffen leukopenische Patienten, auch Patienten mit akuter
bakterieller Endokarditis [41,42, 43]. Eine endgultige Beurteilung des optimalen
Dosierungsschemas bei diesen Erkrankungen ist derzeit nicht moglich.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist die Halbwertszeit der Aminoglykoside
deutlich verlangert. Sie betragt bei Dialysepatienten etwa 30 - 36 Stunden, weshalb sich
die dreimal wochentliche Gabe nach Dialysebehandlung anbietet. Die
Aminoglykosiddosierung ist bei Patienten mit Reduktion der Nierenfunktion deshalb
problematisch, da aus einer adaquat hohen Dosierung automatisch prolongiert erhéhte
Talspiegel resultieren.

Pravention der Aminoglykosid-induzierten Nephropathie

Die Minimierung der Risikofaktoren (Tab. 1) ist entscheidend in der Pravention des akuten
Nierenversagens. Von diesen Faktoren ist bei Patienten ohne schwere
Nierenfunktionseinschrankung bzw. bei septischen oder hypovolamen Patienten die
Korrektur der renalen Minderperfusion im Rahmen einer Dehydratation bzw. der kardialen
Dekompensation entscheidend [ 18, 42]. Da die Zufuhr von Natrium-Bikarbonat die
Aufnahme von Aminoglykosiden in die Nierenrinde hemmt [43-46], sollte bei
niereninsuffizienten Patienten vor Aminoglykosid-Applikation die metabole Azidose durch
Natrium-Bicarbonat-Zufuhr ausgeglichen werden. Allerdings konnte im Tierversuch kein
Einflul3 einer Alkalisierung auf das Ausmalfd der Akkumulation von Aminoglykosiden in der
Nierenrinde bzw. von histologischen Lasionen gezeigt werden [45].
Sauerstoffradikalfanger und Chelatbildner durften ebenfalls einen nephroprotektiven Effekt



bei Aminoglykosid- Therapie haben [47]. Die Therapie mit Aminoglykosiden sollte durch
Bestimmung von Serumtalspiegel ("drug monitoring") sowie Nierenfunktion tiberwacht
werden.

Tabelle 4: Pravention

Beachtung des Hydratationsstatus
Einmalapplikation (langes Dosierungsintervall)
"drug monitoring” (Vermeidung hoher Talspiegel)
Vermeidung hoher kumulativer Dosen
kurze Therapiedauer (< 5 Tagen)
engmaschige Uberwachung der Nierenfunktion

Vermeidung der gleichzeitigen Applikation anderer nephrotoxischer
Substanzen

Alkalisierung des chronisch metabolisch azidotischen Patienten mit
Bikarbonat

Wabhl des spezifischen Aminoglykosides

Schluf3folgerung

Die hohe Rate an Nebenwirkungen hat die Aminoglykoside in Verruf gebracht. Friher
waren Aminoglykoside eine der haufigsten Ursachen des akuten Nierenversagen im
Krankenhaus. Die Erkenntnis, dal3 die antiinfektiose Wirkung (die vom Serum-
Spitzenspiegel determiniert wird) von der toxischen Nebenwirkung (die vorwiegend vom
langdauernden Talspiegel bestimmt werden) teilweise durch Modifikation des
Therapieschemas (Einmaldosierung) entkoppelt werden kann, die Méglichkeit der
Uberwachung der Therapie durch "drug monitoring" und vor allem der Einsatz von
entsprechenden prophylaktischen MaRnahmen haben das akute Nierenversagen nach
Aminoglykosid-Gabe zu einer vermeidbaren, tatséchlich auch zur einer selteneren
Komplikation gemacht. Unter entsprechenden Vorkehrungen und Monitoring kann auch
eine hochdosierte Aminoglykosid-Therapie ohne das Auftreten von Nephrotoxizitat
vorgenommen werden. Méglicherweise kann man in diesem Zusammenhang von einer
Renaissance dieser Antibiotika sprechen, die in der Behandlung von verschiedenen
gramnegativen Infektionen eine sehr wertvolle Substanzgruppe darstellen.
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Bei Atemwegsinfektionen weltweite Zunahme
resistenter Keime beachten - [3-Laktame sind der
Goldstandard

Aktuelle Stellungnahme von Herrn Univ.-Prof. DDr. J. P. Guggenbichler, stellvertretender Vorstand der Klinik
mit Poliklinik fur Kinder und Jugendliche der Universitat Erlangen/Nirnberg, Erlangen

Bei Atemwegsinfektionen, Sinusitis und Otitis erfolgt sehr oft zun&chst eine "blinde"
Therapie ohne Erregernachweis und Antibiogramm, deshalb ist die Kenntnis der
Resistenzsituation fur die richtige Auswahl des Antibiotikums entscheidend. Werden tber
langere Zeit immer dieselben Antibiotika eingesetzt oder wird unterdosiert, so ist die
Gefahr der Resistenzentwicklung grof3, kommt es doch zu einer Selektion resistenter
Bakterien mit geringer Virulenz, aber hoher Antibiotikaresistenz. Solche Erreger bereiten
weltweit zunehmend Probleme. So ist z.B. die Zunahme Penicillin-resistenter
Pneumokokken in den USA, Ungarn, Spanien und Frankreich, aber auch von Makrolid-
resistenten Hamophilus influenzae-Stammem in Osterreich und Deutschland durch den
ungezielten breiten Einsatz der Makrolide ein Faktum. Herr Prof. Guggenbichler, Vorstand
der Abteilung fur Kinder und Jugendliche der Universitatsklinik Erlangen-Nurnberg, nahm
in einem Gesprach zu aktuellen Fragen der Antibiotikatherapie Stellung.

Welche Probleme bzw. Gefahren sehen Sie, Herr Prof. Guggenbichler, durch den
unkritischen, ungezielten Einsatz von Antibiotika flir den Patienten?

Prof. Guggenbichler: Die Mikrobiologie a3t uns oft im Stich, da entweder der
Erregernachweis nicht gelingt oder die Befunde zu spat kommen, aber sofort mit einer
Behandlung begonnen werden muf3. Deshalb ist oft nach der "Klinik" und aufgrund von
Erfahrungswerten Uber die Antibiotikatherapie "blind" zu entscheiden. Es besteht die
Gefahr, dal3 bislang gut wirksame Antibiotika wie Penicilline oder Cephalosporine z.B.
durch eine unkritische breite Therapie mit Makroliden oder neuen Chinolonen ihre
Wirksamkeit verlieren. Damit ginge eine kostenginstige, gut vertragliche und bewahrte
Therapieoption verloren, was verhindert werden muf3. Wir brauchen ein breites Sortiment
verschiedener Antibiotika, die sich hinsichtlich ihres Wirkspektrums ergénzen. Bei 3-
Laktamen wie Penicillinen (mit und ohne Penicillinasehemmer) und Cephalosporinen der
3. Generation findet sich in Osterreich tiber die Jahre keine nennenswerte Anderung der
Resistenzsituation.

Wie kommt es, dal3 in Spanien und Ungarn bis zu 60% Penicillin-resistente
Pneumokokken auftreten, wahrend in Deutschland, Osterreich und der Schweiz z.B.
nur 1 - 2% dieser Bakterienstamme Penicillin-resistent sind?

Prof. Guggenbichler: Dies hangt unter anderem mit der traditionell hohen Antibiotika- und
Penicillindosierung in den deutschsprachigen Landern zusammen, weil doch generell nicht
die Minimierung der Arzneimittelkosten - wie etwa in den USA - sondern eine rationale und
mikrobiologisch kontrollierte Therapie getibt wurde und wird, das heil3t im Zweifelsfall
hoher dosiert und langer behandelt wird als in anderen Landern. In Osterreich ist
glucklicherweise die Resistenzsituation bei ambulant erworbenen Atemwegsinfekten
hinsichtlich Pneumokokken- und Hamophilusstdmmen noch gunstig, allerdings sieht man
z.B. in der Steiermark bereits vermehrt Makrolid-resistente Hamophilusstamme. Durch die
stetige Verwendung der gleichen Antibiotika ist eine ahnliche Entwicklung auch in
Osterreich zu befiirchten. Man sollte daher nicht an Antibiotika sparen, sondern mit
Antibiotika sparsam umgehen.



Wie sehen Sie den Einsatz der Makrolide? Gibt es nach Ihrer Erfahrung durch die
vermehrte Gabe langwirksamer Makrolide einen Trend zu vermehrt resistenten
Bakterien bei Atemwegsinfektionen?

Prof. Guggenbichler: Wir haben an der Klinik in Erlangen bei Kindern mit Infekten der
oberen Atemwege nachgewiesen, dal3 z.B. nach der Therapie mit Azithromycin noch Uber
lange Zeit subtherapeutische Wirkstoffkonzentrationen bestehen, die eine
Resistenzentwicklung, etwa bei Hamophilus influenzae begiinstigen. Wir haben bei diesen
Kindern im Rachen bis zu 60% Makrolid-resistene Bakterien nachweisen kénnen.

Die galenischen Zubereitungen der Cephalosporine werden von den Kindern generell
besser akzeptiert und sind hervorragend vertraglich. Fir mich sind 3-Laktame bei
Atemwegsinfektionen, und da wieder - je nach Resistenzsituation bei ambulant
erworbenen Infektionen - Penicilline und Cephalosporine Mittel der ersten Wahl. Bei [3-
Laktamasebildnern ist auch eine Kombination von Amoxicillin plus Clavulansaure
durchaus gut einsetzbar. Aber auch orale Penicilline haben bei Angina tonsillaris in
ausreichend hoher Dosierung nach wie vor eine gute Wirksamkeit. Anders ist die Situation
natdrlich bei Hospitalismuskeimen wie Staphylococcus aureus, Enterokokken, Moraxella
catarrhalis etc.. In solchen Féllen setzen wir - je nach vermutetem oder nachgewiesenem
Erreger - ein Breitbandantibiotikum oder eine Antibiotikakombination ein. Man muf3 auch
bei immungeschwachten Patienten a priori breiter wirksame Antibiotika einsetzen und
auch an atypische Erreger wie Mykoplasmen, Chlamydien und Legionellen denken. Hier
haben Makrolide, evtl. in Kombination mit (3-Laktame, ihren Platz. Mischinfektionen spielen
bei ambulanten Kindern mit Atemwegsinfekten durchaus eine gewisse Rolle, es kommt
eben auf die Klinik an, wobei eine Streptokokkenpneumonie durch Krankheitsverlauf,
Laboruntersuchungen und im Réntgen sich ganz eindeutig von einer atypischen
Pneumonie unterscheidet.
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