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Neues vom ECCMID

Update zu Antibiotika, Tuberkulose,
HIV und Hepatitis C

In einem Vortrag am diesjihrigen europédischen Kongress fiir klinische Mikrobiologie und Infektions-
krankheiten (ECCMID) diskutierte Prof. Dr. med. Cristina Mussini, Direttore della Clinica delle Malattie

Infettive, Policlinico di Modena, neue Forschungsergebnisse, von denen einige die klinische Praxis

verandern konnten.

In einigen Landern Europas, allen voran Griechenland und
Italien, sind invasive Infektionen mit cephalosporinresisten-
ten (insbesondere cetriaxonresistenten) Escherichia coli oder
Klebsiella pneumoniae eine therapeutische Herausforde-
rung, weshalb therapeutische Alternativen gefragt sind. In
der MERINO-Studie hat sich gezeigt, dass eine Therapie mit
Piperacillin-Tazobactam (Tazobac® oder Generika) die fest-
gelegte Grenze fur Nichtunterlegenheit im Vergleich mit
Meropenem (Meronem® oder Generika) nicht erreichte (1).
«Wir sollten also Carbapenemantibiotika nicht unnétiger-
weise einsetzen», kommentierte Mussini. In einer randomi-
sierten, kontrollierten Studie wurde bei schweren Infektionen
mit carbapenemresistenten, gramnegativen Erregern unter-
sucht, ob eine Monotherapie mit Colistin der Kombination
von Colistin und Meropenem iiberlegen sei (2). Dies war
nicht der Fall, weshalb neue Medikamente bei gegebener In-
dikation doch eingesetzt werden sollten, wie die Infektiolo-
gin anmerkte. Als andere Alternative bei nosokomialen
Pneumonien konnte in der REPROVE-Studie gezeigt wer-
den, dass Ceftazidim-Avibactam der Standardtherapie mit
Meropenem nicht unterlegen war (3).

KURZ & BUNDIG

» Carbapenemantibiotika sollten nicht unnétigerweise ein-

gesetzt werden.

» Mit Ceftazidim-Avibactam gibt es eine Alternative zu

Meropenem.

» Bei Tuberkulose beschéftigt sich die Forschung mit neuen

Impfstoffen sowie verkiirzter Therapiedauer bei latenter
Tuberkulose und Multiresistenz.

» In der antiretroviralen Therapie kommen neue Wirkstoff-

kombinationen hinzu, beispielsweise Bictegravir und
Doravirin.

» In Zukunft kdnnte eine HIV-Therapie auch mit einer Zweier-

anstatt einer Dreierkombination eingeleitet werden.
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Im Kampf gegen Resistenzen:

Verkiirzung der Therapiedauer

Angesichts der Problematik verbreiteter Antibiotikaresisten-
zen ist eine Verkiirzung der Behandlungsdauer ein Gebot der
Stunde. Selbst bei unkomplizierten, ambulant erworbenen
Pneumonien tbertrifft die Therapiedauer oft die Empfehlun-
gen zu einem beachtlich hohen Prozentsatz (> 70%), wie eine
Untersuchung bei hospitalisierten Patienten in den USA er-
gab (4). Gemiss einer randomisierten, kontrollierten Nicht-
unterlegenheitsstudie war eine Verkiirzung der Therapie-
dauer von 14 auf 7 Tage bei unkomplizierter gramnegativer
Bakteridmie hinsichtlich eines kombinierten Endpunkts aus
Mortalitit, Komplikationen, Rezidiven und Rehospitalisa-
tionen dquivalent (5). Dies galt jedoch nur fiir sorgfaltig aus-
gewihlte, stabile Patienten, wie Mussini hervorhob.

Was ist neu bei Tuberkulose?

Tuberkulose ist in Landern mit hoher Armutsquote unverian-
dert ein driangendes Problem. Eine Impfstoffstudie aus Kenia,
Stidafrika und Sambia weckt zumindest Hoffnungen (6). Nach
zweimaliger i.m.-Verabreichung im Abstand von einem Monat
erzielte ein neuer Impfstoff eine Schutzrate von 54 Prozent.
Die Therapie einer latenten Tuberkulose bei Erwachsenen,
oft sind dies in unseren Breiten Patienten mit HIV-Infektion
(menschliches Immunschwichevirus), ist durch die lange
Therapiedauer von 9 Monaten mit Isoniazid eine Herausfor-
derung. Eine Studie hat dieses Kontrollregime mit einer expe-
rimentellen Behandlung mit Rifampicin wahrend 4 Monaten
verglichen (7). Die kiirzere Rifampicinbehandlung war hin-
sichtlich der Verhiitung eines Ubergangs zur aktiven Tuber-
kulose nicht unterlegen. Als wichtigste Ergebnisse stechen die
wesentlich bessere Lebervertriglichkeit und der hohere An-
teil erfolgreich beendeter prophylaktischer Therapien unter
Rifampicin hervor.

Ein weiteres wichtiges Problemfeld sind Infektionen mit mul-
tiresistenten Mykobakterien (multidrug-resistant tuberculo-
sis, MDR-T). Eine sehr grosse Metaanalyse, basierend auf
50 Studien aus 25 Liandern, wurde letztes Jahr publiziert (8).
Sie ergab einen Behandlungserfolg bei 61 Prozent, Therapie-
versagen oder Rezidiv bei 8 Prozent sowie Tod in 14 Prozent
der Fille. Eine signifikante Assoziation mit einer reduzierten
Mortalitit ergab sich firr Behandlungen mit Linezolid (Zyvo-
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xid® oder Generika), Levofloxacin (Tavanic® oder Generika),

Moxifloxacin Avalox® oder Generika) oder Bedaquilin (zur-
zeit in der Schweiz nicht zugelassen). Eine kiirzlich publi-
zierte Studie befasste sich mit der Frage, ob eine Verkiirzung
der Therapiedauer auf 9 Monate bei rifampicinresistenter
Tuberkulose mittels einer Kombinationstherapie unter Ein-
schluss von hoch dosiertem Moxifloxacin moglich ist (9). Im
Vergleich zur Kombinationsbehandlung iiber 20 Monate ge-
miss WHO-Empfehlung erschien die verkiirzte Therapie
auch bei positivem HIV-Status als nicht unterlegen. Ob dies
ein gut gangbarer Weg ist, werden weitere Studien zeigen
missen. Jedenfalls ist der Verlingerung der QT-Zeit unter
Moxifloxacin besondere Beachtung zu schenken. Die sorg-
faltige kardiale Uberwachung diirfte gerade in Lindern mit
verbreiteter MDR-T nicht gegeben sein, meinte Mussini.

Was ist neu bei HIV?

Patienten mit einer fortgeschrittenen HIV-Erkrankung und
sehr tiefer CD4-Zahl haben bei der Behandlung einer Tuber-
kulose ein erhohtes Risiko fiir eine tiberschiessende Immun-
reaktion (immune reconstitution inflammatory syndrome,
Iris). In einer Studie mit solchen Patienten erfolgte zunichst
eine Behandlung der Tuberkulose, dann innerhalb der ersten
30 Tage eine Randomisierung zu einer antiretroviralen The-
rapie (ART) mit 4 Wochen Predinson oder zu einer 4-wochi-
gen ART plus Plazebo (10). «Die Ergebnisse sind sehr ermu-
tigend», sagte Mussini, «zwar ergab sich zwischen den bei-
den Behandlungsarmen kein Mortalidtsunterschied, aber mit
Prednison war das Auftreten eines tuberkuloseassoziierten
Iris statistisch signifikant seltener.»

Die ART wird laufend durch neue Wirkstoffe bereichert.
Dazu gehoren Bictegravir und Doravirin. In einer Studie mit
virologisch supprimierten erwachsenen HIV-1-Patienten
wurde der Wechsel von Dolutegravir plus Abacavir und La-
mivudin (Triumeq®) zu einem Kombinationspraparat mit
Bictegravir plus Emtricitabin und Tenofoviralafenamid (Bik-
tarvy®) untersucht (11). Primarer Endpunkt war der Anteil
der Studienteilnehmer mit <50 HIV-Kopien pro Milliliter
nach 48 Wochen. Die Kombination mit dem neueren Integra-
sehemmer Bictegravir war fir den primiren Endpunkt der
Standardkombination nicht unterlegen. Nebenwirkungen
waren in der Bictegravirgruppe seltener (8% vs. 16%). Bei
therapienaiven HIV-1-Patienten war der neue nicht nukleo-
sidische Reverse-Transkriptase-Inhibitor Doravirin einer
Therapie unter Einschluss von Darunavir in der DRIVE-
FORWARD-Studie nicht unterlegen (12).
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Einen moglichen Paradigmenwechsel in der ART konnten
die GEMINI-Studien (13) einleiten, meinte Mussini. Sie gin-
gen der Frage nach, ob die Einleitung einer ART bei therapie-
naiven HIV-Patienten auch mit einer Zweierkombination an-
statt der etablierten Dreierkombination wirksam und sicher
ist. Die beiden identisch entworfenen, doppelblinden, rando-
misierten Phase-III-Multizenterstudien erfolgten bei erwach-
senen Patienten mit < 500 000 HIV-Kopien pro Milliliter. Sie
erhielten per os entweder 1-mal tiglich 50 mg Dolutegravir
plus 300 mg Lamivudin oder 1-mal tiglich eine Dreierkom-
bination (50 mg Dolutegravir, 50 mg Tenofovirdisoproxilfu-
marat plus 200 mg Emtricitabin). In beiden Studien war die
Zweierkombination der Dreierkombination hinsichtlich des
primdren Endpunkts (< 50 HIV-Kopien/ml nach 48 Wochen)
nicht unterlegen. Numerisch traten unter der Zweierkombi-
nation weniger Nebenwirkungen auf. «Vor einem definitiven
Wechsel zu einer ART mit zwei Wirkstoffen miissen die
Langzeitergebnisse abgewartet werden, denn der Erfolg der
bisherigen Therapie — eine mit der Allgemeinbevolkerung
vergleichbare Lebenserwartung — wurde mit Dreierkombina-
tionen erzielt», mahnte Mussini. A

Halid Bas

Quelle: 29" European Congress of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, 13. bis 16. April 2019 in Amsterdam.
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