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Vorwort


Die 1. Auflage der „Klinischen Infektiologie” ist zu unserer großen Freude in der Fachwelt gut aufgenommen worden. Seit dem Erscheinen des Buches im Jahr 2000 hat sich die Infektionsmedizin sowohl strukturell als auch inhaltlich weiterentwickelt. Im Studium der Medizin und in der ärztlichen Weiter- und Fortbildung ist die Infektiologie inzwischen deutlich sichtbar verankert. Forschungsförderprogramme in den deutschsprachigen Ländern haben in den letzten Jahren auch durch Schaffung geeigneter Strukturen zu einer weiteren Stärkung der Infektiologie in Forschung und Krankenversorgung geführt. Neue bedeutende infektiologische Probleme wie die „Vogelgrippe” oder die hoch-resistenten Tuberkuloseerreger sind erwartungsgemäß hinzugekommen. Die jetzt fertiggestellte, vorliegende 2. Auflage trägt diesen Tatsachen Rechnung. Auf der Basis der bewährten Gliederung in Grundlagen und Infektionskrankheiten - organ-, erreger- sowie problemorientiert - sind die einzelnen Kapitel aktualisiert, zum Teil von neuen Autorenteams völlig neu konzipiert und geschrieben worden.


Neu aufgenommen wurden Kapitel über Schnittstellen zum öffentlichen Gesundheitsdienst in Deutschland, Österreich und der Schweiz, über Infektionskrankheiten des alten Menschen und über Bioterrorismus. Auch für das Gebiet der HIV-Infektion, in dem wohl in den letzten Jahren die meisten Veränderungen zu beobachten waren, ist ein vollständig neues Kapitel geschrieben worden. Wichtig war uns, dass in der 2. Auflage noch mehr konkrete, praktische Hinweise auf Prävention, Kontagiosität sowie rationale und rationelle Therapie gegeben werden. Professor Dr. W. Zimmerli aus der Schweiz hat als Herausgeber die Nachfolge von Professor Dr. E. Vanek übernommen. Zudem wurde durch Autoren aus Österreich und der Schweiz die fachliche Basis des Buches erweitert. Der damit verbundene Austausch infektiologischer Konzepte verschiedener Länder war dabei ein erwünschter Effekt.


Am 26.02.2007 verstarb Professor Dr. Vanek, Mitherausgeber der 1. Auflage und früherer Leiter der Sektion Klinische Infektiologie des Universitätsklinikums Ulm im Alter von 83 Jahren. Professor Dr. Vanek war ein Nestor der Klinischen Infektiologie in Deutschland und er verkörperte in seiner Person das, was dieses Buch ausmacht und zum Ziel hat: nämlich praktische Kompetenz in Klinik, Mikrobiologie und Virologie zu vereinen. Die Herausgeber und der Verlag werden Herrn Professor Dr. Vanek ein ehrendes Angedenken bewahren.


Auch bei der 2. Auflage haben wir die Erfahrung machen müssen, wie schwierig, aber auch wie anregend es ist, ein Buch herauszugeben, das die intensive Kooperation der verschiedenen Fächer voraussetzt. Dass dies gelungen ist, lässt auch für die Weiterentwicklung der Infektiologie in der Klinik hoffen. Zahlreiche, höchst kompetente Kolleginnen und Kollegen waren bereit, ihren Beitrag zum Gelingen des Werkes zu leisten. Dafür danken wir sehr herzlich.


Frau Elke Klein vom Verlag Elsevier Urban & Fischer wirkte bereits bei der 1. Auflage der „Klinischen Infektiologie” mit. Sie hat die 2. Auflage des Buches angeschoben und in der Abschlussphase für den Feinschliff gesorgt. Frau Dr. Yvonne Klisch hat die 2. Auflage von Anfang an bis fast zum Ende betreut und damit ganz entscheidend zum Gelingen beigetragen. Wir danken beiden Lektorinnen für ihre konstruktive, verlässliche, freundliche Unterstützung und Entlastung sowie für die manchmal milde mahnenden Mails. Bessere Lektorinnen konnten wir uns nicht vorstellen.


Die Herausgeber und Autorinnen und Autoren hoffen, dass auch die 2. Auflage bei der Bewältigung klinischer infektiologischer Probleme hilft und wünschen diesem Buch eine weite Verbreitung.




Reinhard Marre, Thomas Mertens, Matthias Trautmann and Werner Zimmerli,     Ulm, Stuttgart und Liestal im September 2007













Vorwort zur 1. Auflage


Infektionskrankheiten nehmen weltweit unverändert eine Spitzenposition auf der Liste der Todesursachen ein und tragen in erheblichem Umfang zur Morbidität und Mortalität auch in den industrialisierten Ländern bei. Daher sind in einigen Ländern entsprechende ärztliche Fachdisziplinen eingerichtet worden. In Deutschland hingegen ist die ärztliche Zuständigkeit für Infektionskrankheiten breit verteilt, so daß die Gemeinsamkeiten in der Epidemiologie, Pathogenese, Diagnostik, Therapie und Prävention leicht übersehen werden. Dies mag auch ein Grund dafür sein, daß es an deutschsprachigen Fachbüchern fehlt, in denen Infektionskrankheiten in ihrer gesamten Breite - von der Klinik bis zu den molekularen Aspekten der Erreger-Wirts-Beziehungen - besprochen werden.


Diese Überlegungen sowie das erneut wachsende Interesse an dieser Gruppe von Krankheiten haben uns dazu bewogen, ein Buch zu konzipieren, in dem alle wesentlichen Teilaspekte der klinischen Infektiologie, nämlich die Klinik, die Mikrobiologie mit ihren Bereichen der Bakteriologie, Parasitologie und Mykologie sowie die Virologie von Experten ihres Faches gemeinsam dargestellt werden. Diese Triumvirate sollten sicherstellen, daß im interdisziplinären Disput sowohl die naturwissenschaftliche Basis der Infektionskrankheiten als auch alle klinischen Aspekte ausgewogen und richtig dargestellt werden. Im Gegensatz zu der in wissenschaftlichen Veröffentlichungen geübten Praxis symbolisiert daher die Reihung der Autoren der Kapitel über organbezogene Infektionen nicht die Gewichtung ihres Beitrages, sondern die Zuordnung zu den Verantwortungsbereichen Klinik, Mikrobiologie und Virologie.


Das Buch besteht aus mehreren Abschnitten: In Abschnitt A werden die Grundlagen, in Abschnitt B bis D die Infektionskrankheiten organbezogen, erregerbezogen oder problembezogen beschrieben. Innerhalb der Kapitel über die organbezogenen Infektionskrankheiten werden die relevanten Infektionserreger in sog. Erregersteckbriefen, die graphisch hervorgehoben wurden, dargestellt. Abschnitt E enthält eine Aufstellung und Kurzbeschreibung der Spezies, die in den Erregersteckbriefen nicht aufgeführt wurden. Die aktuellen Impfempfehlungen und eine Zusammenstellung wichtiger Adressen (einschließlich Internetadressen) finden sich im Anhang.


In die Phase der Fertigstellung dieses Buches fällt die parlamentarische Behandlung der Neuordnung seuchenrechtlicher Vorschriften, die als Seuchenrechtsneuord-nungsgesetz das Bundesseuchengesetz ablösen werden und eine verbesserte Erfassung von Infektionskrankheiten und Infektionserregern sowie eine Stärkung des Robert-Koch-Instituts in der Seuchenbekämpfung bewirken sollen. Mit dem Inkrafttreten des Gesetzes zum 01.01.2001 ist zu rechnen. Dies sollte der Leser bei den in diesem Buch enthaltenen Hinweisen auf eine Meldepflicht bedenken.


Wir haben gelernt, wie schwierig es ist, ein Buch über klinische Infektiologie mit ihren scheinbar unendlich vielen Facetten herauszugeben. Dieses Werk wurde möglich aufgrund der Beiträge und Mitwirkung zahlreicher kompetenter Autoren, die wir von unserem Konzept überzeugen und zur Mitarbeit gewinnen konnten. Die Herausgeber danken Herrn Dr. Hopfe vom Urban & Fischer Verlag, der die Idee des Buches an uns herangetragen hat und den gelegentlich dornigen Weg bis zur detaillierten Erstellung eines tragfähigen Konzeptes mit uns gegangen ist. Eine entscheidende Voraussetzung für dieses Buch war die stets konstruktive, kontinuierliche und immer erfreuliche Zusammenarbeit mit dem Urban & Fischer Verlag, insbesondere mit Frau Dr. Felicitas Claaß, Frau Elke Klein und Frau Dr. Mechthild Heinmüller, denen wir für ihre Geduld, ihr Verständnis und ihre uneingeschränkte Unterstützung danken.


Die Herausgeber und Autoren hoffen, daß dieses Buch nun den Leser überzeugt, das Interesse an Infektionskrankheiten fördert und bei der Lösung infektiologischer Probleme hilft.




Reinhard Marre, Thomas Mertens, Matthias Trautmann and Ernst Vanek,     Ulm, im März 2000
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A1.1 Viren


Matthias J. Reddehase und Bodo Plachter






1 Molekulare und zelluläre Pathogenese






1.1 Viren als Pathogene an der Grenze zum Leben


Viren bestehen aus genetischer Information (RNA oder DNA), die mit Proteinen (Nukleoprotein) komplexiert vorliegt und von einem Kapsid aus Proteinen umschlossen wird (Abb. A1-1). Kapside, die ein virales Genom enthalten, bezeichnet man als Nukleokapside. Virusabhängig unterscheidet man ikosahedrale oder helikal geformte Nukleokapside. Bei den nichtumhüllten oder nackten Viren (z.B. Polioviren, Hepatitis-A-Virus, Rotavirus) bildet das Kapsid die Grenze zur Umwelt. Bei den umhüllten Viren (z.B. Herpesviren, Hepatitis-B-Virus, Retroviren/HIV, Influenzaviren) ist das Nukleokapsid in ein unterschiedlich stark ausgebildetes Tegument (oder eine Matrix) aus Proteinen eingebettet, das durch eine von der Wirtszelle abgeleitete Lipidmembran mit eingelagerten viruskodierten Proteinen und Glykoproteinen nach außen begrenzt wird. Diese spezielle Membran wird als Virushülle (engl. envelope) bezeichnet. Das infektionsfähige Viruspartikel nennt man Virion.




[image: image]


Abb. A1-1 Schematischer Aufbau extrazellulärer Viruspartikel.





Viren sind komplex aufgebaute organisch-chemische Strukturen. Der Aufbau bestimmt die physikochemischen Eigenschaften der Virionen und damit deren Stabilität. Viele der nackten Viren behalten ihre Infektiosität auch nach längerer Umweltexposition (z.B. Hepatitis-A-Virus in ungeklärtem Abwasser) und überstehen die Magen-Darm-Passage. Sie werden häufig fäkal-oral übertragen und sind relativ resistent gegenüber Desinfektionsmitteln. Umhüllte Viren sind dagegen, bedingt durch ihre Lipidmembran, in der Regel empfindlich gegen Austrocknung, fettlösende Agenzien und Desinfektionsmittel. Die Übertragung erfolgt deshalb über Aerosole (z.B. Influenzaviren, Varicella-Zoster-Virus), über direkte Schleimhautkontakte oder parenteral (Hepatitis-B- und -C-Viren, HIV, Herpesviren, Filoviren).


Viren verfügen über keinen eigenen Stoffwechsel und besitzen entsprechend keine Organellen zur Energiege-winnung (Mitochondrien), zur Proteinbiosynthese (Ribosomen), zur Glykosylierung (Golgi-Komplex) oder zur Proteindegradation (Proteasomen). Sie sind für ihre Genomreplikation und für den Aufbau der Partikel ganz auf die Wirtszelle angewiesen. Die Lipide der Virushülle stammen grundsätzlich aus zellulären Membranen. Viren bedienen sich, soweit bekannt, beim Eintritt in die Wirtszelle und beim Austritt aus der Wirtszelle der zellulären Transportsysteme. Als obligat intrazelluläre Erreger sind die Viren somit keine autarken Organismen. Sie teilen aber mit allen Lebewesen die Universalität des genetischen Codes und nehmen durch Mutation und Selektion an der Evolution teil.









1.2 Vermehrungszyklus


Der Vermehrungszyklus der Viren folgt einem generellen Schema (Abb. A1-2). Er beginnt mit der Adsorption der Virionen an die Zellmembran, gefolgt von der Virusaufnahme in die Zelle (Penetration). In der Zelle erfolgen die Replikation des viralen Genoms, die Synthese der viralen Proteine und der Zusammenbau von Nachkommenviren. Abgeschlossen wird der Vermehrungszyklus durch den Virusaustritt aus der Zelle. In der als Eklipse bezeichneten Phase zwischen Penetration und Virusaustritt liegt kein infektiöses Virus vor.
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Abb. A1-2 Der virale Vermehrungszyklus (A und B bezeichnen alternative Wege; zelluläre Strukturen sind grau, virale Strukturen rot dargestellt). (1A) Virusaufnahme in die Zelle durch Fusion zwischen Virushülle und Zellmembran. (1B) Virusaufnahme in die Zelle durch rezeptorvermittelte Endozytose. (2A) Transport entlang des Zytoskeletts (dargestellt sind Mikrotubuli und Mikrofilamente) zum Zellkern. Genomreplikation und Transkription erfolgen im Zellkern. (2B) Freisetzung aus den Endosomen und Bindung an Membranen des endoplas-matischen Retikulums. Genomreplikation und Transkription erfolgen an membranassoziierten Replikationskomplexen. (3) Synthese viraler Proteine an den Ribosomen. Assemblierung der Kapside und Verpackung des Genoms im Zytoplasma (bei einigen Viren auch im Zellkern). (4A) Freisetzung umhüllter Viren, z.B. durch Knospung an der Zellmembran. Alternativ kann die Hülle auch am endoplasmatischen Retikulum erworben werden. (4B) Freisetzung nackter Viren durch Exozytose oder im Zuge der Lyse der Zelle.





In vielen Details ist der Vermehrungszyklus von der Virusspezies abhängig und wird vom Typ der Wirtszelle mitgeprägt. Besonders groß ist die Vielfalt an viralen Strategien zur Replikation des Genoms. Bestimmend sind die Art des Genoms (z.B. DNA, Plusstrang-RNA, Minusstrang-RNA, Ambisense-RNA) sowie der physikalische Zustand des Genoms (z.B. linear oder zirkulär, segmentiert oder unsegmentiert, einzelsträngig oder doppelsträngig). RNA- Viren (mit Ausnahme der Influenzaviren) replizieren an Replikationskomplexen im Zytoplasma, DNA-Viren (mit Ausnahme der Pockenviren) replizieren im Zellkern.


Die Adsorption erfolgt molekular durch Interaktion zwischen einem so genannten Virusrezeptor in der Zellmembran und definierten Bindungsstellen auf der Virionoberfläche.


Für die Penetration gibt es zwei Hauptwege:




• Die Fusion zwischen Virushülle und Zellmembran erfolgt nur bei solchen umhüllten Viren, die auch ein Fusionsprotein besitzen. Dazu gehören die Paramyxoviren mit bekannten Krankheitserregern wie z.B. dem Masernvirus und dem Respiratory-Syncytial-Virus. Auch Retroviren (z.B. HIV) und Herpesviren gelangen über Membranfusion in die Zelle.


• Die rezeptorvermittelte Endozytose ist der Eintrittsmechanismus für nackte Viren sowie für solche umhüllte Viren, die kein Fusionsprotein in der Virushülle besitzen (z.B. Influenza- und Rötelnvirus).





Bei der Fusion gelangt das Nukleokapsid direkt ins Zytoplasma. Bei der rezeptorvermittelten Endozytose muss es dagegen aus dem Endosom freigesetzt werden. Beim Influenzavirus wird ein Glykoprotein der Virushülle, das Hämagglutinin, durch Konformationsänderung unter dem Einfluss des sauren pH-Wertes im Endosom zu einem Fusionsprotein, das nun die Fusion zwischen Virushülle und Endosomenmembran vermittelt.


Bei einer Reihe von Infektionen (z.B. beim Denguevirus) ist ein alternativer Weg der Virusaufnahme von pathogene- tischer Bedeutung, der als Fc-rezeptorvermittelte Endozytose bezeichnet wird. Der Kontakt des Virions mit der Zelle wird dabei über nichtneutralisierende Antikörper mit Spezifität für Antigene der Virushülle hergestellt, die wiederum mit ihrem Fc-Teil an zelluläre Fc-Rezeptoren binden.


Die Freisetzung des viralen Genoms aus dem Kapsid erfolgt im Zuge eines Prozesses, den man als Uncoating bezeichnet. Für Herpes-simplex-Viren konnte gezeigt werden, dass die Nukleokapside mittels des Motorproteins Dynein aktiv entlang der Mikrotubuli zu den Kernporen transportiert werden. Dort erfolgt dann die Freigabe des DNA-Genoms in den Zellkern. Die eigentliche Virusvermehrung erfordert die Synthese viraler Proteine (Translation viraler RNA an den zellulären Ribosomen) sowie die Replikation des viralen Genoms. Bei den Plusstrang-RNA-Viren (z.B. Polioviren, Hepatitis-A- und -C-Viren) liegt das virale Genom bereits analog einer Messenger-RNA (mRNA) vor und kann somit direkt translatiert werden. Bei Minusstrang-RNA-Viren (z.B. Influenzaviren) sowie bei DNA-Viren muss mRNA zuerst über Transkription synthetisiert werden. Die Replikation des Virusgenoms erfolgt über ein komplementäres Intermediat, das als Matrize für die Synthese der neuen Virusgenome dient. Bei Viren mit doppelsträngiger DNA dient jeder Strang als Matrize für die Synthese des jeweiligen komplementären Gegenstranges. Virale Strukturproteine und Virusgenom vereinigen sich schließlich zu Nukleokapsiden.


Der Virusaustritt erfolgt bei den nackten Viren durch Exozytose oder im Zuge der Lyse der infizierten Zelle. Die umhüllten Viren erwerben ihre Virushülle durch Knospung (budding) an den Membranen des endoplasmatischen Retikulums (z.B. Hepatitis-B-Virus) oder an der Zellmembran (z.B. Influenzaviren).









1.3 Tropismus und Permissivität


Die Abhängigkeit der Viren von zellulären Synthese- und Transportsystemen bedingt eine genaue molekulare Anpassung des Virus an die jeweilige Wirtszelle. Da sich verschiedene Zelltypen unterscheiden, sind die Voraussetzungen für den Ablauf des produktiven viralen Zyklus nicht notwendigerweise für jede Virus-Zell-Kombination gegeben. Eine Zelle, die Virusvermehrung zulässt, nennt man für das betreffende Virus permissiv. Das Virus seinerseits besitzt einen Tropismus für bestimmte Zelltypen. Der Tropismus kann, wie bei den Papillomaviren, sehr eng sein. Diese vermehren sich nur in terminal differenzierten humanen Keratinozyten. Der Zelltropismus determiniert häufig auch den Organtropismus und damit die Organmanifestationen. Die Hepatitisviren verursachen Hepatitis, weil sie „hepatotrop” sind, d.h. bevorzugt Hepatozyten infizieren. Das Cytomegalovirus (CMV) ist ein multitropes Virus, das sehr viele Zelltypen infizieren kann. Entsprechend kann es im abwehrgeschwächten Organismus oder nach pränataler Infektion verschiedene Organe infizieren und entsprechende Erkrankungen hervorrufen.


Neben dem Zelltyp sind auch Zelldifferenzierung, Zellzyklusphase und Aktivierungszustand für die Permissivität maßgeblich. CMV vermehrt sich in ausdifferenzierten Makrophagen, aber nicht in Monozyten und myelomonozytären hämatopoetischen Vorläuferzellen. HIV vermehrt sich in aktivierten, nicht aber in ruhenden CD4-T-Zellen. Da die Syntheseleistungen einer Zelle der Regulation durch exogene Signale (Zell-Zell-Kontakte über Adhäsionsmoleküle, Zytokine, Hormone) unterliegen, können Faktoren wie Stress, hormonelle Umstellungen, andere Grunderkrankungen und insbesondere auch Immunreaktionen die Permissivität für Viren beeinflussen. Von den Zellen zur Abwehr gebildete Interferone hemmen den viralen Vermehrungszyklus und verändern somit die Permissivität.


Die Speziesspezifität der Viren ist ein weiterer Aspekt des Tropismus. So zeigt beispielsweise das Tollwutvirus eine geringe Speziesspezifität. Es kann zwischen Warmblütern, insbesondere Säugetieren (z.B. vom Fuchs auf den Hund), und auch auf den Menschen übertragen werden (Zoonose). Dagegen sind das Masern- und das Rötelnvirus ausschließlich humanpathogen. Die Masern und die Röteln sind entsprechend Anthroponosen.


Die molekulare Ursache für bestehende oder fehlende Permissivität einer Zelle kann prinzipiell an jeder Stelle des viralen Vermehrungszyklus lokalisiert sein. Primäre Bedingung für Permissivität ist die Virusaufnahme in die Zelle. Dies erfordert die Expression eines „Virusrezeptors” durch die Zelle. Es ist wichtig zu betonen, dass Virusrezeptoren normale Zelloberflächenmoleküle darstellen, die eine physiologische Rolle beim Zellkontakt und in der Kommunikation zwischen Zellen wahrnehmen. Eine Blockade dieser Rezeptoren kann folglich keine vorrangige Strategie einer antiviralen Therapie sein. Tabelle A1-1 zeigt eine Liste von Virusrezeptoren für medizinisch relevante Viren. Wie das Beispiel von HIV deutlich macht, kann neben dem primären Rezeptor, dem CD4-Molekül, ein Ko-Rezeptor für die Zell-typspezifität der Infektion verantwortlich sein. Der Chemokin-Rezeptor CCR5 vermittelt als Ko-Rezeptor die Infektion von Makrophagen, der Chemokin-Rezeptor CXCR4 dagegen die Infektion von T-Zellen. Der Gegenrezeptor in der Virushülle, das gp120, muss an CD4 und den Ko-Rezeptor binden. Entsprechend unterscheidet man Makrophagen-(M-)trope, T-Zell-(T-)trope und amphitrope HIV-Isolate.




Tab. A1-1


Zelluläre Virusrezeptoren.
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In vielen Fällen kommt es trotz Virusaufnahme in die Zelle nicht zur Virusvermehrung. So ist beispielsweise in den Basalzellen der Haut die DNA von Papillomaviren nachweisbar, und frühe Proteine werden synthetisiert. Eine produktive Infektion erfordert aber zelluläre Transkriptionsfaktoren, die erst im Zuge der weiteren Zelldifferenzierung zu Keratinozyten entstehen. Die RNA-Polymerase der Influenza-A-Viren benötigt entstehende zelluläre mRNA zum Start der viralen mRNA-Synthese. Deshalb sind die teilungs- und damit transkriptionsaktiven Epithelzellen der oberen Atemwege der bevorzugte Replikationsort von Influenzaviren. Zudem besitzen diese Epithelzellen eine Protease, die das Hämagglutinin der humanpathogenen Influenzaviren posttranslational in die Untereinheiten H1-H2 spaltet (Reifungsspaltung). Diese Protease fehlt in den Epithelzellen der tieferen Atemwege. Somit sind diese Zellen zwar mit den aktuell zirkulierenden, humanen Influenzaviren infizierbar, zur Bildung von infektiösen Tochterviren kommt es jedoch nicht. Deshalb kommt die Infektion in diesen Zellen nach der ersten Replikationsrunde zum Erliegen.









1.4 Zytopathische Effekte


Die Inanspruchnahme zellulärer Systeme der Replikation, Transkription und Translation durch das Virus führt notwendigerweise zu einer Störung der zellulären Prozesse. Da die Virusrezeptoren physiologischerweise häufig zelluläre Rezeptoren in Signalwegen darstellen, kann im Prinzip bereits die Bindung des Virus Änderungen in den Funktionen der Wirtszelle auslösen. Mit der Infektion ist meist eine mehr oder weniger ausgeprägte Veränderung und Schädigung der Zelle verbunden. Die zytologische Symptomatik dieser Schädigung bezeichnet man als den zytopathischen Effekt (cytopathic effect, CPE). Einige besonders häufige zytopathogene Wechselwirkungen zwischen einem hypothetischen „Universalvirus” und der Zelle sind in Abbildung A1-3 illustriert. In der Realität einer bestimmten Virus-Zell-Wechselwirkung sind natürlich niemals alle Mechanismen wirksam. Manche Viren führen allerdings auch bei produktiver Infektion nicht zu einem morphologisch sichtbaren zytopathischen Effekt.
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Abb. A1-3 Überblick über die zytopathischen Effekte von Viren (zelluläre Strukturen sind grau, virale Strukturen rot dargestellt). (1) Fusion von Zellen unter Vermittlung viraler Fusionsproteine. (2) Abschaltung der zellulären Proteinsynthese an den Ribosomen durch Komplexierung oder Spaltung von Translationsfaktoren. (3) Zytoplasmatische Anreicherung von Na+-Ionen durch Störung der lonenpumpe. Schwellung der Zelle durch osmotische Aufnahme von Wasser. (4) Lyse der Zelle mit Austritt von Zytoplasma ins Interstitium. (5) Aktivierung von „Todesrezeptoren” der TNFR-Superfamilie und Induktion der apoptotischen Signalkette. (6) Zerfall der Zelle unter Bildung von apoptotischen Vesikeln. (7) Bildung intranukleärer Einschlusskörper aus viralen Proteinen und viraler Nukleinsäure. Schwellung des Zellkerns (siehe Abb. A1-4c und d). (8) Marginalisierung des zellulären Chromatins unter Bildung von Polarkörperchen, die kein virales Genom enthalten (siehe Abb. A1-4d). (9) Zerstörung des Zytoskeletts durch Dissoziation von Mikrofilamenten und Mikrotubuli. Abrundung der Zelle und Verlust der Zell-zu-Zell-Kontakte. (10) Freisetzung viraler Proteine und Entstehung von Antigen-Antikörper-Komplexen. (11) Prozessierung viraler Proteine zu antigenen Peptiden am Proteasom, Transport der Peptide durch ein spezielles Transportermolekül in das Lumen des endoplasmatischen Retikulums, Bindung an MHC-Moleküle der Klasse I und Präsentation an der Zelloberfläche. Erkennung des MHC-Peptid-Komplexes durch den Antigenrezeptor zytolytischer T-Zellen, gefolgt von der Zytolyse der infizierten Zelle durch Freisetzung von porenbildendem Perforin aus den Granula der T-Zellen. (12) Einlagerung viraler Proteine in die Zellmembran, gefolgt von der Erkennung durch Antikörper und Zytolyse durch Aktivierung der porenbildenden Komplement-Kaskade.









1.4.1 Virale Zytopathogenität


Die Virusinfektion kann die Wirtszelle direkt schädigen. Im Extremfall wird der zelluläre Stoffwechsel völlig auf die Virusproduktion umgestellt. Das Virus inaktiviert zelluläre Transkriptions- und Replikationsfaktoren oder kompetiert um sie. Die Synthese der zelleigenen Proteine wird aktiv abgeschaltet (host shut off). Schließlich geht die Integrität der Zellmembran verloren. Die Konsequenz ist der Zelltod durch Nekrose.


Für das Beispiel der Infektion mit Polioviren sind multiple molekulare Mechanismen der Zellschädigung bekannt. Durch Inaktivierung von Transkriptionsfaktoren werden die zellulären RNA-Polymerasen I-III inhibiert. Zusätzlich spalten virale Proteasen zelluläre Translationsfaktoren und verhindern somit die Synthese zellulärer Proteine. Die virale Proteinsynthese wird dagegen durch eine spezielle Struktur der genomischen Plusstrang-RNA, die IRES (internal ribosomal entry site) gesichert. Die Infektion mit Polioviren führt ferner zu einer Dissoziation des Golgi-Komplexes, inhibiert zelluläre Transportsysteme und erhöht die Permeabilität der Zellmembran. Schließlich führt die Freisetzung der Viren zur Zerstörung der Zellmembran und damit zum Austritt des Zytoplasmas.


Eine selektive Störung des Ionenflusses durch die Zellmembran ist Ursache der Riesenzellbildung (Zytomegalie) bei der CMV-Infektion (Abb. A1-4a bis d). Die Anreicherung von Na+-Ionen in der Zelle durch Störung der Na+-K+-Ionenpumpe führt zur vermehrten osmotischen Aufnahme von Wasser in das Zytoplasma und damit zu einer Anschwellung der Zelle (siehe Abb. A1-4c), die schließlich platzt und somit den Zellinhalt freigibt. Damit verbunden ist die Auslösung einer Entzündungsreaktion.
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Abb. A1-4 Histopathologie und zytopathischer Effekt bei einer Zytomegalievirus-Hepatitis nach Immunsuppression.
a: Fokale Nekrose in der Leber mit infizierten Zellen am Nekroserand. Die Pfeile zeigen auf infizierte Hepatozyten mit intranukleärem Einschlusskörper („Eulenaugenzellen”); Färbung mit Hämatoxylin und Eosin.
b: Fokale Nekrose in der Leber mit immunhistologischer Darstellung eines intranukleären viralen Proteins (Braunfärbung). Deutlich erkennbar ist nun der Plaque-ähnliche Charakter mit einem nekrotischen Zentrum und einem Randwall aus infizierten Hepatozyten (Gegenfärbung mit Hämatoxylin).
c: Immunhistologische Darstellung des intranukleären Einschlusskörpers (Braunfärbung) einer typischen zytomegalen Zelle. Mononukleäre Infiltrate demarkieren die infizierte Zelle (Gegenfärbung mit Hämatoxylin und Eosin).
d: Darstellung der viralen DNA im intranukleären Einschlusskörper durch In-situ-DNA-DNA-Hybridisierung mit einer spezifischen DNA-Sonde (Rotfärbung). Deutlich erkennbar ist die Bildung von Polarkörperchen aus zellulärem Chromatin (Gegenfärbung mit Hämatoxylin). (Die Abbildung wurde freundlicherweise von Herrn Dr. J. Podlech, Institut für Virologie der Universität Mainz, zur Verfügung gestellt.)





Änderungen der Zytomorphologie ergeben sich auch aus Veränderungen im Zytoskelett. Depolymerisation von Aktin oder Tubulin führen zum Zerfall der Mikrofilamente oder der Mikrotubuli. Analog gilt dies auch für die intermediären Filamente aus Vimentin und Zytokeratin. Die Folge ist die Abkugelung der infizierten Zelle und der Verlust der Zell-zu-Zell-Kontakte.


Die Ansammlung viraler Produkte führt häufig zu zytoplasmatischen und intranukleären Einschlusskörpern, die für eine bestimmte Infektion pathognomonisch sein können. Bekannte Beispiele sind die Negri-Körper in mit Tollwutvirus (Rabies-Virus) infizierten Purkinje-Zellen des Zerebellums sowie die intranukleären Einschlusskörper in den „Eulenaugenzellen” bei der CMV-Infektion (siehe Abb. A1-4a). Diese intranukleären Einschlusskörper sind die Orte des Zusammenbaus der Nukleokapside und der Verpackung der DNA des CMV. Der Zellkern schwillt an, das zelluläre Chromatin wird marginalisiert und formiert sich zu Polarkörperchen (siehe Abb. A1-4d).


Von der Nekrose ist die Apoptose zu unterscheiden, der programmierte Zelltod. Die Apoptose ist der reguläre, physiologische Weg zur Entsorgung gealterter, geschädigter oder überzähliger Zellen. Im Rahmen von Infektionen wird Apoptose meist durch Ligation von Zelloberflächenmolekülen der TNFR-Superfamilie (Tumor Nekrose Faktor Rezeptor), z.B. CD95/Fas, induziert. Am Ende einer intra- zellulären Signalkaskade werden sowohl Proteasen als auch Nukleasen aktiviert. Ein molekulares Charakteristikum für die Apoptose ist die Spaltung der zellulären DNA zwischen Nukleosomen, was zu Fragmenten mit n × 200 bp Länge führt. Zytologisches Charakteristikum ist der geordnete Zerfall der Zelle unter Bildung membranumschlossener Vesikel (apoptotische Körper) ohne Freisetzung des Zellinhalts in das Interstitium. Im Unterschied zur Nekrose kommt es deshalb bei der Apoptose nicht zu einer Entzündungsreaktion. Viele Viren sind in der Lage, Apoptose direkt oder indirekt auszulösen (oder auch zu hemmen). Eine pathogenetische Rolle der Apoptose wird insbesondere bei der Depletion der CD4-T-Zellen während der HIV-Infektion und bei der Zerstörung der Leberzellen während einer Hepatitis B angenommen.


Eine Sonderform der Zytopathogenität ist die Riesenzellbildung durch Zellfusion. Die molekulare Basis für die Entstehung von Synzytien ist die Präsenz eines Fusionsproteins bei denjenigen Viren, deren Eintritt in die Zelle durch Fusion zwischen Virushülle und Zellmembran erfolgt. Entsprechend kann HIV Synzytienbildung induzieren. Auch bei Infektionen mit Paramyxoviren kommt es zur Bildung von Riesenzellen. So treten bei den Masern charakteristische Synzytien, so genannte Warthin-Finkeldey-Rie-senzellen, im Bereich von lymphoiden und retikuloendo-thelialen Geweben auf. Bei Bronchiolitis und Pneumonie durch Respiratory-Syncytial-Viren oder Parainfluenzaviren finden sich charakteristische Riesenzellen im Lungengewebe.


Neben den morphologisch erkennbaren zytopathogenen Effekten können Viren ihre Wirtszellen auch funktionell verändern, indem sie an vielen Stellen in die Regulation der zellulären Genexpression und in den Zellzyklus eingreifen. Auf diese Weise kann die Expression von Zytokinen, von Rezeptoren und Zelladhäsionsmolekülen negativ oder positiv reguliert werden. Die Komplexierung von Zellzyklus-Regulatoren durch virale Proteine ist an der Zelltransformation durch Papillomaviren beteiligt (siehe Kap. A3).









1.4.2 Immunvermittelte Zytopathogenität


Die Virusinfektion kann die Zelle indirekt schädigen, indem sie die Identität der Zelle von „selbst” zu „fremd” verändert und sie damit zum Ziel einer Immunantwort macht (siehe Kap. A2). Einlagerung viraler Proteine in die Zellmembran macht die Zelle anfällig für Zytolyse durch Antikörper und Komplement sowie für antikörpervermittelte zelluläre Zytotoxizität (antibody dependent cellular cytotoxicity, ADCC). Die Prozessierung viraler Proteine und die Präsentation der dadurch entstandenen viralen Peptide durch MHC-(major histocompatibility complex-) Moleküle führen zur Erkennung der infizierten Zelle durch T-Lymphozyten. Eine Hemmung der Expression von MHC-Molekülen der Klasse I an der Zelloberfläche macht die infizierte Zelle für natürliche Killerzellen (NK-Zellen) angreifbar. Schließlich können im Zuge der Immunantwort entstehende Zytokine (z.B. TNF-α) die Apoptose induzieren.















2 Organpathogenese


Die verschiedenartigen Manifestationen viraler Infektionen, und damit das jeweilige klinische Bild, werden durch die Folgen der Zytopathogenität auf der Ebene der Gewebe und Organe bestimmt. Organbezogene Erkrankungen bis hin zum völligen Funktionsverlust sind das Ergebnis der Organpathogenese.






2.1 Eintritt in den Organismus


Der Eintritt des Erregers in den Organismus ist bei allen Pathogenen die Voraussetzung für eine Infektion und gegebenenfalls Erkrankung. Während die Hornschicht der Haut die Virusinfektion wirksam verhindert, sind die Schleimhautoberflächen wichtige Eintrittspforten für Viren. Natürliche Orte des Viruseintritts über Aerosole sind deshalb die Atemwegsepithelien (z.B. bei Rhinoviren, Influenzaviren, Paramyxoviren, Varicella-Zoster-Virus und vielen weiteren Viren). Die Übertragung durch direkten Kontakt mit oraler oder genitaler Schleimhaut ist typisch für die Infektion mit Herpes-simplex-Viren (HSV-1 vorzugsweise oral und HSV-2 vorzugsweise genital), mit EBV („kissing disease”) und mit verschiedenen Typen der Papillomaviren (z.B. HPV-6 und HPV-11 als Erreger von Kondylomen). HIV wird bevorzugt über anogenitalen Schleimhautkontakt übertragen. Als Grund hierfür wird die Bindung des HIV an dendritische Zellen der Schleimhäute und die nachfolgende Weitergabe an CD4-T-Lymphozyten angenommen. Bei der sexuellen und bei der perinatalen Übertragung der Hepatitisviren B und C sind sehr wahrscheinlich Blutungen der genitalen Schleimhaut involviert. Fäkal-oral übertragene Viren (z.B. Rotaviren und die verschiedenen Vertreter der Enteroviren) replizieren primär in den Epithelien des Gastrointestinaltraktes. Die Virustransmission über die feste oder flüssige Nahrung (z.B. bei Hepatitis-A-Virus), über Sekrete (z.B. Speichel und Muttermilch bei CMV), über Exkrete und exkrementhaltigen Staub (z.B. bei Hantaviren und Arenaviren) führt in der Regel zur Infektion über die oralen und gastrointestinalen Schleimhäute oder die Atemwegsepithelien. Die Konjunktiven sind z.B. der Ein- trittsort für Adenoviren des Typs D (Erreger der Keratokon-junktivitis epidemica).


Mikroläsionen der Haut können als Eintrittspforte für virale Infektionen dienen. Die Akanthom-bildenden Papillomaviren, z.B. HPV-2 und HPV-4 (Verruca vulgaris) sowie HPV-3 (Verruca plana), nutzen diesen Weg, um Zellen des stratum basale der Haut zu infizieren. Eine Vorschädigung der Haut durch eine dermatologische Grunderkrankung schwächt deren Barrierenfunktion. Ein Beispiel hierfür ist die Exazerbation einer HSV-Infektion auf der Grundlage eines atopischen Ekzems (Ekzema herpeticatum).


Bei der perkutanen parenteralen Infektion durch Nadel- oder Kanülenstich (z.B. bei HIV, HBV- und HCV-Infektion), durch Insektenstich (z.B. bei Infektionen mit Dengue- oder Gelbfiebervirus) sowie durch Zeckenstich (z.B. bei der Infektion mit FSME-Virus) wird die Hautbarriere mechanisch überwunden. Im Extremfall gelangt dabei das Virus direkt in das Blut. Größere Verletzungen ermöglichen den direkten Viruseintritt ins periphere und zentrale Nervensystem. Markantes Beispiel hierfür ist die Übertragung des Tollwutvirus aus Tierspeichel über Bisswunden.





Die iatrogene Übertragung von Viren über Blut und Blutprodukte war lange Zeit ein medizinisches Problem, ist aber dank sensitiver Virusnachweisverfahren bei der Spendertestung heute weitgehend vermeidbar. Ein Sonderfall von zunehmender Bedeutung in der Intensivmedizin ist dagegen die Übertragung latenter Viren (siehe Kap. D7) bei der Transplantation von Organen oder von Knochenmark.















2.2 Lokale Infektion


Bei einer Reihe von Viren ist die klinische Manifestation auf den primären Replikationsort begrenzt. Die Erklärung hierfür liegt häufig bereits im Tropismus des Virus. Klassisches Beispiel ist die Rhinitis (der banale Erkältungsschnupfen) als Folge der Infektion des Nasenepithels durch Rhinoviren. Die Vermehrung der Rhinoviren zeigt ein Temperaturoptimum bei 33 °C. Die ineffiziente Replikation bei normaler Körpertemperatur behindert die Ausbreitung in tiefere Regionen der Atemwege. Eine Rhinovirus-Pneumonie wird es folglich in der Regel nicht geben, eine Verbreitung in den Gastrointestinaltrakt ist aufgrund der fehlenden Resistenz gegen Magensäure gehemmt.


Nahe verwandte Virusspezies können sich hinsichtlich des primären Replikationsortes deutlich unterscheiden. Das humane Parainfluenzavirus Typ 4 (PIV-4) verursacht vorrangig Rhinitis, PIV-1 bis PIV-3 finden sich unter anderem bevorzugt als Erreger der viralen Laryngotra-cheobronchitis, und PIV-3 kann auch Bronchiolitis und Bronchopneumonie hervorrufen. Humane Stämme von Influenzaviren verursachen normalerweise keine Pneumonie, da in Lungenzellen die zelluläre Protease zur Reifungsspaltung des Hämagglutinins fehlt (siehe Abschnitt 1.3). Bei Superinfektion mit bestimmten Bakterien (z.B. Streptococcus pneumoniae oder Haemophilus influenzae) kann die Reifungsspaltung auch durch eine bakterielle Protease erfolgen. Die hieraus resultierende Pneumonie ist dann häufig durch eine bakteriell-virale Mischinfektion verursacht.


Papillomaviren verursachen lokal begrenzte Hautveränderungen wie Akanthome und Kondylome. Eine systemische Ausbreitung erfolgt nicht, weil die Vermehrung von Papillomviren an terminal-differenzierte Keratinozyten gebunden ist. Eine Ausbreitung der Infektion kann aber durch mechanische Verschleppung auf ein nichtinfiziertes Hautareal erfolgen. Eine solche Verschleppung kann zu Manifestationen mit ungewöhnlicher Lokalisation führen. Ein besonders wichtiges Beispiel hierfür ist die perinatale Übertragung der Papillomaviren HPV-6 und HPV-11 von einem Kondylom der Mutter auf das Kind mit der Folge des juvenilen Larynxpapilloms. Ein weiteres Beispiel für eine unübliche Lokalisation ergibt sich aus der Verschleppung des an sich auf orale Schleimhäute spezialisierten HSV-1 auf genitale Schleimhaut und der Verschleppung des HSV-2 von genitaler auf orale Schleimhaut.









2.3 Dissemination der Infektion


Von der Verschleppung zu unterscheiden ist die Virusausbreitung im Organismus (Virusdissemination) als ein integraler Bestandteil der Biologie des Erregers. Da der Immunstatus des Wirtes die Dissemination nachhaltig beeinflussen kann, muss zwischen der Dissemination im immungesunden und im immundefizienten Wirt unterschieden werden.






2.3.1 Dissemination im immungesunden Organismus


Bei den meisten Virusinfektionen ist die Eintrittspforte nicht mit dem Ort der relevanten klinischen Manifestation identisch. Die Infektion breitet sich vielmehr vom primären Replikationsort durch lympho-hämatogene Streuung zu anderen permissiven Geweben aus und verursacht Erkrankungen in entfernten Zielorganen.


Ein Beispiel sind die Windpocken als eine Manifestation der Infektion mit dem Varicella-Zoster-Virus (VZV). Wie der deutsche Name treffend aussagt, wird das Virus über Aerosole „mit dem Wind” übertragen. Es dringt über die Schleimhäute des oberen Respirationstraktes in den Körper ein und vermehrt sich primär in den lokalen Lymphknoten. Von dort wird es wieder freigesetzt und bereits in der Inkubationsphase durch virusbeladene Aerosole weiterverbreitet. Patrouillierende T-Zellen infiltrieren den primären Replikationsort und werden dort infiziert. Sie tragen dann die Infektion über Blut und Lymphe in den ganzen Körper. Die Infektion manifestiert sich schließlich an Haut und Schleimhäuten in Form der bekannten vesikulären Effloreszenzen.


Bei der Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) kommt es zu einer Abfolge von Symptomen, die man als „klassische Trias” bezeichnet hat:




• Die erste Phase besteht in der Infektion von oropharyngealen Epithelien (Pharyngitis) und das Virus erreicht auch die Epithelien der Speicheldrüsen, wo es ebenfalls repliziert und mit dem Speichel ausgeschieden wird (horizontale Transmission, „kissing disease”).


• Die zweite Phase besteht in der Infektion von B-Zellen und ihrer Induktion zur Proliferation in Lymphknoten und Tonsillen (Lymphadenopathie, Tonsillitis).


• In der dritten Phase induziert das Virus eine B-Zell-Lymphoproliferation im Blut (infektiöse Mononukleose), die schließlich durch CD8-T-Zellen kontrolliert wird. Diese aktivierten T-Zellen sind die für die infektiöse Mononukleose pathognomonischen „atypischen Lymphozyten”.





Eintrittsorte für das Masernvirus sind die Mundschleimhaut und die Konjunktiven. Die primäre Replikation findet in Epithelzellen des Respirationstraktes statt, wobei die charakteristischen Prodromi der Masern, wie die so genannten Koplik’schen-Flecken in der Mundschleimhaut, oder Konjunktivitis auftreten. Vermutlich durch Makrophagen oder dendritische Zellen wird das Virus zu den lokalen, drainierenden Lymphknoten transportiert. Dort findet eine zweite Runde der Virusvermehrung statt. Über die Blutbahn (primäre Virämie) gelangt das Virus in entferntes lymphatisches Gewebe, wo eine dritte Runde der Virusvermehrung stattfindet. Erst die zweite Streuung über die Blutbahn (sekundäre Virämie) führt zur generalisierten Infektion. So findet sich das Virus in Thymus-Epithelien, Endothelzellen, Konjunktiven, Nieren, Lunge, Leber sowie in bronchopulmonalen, gastrointestinalen und urogenitalen Epithelien. Die Infektion der Endothelien in den Hautkapillaren führt unter Mitwirkung der Immunantwort zum bekannten Masernexanthem.


Das Hepatitis-A-Virus (HAV) wird oral aufgenommen. Es repliziert primär etwa einen Monat lang im Darmepithel und wird über den Stuhl ausgeschieden. Erst über eine Virämie wird bei einem Teil der Infizierten der namensgebende Manifestationsort, die Leber, erreicht. Der Infektionsverlauf macht den Sinn einer postexpositionellen passiven Immunisierung deutlich: Eine Verhinderung der Virämie kann die Hepatitis verhindern.









2.3.2 Dissemination im immundefizienten Organismus


Prävention und Kontrolle von Infektionen ist eine zentrale Aufgabe des Immunsystems (siehe Kap. A2). Es kann deshalb nicht verwundern, dass Infektionsverläufe bei Vorliegen von Immundefizienz oft nachhaltig verändert sind. Entsprechend findet man bei Patienten mit eingeschränkter Immunabwehr (z.B. AIDS-Patienten, Transplantatempfänger, Patienten mit angeborener Immundefizienz) Infektionsverläufe, die von denen immunkompetenter Patienten abweichen. Bei der klinischen Diagnose von Infektionen ist deshalb die Erfassung des Immunstatus ein entscheidender Parameter.


Es gibt Virusinfektionen, die vorzugsweise im immunologisch geschwächten oder unreifen Organismus zu Erkrankung führen. Ein Beispiel hierfür ist die CMV-Infektion. Das Virus wird vorzugsweise bereits über die Muttermilch oder durch Speichelkontakt im Kindergarten übertragen. Die Übertragung kann aber auch jedes andere Lebensalter betreffen. Die Infektion verläuft in aller Regel symptomlos oder als so genannte „EBV-negative” Mononukleose, die nur selten diagnostiziert wird. Trifft das Virus aber auf einen immundefizienten Organismus, können fast alle Organe geschädigt werden. Häufige Manifestationen sind dann gastrointestinale Erkrankungen, Pneumonie (vorwiegend nach hämatopoetischer Stammzell-Transplantation) sowie Enzephalitis und Chorioretinitis.


Ein weiteres Beispiel der veränderten Pathogenese bei Immunsuppression stellt die Infektion mit dem Windpockenvirus dar. Dieses bleibt hierbei nicht auf die Haut begrenzt, sondern befällt auch innere Organe. Die sonst lokalen Infektionen mit HSV-1 und HSV-2 können in innere Organe sowie ins Gehirn disseminieren. Im Rahmen einer Immunsuppression kann sich die bei der EBV-Infektion auftretende B-Zell-Proliferation wegen der fehlenden T-zellulären Kontrolle zu B-Zell-Lymphomen entwickeln. Dies erfolgt meist aus dem Zustand einer bereits bestehenden latenten Infektion (siehe Abschnitt 2.3.3) heraus. Das Masernvirus schließlich kann bei Immunsuppression schwere Pneumonien verursachen, die durch Riesenzellbildung charakterisiert sind.









2.3.3 Die diaplazentare Transmission


Siehe auch Kapitel D5.


Ein wichtiger Sonderfall der Virusdissemination ist die diaplazentare Übertragung von der Mutter auf den Embryo (vor Abschluss der Organogenese) oder den Fetus (nach Abschluss der Organogenese). Voraussetzung hierfür ist die Virämie bei der Mutter. HSV-1 und HSV-2 verursachen im immungesunden Organismus keine Virämie, sie sind folglich auch keine Erreger von Embryo-/Fetopathien. Die Schädigung des Neugeborenen (Herpes neonatorum, Herpes-Enzephalitis) ist Folge einer perinatalen Infektion unter der Geburt. Entsprechend kann eine floride Infektion der genitalen Schleimhaut (Herpes genitalis) kurz vor der Geburt als eine Indikation für eine Schnittentbindung angesehen werden. Die im Rahmen der Windpocken auftretende Virämie kann im Gegensatz dazu zur diaplazentaren Übertragung von VZV mit dem Risiko einer Embryo-/Fetopathie führen. Davon zu unterscheiden ist die ebenfalls mögliche perinatale VZV-Infektion mit der Indikation zur passiven Immunisierung und antiviralen Therapie des Neugeborenen.


Häufiger ist die diaplazentare Übertragung des Rötelnvirus und des CMV. Entsprechend sind diese Viren die prädominanten Erreger von Embryopathien (bei Rötelnvirus) und Embryo-/Fetopathien (Zytomegalie bei CMV).


Es ist wichtig zu betonen, dass die Infektion der Mutter nicht zwangsläufig zur Infektion von Embryo oder Fetus führt. Hieraus ergibt sich eine Indikation zur pränatalen virologischen Diagnostik.


Eine Virämie ist zwar Voraussetzung, aber keineswegs hinreichend für eine materno-fetale Transmission. Das Virus muss in der Regel Zellen der Plazenta infizieren können, um diaplazentar übertragen zu werden. Die Hepatitisviren HBV und HCV befinden sich im Blut (HBV bei akuter Infektion sogar in großer Menge), können aber infolge ihres vorrangigen Hepatotropismus die intakte Plazentaschranke im Normalfall nicht überwinden. Die Infektion erfolgt vielmehr perinatal bzw. sub partu. Bei einer HBV-infizierten Mutter ist deshalb eine kombinierte aktive und passive Immunisierung des Neugeborenen zwingend indiziert, zumal die Infektion Neugeborener nicht nur bei HCV, sondern auch bei HBV in hoher Frequenz zu einem chronischen Verlauf führt.












2.4 Organmanifestation


Die Art der Schädigung der Gewebe und Organe kann aus den direkten und indirekten zytopathischen Effekten des Erregers abgeleitet werden (siehe Abschnitt 1.4).






2.4.1 Destruktive Infektion von Gewebe


Der Zelltod durch Nekrose oder auch Apoptose führt in der Zellkultur zu regelrechten Löchern im zweidimensionalen Zellrasen, so genannten Plaques. Da sich ein Plaque durch zentrifugale Ausbreitung aus einer infektiösen Einheit (plaque forming unit, PFU) entwickelt, dient der Plaque-Test zur Quantifizierung zytolytischer Viren. Wie das Beispiel der CMV-Hepatitis zeigt (siehe Abb. A1-4a und b), führt die Infektion eines Zellverbandes im Organ ganz analog zu zentrifugal fortschreitenden, nun aber dreidimensionalen Plaques mit einem nekrotischen Zentrum und einem Randwall aus noch nicht zerstörten, aber bereits infizierten Zellen.


Ein typisches Beispiel für die zytolytische Infektion ist die Rotavirus-Diarrhö. Rotaviren zerstören die für die Infektion permissiven, absorptionsaktiven apikalen Enterozyten der Darmzotten. Das Epithel regeneriert sich jedoch innerhalb weniger Tage, ausgehend von den nichtpermissiven, regenerativen Basalzellen der Krypten. Damit kommt es zur Ausheilung.


Im Gegensatz dazu führt die zytolytische Infektion in nichtregenerativen Geweben zu bleibenden Schäden. Ein Beispiel hierfür ist die Infektion der motorischen Neuronen im Vorderhorn des Rückenmarks durch Polioviren. Die Folge ist eine paralytische Poliomyelitis.


Nach diaplazentarer Übertragung können bestimmte Viren zu jedem Zeitpunkt während der Schwangerschaft Schäden setzen. Aus diesem Grund sind die bereits erwähnten Herpesviren VZV und CMV Erreger von Embryo-/Fetopathien. Die Klinik ist aber vom Zeitpunkt der Infektion geprägt:




• Infektionen vor Abschluss der Organogenese führen zu Fehlbildungen (Embryopathie), wie z.B. fehlender Schließung des Neuralrohrs, fehlender Augenanlage, Mikrozephalie oder – besonders bei der VZV-Infektion – zu einer Hypoplasie der Gliedmaßen.


• Pränatale Infektionen nach Abschluss der Organogenese führen dagegen zu Organmanifestationen (Fetopathie), die denen bei Infektion des immundefizienten Patienten ähnlich sein können, wie z.B. Hepatitis, Gastritis-Enterokolitis, Pneumonie, thrombozytopenische Purpura (besonders bei der Zytomegalie) und Enzephalitis.












2.4.2 Dysregulation von Zellzyklus und Differenzierung


Die Replikation des Rötelnvirus verläuft nicht zytolytisch. Nach diaplazentarer Übertragung verursacht es deshalb Schäden nur vor Abschluss der Organogenese (Embryopathie). Das Rötelnvirus hat also primär teratogene Effekte bei Infektion in den ersten vier Schwangerschaftsmonaten. Der molekulare Mechanismus der Schädigung ist nicht abschließend geklärt. Ergebnisse aus Zellkulturen und eine generelle Wachstumsretardierung bei den infizierten Embryonen deuten auf eine Verringerung der Zellteilungsrate hin. Ein Einfluss der Virusreplikation auf die Genexpression bei den Differenzierungsprozessen in der Ontogenese ist zu vermuten.


Es gibt zahllose Möglichkeiten der Interferenz zwischen Viren und der zellulären Genexpression und Zellzyklus-Regulation. Hierher gehört insbesondere auch die Zelltransformation durch Viren, die virale Onkogenese (siehe Kap. A3).









2.4.3 Immunpathogenese


Die Einlagerung viraler Proteine in die Zellmembran und die Präsentation viraler Peptide über MHC-Moleküle verändern die infizierte Zelle für das humorale und das zelluläre Immunsystem von „selbst” zu „fremd”. Die Konsequenz ist die Zerstörung der infizierten Zelle (siehe Abschnitt 1.4.2 und Kap. A2). Wenn die immunvermittelte Zytolyse schneller erfolgt als die Virusproduktion, werden Virusvermehrung und Dissemination gehemmt. Die „Opferung” infizierter Zellen bedeutet letztlich einen Schutz auf der Ebene von Gewebe, Organ und Organismus. Von Immunpa-thogenese spricht man nur dann, wenn die Organerkrankung ganz oder zumindest überwiegend auf die Immunantwort zurückzuführen ist.


Schädigende Wirkungen von Virusinfektionen auf das Immunsystem – etwa die Immundefizienz durch Auslöschung der CD4-T-Zellen bei der HIV-Infektion – sind dagegen keine Immunpathogenese, sondern eine virale Pathogenese im Immunsystem. Ein Spezialfall der Immunpathogenese ist die Induktion von Autoimmunität durch immunologische Dysregulation im Zuge einer Virusinfektion. Es wird diskutiert, dass eine Ähnlichkeit zwischen viralen antigenen Peptiden und zellulären Peptiden (molekulare Mimikry) Autoimmunität auslösen könnte.


Die akute Hepatitis B ist ein Beispiel für Immunpathogenese. Das Hepatitis-B-Virus (HBV) vermehrt sich in den Hepatozyten ohne wesentliche Zellschädigung, ist also ein nichtzytopathogenes Virus. Entsprechend verläuft die Infektion häufig ohne klinische Symptomatik und heilt mit dem Auftreten antiviraler Antikörper aus. Die fulminante Hepatitis ist das Ergebnis einer überschießenden Immunantwort, wobei antivirale CD8-T-Zellen Apoptose der Hepatozyten auslösen. Auch bei der Hepatitis A liegt eine Immunpathogenese vor. Hier bewirkt die Immunantwort, mit Ausnahme der sehr seltenen fulminanten Hepatitiden, immer eine Ausheilung, ist also trotz der temporären Leberschädigung letztlich protektiv.


Durch Freisetzung von Zytokinen ist das Immunsystem häufig an der Manifestation der Erkrankung beteiligt. Die Freisetzung von TNF-α durch aktivierte Makrophagen spielt eine zentrale Rolle bei der verstärkten Blutungsneigung im Rahmen von hämorrhagischem Fieber (z.B. Ebola-Fieber, Lassa-Fieber, Dengue-hämorrhagisches Schocksyn-drom). Durch Schädigung der Endothelien kommt es zum Capillary leak-Syndrom mit Plasmaverlust und Schock.









2.4.4 Schädigung durch Immunkomplexe


Die Freisetzung viraler Proteine aus der infizierten Zelle durch Sekretion oder im Zuge der Zytolyse kann zur Bildung von Antigen-Antikörper-Komplexen führen, die zur temporären Schädigung von Kapillaren beitragen (z.B. Masernexanthem) oder sich in Gelenke einlagern (z.B. Arthritis nach den Röteln bei Erwachsenen).















3 Persistierende und latente Infektionen


Bei vielen Virusinfektionen verschwindet das Virus aufgrund selbstlimitierender Infektion (z.B. durch Verlust der permissiven Zellen bei der Rotavirus-Diarrhö) oder wird, zumindest in der Regel, durch das Immunsystem eliminiert (z.B. bei Hepatitis A und E, Influenza, Mumps). Häufig aber kommt es zu einer Balance zwischen Virus und Immunsystem, bei der das Virus entweder auf niedrigem Niveau für lange Zeit repliziert (produktiv persistierende oder chronische Infektion), oder bei der das Virus in einem nichtreplikativen Zustand für die gesamte Lebenszeit des Trägerorganismus überdauert (nichtproduktiv persistierende oder latente Infektion, Latenz). Aus der Latenz kann es, insbesondere bei nachlassender Immunkontrolle, reaktiviert werden (rekurrente Infektion, Rekurrenz). Häufige Reaktivierungen (intermittierende Rekurrenzen) können Chronizität vortäuschen.


Beispiele für produktiv persistierende Infektionen sind die chronischen Verläufe bei Hepatitis B und C. Bei der HBV-Infektion des Erwachsenen ist die Chronizität die Ausnahme. Sie wird primär auf eine für die Viruselimination unzureichende Immunantwort des Wirts zurückgeführt. Bei der HCV-Infektion ist Chronizität dagegen die Regel; sie wird durch die Eigenschaft des Erregers zur Entwicklung so genannter Quasispezies begründet. Unter dem Selektionsdruck der Immunantwort werden bei diesen Plusstrang-RNA-Viren ständig neue antigene Varianten gebildet und ausselektioniert (antigene Drift), wobei jede einzelne Variante vorübergehend der Immunantwort entkommt (Immunevasion). In beiden Beispielen führt Chronizität mit hoher Inzidenz zur Leberzirrhose und birgt das Risiko für die Entwicklung eines hepatozellulären Karzinoms.


Das HIV-Genom wird nach reverser Transkriptionwobei die genomische RNA in doppelsträngige DNA umgeschrieben wird – als Provirus in das Genom der infizierten CD4-T-Zellen integriert. Häufige Aktivierung des HIV im Zuge der immunologischen Aktivierung der CD4-T-Zellen führt zu verstärkter Virusvermehrung und es werden neue CD4-T-Zellen infiziert. Damit steigt in der asymptomatischen Phase der HIV-Infektion die Genomlast im Organismus an, bis schließlich die Auslöschung der CD4-T-Zellen größer wird als deren Nachproduktion. Ist dieser Punkt erreicht, kommt es zur Progression der Erkrankung bis hin zum klinischen Vollbild von AIDS.


Die Etablierung von Latenz ist ein Charakteristikum aller Herpesviren. Im Zuge der bereits besprochenen Primärmanifestation der VZV-Infektion, also der Entwicklung der vesikulären Haut-Effloreszenzen bei den „Windpocken”, kommt es an den sensorischen Nervenendigungen zum Viruseintritt in die Neuronen. In den zugeordneten sensorischen Ganglien überdauert das Virus in einer latenten Form. Die Reaktivierung des latenten Genoms zum produktiven Zyklus führt zur Rekurrenz des infektiösen Virus mit der möglichen Folge sekundärer vesikulärer Effloreszenzen, die auf das innervierte Hautareal (Dermatom) begrenzt bleiben. Diese klinische Sekundärmanifestation der VZV-Infektion ist bekannt als Zoster oder Gürtelrose.












A1.2 Bakterien


Eugen Domann






1 Allgemeine Prinzipien bakterieller Pathogenität


Im Allgemeinen versteht man unter einer Infektion die erfolgreiche Vermehrung eines Mikroorganismus (Bakterien, Viren, Pilze, Parasiten) auf oder in einem Makroorganismus. So kommt der Mensch nach seiner Geburt mit einer Reihe von Mikroorganismen in Kontakt, die vor allem zum Aufbau einer schützenden mikrobiellen Flora und zur Stimulierung des Immunsystems führen. Mittlerweile spricht man sogar vom „Superorganismus” Mensch mit einem internen Ökosystem diverser symbiotischer Mikroorganismen und interaktiven metabolischen Prozessen (Nicholson et al. 2004). Schätzungsweise besteht der Superorganismus Mensch aus ca. 10-mal so vielen Bakterienzellen wie Körperzellen vorhanden sind, die über ca. 100-mal so viele Gene verfügen. Weiterhin ist jeder von uns tagtäglich der Attacke von Myriaden von Mikroorganismen ausgesetzt, die sich in unserer unmittelbaren Umgebung aufhalten. Wir atmen sie ein, wir führen sie über unsere Hände in Mund, Nase oder Augen und wir nehmen sie über Lebensmittel und Getränke auf. Aber obwohl wir ständig Mikroorganismen aufnehmen, führt nicht jede Infektion auch zwangsläufig zu einer Infektionskrankheit. Unter einer Infektions-krankheitverstehtman eine Infektion, diezu nachweisbaren klinischen Symptomen führt und mit Schädigungen von Wirtsgeweben und Veränderungen in der Physiologie des Wirtes assoziiert ist. Sie lässt sich in folgende Ereignisse gliedern:














Kontakt und Eindringen


Der Mikroorganismus trifft auf den Wirt und dringt in ihn ein:




• durch die Inhalation von Aerosolen oder Staub (z.B. Legionella pneumophila, Chlamydia trachomatis)


• durch Nahrungsaufnahme oder Trinken (z.B. Salmonellen, Vibrio cholerae)


• durch sexuellen Kontakt (z.B. Neisseria gonorrhoeae)


• durch Wunden nach chirurgischen Eingriffen oder durch Gewalteinwirkung (z.B. Staphylococcus aureus)


• durch Insektenbisse (z.B. Borrelia burgdorferi durch Zecken)


• durch Tierbisse (z.B. Pasteurella multocida durch Katzen)


• durch Organtransplantationen (z.B. Creutzfeld-Jakob-Erkrankung durch Hornhautverpflanzung, Hepatitis C durch Lebertransplantation)


• durch Bluttransfusionen (z.B. HIV, Hepatitis B).











Verbreitung und Vermehrung


Der Mikroorganismus breitet sich von der Stelle des Eindringens im Wirt aus, siedelt sich im Wirt an und vermehrt sich.








Schädigungen


Der Mikroorganismus selber oder die Immunantwort des Wirtes schädigen Wirtsgewebe.








Finales Ereignis


Entweder eliminiert der Wirt den Eindringling oder er stirbt an den Folgen der Infektion. Alternativ können die beiden auch lernen, zu koexistieren.


Zur Etablierung einer Infektion gehört daher mehr als „nur” das Eindringen eines Mikroorganismus in einen Makroorganismus. Beide Organismen, sowohl der Eindringling als auch der Wirt, leisten ihren Beitrag zur erfolgreichen Etablierung oder Verhütung einer Infektionskrankheit. Dies wird vor allem durch immuninkompetente Patienten deutlich, deren Immunsystem durch Immunsuppressiva (z.B. Tumorpatienten und Organtransplantierte) oder durch andere Infektionskrankheiten (z.B. HIV-/AIDS-Patienten) geschwächt ist. Diese Patienten leiden an Infektionskrankheiten, die bei immunkompetenten Personen normalerweise zu keiner Infektion führen (z.B. Candida ssp., Pneumocystis carinii, Schimmelpilze). Von Seiten des Keimes tragen dazu spezifische Eigenschaften bei, die als Pathogenitätsfaktoren bezeichnet werden und deren Ausmaß oder „Aggressivität” durch den Begriff der Virulenz ausgedrückt wird. Von Seiten des Wirtes spielen Abwehrmechanismen, die spezifisch oder unspezifisch auftreten können, eine maßgebliche Rolle.


















1.1 Definitionen von Pathogenität und Virulenz


Der Begriff Pathogenität beschreibt die Gesamtheit aller Eigenschaften eines Mikroorganismus, die es ihm erlauben, unter den Mitgliedern einer oder mehrerer Wirtsarten eine Infektion hervorzurufen (Röllinghoff 1994). In der Regel verfügen pathogene Mikroorganismen über mehrere Pathogenitätsfaktoren, die koordiniert eingesetzt werden und dem Keim eine erfolgreiche Infektion des Wirtes ermöglichen. Der Begriff der Pathogenität ist als die qualitative Eigenschaft eines Mikroorganismus anzusehen, eine Infektionskrankheit zu erzeugen.


Ein Maß für die „Aggressivität” bildet der Begriff der Virulenz, der die quantitativen Eigenschaften eines pathogenen Mikroorganismus, d.h., das Ausmaß der Pathogenität eines bestimmten Krankheitserregers, erfasst (Röllinghoff 1994). In diesem Zusammenhang wird zwischen hoch virulenten, schwach virulenten und avirulenten pathogenen Stämmen unterschieden. Ausgedrückt wird die Virulenz eines pathogenen Mikroorganismus durch die Anzahl der Keime, die notwendig sind, um die Hälfte (50%) einer Gruppe von infizierten Wirtsorganismen abzutöten (letale Dosis50 oder abgekürzt LD50).









1.2 Koch-Henlesche Postulate


Schon im 19. Jahrhundert haben sich die beiden Mikrobiologen Robert Koch und Jakob Henle die Frage gestellt, welche Eigenschaften einen Mikroorganismus zu einem Krankheitserreger machen (DeKruif 1927). Anzutreten war der Nachweis, dass ein pathogener Keim tatsächlich der Erreger einer Infektionskrankheit ist. Diese Überlegungen führten zur Aufstellung von vier Kriterien, die als die Koch-Henleschen Postulate bekannt wurden.




• Der Krankheitserreger und seine Produkte sollten in allen Patienten mit der Infektionskrankheit und in den Teilen ihres Körpers, die von der Krankheit betroffen sind, nachweisbar sein (erster Wirt: Mensch, erkrankt).


• Der Mikroorganismus sollte aus den Geweben einer infizierten Person isoliert werden können und auf geeigneten Nährböden kultivierbar sein.


• Dieser derartig isolierte und kultivierte Mikroorganismus sollte, wenn ein empfänglicher Wirt (Mensch oder Tier) damit infiziert wird, wieder ein typisches Krankheitsbild hervorrufen (zweiter Wirt: Mensch oder Tier, gesund/erkrankt).


• Der Mikroorganismus sollte aus einem derart experimentell infizierten Wirt wieder isoliert und kultiviert werden können und identisch mit dem ursprünglich isolierten Erreger sein.





Die Koch-Henleschen Postulate wurden ursprünglich für die Identifizierung bakterieller Krankheitserreger von epidemischen Infektionskrankheiten wie z.B. Cholera, Tuberkulose und auch Milzbrand aufgestellt und waren zur damaligen Zeit unbestreitbar sehr hilfreich, um die Ursachen von Infektionskrankheiten zu verstehen und zu studieren. Allerdings haben neuere Erkenntnisse von Parasit-Wirt-Wechselwirkungen gezeigt, dass die Koch-Henleschen Postulate nicht mehr voll zutreffen. Die Aufmerksamkeit der letzten Jahre hat sich daher nicht nur auf die Identifizierung eines Krankheitserregers konzentriert, sondern vor allem auf die genetischen Eigenschaften, die einem Bakterium sein pathogenes Potential (Pathogenitätsfaktoren) verleihen (Evans 1976, Falkow 1988, Relman und Falkow 1990).









1.3 Molekulare Form der Koch-Henleschen Postulate


Um die Funktionen eines potentiellen Genes oder seines Genproduktes im Krankheitsprozess beurteilen zu können, sind „molekularbiologische Postulate” oder „Koch-Henlesche Postulate für Gene” aufgestellt worden.




• Das Gen oder sein Genprodukt sollte in den pathogenen Bakterien zu finden sein, die die Infektionskrankheit verursachen, aber nicht in avirulenten Vertretern dieser Spezies. Ist das Gen aber in avirulenten Vertretern dieser Spezies, die keine Infektionskrankheit auslösen, nachweisbar, ist es entweder zu einer weniger aktiven oder zu einer inaktiven Form mutiert oder es wird im avirulenten Mikroorganismus nicht exprimiert.


• Wird das potentielle Gen im pathogenen Mikroorganismus durch molekularbiologische Techniken mutiert, sollte diese Mutation die Virulenz signifikant reduzieren. Die Transformation dieser isogenen Mutante mit dem intakten Gen sollte die Virulenz wiederherstellen. Wird das Gen alternativ in einen avirulenten Vertreter dieser Spezies transformiert, sollte die Virulenz übertragbar sein. In Fällen, bei denen mehr als ein Gen für die pathogenen Eigenschaften eines Bakteriums und die Erzeugung einer Infektionskrankheit verantwortlich sind, sollten Gene kombiniert mutiert und transformiert werden, um die Virulenz zu reduzieren oder wiederherzustellen.


• Es sollte gezeigt werden, dass das Gen während des Krankheitsprozesses im Wirt durch das Bakterium exprimiert wird.


• Antikörper gegen das potentielle Genprodukt (Pathogenitätsfaktor) sollten protektiv wirken. In Fällen, in denen eine zellvermittelte Immunantwort vorherrscht, sollte das Genprodukt (Pathogenitätsfaktor) eine protektive Immunität induzieren.





Die molekularen Postulate bieten somit einheitliche Prinzipien, nach denen die Rollen von Genen und deren Genprodukten in der Pathogenese studiert werden können.












2 Bakterielle Pathogenitätsfaktoren und -mechanismen


Pathogene Bakterien besitzen die Eigenschaft, empfängliche Wirte zu infizieren, indem sie Faktoren produzieren, die es ihnen ermöglichen, zu adhärieren, zu invadieren, sich im Wirt festzusetzen und auszubreiten und die protektive Immunantwort des Wirtes zu überleben (Mims et al. 1995, Salyers und Whitt 1994, Smith 1995). Diese diversen Moleküle werden Pathogenitätsfaktoren genannt und können in verschiedene Gruppen eingeteilt werden (Abb. A1-5).
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Abb. A1-5 Übersicht über die Gruppen der bakteriellen Pathogenitätsfaktoren. Adhäsine: Oberflächenproteine, die dem Erreger ermöglichen, an die Oberfläche einer Vielzahl von Wirtszellen, vor allem Epithelzellen, zu binden. Invasine: Proteine, die dem Erreger das Eindringen in verschiedene eukaryontische Wirtszellen erlauben. Aggressine: Sezernierte Moleküle, die den Wirt oder Wirtsgewebe schädigen und (oder) die Ausbreitung der Infektion aktiv unterstützen. Wegen ihrer in Testsystemen nachweisbaren Aktivität werden sie auch Toxine genannt. Impedine: Komponenten, die die Abwehrmechanismen des Wirtes blockieren, aber zu keinen erkennbaren Schädigungen von Wirtsgeweben führen. Das heißt, toxische Aktivität ist nicht nachweisbar. Moduline: Komponenten, die Zytokin-Synthese induzieren, dadurch die eukaryontische Zellaktivität modulieren und zu pathologischen Veränderungen der Wirtszelle führen. Versorgung mit Eisen-Ionen im infizierten Wirt durch Siderophore, Siderophilin-Bindungsproteine und Fe3+-Reduktasen.









2.1 Adhäsine


Der initiale Schritt zur Infektion eines Wirtes ist die Adhärenz eines pathogenen Mikroorganismus an die Oberfläche von Wirtszellen (Hoepelman und Tuomanen 1992). Die Adhärenz ist vor allem in den Regionen des Körpers wichtig, die von Flüssigkeiten umspült werden, wie es z.B. im Mund, im Dünndarm und in der Blase der Fall ist. In diesen Regionen können sich nur solche Bakterien festsetzen, die an die Oberflächen von Schleimhäuten adhärieren können. Für intrazelluläre Bakterien ist die Adhärenz die Pforte zur Invasion von Wirtszellen, für nichtinvasive Bakterien der erste Schritt zur Freisetzung von bakteriellen Toxinen und (oder) die Induktion des eukaryontischen Zelltodes (Apoptose). Vermittelt wird die Adhärenz durch spezifische Adhäsine (Fimbrien oder Pili), bei denen es sich um bakterielle Moleküle handelt, die eine Bindung (Adhärenz) des Mikroorganismus an die Oberfläche der Wirtszelle vermitteln. Die Bindung der bakteriellen Adhäsine oder Liganden erfolgt an Rezeptoren der Wirtszelloberfläche, wobei ein einzelnes Adhäsin an mehrere Rezeptoren binden und ein einzelner Rezeptor durch verschiedene Adhäsine erkannt werden kann (Tab. A1-2).




Tab. A1-2


Adhäsine.






	Adhäsine

	typische Beispiele






	Lektine

	Glykanbindungs-Lektine von Streptococcus sobrinus







	Fimbrien (Pili)

	filamentöse P-, S-, Typ1, K88, K99 und CFA1-Fimbrien (Pili) pathogener Escherichia coli; Typ4-Fimbrien (Pili) von Neisseria gonorrhoeae; Tcp-Fimbrien (Pili) von Vibrio cholerae







	Nichtfimbrien Adhäsine

	Pertactin von Bordetella pertussis; Fibronektin-Bindungsprotein von Treponema pallidum







	Lipide

	Lipoteichon-Säuren von Streptococcus pyogenes







	Glykosaminglykane

	Heparansulfat-ähnliches Glykosaminglykan von Chlamydia trachomatis


















2.2 Invasine


Genau genommen wird der menschliche Körper von einem Kanal, dem Verdauungstrakt, durchzogen, der am Mund beginnt und am Anus endet. Der Respirationstrakt und der Urogenitaltrakt bilden darin Divertikel, die als Sackgasse entweder in der Nähe des Mundes oder in der Nähe des Anus vom Verdauungstrakt abzweigen. Der Körper des Menschen wird von der Haut bedeckt, die für Mikroorganismen schwer zu durchdringen ist und einen gewissen Schutz gegen Umwelteinflüsse bietet. Die Schwachstellen des Körpers sind der Verdauungstrakt, der Respirationstrakt, der Urogenitaltrakt und die Konjunktiva, die das Eindringen von Mikroorganismen eher erlauben als die intakte Haut.


Unter den Bakterien gibt es Vertreter, die über Pathogenitätsfaktoren verfügen, die ihnen die Überwindung von Schutzbarrieren des Körpers ermöglichen und die sowohl professionelle Phagozyten (Makrophagen, Monozyten) als auch nichtprofessionelle Phagozyten (Epithel-, Endothelzellen) invadieren und dort überleben können. Unter diesen Vertretern wird zwischen obligat und fakultativ intrazellulären Bakterien unterschieden (Tab. A1-3). Intensive molekulare Studien haben in den vergangenen Jahren unser Verständnis über die Invasionsfaktoren und -mechanismen verschiedener Genera vertieft (Tab. A1-4).




Tab. A1-3


Intrazelluläre Bakterien.






	obligat intrazelluläre Bakterien

	fakultativ intra zelluläre Bakterien






	Chlamydia spp., Coxiella burnetii, Ehrlichia spp., Erwinia spp., Rickettsia spp.

	Actinobacillus actinomycetemcomitans, Brucella spp., Legionella spp., Listeria spp., Mycobacterium spp., Neisseria spp., Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia spp.












Tab. A1-4


Bekannte Invasionsmechanismen.
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1„Zipper-Mechanismus”: Die Wechselwirkung zwischen Ligand und Rezeptor führt in der Regel zur Aufnahme einzelner Bakterien.


2„Trigger-Mechanismus”: Durch die Induktion von Signaltransduktionsketten kommt es zu erheblichen Umorganisationen des lokalen Zytoskeletts. Die induzierten Membranausstülpungen der Wirtszelle nehmen in der Regel mehrere Bakterien in einem Pinocytose-ähnlichen Prozess auf.












2.3 Aggressine


Hinter dem Begriff Aggressine verbergen sich die bakteriellen Toxine, die zu den meistuntersuchten mikrobiellen Substanzen zählen. Das Interesse an diesen Molekülen liegt sicherlich auch daran, dass sie von den Bakterien hauptsächlich ins umgebende Medium abgegeben werden und phänotypisch vergleichsweise leicht zu charakterisieren sind. Heute versteht man unter Toxinen solche bakteriellen Substanzen, die unter ökologisch signifikanten Bedingungen (im natürlichen Wirt oder relevanten Tiermodell) produziert werden, Wirtszellen oder Wirtsgewebe schädigen und dadurch zur Pathogenese beitragen (Alouf und Freer 1991, Mims et al. 1995). Den Hauptanteil bilden Exotoxine, die sowohl von grampositiven wie gramnegativen Bakterien produziert werden (Tab. A1-5).




Tab. A1-5


Aggressine.






	Toxinwirkung

	allgemein

	typische Beispiele






	Deregulierung und/oder Abtöten von Wirtszellen

	A-B Toxine (A-Untereinheit = Enzymaktivität; B-Untereinheit = Bindungsaktivität)

	Diphtherie-Toxin (Corynebacterium diphtheriae); Exotoxin A (Pseudomonas aeruginosa); Shiga-Toxin (Shigella dysenteriae); Botulinum-C2-Toxin (Clostridium botulinum); Cholera-Toxin (Vibrio cholerae); Pertussis-Toxin und Adenylatzyklase-Toxin (Bordetella pertussis); Anthrax-Toxin (Bacillus anthracis); Tetanus-Neurotoxin (Clostridium tetani)







	Schädigung extra-oder intrazellulärer Komponenten

	Proteasen, Hyaluronidasen

	Elastase (Pseudomonas aeruginosa); Hyaluronidase (invasive Streptokokken); IgA-Protease (Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae)







	Schädigung von Membranen

	Proteasen, Phospholipasen, porenbildende Toxine

	Elastase (Pseudomonas aeruginosa); α-Toxin (Clostridium perfringens); Pneumolysin (Streptococcus pneumoniae); Listeriolysin (Listeria monocytogenes); α-, γ- und δ-Toxine von Staphylococcus aureus; Hämolysin (Escherichia coli); Leukotoxin (Pasteurella haemolytica)







	andere Toxine

	 

	Toxisches Schocksyndrom-Toxin (Staphylococcus aureus); Vakuolen-induzierendes Zytotoxin (Helicobacter pylori)


















2.4 Impedine


Nach der Infektion eines empfänglichen Wirtes ist der Wirt in der Regel in der Lage, die Eindringlinge mithilfe spezifischer und unspezifischer Immunantworten wie Antikörpern, T-Zellen, natürlichen Killerzellen, Komplementkomponenten, Phagozyten und Interferon zu eliminieren (Mims et al. 1995). Einige. Krankheitserreger haben es aber erfolgreich geschafft, diese Mechanismen zu umgehen oder zu blockieren. Diese Fähigkeiten ermöglichen den Erregern eine Langzeitpersistenz im Wirt, wie es bei einigen chronischen Erkrankungen (z.B. Tuberkulose, Lepra, Syphilis, Brucellose) oder beim Trägerstatus (z.B. Salmonella Typhi) der Fall ist (Tab. A1-6).




Tab. A1-6


Impedine.






	Mechanismus

	allgemein

	typische Beispiele






	Toleranz

	Bakterielle Antigene ähneln Wirtsproteinen. Sie bieten dadurch nicht nur Schutz, sondern können auch Immunantworten induzieren, die gegen körpereigenes Gewebe gerichtet sind (molekulare Mimikry).

	UL6 von Herpes-simplex-Virus (Keratitis); OspA von Borrelia burgdorferi (chronische Arthritis); p60-OMP von Chlamydia (Herzerkrankungen)






	Immunsuppression

	Mikroorganismus schwächt die Immunantwort (z.B. durch Absterben von infizierten Abwehrzellen des Immunsystems).

	HIV






	Entzug der Immunantwort

	intrazellulärer Lebensstil

	Bruceila






	Induktion unwirksamer Antikörper

	Induzierte Antikörper besitzen geringe Affinität oder sind gegen „runwichtige” Epitope gerichtet.

	Plasmodium; Trypanosoma






	lösliche mikrobielle Antigene

	Freigesetzte Antigene fangen zirkulierende Antikörper ab.

	Trypanosoma cruzi; Candida albicans






	schwach wirksame Antigene

	Kapselpolysaccharide Vortäuschen wirtseigenen Gewebes

	
Escherichia coli; Gruppe B-Meningokokken Wirtsfimbrin nach Hydrolyse durch Koagulase (Staphylococcus aureus)






	Antigenvariation

	Veränderung von Pili und äußeren Membranproteinen

	Neisseria gonorrhoeae






	Induktion einer Immunantwort unterbleibt

	typischerweise bei lang persistierenden Erregern

	Erreger von Scrapie, Kuru, Creutzfeld-Jakob, BSE










In der Natur gibt es Organismen, die Meister der Tarnung sind und diese als Schutz vor Fressfeinden verwenden. Bekannt ist dies zum Beispiel von Insekten, die wie die Ästchen aussehen, auf denen sie laufen, oder von Fröschen, die die Form von Blättern annehmen. Selbst Mikroben können sich „tarnen”, indem sie Proteine bilden, die denen ihres Wirtes ähneln und ihnen so Schutz vor dem Immunsystem bieten. Aber derartige molekulare Mimikry schützt nicht nur den Mikroorganismus, sondern kann auch den Wirt schädigen, indem das immunsystem fälschlicherweise nicht nur den Krankheitserreger, sondern auch das eigene Gewebe angreift. Bedingt durch detaillierte molekulare Studien sind gerade in den letzten Jahren Autoimmunerkrankungen mit molekularer Mimikry von Krankheitserregern in Verbindung gebracht worden. So kann ein Hüllprotein des Herpes-simplex-Virus Typ 1, UL6, Hornhautentzündung der Augen (Keratitis) hervorrufen (Zhao et al. 1998). Ein ähnliches Epitop des äußeren Membranproteins OspA von Borrelia burgdorferi mit einem Leukozyten-assoziierten Antigen, LFA-1, wird als Ursache der chronischen Arthritis nach einer Borreliose angesehen (Gross et al. 1998) und ein Cystein-reiches äußeres Membranprotein von Chlamydien wird wegen Homologien zur schweren Kette des Herzmuskel-α-Myosins als Auslöser für Herzerkrankungen diskutiert (Bachmaier et al. 1999).









2.5 Moduline


Bei den Modulinen handelt es sich um eine Klasse von bakteriellen Pathogenitätsfaktoren, die durch die Induktion der Synthese von Zytokinen pathologische Veränderungen in Wirtszellen hervorrufen (Henderson et al. 1996). Die bakteriellen Moduline wirken auf eukaryontische Zellen, vor allem auf Makrophagen, Monozyten, Fibroblasten, Lymphozyten und Epithelzellen, indem sie mit CD14 oder anderen selektiven Oberflächenrezeptoren, wie Haupt-histokompatibilitäts-Komplexen der Klasse II (MHC II), G-Protein-gekoppelten Glykoprotein-Rezeptoren und anderen, nicht mit CD14 gekoppelten Rezeptoren interagieren und die Synthese von Zytokinen induzieren. Die Zytokine unterteilen sich in die sechs Familien der Interleukine, zytotoxischen Zytokine, Kolonie-stimulierenden Faktoren, Interferone, Wachstumsfaktoren und Chemokine. Die biologische Wirkung der Zytokine auf eukaryontische Zellen ist vielfältig und kann Chemotaxis, metabolische Aktivierung, Proliferation, Inhibition der Proliferation, Differenzierung und Apoptose auslösen (Tab. A1-7) (Ibelgaufts 1995).




Tab. A1-7


Moduline.
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2.6 Strategien gegen unspezifische und spezifische Immunität


Das Eindringen von pathogenen Bakterien in einen Wirt führt in der Regel zu einer Antwort des infizierten Wirtes, die in eine Auseinandersetzung mit dem unspezifischen und dem spezifischen Immunsystem mündet. Die pathogenen Bakterien haben Mechanismen entwickelt, um dieser Auseinandersetzung wirkungsvoll zu begegnen.


Wichtige Mechanismen gegen die unspezifische Immunabwehr sind die Antiphagozytose (z.B. die Kapselbildung bei Streptococcus pneumoniae, die die Phagozytose erschwert), die Komplement- oder Serumresistenz (z.B. verhindert modifiziertes Lipopolysaccharid den Angriff auf bakterielle Membranen durch Komponenten des Komplementsystems), und die Resistenz gegen Defensine und NO (z.B. bakterielle Resistenzmechanismen, die noch weitgehend unbekannt sind, verhindern erstens die Einlagerung von antibakteriellen Peptiden [Defensine] in die bakterielle Zytoplasmamembran und zweitens, dass Stickstoffmonoxid [NO] nicht toxisch auf bakterielle Metalloenzyme, andere Proteine und die DNA wirkt).


Wichtige Mechanismen gegen die spezifische Immunabwehr umfassen die Immuntoleranz (z.B. erkennt das Im- munsystem bakterielle, immunogene Moleküle nicht als fremd, weil die Bakterien auf ihrer Oberfläche wirtsähnliche Moleküle präsentieren), die Antigenvariation (z.B. werden während einer Infektion immunogene Moleküle genetisch stark variiert, sodass laufend neue Antigenvarianten entstehen, die vom Immunsystem nicht schnell genug erkannt werden können; Gonokokken sind ein Beispiel dafür, indem sie die Primärstruktur des Pilins ihrer Haftpili häufig verändern) und IgA-Proteasen (z.B. produzieren bestimmte pathogene Bakterien, die auf Schleimhäuten sitzen, diese IgA-Proteasen, um die sekretorischen IgA-Anti-körper als spezifische und lokale Immunabwehr zu zerstören).









2.7 Eisen, Kalzifizierung und Biofilmbildung











Eisen


Zu den Pathogenitätsfaktoren bakterieller Krankheitserreger zählt auch die Eigenschaft, sich im Wirt mit Eisen-Ionen zu versorgen, die sie in einer Konzentration von 0,4-4,0 μmol/l zur Vermehrung und zur Expression bestimmter pathogener Eigenschaften benötigen. Diese hohe Konzentration an freien Eisen-Ionen ist im Wirt aber nicht frei verfügbar, da sie im Serum an Transferrin, auf Schleimhäuten und in Sekreten (wie z.B. der Muttermilch) an Lactoferrin gebunden sind. Unter Eisenmangelbedingungen sezernieren die Erreger Siderophore (z.B. Entero-bactin), die Eisen-Ionen mit höherer Affinität binden, als dies Transferrin oder Lactoferrin (Siderophiline) tun. Andere Pathogene besitzen Siderophilin-Bindungsproteine auf ihrer Oberfläche. Die Fe3+-Ionen werden durch eine Reduktase zu Fe2+-Ionen reduziert und dann ins Zellinnere transportiert (Röllinghoff 1994, Weinberg 1993, Weinberg und Weinberg 1995).








Kalzifizierung und Steinbildung


Die pathogene Kalzifizierung von Geweben und die Bildung von Steinen (z.B. Nierensteine) sind zwar schon länger bekannt, die Mechanismen der Entstehung sind aber noch recht spekulativ. In Humanblut und im Blut von Rindern wurden so genannte Nanobakterien entdeckt, die auf ihrer Zelloberfläche biogenes Apatit produzieren. Bisher wurde angenommen, dass ein erhöhter pH-Wert, bedingt durch Urease- und (oder) alkalische Phosphatase-Aktivität, einen lithogenen Faktor darstellt. Diese bisher kleinsten bekannten Bakterien mit einer Zellwand führen nachweislich zur Bildung von Carbonat-Apatit – ohne diese Faktoren – bei einem neutralen pH-Wert von 7,4 und unter physiologischen Konzentrationen von Phosphat und Calcium. Nanobakterien fungie- ren daher als Kristallisationszentren, die pathogene Kalzifi-zierungen auslösen können. Auch wenn die bakteriellen Faktoren der Nanobakterien, die zu Kalzifizierung und Steinbildung beitragen, noch nicht bekannt sind, offenbart sich hier eine weitere Facette bakterieller pathogener Eigenschaften, die zur genauen Betrachtung der Ursachen von Krankheiten anregt (Kajander und Ciftcioglu 1998). Nach wie vor wird diese Facette allerdings kontrovers diskutiert (Goldfarb 2004).








Biofilmbildung


Biofilme bestehen aus einer dünnen Schleimschicht (Film), in der verschiedene Mikroorganismen (z.B. Bakterien, Hefen, Algen, Protozoen) sogar zusammen eingebettet sein können. Neue molekulare diagnostische Nachweismethoden ermöglichen die Analyse derartiger polymikrobieller Gemeinschaften (Domann et al. 2003, Marsh 1999). Biofilme entstehen, wenn Mikroorganismen sich an Grenzflächen ansiedeln und sich mit einer extrazellulären, polymeren Matrix (Glykokalyx, „Schale aus Glykosiden”) umgeben. Sie bilden sich überwiegend in wässrigen Systemen, entweder auf der Wasseroberfläche oder auf einer Grenzfläche zu einer festen Phase. Es handelt sich dabei um eine strukturierte Gemeinschaft, die eine Dicke von mehreren Millimetern erreichen kann. Im ersten Schritt erreichen die freien Bakterien eine inerte Oberfläche oder auch lebendes Gewebe im Körper und lagern sich dort zunächst reversibel an. In einem zweiten Schritt kommt es dann zu einer irreversiblen Anheftung und im folgenden, dritten Schritt bilden sich über einen Zeitraum von Stunden bis wenige Tage Mikrokolonien aus. Im vierten Schritt bilden sich daraus Makrokolonien und die Bakterien beginnen sich zu differenzieren und den Biofilm zu bilden. Diese Phase kann sich über Tage bis Monate hinziehen. Aus diesem Biofilm können sich immer wieder Bakterien ablösen und im Körper verbreiten (cave: bei Fieberschüben ungeklärter Genese an Biofilme denken). Derartige Biofilme sind als dynamisch zu betrachten, da es kontinuierlich zum Aufbau, zum Abbau und zur Ausdehnung des Biofilms kommt. Die extrazelluläre Matrix besteht aus ausgeschiedenen Exopolysacchariden, die aus Homo- und Heteropolysacchariden zusammengesetzt sein können. Weiterhin finden sich dort Proteine wie Lektine und Lyasen/Polysaccharasen und auch Nukleinsäuren. Der Biofilm hilft den Bakterien, sich örtlich festzusetzen, führt zu einer schützenden Architektur („Trutzburg”) und bietet hervorragenden Schutz vor Immunzellen, Antikörpern, Sauerstoff-Radikalen und sogar Antibiotika. Medizinisch wichtige bakterielle Biofilmbildner sind z.B. Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epider-midis, Acinetobacter spp. und Vertreter der Enterobacteriaceae wie E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. und Proteus spp. Biofilme spielen eine medizinisch relevante Rolle bei Infektionskrankheiten wie z.B. der Endokarditis, der Mittelohrentzündung, der chronisch bakteriellen Prostatitis, der Mukoviszidose, der Periodontitis, der Gingivitis und bei Karies. Weiterhin sind sie von medizinischem und sogar sozioökonomischem Interesse bei medizinischen Implantaten wie künstlichen Herzklappen, Herzschrittmachern, zentralvenösen Kathetern, Harnwegskathetern, künstlichen Gelenken und Knochenschrauben und -platten. Sie spielen auch eine Rolle beim Gebrauch von Kontaktlinsen und Intrauterinpessaren.





















3 Verbreitung bakterieller Pathogenitätsfaktoren


Die pathogenen Eigenschaften eines bakteriellen Krankheitserregers bilden kein starres Schema, sondern können sich durch verschiedene Einflüsse auf das Bakterium verändern. Diese Veränderungen können sich durch eine Verminderung oder gar Verstärkung der Virulenz des Krankheitserregers ausdrücken. Viele Beispiele der vergangenen Jahre haben gezeigt, dass pathogene Eigenschaften von Krankheitserregern auf bisher nichtpathogene Stämme übertragen werden können, und uns so das anpassungsfähige Potential lebender Organismen verdeutlicht. Neuartige Vertreter pathogener Bakterien sind z.B. Staphylo-coccus-aureus-Stämme, die ein toxisches Schocksyndrom in Verbindung mit dem Gebrauch von Tampons bei jungen Frauen hervorrufen, Escherichia-coli-O157:H7-Stämme, die, durch kontaminierte Lebensmittel aufgenommen, eine hämorrhagische Kolitis verursachen und Vibrio-cholerae-O139-Stämme, die epidemische Cholera erzeugen können (Satcher 1995).






3.1 Mobile genetische Elemente


Die Frage ist, durch welche Ereignisse nichtpathogene Bakterien pathogene Eigenschaften erwerben und sich so zu pathogenen Keimen verändern können. Vom Standpunkt der Bakterien aus betrachtet bedeuten pathogene Eigenschaften nur eine weitere Facette ihrer außergewöhnlichen Fähigkeiten und repräsentieren eine Form der bakteriellen Spezialisierung, bei der die Vermehrung auf oder in einem neuen Wirt zum Überleben einer einzigen klonalen Population führt. Obwohl die Bakterien Mechanismen wie Restriktions- und Modifikationssysteme und Reparaturaktivitäten entwickelt haben, um Fremd-DNA aus ihrem Genom fernzuhalten und so ihre „Identität” zu bewahren, verfügen sie über die Möglichkeiten der natürlichen Konju- gation und Transduktion, um die genetischen Barrieren unter verschiedenen Spezies und sogar Gattungen zu überwinden (Cohan 1996, Falkow et al. 1987, Matic et al. 1996). So sind Pathogenitätsfaktoren sehr häufig auf mobilen genetischen Elementen wie Plasmiden, Transposons und Bakteriophagen lokalisiert, die es den Bakterien erlauben, die Unversehrtheit ihres Genoms aufrechtzuerhalten, aber gleichzeitig ihre genetische Vielfalt zu erhöhen (Cheetham und Katz 1995, Finlay und Falkow 1989, Finlay und Falkow 1997). Am Beispiel der Antibiotikaresistenz-Plasmide kann sehr leicht gezeigt werden, dass mobile genetische Elemente sehr häufig zwischen bakteriellen Spezies ausgetauscht werden. Diese Resistenzdeterminanten werden von pathogenen Bakterien aus einem Pool von Resistenzgenen anderer Mikroorganismen, einschließlich Antibiotika-produzie-render Organismen, durch oben erwähnte Transfermechanismen erworben (Davies 1994).


Plasmide tragen aber nicht nur Antibiotikaresistenz-Gene, sondern sehr häufig auch Pathogenitätsfaktoren wie Adhäsine und Enterotoxine, wie sie z.B. auf Plasmiden von enterotoxischen Escherichia (E.) coli (ETEC) und entero-hämorrhagischen E. coli (EHEC) gefunden wurden (Donnenberg und Kaper 1992, Falkow 1996). Der invasive Phänotyp von Shigella spp., vermittelt durch den Komplex der Ipa-Proteine, ist auf einem 220 Kilobasenpaare großen Plasmid lokalisiert. Alle virulenten Shigella-Isolate besitzen dieses Plasmid und ein Verlust dieser episomalen genetischen Information führt zum Verlust der Virulenz und der Fähigkeit, Wirtszellen zu infizieren (Galan und Sansonetti 1996, Menard et al. 1996). Auch die Fähigkeit von Salmonellen, systemische Infektionskrankheiten zu erzeugen, hängt von der Anwesenheit eines Plasmides ab, das unter Salmo-nella-Stämmen rege ausgetauscht werden kann (Falkow 1996, Galan und Sansonetti 1996). Die Entdeckung, dass das Cholera-Toxin von Vibrio cholerae auf einem lysogenen Phagen kodiert wird, bietet eine Erklärung für den erst vor wenigen Jahren neu entstandenen, pandemisch auftretenden pathogenen Vibrio-cholerae-Stamm O139 (Waldor und Mekalanos 1996, World Health Organization 1993).









3.2 Pathogenitätsinseln


Auf der Suche nach den genetisch bedingten Unterschieden zwischen pathogenen und nicht-pathogenen Stämmen ist man auf die Anwesenheit von unterschiedlich großen und in der Anzahl variierenden DNA-Fragmenten auf dem Genom von Krankheitserregern gestoßen, die nur bei patho-genen, aber nicht bei apathogenen Vertretern einer Gattung zu finden waren und hat diese als Pathogenitätsinseln (pathogenicity islands, PAI) bezeichnet (Hacker et al. 1990, Knapp et al. 1986, Lee 1996). Per Definition versteht man unter PAI einen Block an Pathogenitätsfaktoren, der chromosomal, aber nicht episomal lokalisiert ist, eine eindeutige molekulare und funktionale Einheit bildet und Bakterien in einem Schritt mit einem Komplex von Patho-genitätsfaktoren ausstatten kann (Lee 1996). Pathogeni-tätsinseln werden sehr häufig von Insertionselementen flankiert, die es dem Pathogenitätsfaktoren-tragenden DNA-Fragment erlauben, in das Genom eines Rezipienten zu integrieren. Dies kann dazu führen, dass ein ganzer Block von Pathogenitätsfaktoren von einem Stamm in einen anderen transferiert wird und so ein nichtpathogener Stamm in einen pathogenen Stamm konvertiert wird. Inzwischen sind eine Vielzahl solcher Pathogenitätsinseln z.B. von uro- und enteropathogenen Escherichia coli, von Salmonella typhimurium, Yersinia pestis und Yersinia entero-colitica, Helicobacter pylori, Vibrio cholerae O139, Listeria monocytogenes und einer Reihe weiterer Bakterien beschrieben worden (Carniel et al. 1996, Dobrindt et al. 2004, Falkow 1996, Lee 1996, Mecsas und Strauss 1996, Ochman und Groisman 1996).









3.3 Bakterielle Sekretionssysteme


Die Sekretionssysteme gramnegativer Bakterien, die sowohl bei humanpathogenen wie bei tier- und pflanzenpa-thogenen Bakterien vorkommen, werden prinzipiell in fünf Typen unterteilt (Abb. A1-6). Das Typ-I-Sekretionssystem transportiert die Effektorproteine aus dem Zytoplasma des Bakteriums direkt über die innere Membran, das Periplasma und die äußere Membran in das äußere Milieu des Keimes (z.B. das α-Hämolysin von Escherichia coli, die Metalloprotease von Erwinia chrysanthemi, das Leukotoxin von Pasteurelle haemolytica, die Adenylatzyklase von Bordetella pertussis). Das Typ-II-Sekretionssystem transportiert die Effektorproteine zuerst über die innere Membran in den periplasmatischen Raum und anschließend über die äußere Membran in das umgebende Milieu (z.B. die Pullu-lanase von Klebsiella oxytoca, das Cholera-Toxin von Vibrio cholerae, das Exotoxin A von Pseudomonas aeruginosa und die „bundle-forming” Pili von enteropathogenen und ente-rotoxischen E. coli). Dieser Typ II spiegelt den generellen Sekretionsweg gramnegativer Bakterien wider. Bei Typ-III-Sekretionssystemen werden die Effektorproteine (z.B. die bakteriellen Flagellen und nichtflagellare Pathogenitätsfaktoren) in das äußere Milieu durch verschiedene Kanalproteine transportiert, die die innere Membran, das Periplasma und die äußere Membran überspannen. Als Abgrenzung zur Sekretion von Pathogenitätsfaktoren wird das System zum Transport bakterieller Flagellen als Typ IIIa und das System zum Transport bakterieller Pathogenitätsfaktoren als Typ IIIb bezeichnet (Hueck 1998, Mecsas und Strauss 1996, Stephens und Shapiro 1996). Der Unterschied zwischen beiden liegt darin, dass Flagellenkomponenten durch eine Ringstruktur der äußeren Membran transportiert werden, die Teil des Flagellums ist, während pathogene Effektormoleküle die äußere Membran durch Kanal-Proteine passieren, die homolog zu denen im Typ-II-Sekretionssystem sind (Pugsley 1993). Im Gegensatz zum Sekretionssystem der Typen I und II wird das Typ-IIIb-Se-kretionssystem angeschaltet, wenn der Erreger in engen Kontakt mit der Wirtszelle kommt. Dieser Mechanismus wird analog als Kontakt-abhängige Sekretion und deswegen auch als Injektosom bezeichnet. Die Effektormoleküle werden dabei direkt aus dem Zytoplasma des Erregers an die Zelloberfläche transportiert, wo sie mit der eukaryon-tischen Wirtszelle interagieren und Wirtszell-Proteine modifizieren. Typische Beispiele für Typ-IIIb-Sekretions-systeme sind der Transport des Zytotoxins YopE und der Tyrosin-Phosphatase YopH von Yersinia direkt in die euka-ryontische Wirtszelle (Pettersson et al. 1996, Sory et al. 1995). Weitere Beispiele sind Effektorproteine von Salmonella enterica, Shigella flexneri, Escherichia coli, Ralstonia solanacearum, Pseudomonas syringae und Chlamydia trachomatis (Henderson et al. 2004). Die meisten Proteine, die zu einem Typ-IIIb-Sekretionssystem gehören, einschließlich Effektorproteinen, Regulationsproteinen, Strukturproteinen und Chaperon-Proteinen werden von Genen kodiert, die auf Operons liegen und in Form von Clustern auf dem Genom angeordnet sind (Pathogenitätsinseln). Der Besitz eines Typ-IIIb-Sekretionssystems kann es einem Bakterium ermöglichen, sich an verschiedene Habitate (Wirte) zu adaptieren (Hueck 1998, Mecsas und Strauss 1996, Stephens und Shapiro 1996). Die Typ-IV-Sekretionssysteme sind vom Aufbau her sehr eng mit den bakteriellen Konjugationsmaschinerien verwandt und translozieren Effektorproteine von Bakterienzelle zu Bakterienzelle oder von Bakterienzelle zu Wirtszelle. Den Prototyp dieses Sekretionssystems stellt das T-DNA-Transfersystem des pflan-zenpathogenen Bakteriums Agrobacterium tumefaciens dar. Weitere Beispiele sind die Dot/Icm-Systeme von Legionella pneumophila, Brucella suis, Bartonella henselae, Helicobacter pylori und bis zu einem gewissen Grad zählt auch der Transport des Pertussis-Toxins von Bordetella pertussis zu diesem Sekretionstyp. Zu den einfachsten Sekretionsmechanismen von Effektormolekülen zählt das Typ-V-Sekretionssystem, das sich in die Typen Va (Autotransporter-Sekretionsweg oder AT-1), Vb (Zwei-Partner-Sekretionsweg) und Vc (AT-2 Familie) unterteilen lässt. Mittels diesem Sekretionssystem werden eine Vielzahl von Effektormolekülen von den unterschiedlichsten gramnegativen Bakterien transportiert (Henderson et al. 2004). Gemeinsam ist allen fünf Sekretionssystemen die Hydrolyse von Adenosintriphosphat (ATP) zu Adenosindiphosphat (ADP), um die notwendige Energie für den aktiven Transport zu gewinnen.
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Abb. A1-6 Schematische Darstellung der Protein-Sekretionssysteme Typ I, II, III, IV und V gramnegativer Bakterien (Details siehe Text).















4 Resümee


Pathogenitätsfaktoren können sich also durch mobile genetische Elemente und Pathogenitätsinseln unter Bakterienspezies, in seltenen Fällen sogar über die Artgrenzen hinaus, verbreiten und so für die Entstehung neuer pathogener oder virulenterer Stämme sorgen (Cohan 1996, Matic et al. 1996, Read 1994). Zum Beispiel wurde der „Locus of enterocyte effacement” (LEE) von enteropathogenen Escherichia coli auch unter weiteren Mitgliedern der Enterobacteriaceae wie Citrobacter freundii und Hafnia alvei gefunden (Donnenberg und Kaper 1992, McDaniel et al. 1995). Aber auch die Fähigkeit von Bakterien, hypermutierfähige Stämme zu entwickeln, die ihre Mutationsrate drastisch erhöhen und Rekombinationsereignisse unter verschiedenen Spezies erhöhen, führen zur raschen Entstehung von Antibiotikaresistenzen und der Verbreitung von Pathogenitätsfaktoren innerhalb der prokaryontischen Welt (LeClerc et al. 1996). Die bakteriellen Pathogenitätsfaktoren können als ein Ausdruck prokaryontischer Spezialisierung betrachtet werden, um in der Umgebung des Wirtes zu überleben. Mit unserem heutigen molekularen Wissen und aufgrund zahlreicher abgeschlossener und bioinformatorisch aufgearbeiteter bakterieller Genomprojekte inklusive vergleichender Genomanalysen haben wir inzwischen eine recht gute Vorstellung davon, wie neue pathogene Stämme oder virulentere Varianten von pathogenen Stämme entstehen und zu bisher unbekannten Infektionskrankheiten oder veränderten Symptomen von bekannten Infektionskrankheiten führen können. Aber nicht nur die Pathogenitäts- und Virulenzfaktoren sowie die genetische Variabilität der Mikroorganismen erzeugen pathogene Varianten, sondern auch wir selber tragen durch unser soziales Verhalten und durch Änderungen unserer Lebensumstände zur Entstehung von Infektionskrankheiten maßgeblich bei (Morse 1995).












A1.3 Pilze


Peter Staib und Joachim Morschhäuser






1 Reservoire und allgemeine Epidemiologie


Von den mehr als 100 000 beschriebenen Pilzarten treten nur wenige (ca. 150) als Infektionserreger beim Menschen auf. Im Gegensatz zu echten parasitierenden Mikroorganismen tragen Pilze im Ökosystem vorwiegend zum Abbau biologisch inaktiven Materials bei, was grob unter dem Begriff „Kompostierung” subsumiert werden kann (Staib 1996). Ausgehend von dieser Betrachtungsweise kann ein noch lebender, aber abwehrgeschwächter Wirt substrat -und milieubietend für eine definierte Pilzart sein, die über die erforderlichen Enzyme, Temperatur- und Milieutoleranzeigenschaften verfügt (Rippon 1988). Der gesunde, immunkompetente Mensch verfügt über eine hohe angeborene Abwehr gegen Pilze. Hierfür verantwortlich sind eine intakte Haut und Schleimhäute als mechanische Barrieren, die eigene Mikroflora sowie vor allem die zelluläre Immunantwort. Mykosen treten daher meist nur bei einer biologischen Störung des Wirts (z.B. Immundefekte, bestimmte Grundkrankheiten) auf.


Je nach Lokalisation werden Mykosen unterteilt in oberflächliche, kutane, subkutane und systemische Infektionen. Oberflächliche Infektionen sind auf äußere Bereiche der Haut und der Haare begrenzt (äußerste Schicht des Stratum corneum bzw. der Haarkutikula), kutane verlaufen tiefer in der Epidermis, sind aber auf die keratinisierten Schichten beschränkt (z.B. die Dermatomykose). Subkutane Infektionen, oft verletzungsbedingt, verlaufen in der Dermis (z.B. die Sporotrichose). Systemmykosen entstehen meist durch Inhalation sporenhaltigen Materials. Primärer Infektionsherd ist die Lunge, von wo aus eine Streuung in verschiedenste Organe erfolgt (z.B. Histoplasmose, Blastomykose, Coccidioidomykose).


Die medizinisch relevanten Pilze werden nach ihrer morphologischen Zustandsform – Sprosspilz oder Fadenpilz – und ihrem primär bevorzugten Organbefall folgendermaßen eingeteilt:




• Sprosspilze:




– hefeartige Pilze (Candida spp., Cryptococcus spp., Malassezia spp., Trichosporon spp. und andere)





• Fadenpilze:




– Dermatophyten (Epidermophyton spp., Microsporum spp., Trichophyton spp.)


– Erreger von Verletzungsmykosen (Exophiala spp., Phialophora spp., Madurella spp., Sporothrix spp. und andere)


– Erreger von Systemmykosen (Blastomyces spp., Coccidioides spp., Emmonsia spp., Histoplasma spp., Paracoccidioides spp. und andere)


– Erreger meist akuter, invasiver Mykosen bei stärkster Immunsuppression (Aspergillus spp., Zygomyzetes und andere)


– Pilze mit fraglicher Erregernatur, meist als Kontaminant (Alternaria spp., Monilia spp. und andere).








Um unter der großen Zahl von Pilzarten eine sinnvolle Auswahl an klinisch bedeutsamen Spezies zu treffen, werden sich die folgenden Ausführungen im Wesentlichen auf die in Tabelle A1-8 genannten Krankheitserreger beschränken.




Tab. A1-8


Auswahl klinisch bedeutsamer Erreger von Pilzinfektionen.






	Pilzart

	Reservoir

	Wirt






	Candida albicans

	Mensch (Epithel, Sekrete)

	Mensch






	
Cryptococcus neoformans var. neoformans und var. gattii (Teleomorphe: Filobasidiella neoformans)


	Vogelfäkalien, hoch konzentrierte, auskristallisierte Harnbestandteile

	Mensch, Tier






	Pneumocystis carinii

	nicht bekannt

	Mensch, Tier






	Histoplasma capsulatum

	Fäkalien von Fledermaus, Huhn und Star

	Mensch, Tier






	Epidermophyton floccosum, Microsporum spp., Trichophyton spp.

	erregerhaltige Hautmaterialien, Boden

	Mensch, Tier






	Aspergillus fumigatus

	Kompost

	Mensch










Pilze sind meist frei lebend, nur sehr wenige sind Teil der humanen Mikroflora. Infektionen erfolgen daher meist exogen, entweder durch Inhalation oder traumatische Einwirkung.


Cryptococcus neoformans, der häufigste Erreger pilzbedingter Meningitis, hat sein natürliches Reservoir in witterungsgeschützten Fäkalien von Tauben, Papageien und Kanarienvögeln, wo er Harnbestandteile wie Purine und Kreatinin als Nährstoffe verwendet (Arastéh et al. 1996, Idnurm et al. 2005, Mitchell und Perfect 1995). C. neoformans ist kein Schleimhautsaprophyt wie Candida albicans und verursacht auch keine Schleimhautbeläge. Durch Einatmen von verstäubtem, Blastosporen- (anamorph) oder Basidiosporen- (teleomorph)haltigem Vogelkot kommt es vor allem bei AIDS-Patienten zu Infektionen der Lunge mit hämatogener Aussaat und sekundärem Befall des Zentralnervensystems, für das C. neoformans eine ausgesprochene Affinität aufweist. Mit der Beobachtung über das Vorkommen von C. neoformans in Makrophagen des Spermas AIDS-Kranker (einschließlich der symptomlosen Besiedlung der Prostata mit C. neoformans) stellt sich die Frage, ob diesem Infektionsweg bei AIDS-Patienten epidemiologische Bedeutung zukommt (Staib und Seibold 1990).


Pneumocystis carinii, ebenfalls häufiger Opportunist bei AIDS, Erreger einer unbehandelt tödlich verlaufenden Pneumonie, wird aufgrund seiner 16S-RNA-Sequenz neuerdings als Pilz und nicht als Protozoon eingruppiert (Stringer 1996). Die Tatsache, dass P. carinii aber bis heute in vitro nicht züchtbar und ein natürliches Biotop nicht bekannt ist, weist allerdings auf einen biologisch außergewöhnlichen Mikroorganismus hin. Koinfektionen von Pneumozystose und Kryptokokkose, die häufig bei AIDS-Patienten zu beobachten sind, werfen jedoch Fragen nach ökologischen Gemeinsamkeiten auf (Arastéh et al. 1996).


Histoplasma capsulatum hat sein Reservoir, ähnlich wie C. neoformans, in Vogel- und Fledermauskot (endemisches Vorkommen besonders in den USA), sodass es z.B. beim Reinigen von Hühnerställen oder nach Höhlenexpeditionen zu Ausbrüchen von Histoplasmose kommen kann (Woods 2002).


Die Hauptbeteiligung von Aspergillus fumigatus bei der Kompostierung (durch breiteste Enzymausstattung und Thermotoleranz) macht das Pilzreservoir Kompost zu einer gefürchteten Infektionsquelle von stark abwehrgeschwächten Personen (z.B. nach Immunsuppression bei Organtransplantationen) (Arastéh et al. 1996, Staib 1996).


Bei der Dermatomykose kommt es zum Befall von Haut und Anhangsorganen, Haaren und Nägeln (Aly 1994). Der Großteil dieser Infektionen wird durch eine homogene Gruppe keratinophiler Pilze verursacht, die Dermatophyten genannt werden (Hainer 2003, Weitzman und Summerbell 1995). Nach Sabouraud oder Conant werden die Dermatophyten in drei Gattungen eingeteilt: Epidermophyton, Microsporum und Trichophyton. Diese Gruppen untergliedert man in anthropophile, zoophile und geophile Pilze. Auch die Dermatophyten-Infektionsquellen sind bei der großen Streuung abgeschilferter, mit Hautpilzen befallener Anhangsorgane der Haut von Mensch und Tier in der belebten Natur weit verbreitet. Hierbei stellen sich immer wieder die Fragen, ob für das Angehen einer Infektion das Vorliegen biologisch inaktiven, d.h. toten Gewebematerials, z.B. im Zwischenzehenraum (häufigster Primärherd der Fußmykose des Menschen) ausschlaggebend ist und ob derartiges Material wiederum zur Infektionsquelle für andere Personen, etwa im Schwimmbad, werden kann.


C. albicans hat ihr Resevoir nicht auf abiotischem Material in der freien Natur, sondern auf den Schleimhäuten des Verdauungstrakts des Menschen. C. albicans wird bei einer Abwehrschwäche des Wirts (Leukopenie, Leukozytendefekt und andere) zum Erreger von Infektionen mit chronischem oder systemischem Verlauf (Cutler 1991, McCullough et al. 1996).









2 Allgemeine Prinzipien der Pathogenität


Nachdem es keine obligat-pathogenen Erreger unter den Pilzen gibt, stehen zwei pathogenetische Grundprinzipien im Vordergrund:




• die biologische Störung des Wirts zusammen mit entsprechendem Nährsubstrat- und Milieuangebot


• die spezifischen pathogenetischen Eigenschaften der infrage kommenden Pilzarten (Tab. A1-9).




Tab. A1-9


Wichtige putative Virulenzfaktoren verschiedener klinisch relevanter Pilze.
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2.1 Thermotoleranz und Redoxpotential


Zwei der wichtigsten physiologischen Barrieren gegenüber Pilzwachstum innerhalb des Wirtsgewebes sind Temperatur und Redoxpotential (Rippon 1988). Die meisten Pilze sind mesophil und zeigen ein optimales Wachstum bei einer Temperatur, die deutlich unterhalb der des menschlichen Körpers liegt. Zudem lebt die Mehrzahl der Pilze saprophytisch. Daher verlaufen enzymatisch regulierte Abbauwege bei einem Redoxpotential von totem, organischem Material weitaus effizienter als bei dem von lebendem Gewebe.


Bemerkenswerte Thermotoleranz und extrem hohe Wachstumsrate bei 37°C wird bei A. fumigatus beobachtet (Hogan et al. 1996). Auch der dimorphe Pilz H. capsulatum weist in der Hefephase (Gewebsphase) erhöhte Wachstumsraten auf, besonders auch in Abhängigkeit bestimmter Nährsubstratbedingungen (z.B. Sulfhydryl-Gruppen) (Rippon 1988). C. albicans, die den Menschen als Reservoir und Wirt bevorzugt, ist ebenfalls an höhere Wachstumstemperaturen adaptiert.









2.2 Adhärenz


Die erfolgreiche Adhärenz eines Erregers an Wirtsoberflächen ist ein wichtiger Schritt bei deren Besiedlung. C. albicans adhäriert z.B. gut an Epithelzellen, Endothel-zellen und extrazelluläre Matrixproteine (Fukazawa und Kagaya 1997). Vermittelt wird die Bindung dabei durch Kohlenhydrat-Protein- (z.B. Epithelzellen) oder durch Protein-Protein-Wechselwirkungen (z.B. extrazelluläre Matrix). Für eine Adhärenz von C. albicans an Wirtszelloberflächen scheinen mehrere Typen von Adhäsin-Rezeptor-Interaktionen verantwortlich zu sein. Eine wichtige Rolle spielen dabei Mannoproteine der äußeren fibrillären Zellschicht der C.-albicans-Zelle. Von Bedeutung für die Adhärenz von C. albicans an verschiedenste Wirtsoberflächen sind nach neuesten Erkenntnissen auch Mitglieder einer Familie von Als- (agglutinin-like sequence) Proteinen. Ad-häsive Eigenschaften dieser Zellwandglycoproteine werden einer N-terminalen Domäne zugeschrieben, die auf der Pilzzelloberfläche präsentiert wird (Hoyer 2001). Als unspezifischer Kolonisationsfaktor wird auch die Hydropho-bizität der C.-albicans-Zellwand beschrieben. Adhärenzei-genschaften von C. albicans sind auch von der Kolonieform und Zellmorphologie („phänotypisches switching”) sowie von der Sekretion saurer Proteasen abhängig. Im Tiermodell hat sich gezeigt, dass C.-albicans-Stämme mit geringerer Adhärenz weniger virulent sind.









2.3 Dimorphismus


Die Infektion mit H. capsulatum, dem Prototyp eines dimorphen Pilzes und Erreger einer Systemmykose, erfolgt durch Inhalation von Konidien der Myzelphase, um als Erreger im Gewebe in die so genannte Hefephase (Gewebsphase) überzugehen. Hierbei steigt die Metabolismusrate, verbunden mit einer rapide erhöhten Teilungsrate der Pilzzellen. Bei höherer Temperatur gewachsene Pilze unterscheiden sich in der Zellwandstruktur, ihrem Kohlenhy-dratgehalt und ihrer Lipidzusammensetzung von solchen Pilzen, die bei niedrigerer Temperatur gewachsen sind.


Auch bei C. albicans zählt das Auftreten verschiedener Morphologieformen zu den putativen Virulenzfaktoren (Calderone und Fonzi 2001, Cutler 1991). Während einer Infektion werden beide Morphologieformen, Hefe und Hyphe, beobachtet und offensichtlich in Abhängigkeit der jeweiligen Wirtsnische und den verschiedenen Stadien während des Krankheitsverlaufs benötigt. In Mausexperimenten wurde auch verdeutlicht, dass spezifisch hergestellte C.-albicans-Mutanten mit Defekten im Wechsel von Hefe- und Hyphenphase weit weniger virulent sind als die entsprechenden Ausgangsstämme (Whiteway und Ober-holzer 2004). Im Zuge einer veränderten Zellmorphologie der Pilzzelle müssen auch Veränderungen in der Sekretion hydrolytischer Enzyme und den Adhärenzeigenschaften, ebenso aber auch immunmodulatorische Effekte berücksichtigt werden.









2.4 Enzymausstattung


Als mögliche Pathogenitätsfaktoren von C. albicans werden hydrolytische Enzyme diskutiert. Neben Phospholipasen verfügt C. albicans über eine Familie von Isoenzymen von sekretorischen, sauren Proteasen (SAPs) (Ibrahim et al. 1995, Morschhäuser et al. 1997, Naglik et al. 2003). Die Virulenz verschiedener C.-albicans-Stämme korreliert mit ihrer Protease- und Phospholipase-Sekretion; Protease-negative Mutanten verhielten sich im Tiermodell weniger virulent als wildtypische, Protease-positive Stämme (Hube et al. 1997). Interessanterweise wurde auch nachgewiesen, dass die einzelnen Mitglieder der Protease-Genfamilie während einer experimentellen Infektion von Mäusen in Abhängigkeit des Infektionsverlaufs unterschiedlich reguliert werden, was dafür spricht, dass die individuellen Isoenzyme bestimmte Aufgaben erfüllen (Staib et al. 2000). Neben ihrer Bedeutung für ein destruktives Wachstum spielen Proteasen auch eine Rolle bei der Vermeidung von Wirts-Abwehrmechanismen, bei der Stickstoffversorgung und der Adhärenz.


Über sekretorische Proteasen mit verschiedenen pH-Op-tima verfügt auch A. fumigatus, der generell durch eine breite Enzymausstattung gekennzeichnet ist (Hogan et al. 1996). Bei dem perakut-invasiven und disseminierenden Verlauf der Aspergillose kommt es nach Inhalation der 2–3 μm großen Konidien innerhalb weniger Stunden zur Auskeimung, gefolgt von einem invadierenden, alle Ge-websgrenzen durchschreitenden myzelialen Wachstum, an dem Proteasen wesentlich beteiligt sind.


Als mögliche Virulenzfaktoren wurde auch bei C. neoformans auf Proteasen und Phospholipasen hingewiesen, die aber nicht mit den Enzymen von C. albicans vergleichbar sind (Buchanan und Murphy 1998). Nach jüngsten Beobachtungen soll der Infektionsverlauf von C. neoformans auch durch eine stammspezifische Phenoloxidase (Laccase) und eine stammspezifische Polysaccharid-Kapsel (Hemmung von Gewebsreaktionen) bestimmt werden (Idnurm et al. 2005, Staib 1997).


Dermatophyten verfügen ebenfalls über ein breites Spektrum abbauender Enzyme. Bei der Dermatomykose dringt der Pilz in seiner invasiv-myzelialen Wuchsform unter Bildung verschiedener Proteasen wie Elastase, Kollagenase und Keratinase bei gleichzeitiger Zerstörung histologischer Strukturen in diese Materialien ein (Weitzman und Summerbell 1995).









2.5 Toxine


Mykotoxine (Pilzgifte) sind natürlich vorkommende toxische Sekundärmetabolite von Pilzen (Dörfelt 1989). Sie umfassen sowohl die Giftstoffe in Fruchtkörpern von Großpilzen als auch toxische Ausscheidungsprodukte niederer Pilze. Man kennt heute über 300 Mykotoxine, die zu rund 25 Strukturtypen organischer Verbindungen gehören. Als häufige Kontaminanten vieler Getreidearten besitzen Mykotoxine große Bedeutung. Wichtige Mykotoxine sind z.B. die Aflatoxine (aus Aspergillus flavus und Aspergillus parasiticus), Fumonisine (aus Fusarium moniliforme) und das Patulin (aus Penicillium spp.). Mykotoxine sind oft bereits in geringer Dosis toxisch für Mensch und Tier. Von den Aflatoxinen ist bekannt, dass sie hepatotoxische, mutagene, karzinogene und immunsuppressive Eigenschaften besitzen. Auf die immunmodulierenden Effekte des Myko-toxins Gliotoxin (aus A. fumigatus), einem Zytotoxin, wird im nächsten Abschnitt näher eingegangen. Als weiteres Zytotoxin bildet A. fumigatus das Restriktozin, eine RNA-Nuklease (Hogan et al. 1996). Ihr Substrat ist die 28S-RNA eukaryotischer Ribosomen. Trotz Detektion von Restriktozin im Urin von Patienten mit invasiver Aspergillose ist die Bedeutung dieses Zytotoxins für den Krankheitsverlauf noch unklar.


Abzugrenzen von den Mykotoxinen sind die gegenwärtig an biologischer Bedeutung zunehmenden Killertoxine der Killerhefen, jetzt genannt Mykozine (in Anlehnung an Bak-teriozine bei Bakterien) (Golubev 1998). Mykozinogene Stämme sezernieren ein Proteintoxin, welchem sie selbst gegenüber immun, andere Stämme derselben Art jedoch sensitiv sind. Von großem Interesse sind Anwendungen des Killerphänomens, z.B. der Einsatz von Killerhefen in biotechnologischen Fermentationsprozessen zum Schutz vor kontaminierenden Hefen. Die Wirkungsweise vieler dieser Killertoxine besteht in ihrer Einlagerung in die Zytoplas-mamembran sensitiver Zielzellen unter Ausbildung von Poren, was letztlich zur Zerstörung des elektrochemischen Potentials und zum Zelltod führt. Bislang wurde die Killeraktivität bei mehr als 80 Arten von Hefen beobachtet. Aufgrund der Tatsache, dass ein Killertoxin (Mykozin) das Wachstum von C. neoformans hemmen kann, stellt sich die Frage, ob das Fehlen oder Vorkommen eines spezifischen Killertoxins entscheidend für die Epidemiologie und Pathogenität von Pilzen sein kann.












3 Allgemeine Prinzipien der Evasion und der Erregerpersistenz


Pilzinfektionen werden in der Regel vor allem bei abwehrgeschwächten Personen beobachtet. Eine Gefahr für den immunkompetenten Menschen durch Pilze besteht demnach nur in Fällen mit extrem hoher Exposition. Dennoch kennt man Pilzfaktoren, die es ermöglichen, Wirtsabwehrreaktionen zu vermindern bzw. zu umgehen (siehe Tab. A1-9).


Einige C.-albicans-Stämme können spontan oder induziert zwischen verschiedenen Kolonieformen wechseln, ein Phänomen, dem nicht nur Veränderungen von Adhä-renzeigenschaften, sondern auch Änderungen antigener Eigenschaften zugeschrieben werden. Diese Variabilität könnte zu einer Evasion des Immunsystems beitragen. In diesem Zusammenhang sind auch wiederum die Candida-Proteasen zu erwähnen, die durch Abbau von Komplementproteinen und Immunglobulinen zu einer Verminderung der Wirtsabwehr führen können. Neben ihrer Beteiligung als Adhärenzkomponenten bei der Wirtsbesiedlung werden auch Fibrinogen-Bindungsfaktoren von C. albicans hinsichtlich ihrer immunmodulatorischen Eigenschaften (molekulares Mimikry) beschrieben (Abb. A1-7).
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Abb. A1-7 Putative Virulenzfaktoren von Candida albicans.





Die Lokalisation des Erregers innerhalb des Wirts ist ebenfalls von Bedeutung für eine mögliche Infektions-krankheit. Daher wird ein intrazelluläres Wachstum von H. capsulatum als Virulenzmechanismus diskutiert (Hogan et al. 1996). H.-capsulatum-Hefezellen verfügen über Mechanismen, die es ihnen ermöglichen, trotz des respiratorischen „burst” im Inneren von Phagozyten zu überleben. Eine Schlüsselrolle hierbei spielt die Fähigkeit von H. capsulatum, den phagolysosomalen pH-Wert zu modulieren. Lysosomale Hydrolasen benötigen für ihre Aktivität einen sauren pH-Wert, sodass eine Resistenz der H.-capsulatum-Hefezellen gegenüber phagolysosomalem Abtöten durch Hydrolasen aus einem pilzinduzierten pH-Anstieg resultieren könnte.


Bei der Kryptokokkose ist die erregerspezifische Poly-saccharid-Kapsel (Glucuronoxylomannan) als wichtiger Virulenzfaktor von C. neoformans Ursache für die Hemmung von Gewebsreaktionen. Der Erreger wird vom Abwehrsystem nicht als Eindringling erkannt und die Phago-zytose bleibt aus (Hogan et al. 1996, Idnurm et al. 2005). Zu weiteren immunosuppressiven Effekten, die der Anwesenheit dieser Kapsel zugeschrieben werden, zählen Herunter-regulation der Zytokin-Sekretion, Inhibition der Leukozyten-Akkumulation, Induktion von Suppressor-T-Zellen und Inhibition der Lymphoproliferation. Neben der Kapsel wird für C. neoformans auch die Melanin-Synthese, katalysiert durch eine membrangebundene Phenoloxidase (Laccase), diskutiert. Melanin-bildende C.-neoformans-Zellen sind gegenüber antimikrobiellen Oxidanzien stimulierter Phagozyten weniger suszeptibel als nichtmelanisierte C.-neoformans-Zellen. Als zusätzlicher Beitrag für die Virulenz wird die Melanin-Bildung von C. neoformans auch für eine verminderte Lymphoproliferation und TNF-α-Produktion verantwortlich gemacht.


Für eine Erregerpersistenz von C. neoformans spricht, dass im Tierversuch (Maus) unter Verwendung von C.-neoformans-Stämmen mit geringer Virulenz im Gehirn unauffällig persistierende Zellen (dormant cells) durch eine zwei Tage dauernde Urämie in einen C.-neoformans-Befall von Gehirn und Auge übergeführt werden konnte (Staib 1997). Dieses Beispiel lässt vermuten, dass auch Stoffwechsel-störungen des Wirts Einfluss auf Abwehrmechanismen haben. Derartige Störungen können Auslöser von Pilzerkrankungen nach unauffälliger Persistenz bestimmter Pilzarten sein.


Von A. fumigatus ist bekannt, dass bestimmte Sekundär-metabolite, z.B. das Zytotoxin Gliotoxin, immunmodulatorische Eigenschaften besitzen (Hogan et al. 1996, Kamei und Watanabe 2005). Gliotoxin verfügt über eine antipha-gozytäre Potenz und inhibiert adaptive Immunantworten, wie z.B. Proliferation von T-Zellen, Interleukin-Freisetzung durch aktivierte T-Zellen, Bildung zytolytischer T-Zellen und Proliferation von B-Zellen.









4 Resümee


Die in diesem Kapitel aufgeführten Beispiele der zurzeit häufigsten Pilzinfektionen des Menschen machen deutlich, dass den Pilzen im Ökosystem wichtige metabole Funktionen zukommen. Problematisch ist die Grenzziehung zwischen ihrem natürlichen Vorkommen als „Kompostierer” und ihrer Bedeutung als Krankheitserreger. Dennoch ist eine stete Zunahme an Pilzinfektionen des Menschen, besonders durch die steigende Zahl immunsupprimierter Patienten, zu beobachten. Für die Zukunft erscheint es dringendnotwendig, unter Berücksichtigungerregerspezifischer Virulenzfaktoren und -mechanismen die Möglichkeiten zur Behandlung von Pilzinfektionen zu erforschen, nicht zuletzt auch wegen eines vermehrten Auftretens von Resistenzen bei der Behandlung pilzerkrankter Patienten mit den derzeit verfügbaren Antimykotika.












A1.4 Parasiten


Uwe Groß






1 Allgemeine Epidemiologie


Die häufigsten Infektionskrankheiten in den Tropen werden durch Parasiten hervorgerufen; so ist zum Beispiel fast eine Milliarde aller Menschen chronisch mit Hakenwürmern infiziert (Figueroa 1999). Außerdem werden jedes Jahr nach Schätzungen der WHO bis zu 500 Millionen Menschen mit dem Malariaerreger infiziert, von denen weit mehr als eine Million jährlich versterben. Medizinisch bedeutsame Parasitosen sind jedoch nicht nur auf die Tropen beschränkt: Es wird geschätzt, dass ungefähr die Hälfte der deutschen Bevölkerung mit dem Protozoon Toxoplasma gondii latent infiziert ist.


Das Zusammenleben von Organismen kann auf unterschiedliche Weise geschehen: Während die Symbiose ein Zusammenleben zum gegenseitigen Nutzen vorsieht, ist der Kommensalismus durch ein Zusammenleben ohne gegenseitigen Nutzen charakterisiert. Unter Parasitismus versteht man hingegen das Leben auf Kosten eines anderen Organismus. Parasiten sind dabei für ihr Überleben von diesen anderen Organismen, ihren Wirten, abhängig. Diese Abhängigkeit ist dadurch zu erklären, dass Parasiten im Verlauf der Evolution bestimmte metabolische Eigenschaften verloren haben, die ihnen nun jedoch vom Wirt zur Verfügung gestellt werden. Da die Koevolution mit dem Wirt zu unterschiedlichen Zeitpunkten begann, ist die Abhängigkeit des Parasiten von seinem Wirt demnach auch unterschiedlich ausgeprägt. Viele Parasiten haben dabei eine so enge Beziehung zu ihrem Wirt entwickelt, dass nicht nur der Wirt das Leben des Parasiten bestimmt, sondern auch der Parasit den Wirt manipuliert. Aus diesem Grund muss die evolutionäre Entwicklung eines Parasiten tatsächlich als Koevolution beider Partner verstanden werden. So wird einerseits die Entwicklung des Immunsystems als eine Antwort des Wirtes auf die Invasion von Parasiten verstanden, andererseits haben Parasiten Evasionsstrategien entwickelt, um den Abwehrmechanismen des Wirtes zu begegnen oder sogar die Immunabwehr des Wirtes zu ihrem eigenen Vorteil zu manipulieren.


Im deutschsprachigen Raum werden nur Protozoen (Einzeller), Helminthen (Würmer) und Arthropoden (Gliederfüßler) als Parasiten im eigentlichen Sinne bezeichnet. Sie werden den Eukaryoten zugeordnet, weil ihr Zellkern von einer Membran umgeben ist. Die Protozoen gehören zu den am frühesten entwickelten Parasiten; sie werden abhängig von ihren Bewegungsorganen unterteilt in Flagellaten (z.B. Leishmania spp.), Ciliaten (z.B. Balantidia spp.), Rhizopoda (z.B. Amoeba spp.) und Sporozoen (z.B. Toxoplasma spp. und Plasmodium spp.). Mikrosporidien, die keine Mitochondrien und keinen Golgi-Apparat besitzen, werden – ebenso wie Pneumocystis jiroveci – aufgrund molekularbiologischer Erkenntnisse mittlerweile zu den Pilzen gerechnet (Williams et al. 2005). Helminthen werden morphologisch unterteilt in Nematoden (Fadenwürmer, z.B. Ascaris spp.), Cestoden (Bandwürmer, z.B. Taenia spp.) und Trematoden (Saugwürmer, z.B. Schistosoma spp.). Im Gegensatz zu Protozoen und Helminthen, die meistens als Endoparasiten im Wirt leben, sind Arthropoden (z.B. Zecken und Läuse) in der Regel als Ektoparasiten auf ihrem Wirt zu finden. Manche Arthropoden, wie die Anopheles-Mücke, können Krankheitserreger auf den Menschen übertragen.


Während einige Parasiten nur den Menschen befallen, kommt es bei anderen zu einem Wirtswechsel. Bei Parasiten, die zwischen Tier und Mensch übertragen werden können, wird die resultierende Infektion als Zoonose bezeichnet. Es wird angenommen, dass Zoonosen wahrscheinlich erst durch die Domestizierung wild lebender Tiere entstanden sind. Die zum Teil sehr komplexen Lebenszyklen von Parasiten spiegeln ihre ausgeprägte Fähigkeit zur Adaptation an sehr unterschiedliche Umwelt- bzw. Wirtsbedingungen wider. So ist der Parasit häufig gezwungen, sich biochemisch und morphologisch dem neuen Wirt anzupassen. Dabei wird unterschieden zwischen dem Endwirt (definitiver Wirt), in dem der Parasit sich geschlechtlich vermehrt, und dem Zwischenwirt, in dem entweder nur eine asexuelle Vermehrung (z.B. Protozoen) oder gar keine Vermehrung (z.B. Larven von Helminthen) stattfindet. Sowohl Zwischenwirt als auch Endwirt können darüber hinaus als Transportwirt dienen, um den Parasiten von einem Wirt zum nächsten zu übertragen. Doch auch ohne Transportwirt können Parasiten von einem Wirt zum nächsten durch perorale Aufnahme von umweltresistenten Stadien (Wurmeier oder Zysten) oder durch mit Dauerstadien kontaminiertem Trinkwasser oder Nahrungsmittel gelangen. Schließlich besteht noch die Möglichkeit der Übertragung im direkten körperlichen Kontakt: So werden Trichomonaden beim Geschlechtsverkehr direkt übertragen.









2 Allgemeine Prinzipien der Pathogenität


In der Pathogenese vieler Parasitosen spielen die Mechanismen Adhärenz und Zytotoxizität, Schädigung durch Nährstoffentzug und Invasion eine Rolle. Ein besonderes Merkmal parasitärer Erkrankungen ist die Tendenz zum chronischen Verlauf und die Erregerpersistenz; diese ist das Ergebnis erfolgreicher Evasionsstrategien und optimaler Adaptation an den Wirtsorganismus und wichtige Voraussetzung für eine effiziente Ausbreitung trotz langsamer Vermehrung.






2.1 Adhärenz und Zytotoxizität


Die Adhärenz von Parasiten an Zellen des Wirtes wird meistens durch Proteine oder Lektine vermittelt. Dabei haben Parasiten zum Teil erstaunliche Adaptationsmechanismen entwickelt. So wird z.B. die Adhärenz von Trichomonas vaginalis durch Adhäsine vermittelt, die – in Abhängigkeit vom Menstruationszyklus der Frau – eisenabhängig exprimiert werden (Moreno-Brito et al. 2005). Bei Entamoeba-histolytica-Parasiten, die mithilfe von Lektin an Kolonschleim und menschliche Zellen binden, wurden Cystein-Proteasen sowie ein porenbildendes Protein, die so genannte Amoeba-Pore, als weitere Pathogenitätsfaktoren identifiziert. Die Zerstörung von Abwehrzellen durch die Amoeba-Pore fördert ebenso wie die Hemmung von Komplement durch parasitäre Faktoren die Infektion (Leippe et al. 2005). Zusätzlich werden extrazelluläre Matrixproteine durch Proteasen gespalten, sodass die Amöben die Darmschleimhaut kolonisieren und penetrieren können. Aufgrund ihres aggressiven Verhaltens werden diese Parasiten zu den aktivsten Killerzellen, die wir kennen, gerechnet. Das pathogenetische Grundprinzip der Zytotoxizität lässt sich auch bei anderen Darmparasiten finden. So invadieren und zerstören Kryptosporidien bereits in der Initialphase der Infektion – wahrscheinlich mithilfe eines Proteinkinase C (PKC)- und Aktin-abhängigen Mechanismus – Darmepithelzellen (Hashim et al. 2006). Die adaptative Hyperplasie von Kryptenzellen führt zur Hypersekretion von Chlorid. Ein wässriger Durchfall entwickelt sich, weil einwandernde Makrophagen Tumor-Nekrose-Faktor-α (TNF-α) produzieren, welches lokal z.B. in Fibroblasten die Bildung von Prostaglandin E2 (PGE2) induziert, wodurch die weitere Sekretion von Chlorid gefördert und die Absorption von NaCl inhibiert wird (Clark und Sears 1996).









2.2 Entzug von Nähr- und Mineralstoffen


Ein anderes pathogenetisches Prinzip wird bei Infektionen mit Lamblien diskutiert: Es wird angenommen, dass die zinkhaltigen variablen Oberflächenproteine (VSP, variant surface protein) dieser Protozoen mit dem Wirt um Zink konkurrieren. Der resultierende Zinkmangel im Darm führt infolge verminderter Enzymaktivität zu Malabsorption und Diarrhö. Bei Hakenwürmern bewirken hydrolytische Enzyme gegen Mukopolysaccharide (Hyaluronidasen) eine Invasion in kleinste Blutgefäße der Lamina propria der Dünndarmschleimhaut. Da der Wurm für seine eigene Ernährung auf exogenes Eisen angewiesen ist, kann es bei chronischem Befall zur Eisenmangelanämie des Wirtes kommen. Insbesondere bei Bewohnern tropischer Länder mit chronischer Hakenwurm-Infektion führt der resultierende Eisenmangel zu Mangelerscheinungen und Minderwuchs.









2.3 Invasion


Im Gegensatz zu extrazellulären Erregern müssen intrazelluläre Parasiten in ihre Wirtszelle eindringen und sich dort etablieren. Apikomplexa, z.B. Toxoplasma gondii, dringen aktiv in ihre Wirtszelle ein, um anschließend ein besonderes Kompartiment im Zytoplasma zu bilden, das wahrscheinlich sowohl aus parasitären Proteinen als auch aus wirtszelleigenen Lipiden besteht und dadurch eine Fusion mit Lysosomen verhindert. Für die Adhäsion und Invasion in ihre Wirtszelle ist die proteolytische Prozessierung von Oberflächenproteinen der Parasiten notwendig (Carruthers und Blackman 2005). Die anschließende Bildung der parasitophoren Vakuole geschieht mithilfe parasitärer Proteine, die in einer zeitlich genau aufeinander abgestimmten Reihenfolge von spezialisierten Organellen des Parasiten (Mikronemen, Rhoptrien und dichte Granula) sezerniert werden. Da es im Gegensatz zu diesem aktiven Eindringen des Parasiten in seine Wirtszelle bei opsonierten (mit Antikörpern umhüllten) Toxoplasmen zur normalen Phagozytose mit Phagolysosomen-Bildung kommt, stellen die sezernierten Komponenten dieser Organellen Pathogeni-tätsfaktoren von Apikomplexa dar.









2.4 Autoimmunität


Parasiten können autoimmunologische Prozesse im Wirt initiieren, wie zum Beispiel bei der durch Trypanosoma cruzi verursachten Chagas-Krankheit. Zwei unterschiedliche Mechanismen sind für die ausgeprägte klinische Symptomatik in Form einer Kardiomyopathie und Dilatation von Hohlorganen verantwortlich. So verändern einerseits sezernierte parasitäre Faktoren die Oberfläche der Wirtszelle derart, dass sie vom Immunsystem als fremd angesehen wird und es zur Bildung von Autoantikörpern kommt. Andererseits besteht ein molekulares Mimikry zwischen Antigenen von T. cruzi (z. B. B13-Protein, Cruzipain) und Herzmuskelmyosin des Wirtes. In diesem Fall werden Antikörper unter anderem gegen das Endokard gebildet (Girones et al. 2005).









2.5 Pathogenese der Malaria tropica


Da die Malaria tropica die gefährlichste Form der Malaria darstellt, ist die Pathogenese dieser Parasitose gut untersucht (Idro et al. 2005). Die regelmäßig wiederkehrenden Fieberattacken stellen das Leitsymptom dieser Erkrankung dar. Doch wodurch kommt es zum Fieber? Es konnte gezeigt werden, dass die Oberflächenproteine MSP1 und MSP2 von Merozoiten durch Glucosylphosphatidylinositol (GPI) in der Parasitenmembran verankert sind. Das Merozoitenstadium wird am Ende des erythrozytären Zyklus gebildet und schließlich nach Ruptur der infizierten Ery-throzyten freigesetzt. Die Stimulierung von Makrophagen mit GPI führt – vergleichbar dem Effekt von bakteriellem Lipopolysaccharid (LPS) – zur Produktion von TNF-α, einem endogenen Pyrogen. Da sowohl hohes Fieber als auch TNF-α jene intraerythrozytären Schizonten inhibieren, die sich in der zweiten Hälfte ihrer Entwicklungszeit befinden, wird im Laufe der Zeit die Parasitenzahl schließlich kontrolliert (Äquilibrium) und eine Synchronisierung des Fieberintervalls erreicht.


Bei der Malaria tropica, für die regelmäßige Fieberschübe nicht beobachtet werden, existiert zwar ein im Prinzip gleicher Mechanismus, jedoch wird die Synchronisation durch die Antigenvariationen wieder aufgehoben.


Die bei chronischer Malaria beobachtete Anämie beruht auf folgenden Mechanismen:




• Hemmung der Erythropoese im Knochenmark durch TNF-α


• Eisenverbrauch durch den Parasiten (Eisenmangelanämie)


• Phagozytose von infizierten Erythrozyten in der Milz.





Um der Phagozytose in der Milz zu entgehen, hat Plasmodium falciparum jedoch eine – für seinen Wirt eventuell tödliche – Strategie entwickelt: An der Oberfläche von infizierten Erythrozyten werden nämlich parasitäre Antigene exprimiert, die an Adhäsionsmoleküle von Endothelzellen kleinerer Blutgefäße binden; diese Zytoadhärenz führt zur Einengung der Blutstrombahn. Zusätzlich werden an der Oberfläche infizierter Erythrozyten weitere parasitäre Antigene exprimiert, die mit Oberflächenmolekülen nichtinfi-zierter Erythrozyten reagieren und so genannte Rosetten bilden. Gelangen diese Rosetten nun in bereits verengte Gefäßabschnitte, kommt es zur Gefäßblockade mit daraus resultierenden ischämischen Mikroinfarkten der nachge-ordneten Gewebeabschnitte. Handelt es sich dabei um das Gehirn, führen die zahlreichen Mikroinfarkte schließlich zur häufig tödlich verlaufenden zerebralen Malaria. Diese Strategie ist als Fehlleistung von P. falciparum einzustufen, denn der Tod des Wirtes verhindert die Weitergabe der Parasiten durch die Anopheles-Mücke (siehe Kap. C6).












3 Allgemeine Prinzipien der Evasionsmechanismen


Um im infizierten Wirt für längere Zeit überleben bzw. persistieren zu können, haben Parasiten eine Reihe von Evasionsmechanismen entwickelt (Tab. A1-10).




Tab. A1-10


Evasionsmechanismen bei Parasiten.


[image: image]









3.1 Störung der humoralen Immunabwehr


Einige Protozoen, wie Plasmodien, Lamblien oder die afrikanischen Trypanosomen, können immunogene Proteinstrukturen ihrer Oberfläche regelmäßig verändern. Diese Antigenvariation hat zur Folge, dass Antikörper, die gegen Oberflächenproteine der ersten Parasitengeneration gebildet wurden, neue Varianten nicht mehr erkennen können und so die humorale Immunität des Wirtes umgangen wird. Trypanosoma brucei wechselt z.B. regelmäßig den Aufbau seines Oberflächenglykoproteins (VSG, variant surface glycoprotein). Obwohl jeder einzelne Parasit ein Repertoire von mehr als 1000 verschiedenen VSG-Genen besitzt, wird immer nur eines dieser Gene zu einer bestimmten Zeit exprimiert. Das aktive VSG-Gen befindet sich an einer im Chromosomen-Endbereich gelegenen (telomeren) Expressionsstelle. Die Antigenvariation entsteht, indem das aktive Gen durch ein anderes VSG-Gen ersetzt wird. Warum T. brucei in seinem Genom ca. 20 verschiedene telomere Expressionsstellen besitzt, wird mit dem breiten Wirtsspektrum des Parasiten erklärt. In der Expressionsstelle wird nämlich nicht nur das VSG-Gen abgelesen, sondern noch eine Reihe weiterer Gene, unter anderem ein Gen, das einen Transferrin-Rezeptor des Parasiten kodiert. Da die Trans-ferrine von Spezies zu Spezies variieren, benötigt der Parasit offensichtlich für jede Wirtsspezies einen eigenen Transferrin-Rezeptor und folglich eine eigene telomere Expressionsstelle (Bitter et al. 1998).


Neben der Antigenvariation stellt die molekulare Maskierung eine weitere Strategie der Immunevasion dar. Sie ist dadurch charakterisiert, dass vor allem extrazelluläre Helminthen durch Aufnahme wirtseigener Komponenten nicht mehr als fremd erkannt werden und dadurch der humoralen Immunabwehr entgehen. So umgeben sich Schistosomen, Taenien und Filarien mit einem Schutzmantel, der aus unterschiedlichen Wirtskomponenten, wie zum Beispiel MHC-Molekülen, Blutgruppen-Glykolipiden oder Albumin, bestehen kann (Thompson 2001).


Die Sekretion von parasitären Antigenen kann zur Blockierung von Antikörpern oder Effektorzellen führen, Suppressorzellen aktivieren oder zur polyklonalen Stimulierung von B-Zellen führen, die dann unspezifische Antikörper produzieren. Bei der Bilharziose, aber auch bei Filariosen, wird häufig ein hoher Anstieg unspezifischer IgE-Antikörper beobachtet. Diese führen zur Absättigung der IgE-Rezeptoren auf Mastzellen und Eosinophilen mit der Konsequenz, dass die zytotoxische Aktivität dieser Zellen gegen neu eindringende Schistosomula blockiert ist. Die von Schistosomen gebildeten so genannten „Selbstantigene” werden auch von C-Typ-Lektinrezeptoren auf dendritischen Zellen erkannt, die dann eine Th2-Toleranz gegen diese Antigene vermitteln (Die und Cummings 2006). Zusätzlich produzieren Schistosomen Proteasen, die Antikörper spalten und dadurch die humorale Immunantwort inhibieren können.


Komplementresistenz ist eine bei mikrobiellen Erregern weit verbreitete Evasionsstrategie. Während Echinokokken und andere Zestoden Komplement-inhibierende Faktoren sezernieren, wird die Komplementresistenz bei Leishmanien durch die fehlende Bindungsfähigkeit der Parasiten- membran für C9 erklärt, wodurch eine Lyse durch Komplement nicht mehr stattfinden kann (Nunes et al. 1997).









3.2 Lokalisation des Erregers innerhalb des Wirts


Einige Protozoen können durch ihre intrazelluläre Lage der humoralen Immunabwehr entgehen. Die Invasion der Wirtszelle ist entweder ein aktiver Penetrationsprozess des Parasiten (Toxoplasmen und Plasmodien) oder resultiert aus einer induzierten Phagozytose (Leishmanien und Try-panosomen). Dabei ist jedoch das intrazelluläre Schicksal des Parasiten unterschiedlich (Abb. A1-8a bis c).
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Abb. A1-8 Strategien der Persistenz von Protozoen in Makrophagen. a: Toxoplasmen. b: Trypanosomen. c: Leishmanien.





Fehlende Fusion der Vakuole mit Lysosomen (siehe Abb. A1-8a): Um den intrazellulären Abwehrmechanismen zu entkommen, stellen Toxoplasmen sofort nach der Invasion ihr eigenes Kompartiment her, die so genannte para-sitophore Vakuole (de Souza 2005). Die Membran dieser Vakuole enthält nicht mehr die für eine Fusion mit Lyso-somen erforderlichen Signalmoleküle; außerdem wird – wahrscheinlich aufgrund der fehlenden Expression einer H+-ATPase – eine Parasiten-abtötende Ansäuerung der Vakuole verhindert. Durch die einsetzende Immunabwehr wird außerdem die Differenzierung des replikativen Tachyzoiten-Stadiums von T. gondii in das ruhende Bradyzoiten-Stadium induziert. Gleichzeitig wandelt sich die parasitophore Vakuolenmembran in eine rigide Zystenwand um.


Replikation im Zytoplasma (siehe Abb. A1-8b): Trypanosoma cruzi zerstört die parasitophore Vakuolenmembran, um sich schließlich im Zytoplasma zu vermehren. Durch diese Strategie wird ebenfalls die für den Parasiten tödliche Phagolysosomen-Bildung umgangen und gleichzeitig die weitere Parasitendifferenzierung induziert (Bogdan und Rollinghoff 1999).


Replikation innerhalb von Phagolysosomen (siehe Abb. A1-8c): Viele Parasiten, die einen Wirtswechsel zwischen Arthropoden und Warmblüter durchmachen, besitzen wirkungsvolle Strategien, um der Zerstörung durch plötzlich wechselnde Umgebungsbedingungen in verschiedenen Wirten zu widerstehen. Bei Leishmanien scheint dafür Lipophosphoglykan (LPG) eine zentrale Rolle zu spielen. Es schützt den Parasiten vor den zerstörerischen Auswirkungen des Komplementsystems und vermittelt die Phagozytose durch Bindung an Komplementrezeptoren von Makrophagen. Dabei besitzen phagozytierte intrazelluläre Leishmanien jedoch Abwehrstrategien, die den Verdauungsenzymen der Phagolysosomen entgegenwirken: So werden durch LPG toxische Sauerstoffradikale abgefangen, lysosomale Proteasen inaktiviert und durch Protonenpum- pen der pH-Wert des intrazellulären so genannten amastigoten Parasitenstadiums trotz des sauren lysosomalen Milieus aufrechterhalten. Diese Wirtszellmodulation wird durch eine direkte Interaktion mit wichtigen Signaltrans-duktionswegen des Makrophagen vermittelt, wobei sowohl LPG als auch das parasitäre Oberflächenmolekül gp63 eine zentrale Rolle spielen (Olivier et al. 2005).


Außerdem entgehen einige Parasiten der humoralen Immunabwehr dadurch, dass sie in immunologisch inertem Gewebe, wie z.B. dem Auge oder dem zentralen Nervensystem, persistieren (Toxoplasmen), im Darmlumen leben (Nematoden) oder Zysten bilden (Lamblien).









3.3 Verminderung der zellulären Immunabwehr


Während extrazelluläre Parasiten in der Regel durch die humorale Immunabwehr bekämpft werden, erkennt die zelluläre Abwehr Antigene intrazellulärer Parasiten durch MHC-abhängige Präsentation an der Oberfläche von antigenpräsentierenden Zellen (APC, z.B. Makrophagen). Einige Parasiten, z.B. Leishmanien, Amöben oder Toxoplasmen, unterdrücken jedoch durch Verminderung der Expression von MHC-Molekülen die Antigenpräsentation und inhibieren dadurch wahrscheinlich die zelluläre Abwehr (Sacks und Sher 2002). Trypanosomen hemmen die Bildung von IL-2 sowie die Expression des IL-2-Rezeptors und der CD3-, CD4- und CD8-Moleküle an der Wirtszelloberfläche. Auf diese Weise wird die Aktivierung von T-Zellen erschwert und die Ausbreitung des Parasiten im Wirt gefördert.


Eine weitere wichtige Evasionsstrategie intrazellulärer Parasiten besteht in der induzierten Veränderung von Signal-transduktionsmechanismen der Wirtszelle. So können Parasiten durch eine induzierte Erhöhung intrazellulärer Calciumspiegel zur zellulären Dysfunktion beitragen (Olivier 1996). Leishmanien modulieren mithilfe von LPG jene Signaltransduktionswege ihrer Wirtszelle, die calciumab-hängig sind und/oder Proteinkinase C (PKC) als Vermittler benötigen. Dies führt zur Inhibition zahlreicher Funktionen von aktivierten Makrophagen, wie die Produktion von IL-1 oder die Expression von MHC-Molekülen der Klasse II.


CD4-T-Zellen des Menschen können in eine Th1- und eine Th2-Population differenziert werden. Bestimmte parasitäre Antigene, APC sowie kostimulierende Moleküle entscheiden darüber, ob die zelluläre Immunantwort des Wirtes von der Th1- oder der Th2-Population dominiert wird und ob deshalb eine Infektion zur klinisch-manifesten Erkrankung führt. Die Bildung von IL-12 begünstigt eine Th1-, die Bildung von IL-4 hingegen eine Th2-Immunant-wort. Leishmanien können durch Induktion der Th2-Immunantwort das Lymphokin-Netzwerk des Wirtes derart stören, dass die Aktivierung von Makrophagen, insbesondere durch IFN-γ, unterbleibt und ein chronischer Verlauf der Leishmaniose (viszerale Leishmaniose) gefördert wird. Im Gegensatz dazu stimuliert die Th1-Immunantwort die Bildung von IFN-γ, welches in aktivierten Makrophagen parasitizide Moleküle (z.B. Stickoxid, NO) freisetzt und zur Abheilung der Leishmaniose führt (Rogers et al. 2002).


Nach der Infektion induziert Toxoplasma gondii die Apoptose nichtinfizierter T-Lymphozyten und Leukozyten und unterdrückt dadurch die zelluläre antiparasitäre Immunantwort. Gleichzeit wird die Apoptose infizierter Wirtszellen durch den Parasiten inhibiert, um die eigene intrazelluläre Persistenz zu garantieren (Lüder und Groß 2005).


Auch bei bestimmten Wurmerkrankungen besteht eine Korrelation zwischen der Immunantwort des Wirtes und der Ausprägung von Krankheitssymptomen. Als Beispiel sei die Bilharziose aufgeführt. Die Aktivierung von Fibroblasten und CD4-Th2-Zellen durch im Gewebe abgelagerte Schistosomen-Eier fördert eine verstärkte Kollagen- und nachfolgende Granulom-Bildung. Die Größe der Granulome wird durch eine von CD8-T-Zellen vermittelte Th2-Antwort des Wirtes reguliert, wobei Schistosomen offenbar durch Induktion der Bildung von IL-10 eine ursprünglich vorhandene Th1-Immunantwort in eine Th2-Antwort überführen können (Pearce und Pedras-Vasconcelos 1997). Die immunologischen Reaktionstypen Th1 oder Th2 bestimmen auch bei Filarien-Infektionen die resultierende klinische Symptomatik. Der so genannte inadäquate Reaktionstyp mit pathologischen Veränderungen und starker Parasitämie entsteht durch Induktion einer Th2-Antwort (geringere Bildung von IFN-γ, vermehrte Bildung von IgE), während durch die Th1-Antwort ein immuner Reaktionstyp (klinisch asymptomatisch, keine Mikrofilarien) ausgelöst wird.












4 Allgemeine Mechanismen der Erregerpersistenz


Die Persistenz eines Parasiten ist einerseits als ein Versagen der Wirtsabwehr anzusehen, da sie ja eigentlich den Erreger aus dem infizierten Wirt eliminieren soll, andererseits stellt sie eine Strategie zur Erhaltung und Weiterverbreitung des Parasiten dar. Für den infizierten Menschen ist die meistens klinisch-inapparente Erregerpersistenz insofern eine Gefahr, als es unter Immunsuppression zur tödlichen Reaktivierung kommen kann. Es ist daher normalerweise für die Persistenz entscheidend, dass weder der Parasit noch der Wirt dauerhaft geschädigt oder gar getötet werden. Folgende Grundkonzepte der Persistenz finden sich bei Parasiten:




• Bei Parasiten mit einem geringen Virulenzpotential wird die Immunabwehr herunterreguliert, um den Parasiten nicht zu töten. Als Beispiel sei die Bilharziose genannt: Das Schistosomen-Ei induziert eine Th2-Immunantwort durch Bildung von IL-10 (Sher 1995). Das hat zur Folge, dass einerseits Granulome entstehen und andererseits vermehrt unspezifisches IgE (siehe Abschnitt 3.1) gebildet wird. Eine Stimulierung von CD4-Th1-Zellen hingegen würde aufgrund der vermehrten Produktion von IFN-γ und der resultierenden Aktivierung von Makrophagen junge Schistosomula töten.


• Bei virulenten Parasiten wird hingegen, z.B. durch induzierte Bildung von IL-12, eine Hochregulierung der Immunabwehr beobachtet. Diese Strategie begrenzt die Vermehrung des Erregers und erleichtert dadurch seine Persistenz. So induziert das replikative Tachyzoiten-Stadium von Toxoplasma gondii eine Th1-Immunantwort und fördert dadurch in Makrophagen die Bildung von TNF-α und IL-12, die wiederum NK- und CD4-Th1-Zellen stimulieren und schließlich indirekt die Differenzierung des replikativen Tachyzoiten-Stadiums in das ruhende Bradyzoiten-Stadium bewirken (Bohne et al. 1999). Diese Grundstrategien weisen darauf hin, dass Th1 protektiv bei intrazellulären Parasiten wirkt, während Th2 bei Helminthen eine protektive Wirkung entfaltet.
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1 Vorbemerkungen


Eine breite Palette von Pathogenen mit außerordentlich unterschiedlichen Verhaltensweisen nutzt den Menschen als Lebensraum. Hierzu zählen Viren, Bakterien, Pilze, Protozoen und Helminthen. Selbst Prionen, die hier nicht weiter berücksichtigt werden, sind im weitesten Sinne dazu zu rechnen. Die Besiedelung durch einige Mikroorganismen ist nur oberflächlich und bewirkt in seltenen Fällen eine spezifische Antwort des Makroorganismus. Andere Erreger dringen jedoch tief in den Wirt ein und lösen eine Immunreaktion aus. Die stabile Besiedelung des Makroorganismus durch einen Mikroorganismus oder eine Virusvermehrung wird im Allgemeinen als Infektion bezeichnet. Leiten sich hieraus schädliche Konsequenzen für den Menschen ab, so sprechen wir von einer Infektionskrankheit. Die „Schäden” (Symptome) können zum einen direkt durch den Erreger hervorgerufen werden, zum anderen kann das pathologische Geschehen ein Ausdruck der Immunantwort auf den Erreger sein. Auch wenn die Immunantwort in einigen Fällen Schäden bedingt, so steht doch außer Zweifel, dass sich das Immunsystem in erster Linie als Abwehrwaffe gegen Krankheitserreger entwickelt hat.









2 Die zwei Säulen der Immunität: angeborene und erworbene Immunantwort


Die körpereigene Abwehr stellt einen dynamischen Prozess dar, der in der Entwicklung einer lang anhaltenden, spezifischen Immunantwort kulminiert. Der Vorteil dieser so genannten erworbenen oder adoptiven Immunität liegt auf der Hand: Da das Immunsystem als Abwehrwaffe Gefahren für den Wirt in sich birgt, darf es nicht generell wirksam sein, sondern muss gezielt dann mobilisiert werden, wenn der Erreger in den Wirt eingedrungen ist.


Der adoptiven Immunantwort ist die angeborene oder unspezifische Immunreaktion vorgeschaltet. Das angeborene Immunsystem kann die Erregerzahlen zwar eindämmen und damit dem erworbenen Immunsystem einen Vorsprung ermöglichen. Es ist aber im Allgemeinen zu schwach, um einen pathogenen Keim vollständig zu eliminieren. Beide Säulen der Immunität- die angeborene und die adoptive Immunität- werden daher benötigt. Beide agieren nicht unabhängig voneinander, sondern sind eng miteinander verzahnt. So werden zahlreiche Zellen und Faktoren des angeborenen Immunsystems auch als Effektoren der erworbenen Immunität genutzt. Durch das adoptive Immunsystem wird die Effizienz des angeborenen Immunsystems deutlich gesteigert. Diese Regulation der angeborenen durch die erworbene Immunität ist seit langem bekannt.


In den letzten Jahren wurde eine zweite Wechselbeziehung erkannt: Das angeborene Immunsystem steuert wesentlich die Art der erworbenen Immunität (Abbas et al. 1996, Fearon und Locksley 1996). Sehr früh nach Infektion werden nämlich die Bedingungen festgelegt, die darüber entscheiden, welcher Arm der erworbenen Immunität aktiviert wird. Meist wird die bestmögliche Immunreaktion mobilisiert. Einigen Krankheitserregern gelingt es aber, das Immunsystem zu täuschen und eine ineffiziente Immunantwort zu induzieren (Alcami et al. 2005, Mills und Boyd 2005, Solbach und Lucius 2005). Dies illustriert deutlich das komplexe Wechselspiel zwischen Überlebensstrategie des Erregers und Abwehrstrategie des Immunsystems.














Das CD-System


CD ist die Abkürzung für „Cluster of Differentiation”. Dieses CD-System beruht auf der Charakterisierung von Zellen mithilfe monoklonaler Antikörper mit Spezifität für charakteristische Oberflächenmoleküle. Durch den Bestand einer Palette charakteristischer Oberflächenmoleküle können die unterschiedlichen Zellen des Immunsystems charakterisiert werden. Das CD-System erleichtert die Charakterisierung der Zellen des Immunsystems außerordentlich. Tabelle A2-1 führt wichtige Oberflächenmoleküle des CD-Systems auf.




Tab. A2-1


CD-Moleküle mit Bedeutung für die Infektabwehr.






	Oberflächenmolekül

	wichtigste Funktion bei der Infektabwehr






	CD1

	Präsentationsmolekül für die Erkennung von Lipiden durch unkonventionelle T-Zellen






	CD3

	charakteristisches Oberflächenmolekül aller T-Lymphozyten






	CD4

	Korezeptor für MHC-Klasse II auf Th-Zellen






	CD8

	Korezeptor für MHC-Klasse I auf zytoly-tischen T-Lymphozyten






	CD14

	mustererkennender Rezeptor auf Phagozyten für bakterielle Lipopolysaccharide






	CD16

	FcγRIII (ein Fcγ-Rezeptor auf NK-Zellen, Neutrophilen und Makrophagen)






	CD25

	α-Kette des IL-2-Rezeptors






	CD35

	Komplementrezeptor für C3b (CR1)






	CD40

	kostimulatorisches Molekül auf antigen-präsentierenden Zellen






	CD56

	charakteristisches Molekül von NK-Zellen






	CD154

	Ligand für CD40 auf T-Zellen (CD40L)






	CD80

	kostimulatorisches Molekül auf antigen-präsentierenden Zellen (B7–1)






	CD86

	kostimulatorisches Molekül auf antigen-präsentierenden Zellen (B7–2)






	CD88

	Rezeptor auf Entzündungszellen für das Anaphylatoxin C5a






	CD28

	kostimulatorisches Molekül auf T-Zellen






	CD152

	Ligand für CD80 und CD86 (CTLA-4)






	CD95

	Apoptose-vermittelnder Rezeptor (Fas, Apo-1)
















Zytokine


Zytokine dienen als lösliche Signalvermittler der Immunantwort (Romagnani 2005). Sie übernehmen sowohl bei der angeborenen als auch bei der erworbenen Immunität entscheidende Aufgaben. Auch die Kommunikation zwischen Immunzellen und Zellen, die nicht zum Immunsystem gehören, wird häufig von Zytokinen vermittelt. Daneben sind Zytokine wichtige Differenzierungsfaktoren der Lympho-Hämopoese. Die meisten Zytokine werden im Interleukin-System, mit einer Nummer versehen, geführt. Wichtige Zytokine der Infektabwehr sind in Tabelle A2-2 zusammengefasst. Zytokine zeichnen sich durch folgende Gemeinsamkeiten aus:




Tab. A2-2


Zytokine und Infektabwehr.


[image: image]







• Zytokine sind pleiotrop, d.h. sie wirken auf unterschiedliche Zellpopulationen, in denen sie unterschiedliche Effekte hervorrufen. IL-4 aktiviert z.B. B-Zellen und Basophile, in denen es aber unterschiedliche Effektorfunktionen mobilisiert.


• Zytokine werden von unterschiedlichen Zellpopulationen gebildet, die über die Synthese identischer Zytokine den gleichen Effekt auslösen können. IL-6 wird z.B. von Th2-Zellen, Makrophagen und Endothelzellen gebildet.


• Viele Zytokine zeigen überlappende Aktivitäten, d.h. das Zytokin-System zeigt Redundanz. IL-4 und IL-13 zeigen z.B. weitgehend identische Wirkung.


• Zytokine können autokrin wirken, d.h. die Produzentenzelle dient auch als Zielzelle des gebildeten Zytokins und kann sich so selbst aktivieren; Zytokine können parakrin wirken, d.h. nur Zellen in ihrer unmittelbaren Nähe stimulieren; Zytokine können endokrin wirken, d.h. über die Zirkulation entfernte Zellen erreichen und diese aktivieren. Entscheidend für die unterschiedliche Wirkung ist in erster Linie die Menge des produzierten Zytokins, sodass ein und dasselbe Zytokin unterschiedliche Effekte bewirken kann. TNF-α wird von Makrophagen gebildet und wirkt autokrin an der Makropha-genaktivierung mit. Er wirkt aber auch parakrin auf andere Zellen als Entzündungsmediator, z.B. im Granulom. In hohen Mengen in die Zirkulation abgegeben, wirkt TNF endokrin als Auslöser der Kachexie.
























3 Zelluläre Träger der angeborenen Immunität


Die angeborene Immunität wird von verschiedenen Zellen und Faktoren getragen. Die zellulären Träger der angeborenen Immunität müssen sehr rasch auf eingedrungene Krankheitserreger reagieren. Hierfür besitzen sie im Allgemeinen Rezeptoren mit Spezifität für Oberflächenstrukturen, die typisch für Mikroben oder Viren sind, so genannte mustererkennende Rezeptoren. Die wichtigsten Zellen der angeborenen Immunität sind polymorphkernige Granulozyten, mononukleäre Phagozyten (MP) und natürliche Killerzellen (NK-Zellen) (siehe Abschnitt 3.3). Die poly-morphkernigen Granulozyten können aufgrund ihrer Färbeeigenschaften in neutrophile, basophile oder eosinophile Granulozyten unterschieden werden.






3.1 Phagozytose


Die Erregeraufnahme setzt die Adhäsion des Erregers an die Phagozyten-Oberfläche voraus. Die Erkennung distinkter Oberflächenstrukturen auf Mikroorganismen durch ihre homologen Rezeptoren führt zur Invagination, sodass der Keim schließlich von der Fresszelle völlig umhüllt wird und in eine Vakuole, das Phagosom, gelangt (Finlay und Cossart 1997) (Abb. A2-1). In diesem frühen Phagosom herrscht zuerst ein alkalischer pH, in dem Defensine und basische Proteine mit bakterizider Wirkung ihr Aktivitätsoptimum entfalten (Lehrer und Ganz 2005). Bald danach wird das frühe Phagosom angesäuert; daraufhin kommt es zur Phagolysosomen-Verschmelzung, die den Einstrom lysosomaler Enzyme ermöglicht. Lysosomale Enzyme mit einem sauren pH-Optimum sind für den weiteren Abbau der Mikroorganismen verantwortlich. Die Erreger-abtötung wird hauptsächlich von toxischen Effektormolekülen vollzogen. Dies sind einmal die reaktiven Sauer-stoffintermediate (ROI) und zum anderen die reaktiven Stickstoffintermediate (RNI). Die wichtigsten ROI mit mi-krobizider Wirkung sind 1O2 und .OH-Radikale, die als Oxidantien DNA, Membranlipide und Proteine schädigen. Neutrophile und Blutmonozyten, aber nicht Gewebsmakrophagen, verfügen weiterhin über das Enzym Myeloperoxi-dase, welches Proteine halogeniert und somit Mikroorganismen weiter schädigt. Die wichtigsten RNI sind .NO, Peroxinitrit und Nitrosothiole, die Proteine inaktivieren und somit mikrobizid sind (Lehrer und Ganz 2005). Nach Aktivierung mit dem Zytokin IFN-γ weisen MP gesteigerte Mikrobizidie auf (siehe Abschnitt 9.4).
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Abb. A2-1 Wichtige Mechanismen der intrazellulären Abtötung von Mikroorganismen durch professionelle Phagozyten (ROI = reaktive Sauerstoffintermediate, RNI = reaktive Stickstoffintermediate).












3.2 Sekretorische Effektorzellen


Basophile, Eosinophile und Mastzellen sezernieren zahlreiche Effektormoleküle nach außen und sind daher zur extrazellulären Abtötung von Krankheitserregern befähigt (Mitre und Nutman 2005). Sie sind für die Abtötung von Helminthen verantwortlich, die aufgrund ihrer Größe nicht phagozytiert werden können. Ihre Kontrolle erfolgt über die Zytokine IL-4 (Basophile und Mastzellen) und IL-5 (Eosinophile) sowie über IgE (siehe Abschnitt 9.4). Das Spektrum der von diesen Zellen gebildeten Effektormoleküle ist breit und umfasst entzündungsfördernde Mediatoren wie Histamin und Lipidmediatoren (Leukotriene, Prostaglandine und Plättchen-aktivierender Faktor). Die entzündungsfördernden Mediatoren spielen bei der Sofortallergie eine wesentliche Rolle. Weiterhin produzieren diese Zellen basische Proteine, die auf Helminthen toxisch wirken.









3.3 NK-Zellen


NK-Zellen sind Lymphozyten, welche virusinfizierte Körperzellen erkennen und rasch durch Zytokine aktivierbar sind (Kärre und Zerrahn 2005). Sie sind reich an Granula, in denen die typischen Moleküle zytolytischer Zellen gespeichert sind und sind daher zur Zielzell-Lyse befähigt (siehe Abschnitt 9.1). Auf diese Weise können sie sehr rasch virusinfizierte Wirtszellen abtöten und tragen somit zur Virusabwehr bei. Die rasche Aktivierung von NK-Zellen durch früh gebildete Zytokine, wie IL-12, IL-18 und TNF, stimuliert die Produktion von IFN-γ, das wiederum Ma-krophagen aktiviert. Auf diese Weise tragen NK-Zellen zur Abwehr gegen intrazelluläre Bakterien bei. In beiden Fällen werden NK-Zellen vor den spezifischen T-Zellen aktiv und können daher zur frühen Erregerkontrolle beitragen.









3.4 Erregererkennung durch das angeborene Immunsystem


Lange war unklar, wie das angeborene Immunsystem eingedrungene Krankheitserreger von körpereigenen Bestandteilen unterscheiden kann. Heute wissen wir, dass dies über die Erkennung von so genannten erregertypischen molekularen Mustern erfolgt. Hieran sind mustererkennende Rezeptoren, insbesondere aus der Familie der Toll-ähnlichen Rezeptoren (toll-like receptors, TLR) beteiligt (Cook et al. 2004, Iwasaki und Medzhitov 2004). Wir kennen etwa zehn verschiedene TLR mit Spezifität für unterschiedliche Erregerstrukturen. Durch die Bildung von Heterodimeren wird die Vielfalt der TLR weiter erhöht. TLR erkennen erregertypische Lipide, Proteine und Nukleinsäuren. Die wichtigsten TLR und ihre Liganden sind in Abbildung A2-2 dargestellt. Erkennung von Erregermustern durch TLR führt zu einer Signalkette, in deren Zentrum NFχB steht. Dies löst die Sekretion von pro-inflammatorischen Zytokinen und Typ-1-Interferonen aus, aktiviert Effektorfunktionen und verbessert die Stimulation der erworbenen Immunantwort. Obwohl das Aktivierungsspektrum der unterschiedlichen TLR viele Gemeinsamkeiten aufweist, unterscheiden sich die einzelnen Antworten doch im Detail. Auf diese Weise kann die Erkennung bestimmter Muster die für den eingedrungenen Erreger bestmögliche Immunantwort auslösen. Die Erkennung mikro-bieller Liganden durch TLR erlaubt also eine grobe Unterscheidung von Krankheitserregern, die aber deutlich geringer ist als die spezifische Antigenerkennung durch Lymphozyten. TLR erkennen in erster Linie Erregerbestandteile, die sich im extrazellulären Milieu befinden. Für intrazelluläre Erregerbestandteile scheint ein analoges System zu existieren, das als NOD-System bezeichnet wird (Nukleotid-Oligomerisierungs-Domäne) (siehe Abb. A2-2) (Inohara und Nunez 2003).




[image: image]


Abb. A2-2 Erkennung erregerspezifischer Muster durch TLR. Die von TLR erkannten Muster können in drei große Gruppen unterteilt werden. TLR1, TLR2, TLR4, TLR6 (entweder allein oder als Heterodimere) erkennen Lipidund Zuckerbausteine; TLR3, TLR7, TLR8 und TLR9 erkennen Nuklein-säurebausteine; TLR5 und TLR11 erkennen Proteinstrukturen. NOD erkennen Abbauprodukte bakterieller Zellwände im Inneren der Wirtszelle. (LAM = Lipoarabino-mannan, LPS = Lipopolysac-charid, DAP = Diaminopimelin-säure, MDP = Muramyldipeptid).















4 Humorale Träger der angeborenen Immunität


Zu den humoralen Trägern der angeborenen Immunität zählen Komplement und unterschiedliche Zytokine.






4.1 Komplement


Das Komplementsystem besteht aus zahlreichen Komponenten, die in Form einer Kaskade aktiviert werden und dann wichtige biologische Funktionen der Infektabwehr übernehmen (Morgan 2005). Die Komplementaktivierung über den so genannten alternativen Weg wird durch unterschiedliche Oberflächenbausteine von Mikroorganismen, z.B. Lipopolysaccharid gramnegativer Bakterien, initiiert. Über diesen Weg kann das Komplementsystem eigenständig und ohne Mithilfe durch die erworbene Immunität wirksam werden. Über den so genannten klassischen Aktivierungsweg wird das Komplementsystem über IgG und IgM, also über die erworbene Immunantwort, initiiert (siehe Abschnitt 7). Die beiden Aktivierungswege vereinigen sich aber im terminalen Effektorweg, der die Lyse empfindlicher Mikroorganismen auslöst. Die Komplementaktivierung bewirkt Folgendes:




• Bildung von Entzündungsmediatoren: Zu diesen so genannten Anaphylatoxinen zählen die Komplementkomponenten C3a, C4a und C5a. Während C4a und C3a lediglich über den klassischen Aktivierungsweg freigesetzt werden, entsteht C5a über den alternativen und den klassischen Weg. C5a ist das stärkste Anaphylatoxin, das Mastzellen, Basophile, Neutrophile und Monozyten an den Herd der Komplementaktivierung durch Mikroorganismen anlockt.


• Komplementvermittelte Lyse von Mikroorganismen: Als letzte Reaktion der Komplementkaskade entsteht ein lytischer Komplex, der in die Zellmembran von Bakterien eingebaut wird. Durch die entstandenen Poren können Ionen und Wasser einströmen. Es kommt zur Lyse empfindlicher Mikroorganismen.


• Opsonisierung: Die Ablagerung von C3b und weiteren C3b-Abbauprodukten auf Mikroorganismen ermöglicht deren Erkennung über spezifische Rezeptoren für diese C3-Komponenten (CR1 bis CR4). Bakterien, die sich einer Phagozytose widersetzen, können auf diese Weise von Neutrophilen und MP, die diese Komplementrezeptoren tragen, besser aufgenommen und anschließend intrazellulär abgetötet werden.












4.2 Zytokine


Zahlreiche Zytokine werden rasch nach Erregereintritt von Zellen des angeborenen Immunsystems und anderen Zellen, wie Epithelzellen und Endothelzellen, gebildet. Diese Zytokine können in folgende Gruppen aufgeteilt werden:






4.2.1 Proinflammatorische Zytokine und Chemokine


Die frühe Entzündungsreaktion am Ort der mikrobiellen Absiedlung wird von proinflammatorischen Zytokinen und Chemokinen gesteuert. Die wichtigsten proinflammatorischen Zytokine sind TNF, IL-1 und IL-6 (Romagnani 2005). Die Familie der Chemokine besteht aus einer großen Zahl redundant wirkender Mitglieder, die aufgrund eines charakteristischen Zystein-Motivs in drei Gruppen zusam-mengefasst werden können (Baggiolini und Loetscher 2005): Bei den CC-Chemokinen folgen die beiden terminalen Cystein-Reste direkt aufeinander. Bei den CXC-Chemokinen sind sie durch eine Aminosäure unterschiedlichen Typs getrennt. Die C-Chemokine schließlich besitzen lediglich einen terminalen Cystein-Rest. Die CC-Chemokine wirken bevorzugt, aber nicht ausschließlich auf Makrophagen, die CXC-Chemokine auf Neutrophile und die C-Chemokine auf Lymphozyten.









4.2.2 Regulatorische Zytokine


Zu den regulatorischen Zytokinen zählen in erster Linie die Regulatoren der B- und T-Zellaktivierung (siehe Abschnitt 9.3) (Romagnani 2005). Weiterhin sind hier TNF-α und IFN-γ zu nennen, die von Makrophagen bzw. NK-Zellen und T-Zellen gebildet werden. Sie sind für die Stimulation antimikrobieller Aktivitäten in MP zuständig.









4.2.3 Effektorzytokine


Die wichtigsten Effektorzytokine sind Typ 1-Interferone, welche die Virusreplikation hemmen (Romagnani 2005). Die Familie der Typ 1-Interferone besteht aus zwei Gruppen, den IFN-α-Molekülen, die in erster Linie von MP gebildet werden, und den IFN-β-Molekülen, die hauptsächlich von Fibroblasten gebildet werden. In Antwort auf eine Virusinfektion bilden diese Zellen Typ 1-IFN, welches in den Zellen der Umgebung die Synthese einer Oligoadenylat-Synthase induziert, die die Virusreplikation verhindert. Da dieser Mechanismus auch die Replikation der zellulären DNA hemmt, wird auch die Proliferation körpereigener Zellen unterdrückt. Daneben hemmen Typ 1-Interferone die RNA-Translation, wodurch die Virusreplikation inhibiert wird, und tragen über die rasche Aktivierung von NK-Zellen weiter zur Virusabwehr bei (siehe Abschnitt 4.1).









4.2.4 Hemmende Zytokine


Die Hauptwirkung einiger Zytokine liegt in der Hemmung der Entzündungsreaktion und der Immunantwort. Hier sind in erster Linie IL-10 und TGF-β zu nennen (Romagnani 2005). IL-10 wird sowohl von Makrophagen als auch von T-Zellen gebildet. Damit kann es während der gesamten Immunantwort überschießende Reaktionen kontrollieren. Obwohl die biologische Bedeutung dieser inhibitorischen Moleküle noch ungenügend verstanden wird, ist offensichtlich, dass die Eingrenzung der Entzündungsreaktion und die Beendigung der Immunantwort nach erfolgreicher Bekämpfung eines Erregers von großer Bedeutung sind. Chronische Entzündungsreaktionen, die durch ein kontinuierlich aktiviertes Immunsystem hervorgerufen werden, sind schädlich und können unter Umständen eine Autoimmunerkrankung einleiten.















5 Entzündungsreaktionen


Am Ort der mikrobiellen Absiedlung werden anaphylato-xische Komplementkomponenten, proinflammatorische Zytokine und Chemokine produziert, welche die Extravasation von Blutleukozyten an den Erregerherd bewirken (Aurrand-Lions und Imhof 2005, Baggiolini und Loetscher 2005). Die Extravasation wird durch Interaktionen zwischen Adhäsionsmolekülen auf Leukozyten und Endothel-zellen vermittelt. Die proinflammatorischen Zytokine, Chemokine sowie andere Faktoren steuern diesen Prozess, indem sie die Oberflächenexpression der Adhäsionsmoleküle regulieren. Leukozyten und Endothelzellen expri-mieren unterschiedliche Selektine mit Spezifität für Kohlenhydratreste auf den Interaktionspartnern. Diese Selektin-vermittelte Interaktion bewirkt einen ersten Kontakt und ein Abrollen der Leukozyten an der Endothelwand. Leukozyten und Endothelzellen exprimieren weiterhin Integrine und Adhäsionsmoleküle der Ig-Superfamilie. Mitglieder beider Gruppen bilden Rezeptor-Liganden-Paare, welche die Adhäsion der Leukozyten an das Endothel verstärken. Endresultat ist die Leukozyten-Extravasation aus der Blutbahn zum Erregerherd.









6 Adoptive Immunität


Die adoptive Immunität wird von Lymphozyten vermittelt. T-Lymphozyten erkennen infizierte Wirtszellen und sind daher für die zelluläre Immunantwort verantwortlich. B-Lymphozyten produzieren Antikörper, welche Erreger direkt erkennen und für die humorale Immunität zuständig sind (z.B. Virusneutralisation). Beide Lymphozyten-Populationen exprimieren klonal verteilte Rezeptoren mit exklusiver Spezifität für ein antigenes Epitop. In Reaktion auf eine Infektion vermehren und differenzieren sich die Populationen, welche für Erregerantigene spezifisch sind. Zum einen entstehen Effektorlymphozyten, die rasch ihre Effektorfunktion ausüben. Dies sind einmal die Plasmazellen, die Antikörper produzieren. Zum anderen entstehen die Effektor-T-Zellen, die Effektorfunktionen vermitteln (siehe Abschnitte 9.2 bis 9.4). Gleichzeitig entwickeln sich aber auch Gedächtniszellen, die auf Zweitkontakt mit dem Antigen schneller und effektiver reagieren. Wir nennen sie Gedächtnis-B-Zellen bzw. Gedächtnis-T-Zellen (McHeyzer-Williams und McHeyzer-Williams 2005, Sallusto et al. 2004).









7 B-Lymphozyten


B-Lymphozyten nutzen zur Antigenerkennung oberflächenständige Antikörper. Diese wiederum „sehen” ihr Antigen direkt, d.h. sie sind spezifisch für Aminosäuren, Zuckeroder Lipidbausteine. Bei den zur Antigenerkennung benutzten Oberflächen-Immunglobulinen (Ig) handelt es sich um IgM- und IgD-Rezeptoren. Auf Antigenkontakt hin ent- stehen aus ruhenden B-Lymphozyten Plasmazellen, die spezifische Antikörper einer Klasse sezernieren (McHeyzer-Williams und McHeyzer-Williams 2005, Rajewsky 1996). Folgende Ig-Klassen können unterschieden werden: IgM, IgG, IgA, IgE und IgD. Die Gruppe der IgG-Antikörper wird in weitere Subklassen unterteilt, die beim Menschen IgG1, IgG2, IgG3 und IgG4 und bei der Maus IgG1, IgG2a, IgG2b und IgG3 genannt werden. Bei der Maus können die Antikörper-Isotypen IgM, IgG2a und IgG3 über die Komplement-aktivierung potente Abwehrmechanismen mobilisieren (Morgan 2005). Makrophagen und Granulozyten tragen Rezeptoren für das Fc-Stück einiger IgG-Unterklassen (FcγR). Die Bindung dieser IgG an Mikroben unterstützt die Keimaufnahme und anschließende Abtötung durch diese Phago-zyten. Dieser Vorgang wird als Opsonisierung bezeichnet. Eosinophile und Mastzellen exprimieren einen Rezeptor für das Fc-Stück der IgE-Antikörper (Fc[image: image]R). Durch Beladung mit IgE werden Helminthen von diesen Effektorzellen erkannt und angegriffen (Yazdanbakhsh et al. 2002). Nichtop-sonisierende IgG-Subklassen wirken in erster Linie als neutralisierende Antikörper, d.h. sie neutralisieren entweder die Toxizität mikrobieller Produkte oder aber interferieren mit der Anheftung von Erregern (Viren) an Wirtszellen. In den Schleimhäuten findet man hauptsächlich IgA-Antikörper, die dort wesentliche Abwehrfunktionen übernehmen, indem sie die Erregeradhäsion an das Schleimhautepithel unterbinden (Fujihashi et al. 2005). Da Schleimhäute für zahlreiche Erreger die bedeutendste Eintrittspforte darstellen, kommt dieser Antikörperklasse die wichtige Aufgabe zu, dem Eindringen von Krankheitserregern in den Makroorganismus entgegenzuwirken.









8 T-Lymphozyten


T-Lymphozyten benutzen zur Antigenerkennung einen T-Zell-Rezeptor (TZR), der mit dem für die Signaltrans-duktion verantwortlichen CD3-Komplex assoziiert ist (Krogsgaard und Davis 2005). Der TZR/CD3-Molekülkom-plex stellt das charakteristische Merkmal aller T-Lympho-zyten dar. T-Lymphozyten erkennen Erregerantigene nicht direkt, sondern sind für einen Komplex spezifisch, der aus einer körpereigenen Referenzstruktur plus Peptid des Erregers besteht. Als Referenzstrukturen dienen Produkte des Haupt-Histokompatibilitäts-Komplexes (major histocom-patibility complex, MHC) (Krogsgaard und Davis 2005). Obwohl die Trias aus körpereigenem MHC, fremdem Peptid und TZR das zentrale Element der Antigenerkennung durch T-Zellen darstellt, sind an der Antigenerkennung durch T-Zellen weitere Oberflächenmoleküle beteiligt (Subudhi et al. 2005). Im Folgenden werden zuerst die so genannten konventionellen T-Zellen besprochen. Ihr TZR setzt sich aus einer α- und einer β-Kette zusammen. Sie machen ca. 90% aller peripheren T-Zellen aus und sind die entscheidenden Träger der antiinfektiösen Immunantwort. Die restlichen 10% können als unkonventionelle T-Zellen dieser Hauptpopulation gegenübergestellt werden.






8.1 MHC-restringierte konventionelle T-Lymphozyten


Für die Antigenpräsentation sind zwei MHC-Klassen verantwortlich: MHC-Klasse II und MHC-Klasse I (Watts 2004, Yewdell 2005) (siehe Abb. A2-2). Beide MHC-Klassen sind äußerst polymorph. T-Lymphozyten erkennen lediglich Peptide, die von körpereigenen MHC-Molekülen präsentiert werden, d.h. sie sind MHC-restringiert. Die MHC-Klasse-I-Moleküle bilden eine Grube, die lediglich nach oben offen ist. In dieser Grube finden Peptide aus 8–10 (meist 9) Aminosäuren Platz (Yewdell 2005). Teile des MHC-I-Moleküls sowie nach oben hervorstehende Aminosäurenreste des Fremdpeptids werden vom TZR erkannt. Die Spalte des MHC-Klasse-II-Moleküls ist an den zwei Schmalseiten offen, sodass auch längere Peptide präsentiert werden können, die bis zu 20 Aminosäuren lang sind und an den Seiten herausragen (Watts 2004). Entsprechend sieht der TZR die nach oben gerichteten Aminosäurenreste des Fremdpeptids im Kontext des MHC-II-Moleküls.


T-Lymphozyten exprimieren entweder das CD4- oder das CD-8-Molekül (Watts 2004, Yewdell 2005). Erstgenanntes Molekül zeigt Spezifität für einen konservierten Bereich des MHC-Klasse-II-Moleküls und zweitgenanntes für das MHC-Klasse-I-Molekül. Somit sind CD4-T-Zellen Klasse-II- und CD8-T-Zellen Klasse-I-restringiert.






8.1.1 MHC-II-Restriktion


„Exogene” Antigene, also alle von der Zelle aktiv aufgenommenen Erreger und Erregerprodukte, gelangen in ein Endosom. Größere Partikel, wie Bakterien, Pilze und Protozoen, werden über Phagozytose aufgenommen, weshalb das resultierende Endosom Phagosom genannt wird. Zwischen den verschiedenen Phagosomen und Endosomen einer Zelle besteht ein reger Austausch, sodass Phagosomen, welche Erreger beherbergen, mit MHC-II-Molekülen in Kontakt kommen. Von den Erregern sezernierte Proteine werden verdaut und an passende Peptide von MHC-II-Molekülen gebunden (Abb. A2-3). Der Peptid-MHC-II-Molekülkom-plex gelangt dann an die Zelloberfläche, wo er von CD4-T-Lymphozyten erkannt wird (Watts 2004). Während der Frühphase der Prozessierung stehen lediglich sezernierte Proteine zur Verfügung. Erst nach Erregerabtötung werden auch somatische Antigene frei und können dann ebenfalls prozessiert werden (Schaible et al. 1999).
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Abb. A2-3 Die wichtigsten T-Lymphozyten der Infektabwehr. Die beiden konventionellen T-Zellpopulationen (CD8- und CD4-T-Zellen) stellen die wichtigsten Vermittler der Infektabwehr dar. Daneben existieren unkonventionelle T-Lymphozyten, die zwar eine kleinere Population ausmachen, aber mit aller Wahrscheinlichkeit zur Infektabwehr beitragen (TAP = Transporter der Antigenprozessierung, ER = endoplasmatisches Retikulum).












8.1.2 MHC-I-Restriktion


Die MHC-Klasse-I-Moleküle verbleiben im endoplasma-tischen Retikulum, wo sie mit Peptiden beladen werden, die im Zytoplasma entstehen (siehe Abb. A2-3). Dies sind neben körpereigenen Proteinen in erster Linie Polypeptide, die bei der Virusreplikation anfallen (Yewdell 2005). Durch einen Proteasen-Komplex, das Proteasom, werden zyto-plasmatische Proteine abgebaut. Anschließend werden die Peptidbruchstücke von einem speziellen Transportsystem (Transporter der Antigenprozessierung, TAP) in das endo-plasmatische Retikulum geschafft (Yewdell et al. 2003). Dort erfolgen die Beladung der MHC-Klasse-I-Moleküle und der anschließende Transport des Peptid-MHC-I-Mole-külkomplexes an die Zelloberfläche. CD8-T-Zellen erkennen diesen Komplex und werden stimuliert.









8.1.3 Querverbindungen zwischen Zytoplasma und MHC II sowie zwischen Endosom und MHC I


Aus dem Gesagten wird verständlich, dass CD4-T-Lympho-zyten bevorzugt für „phagosomale Erreger” zuständig sind (also Bakterien, Pilze und Protozoen) und CD8-T-Lympho-zyten für „zytoplasmatische Erreger” (also Viren) (Schaible et al. 1999). Eine strikte Trennung besteht jedoch nicht, und zwischen beiden Systemen existieren Querverbindungen: Einige körpereigene oder virale Proteine werden nach außen abgegeben und dann wieder über Endozytose aufgenommen (Schaible et al. 1999). So werden sie zu „exogenen” Antigenen, die von MHC-II-Molekülen präsentiert werden. Umgekehrt können „exogene” Proteine in das Zytoplasma gelangen und dann wie „endogene” Proteine behandelt werden (Schaible et al. 1999). Einige Erreger entweichen aus dem Phagosom in das Zytoplasma (Schaible et al. 1999). Andere Erreger scheinen die Phagosomen-Membran so zu verändern, dass Proteine verstärkt aus dem Phagosom in das Zytoplasma austreten können. Die im Zytoplasma vorliegenden Erregerproteine werden dann wie „endogene” Antigene behandelt.












8.2 Unkonventionelle T-Lymphozyten


Verschiedene kleinere Populationen so genannter unkonventioneller T-Zellen folgen den besprochenen Regeln der Antigenerkennung nicht (Hayday und Steele 2005). Hier sind als erstes γδ-T-Zellen zu nennen, welche einen alternativen TZR aus einer γ- und einer δ-Kette benutzen (Kaufmann 1996). Den γδ-T-Lymphozyten fehlen charakteristischerweise die CD4- und CD8-Oberflächenmoleküle, d.h. sie sind doppelt negativ (DN). Ein Großteil der γδ-T-Zellen reagiert auf Moleküle, die endständiges Pyrophosphat tragen und keine Proteine sind (Kaufmann 1996). Es handelt sich hierbei um Alkylderivate wie das Isopentenyl-pyrophosphat, ungewöhnliche Nukleotide und wahrscheinlich auch Pyrophosphat-tragende Kohlenhydrate. Diese Phospholiganden werden nicht von MHC-Molekülen präsentiert (siehe Abb. A2-3). Aufgrund des weit verbreiteten Vorkommens der γδ-T-Zell-stimulierenden Liganden reagiert diese T-Zellpopulation auf viele pathogene Mikroorganismen, und es gibt überzeugende Hinweise, dass γδ-T-Lymphozyten an der Abwehr intrazellulärer Bakterien beteiligt sind.


Als weitere unkonventionelle T-Lymphozyten-Population sind die CD1-kontrollierten αβ-T-Zellen zu nennen, die, wie die γδ-T-Zellen, meist doppeltnegativ sind (Hayday und Steele 2005). CD1-Moleküle besitzen eine gewisse Ähnlichkeit mit den MHC-Molekülen und werden dementsprechend als MHC-ähnliche Moleküle bezeichnet. Ähnlich wie MHC-Moleküle bilden CD1-Moleküle eine Tasche, die jedoch größer und hydrophober ist und so die Bindung von Lipiden ermöglicht, welche von den αβ-T-Zellen erkannt werden (siehe Abb. A2-3). Die Rolle dieser T-Zellpopulation bei der Infektabwehr gegen Bakterien ist bislang unklar. Ihre Spezifität für Lipide, die in der Zellwand von Mykobak-terien – wie dem Tuberkulose- und Lepraerreger – reichlich vorkommen, deuten eine besondere Rolle der CD1-restringierten T-Zellen bei der Kontrolle mykobakterieller Infektionen an.












9 Biologische Funktionen von T-Lymphozyten und ihre Beteiligung an der Infektabwehr


Vier wichtige Grundfunktionen werden von T-Lymphozyten vermittelt:




• Sie sind zytolytisch, d.h. sie zerstören Wirtszellen über direkten Zellkontakt (Nagata und Golstein 1995, Podack 2005).


• Sie fungieren als Th-Zellen vom Typ 1 (Th1), d.h. sie produzieren Zytokine, welche professionelle Phagozyten und zytolytische T-Zellen aktivieren, insbesondere IFN-γ und IL-2 (Abbas et al. 1996, Fearon und Locksley 1996, Romagnani 2005).


• Sie fungieren als Th-Zellen vom Typ 2 (Th2), d.h. sie produzieren Zytokine, welche humorale Abwehrmechanismen aktivieren, insbesondere IL-4, IL-5 und IL-13 (Abbas et al. 1996, Fearon und Locksley 1996, Romagnani 2005).


• Sie dienen als regulatorische T-Zellen, d.h. sie produzieren Zytokine, welche die Immunantwort unterdrücken, insbesondere IL-10 und TGF-β (Mills 2004, Mittrücker und Kaufmann 2005).









9.1 Abtötung von Zielzellen


Die Zytolyse infizierter Wirtszellen stellt einen wesentlichen Abwehrmechanismus gegen Virusinfektionen dar. Die Ziel-zell-Lyse beruht im Wesentlichen auf zwei Prinzipien, die sich häufig gegenseitig verstärken.


Die zytolytischen T-Lymphozyten enthalten erstens zahlreiche Granula, in denen Perforine und Granzyme gespeichert werden, die während der antigenspezifischen Zielzellerkennung freigesetzt werden (Podack 2005). Die Perforine bilden Komplexe, die in der Membran Poren bilden: Durch den Einstrom extrazellulärer Ionen schwellen die Zellen an, und es kommt zum Tod durch Nekrose (Podack 2005). Gleichzeitig treten Granzyme in die Zielzelle ein, in der sie intrazelluläre Moleküle angreifen. Dieser Effektormechanismus der zytolytischen T-Lymphozyten kann als aktive Abtötung der Zielzellen angesehen werden.


Der zweite Mechanismus kann dagegen am besten mit der Auslösung eines „Selbstmordprogramms” verglichen werden. Während die meisten Zielzellen auf ihrer Oberfläche Rezeptormoleküle tragen, die als Fas, Apo oder CD95 bezeichnet werden, findet man auf zytolytischen T-Lym-phozyten die entsprechenden Liganden, die als Fas-Liganden (FasL) bezeichnet werden (Nagata und Golstein 1995). Die FasL-Fas-Interaktion aktiviert ein intrazelluläres System von Proteasen, die zur Familie der Kaspasen gehören, welches zur Aktivierung von weiteren Proteasen und Nukleasen führt. Endresultat ist die DNA-Fragmentation in der Zielzelle, die als Tod durch Apoptose auffällt.


MHC-I-restringierte CD8-T-Zellen sind die typischen zytolytischen T-Lymphozyten, obwohl auch alle anderen T-Zellpopulationen zytolytische Aktivität besitzen können. Da MHC-I-Moleküle auf fast allen Wirtszellen exprimiert werden, stellen CD8-T-Zellen eine breit wirksame Abwehrwaffe dar. Viren können die unterschiedlichsten Zielzellen befallen. Damit sind zytolytische T-Lymphozyten vom CD8-Phänotyp für die Virusabwehr bestens ausgerüstet.









9.2 Mobilisierung von Effektormechanismen durch Th-Zellen


Th-Zellen bewerkstelligen ihre Aufgaben über die Sekretion von Zytokinen (siehe Abschnitt 2, „Zytokine”). MHC-II-restringierte CD4-T-Zellen sind die typischen Th-Zellen, obwohl auch andere T-Zellpopulationen Th-Funktionen ausüben können. Die konstitutive MHC-II-Expression ist auf wenige Zellen beschränkt, die dadurch ausgezeichnet sind, dass sie exogene Antigene präsentieren können. Sie werden daher als antigenpräsentierende Zellen bezeichnet (Granucci et al. 2005, Kapsenberg 2005). Als antigenpräsen-tierende Zellen dienen Makrophagen, B-Zellen und insbesondere auch dendritische Zellen. Da CD4-T-Zellen sämtliche Reaktionen der erworbenen Immunantwort steuern, ist diese Beschränkung auf eine Gruppe von antigenpräsen-tierenden Zellen nötig, um ein Ausufern der Immunreaktion zu vermeiden.









9.3 Entwicklung von Th1- und Th2-Zellen


Zytokine, die sehr früh nach Erregereintritt gebildet werden, bestimmen entscheidend den Th-Typ der erworbenen Immunreaktion (Abb. A2-4). Die frühe Produktion von IL-12 und IL-18 durch dendritische Zellen aktiviert zum einen NK-Zellen und fördert weiterhin direkt die Entwicklung von Th1-Zellen (Romagnani 2005). Die NK-Zellaktivierung wird durch TNF-α unterstützt, das von infizierten Makro-phagen gebildet wird. Die Th1-Bildung wird durch IFN-γ vorangetrieben, das wiederum von NK-Zellen abstammt. Die frühe Bildung von IL-4 durch unterschiedliche, noch unbefriedigend charakterisierte Zellen fördert die Ausreifung von Th2-Zellen (Abbas et al. 1996, Fearon und Locksley 1996, Kapsenberg 2005). Wahrscheinlich können dendritische Zellen, je nach Erregertyp, IL-12 und IL-18 bzw. IL-4 produzieren und somit Th1- bzw. Th2-Zellen stimulieren. Die Th1- und Th2-Zellbildung ist als dynamischer Polarisierungsprozess zu verstehen, der in der Frühphase noch beeinflusst werden kann. über IFN-γ bzw. IL-4 hemmen sich Th1- bzw. Th2-Zellen gegenseitig. Ausgereifte Th1- und Th2-Zellen sind stabil und kaum noch veränderbar. Beide Th-Populationen stammen von einer Vorläuferzelle ab, die als Th0-Zelle bezeichnet wird und bezüglich des Zytokin-Musters noch undifferenziert ist. Eine weitere Kontrolle der T-Zelldifferenzierung erfolgt durch Rezeptor-Liganden-Interaktion auf den T-Zellen und den antigen-präsentierenden Zellen. Hierzu zählen einmal das CD40/CD40L-System und zum anderen das B7/CD28/CTLA4-System (Kapsenberg 2005, Lenschow et al. 1996, Noelle 2005, Subudhi et al. 2005). CD40 wird auf antigenpräsentie-renden Zellen exprimiert und CD40L (CD154) auf T-Zellen (Subudhi et al. 2005). Diese kostimulatorischen Interaktionen unterstützen die Entwicklung von Th1-Zellen. Zum B7-System zählen B7–1 (CD80) und B7–2 (CD86) auf anti-genpräsentierenden Zellen und CD28 und CTLA4 (CD152) auf T-Zellen. Wahrscheinlich wird die Th-Zelldifferenzierung durch die unterschiedliche Dichte dieser kostimulato-rischen Rezeptoren beeinflusst.
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Abb. A2-4 Die Aktivierung von Th1- und Th2-Zellen als bestmögliche Antwort auf unterschiedliche Krankheitserreger (DC = dendritische Zellen, T = T-Lymphozyt, B = B-Lymphozyt, M = Makrophage, IL = Interleukin, IFN = Interferon, TGF = transforming growth factor, Treg = regulatorische T-Zelle).












9.4 Aufgaben von Th1- und Th2-Zellen


Hauptaufgabe der Th1-Zellen ist die Aktivierung der zellulären Immunität (siehe Abb. A2-4). Das von Th1-Zellen gebildete IFN-γ hat viele Funktionen, von denen die Stimulierung antimikrobieller Aktivitäten in Makrophagen besonders hervorzuheben ist (Abbas et al. 1996, Fearon und Locksley 1996, Romagnani 2005). Dieser Schritt ist für die Abwehr intrazellulärer Krankheitserreger entscheidend. Weiterhin sezernieren Th1-Zellen IL-2, das einen wesentlichen Faktor für die Reifung von zytolytischen T-Lymphozyten (siehe Abschnitt 9.1) darstellt. Th2-Zellen produzieren charakteristischerweise IL-4, IL-5 und IL-13 (Yazdanbakhsh et al. 2002). Für die B-Zellreifung ist IL-4 von zentraler Bedeutung (siehe Abb. A2-4). Dieses Zytokin unterstützt weiterhin die IgE-Produktion, während IL-5 die IgA-Synthese stimuliert (McHeyzer-Williams et al. 2003). IL-4 und IL-5 aktivieren zudem Mastzellen und Basophile bzw. Eosinophile. Diese Zellen werden durch IgE aktiviert, toxische Effektormoleküle zu produzieren, die Helminthen abtöten. Th2-Zellen stellen daher die wesentlichen Vermittler des erworbenen Schutzes gegen Helminthen dar. Die Antikörperproduktion wird nicht nur von Zytokinen des Th2-Typs reguliert. IFN-γ, ein Zytokin vom Th1-Typ, bewirkt die Bildung von IgG-Subklassen mit opsonisierender Aktivität. Dagegen sind die IgG-Subklassen, welche durch IL-4 stimuliert werden, nicht opsonisierend und wirken in erster Linie als neutralisierende Antikörper z.B gegen bestimmte Viren mit sehr kurzem Replikationszyklus (Polioviren). Th1-Zellen beeinflussen somit auch die humorale Immunität, und zwar insbesondere gegen Mikroorganismen, die durch Phagozyten abgetötet werden. Die humorale Immunantwort gegen Toxine und Helminthen unterliegt dagegen fast ausschließlich der Kontrolle durch Th2-Zellen.









9.5 Regulatorische T-Zellen


Die Suppression der Immunantwort ist ein lang bekanntes Phänomen; die zugrunde liegenden Mechanismen werden aber erst seit Kurzem verstanden (Mills 2004, Mittrücker und Kaufmann 2005). Regulatorische T-Zellen haben die Aufgabe, eine angelaufene Immunantwort einzudämmen, nachdem die auslösenden Erreger eliminiert wurden. Auf diese Weise werden überschießende Immunreaktionen vermieden, die zu chronischer Entzündung und Autoaggression führen können. Regulatorische T-Zellen erkennen entweder das auslösende Fremdantigen oder körpereigene Antigene. Erstere dürften primär an der Kontrolle der Immunantwort gegen Krankheitserreger und Letztere primär an der Unterdrückung von Autoimmunreaktionen beteiligt sein. Da die Immunantwort gegen Mikroorganismen meist Spezifität für den Erreger und für körpereigene Antigene umfasst, wirken häufig beide Zelltypen bei der Kontrolle der antiinfektiösen Immunantwort mit. Regulatorische T-Zellen wirken im Allgemeinen über immunsup-primierende Zytokine wie IL-10 und TGF-β. Typischerweise tragen sie den Phänotyp CD4+ CD25+ (siehe auch Tab. A2-1 und Abb. A2-4).
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1 Infektionserreger und Krebserkrankungen






1.1 Klassifikation


Maligne Tumoren sind neben Kreislauferkrankungen die häufigste Todesursache des Menschen. Weltweit sind über 20% aller Todesfälle auf Krebserkrankungen zurückzuführen. Nach Schätzungen der WHO werden etwa 15–20% aller Tumorformen durch Infektionserreger hervorgerufen (Parkin et al. 2001, Parkin et al. 2005, Pisani et al. 2002). Tabelle A3-1 zeigt eine Liste humanpathogener Erreger, die von der International Agency for Research on Cancer (IARC) auf der Grundlage epidemiologischer und experimenteller Daten, als nachweislich, wahrscheinlich und vielleicht krebserzeugend (kanzerogen) eingestuft werden. Alle bis heute bekannten Infektionserreger des Menschen, die im Zusammenhang mit bestimmten Tumorerkrankungen stehen (Abb. A3-1), verursachen persistierende oder latente Infektionen, wobei zwischen Primärinfektion und Krebsentstehung meist Jahrzehnte verstreichen (Herrera er al. 2005). Viele dieser Infektionserreger sind weit verbreitet und verursachen eine große Zahl unterschiedlicher Symptome und Krankheiten. Dennoch ist die Tumorentstehung ein vergleichsweise seltenes Ereignis.




Tab. A3-1


Karzinogene Infektionserreger des Menschen.
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*Humanpathogene Erreger, die von der IARC als nachweislich (Gruppe 1), wahrscheinlich (Gruppe 2A) und vielleicht (Gruppe 2B) krebserzeugend eingestuft werden.


#Infektionserreger der Gruppe 3 sind hinsichtlich ihrer Karzinogenität noch nicht klassifiziert.
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Abb. A3-1 Anteil bestimmter Tumorerkrankungen, die ätiologisch mit Infektionserregern in Verbindung stehen.





Viren, die mit humanen Krebserkrankungen assoziiert sind, treten in mehreren taxonomischen Einheiten auf (zur Hausen 1999, zur Hausen 2001).


Die bis heute bekannten RNA-Tumorviren des Menschen gehören zu den Familien der Retroviren und Flaviviren. Die meisten humanen Tumorviren sind DNA-Viren und gehören zu den Familien der Papovaviren, Hepadnaviren und Herpesviren.





Verschiedene Typen der humanen Papillomaviren (HPV) und das Hepatitis-B-Virus (HBV) sind klinisch außerordentlich bedeutsam, da weltweit etwa 75% aller Virus-assoziierten Tumoren ätiologisch mit HPV- und HBV-Infektionen verbunden sind.








Bei Bakterien und Parasiten sind bislang nur wenige Vertreter bekannt, die mit Krebserkrankungen in Verbindung gebracht werden. Dazu gehören das gramnegative Bakterium Helicobacter pylori und verschiedene Trematoden (Saugwürmer) der Gattungen Schistosoma und Ophistorchis.









1.2 Viren






1.2.1 Humane Papillomaviren


Die Papillomaviren des Menschen (siehe Kap. C7) gehören zur Familie der Papovaviren. Alle bekannten menschlichen und tierischen Papovavirus-Typen induzieren benigne und/oder maligne Tumoren oder besitzen zumindest transformierendes Potential in der Zellkultur. Man kennt inzwischen mehr als 150 verschiedene Genotypen humaner Papillomaviren (HPV), von denen mindestens 16 mit diversen Tumoren des Menschen in Verbindung gebracht werden können. Von großer medizinischer Bedeutung sind hierbei die als Hochrisikoviren („high risk”) bezeichneten Typen, die in 95% aller Biopsien des Zervixkarzinoms und mit unterschiedlicher Häufigkeit auch in anderen anogenitalen Tumoren (50%) und in Karzinomen des Hals-Nasen-Rachen-Raums (20%) nachgewiesen werden können. Da weitere HPV-Typen auch mit malignen Veränderungen der Haut assoziiert sind, wird geschätzt, dass weltweit etwa 10% aller Tumoren mit HPV-Infektionen in Zusammenhang stehen (zur Hausen 1996).


Die gemeinen Warzen und das Konjunktivalpapillom sind gutartig. Sie zeigen ein begrenztes Wachstum und heilen meist spontan ab.


Bei der Epidermodysplasia verruciformis entstehen, infolge einer erblichen Immunschwäche und daher familiär gehäuft, flache Warzen und rot-braun gefärbte Plaques. Nach etwa 10–20 Jahren entwickeln sich bei einem Drittel der Patienten Karzinome, meist an Sonnenlicht-exponierten Bereichen der Haut. In diesen Tumoren werden häufig die HPV-Typen 5 und 8 nachgewiesen. Die virale DNA liegt episomal vor.


Die Infektion der Schleimhautbereiche mit Papilloma-viren kann zur Ausbildung von Condylomata im anogeni-talen Bereich (Penis, Vulva, Zervix und Anus) oder zu epithelialen Hyperplasien bzw. multiplen Papillomen im Bereich der Mund- und Nasenschleimhaut sowie des Larynx führen. In allen Fällen ist eine maligne Entartung sehr selten.


Das Zervixkarzinom folgt in seiner Epidemiologie dem Bild einer Infektionskrankheit mit langer Inkubationszeit (ca. 20–40 Jahre). Es gehört weltweit zu den vier häufigsten Tumorerkrankungen bei Frauen. Pro Jahr gibt es weltweit etwa 450 000 neue Fälle; über 300 000 Frauen sterben jährlich an den Folgen dieser Erkrankung. An der Entstehung des Zervixkarzinoms sind nur bestimmte HPV-Typen beteiligt. In über 60% der Tumoren kann HPV-16, in weiteren 25% HPV-18 nachgewiesen werden. Seltener werden auch andere HPV-Typen (z.B. 31, 33 und 45) gefunden. Interessanterweise findet man in den Vorstufen des invasiven Karzinoms, in den so genannten zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CIN) I und II, vorwiegend HPV-6 und HPV-11, während im Spätstadium (CIN III) und in den metastasie-renden Karzinomen in über 90% HPV-16 und HPV-18 nachweisbar sind. Während in den frühen Stadien (CIN I und II) die HPV-DNA epichromosomal vorliegt, ist sie in den Spätstadien meist im Zellgenom integriert. Der hohe Prozentsatz von Zervixkarzinomen, in deren Zellen HPV nachweisbar sind, spricht für einen kausalen Zusammenhang.


Molekulare Analysen zum Mechanismus der Tumorentstehung haben ergeben, dass sowohl intrazelluläre als auch extrazelluläre und vermutlich immunologische Faktoren eine Rolle spielen. Auf der intrazellulären Ebene nehmen die viralen Onkoproteine E6 und E7, die an zelluläre Tumorsuppressor-Proteine (siehe Abschnitt 2.3) binden und deren Funktion bzw. Stabilität verändern, eine Schlüsselfunktion ein. Dadurch kommt es zur Deregulation zellulärer Wachstumskontrollmechanismen, zu erhöhten Proli-ferationsraten und langfristig zur Entstehung genomischer Instabilität (siehe Abschnitt 2.4.4). Die Expression der E6-und E7-Gene wird zusätzlich durch Integration der viralen DNA gesteigert. Ebenso wird die Zahl der Rezeptoren für Wachstumsfaktoren erhöht und gleichzeitig die Produktion von MHC-Molekülen verringert, sodass die Immunerkennung der Zellen behindert wird.


Die Proliferation der infizierten Zellen wird auch durch von außen wirkende Faktoren beeinflusst. Zu den fördernden Faktoren gehören eine verminderte Produktion von Zytokinen durch Makrophagen und weitere Kofaktoren (z.B. Hormone, chemische Karzinogene aus Tabakprodukten und auch andere Viren). Als hemmende Faktoren werden Mechanismen diskutiert, die durch Induktion des programmierten Zelltods (Apoptose) das Absterben der infizierten Zellen bewirken. Als immunologische Komponenten, die wahrscheinlich an der Entstehung des Zervixkarzinoms beteiligt sind, werden bestimmte HLA-Typen vermutet. Zum Beispiel haben Frauen mit dem MHC-Klasse-II-Typ DQw3 ein erhöhtes Risiko, an dieser Tumorform zu erkranken.









1.2.2 Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Virus


Die Erreger der Virus-bedingten Hepatitiden (siehe Kap. B8) gehören verschiedenen Virusfamilien an. Das Hepati- tis-B-Virus (HBV) gehört zur Familie der Hepadnaviren. Das Hepatitis-C-Virus (HCV) besitzt ein (+)-Einzelstrang-RNA-Genom und wird heute in die Familie der Flaviviren eingeordnet.





Die chronische Entzündung der Leber aufgrund einer persis-tierenden aktiven HBV- oder HCV-Infektion stellt ein hohes Risiko für die Entstehung des primären Leberzellkarzinoms (PLC) dar.








Akut HCV-Infizierte entwickeln unbehandelt zu ca. 80% persistierende Infektionen. Bei 20% der Patienten bilden sich über einen Zeitraum von 10–30 Jahren Leberzirrhosen. Epidemiologische Daten belegen eindeutig einen Zusammenhang zwischen der Häufigkeit von HBV- und HCV-Infektionen und der Entstehung des primären Leberzellkarzinoms, das weltweit zu den zehn häufigsten Tumorerkrankungen des Menschen zählt (Block et al. 2003). Allein in Westeuropa und den USA macht es etwa 3% aller Karzinome aus. In bestimmten Regionen Afrikas, Südostasiens und im mediterranen Raum stellt dieser Tumor bis zu 40% aller Krebsfälle dar. In Taiwan ist die Wahrscheinlichkeit der Entstehung des primären Leberzellkarzinoms bei infizierten Personen 300-mal größer als bei Normalpersonen. Die geographisch stark unterschiedliche Verteilung ist ein Hinweis auf verschiedenartige, regional unterschiedlich auftretende Kofaktoren.


In den Zellen des HBV-assoziierten primären Leberzellkarzinoms ist die virale DNA im Zellgenom integriert (Block et al. 2003). Die Integration des Virus erfolgt nicht sequenzspezifisch; Teile des viralen Genoms können dabei häufig deletiert sein. Charakteristisches Merkmal HBV-positiver Tumorzellen ist das Auftreten genomischer Instabilität, die durch den Integrationsprozess des HBV-Genoms (siehe Abschnitt 2.4.4) und wahrscheinlich durch das HBx-Protein verursacht wird. In einigen Fällen wurde eine Insertion der viralen DNA direkt in relevante zelluläre Gene (z.B. Retinolsäure-Rezeptor B oder Cyclin A) beschrieben. Bei 25–60% aller Fälle von primären Leberzellkarzinomen findet man auch Mutationen im Gen für p53 (siehe Abschnitt 2.3). Von den viralen Proteinen wird das HBx-Protein des HBV direkt mit der Transformation infizierter Zellen in Verbindung gebracht. Untersuchungen an transgenen Mäusen und an Zellkulturen zeigen, dass HBx transformierendes und mutagenes Potential besitzt. Die transformierenden Eigenschaften beruhen vermutlich auf der Aktivierung zellulärer Gene sowie auf der Bindung und Inaktivierung des Tumorsuppressor-Proteins p53 (siehe Abschnitt 2.4.2).


Die Entstehung des primären Leberzellkarzinoms im Zusammenhang mit einer chronischen HCV-Infektion wird in erster Linie auf die chronische Leberentzündung und eine damit verbundene Stimulation der Zellproliferation und Regeneration des Gewebes zurückgeführt. Virale Faktoren, die eine Transformation der Hepatozyten begünstigen könnten, sind bislang nicht bekannt.









1.2.3 Humanes T-Zell-Leukämievirus Typ I


Das humane T-Zell-Leukämievirus Typ I (HTLV-I) gehört zur Familie der Retroviren (Retroviridae). HTLV-I besitzt neben den typischen Genen der Retroviren ein weiteres Gen (tax), dessen Produkt in experimentellen Systemen immortalisierendes und transformierendes Potential aufweist (siehe Abschnitt 2.4.1). Das Virus ist im Süden von Japan sehr häufig; daneben ist es in Zentralafrika, in der Karibik und einigen kleineren Endemiegebieten weit verbreitet.


Es erzeugt beim Menschen verschiedene Lymphome und Leukämien:




• die adulte T-Zell-Leukämie (ATL)


• die kutane Form der T-Zell-Leukämie


• Lymphosarkome mit begleitender T-Zell-Leukämie.





Außerdem wird die in tropischen Ländern vorkommende tropische spastische Paraparese mit HTLV-I-Infektionen in Verbindung gebracht.


In den Endemiegebieten haben bis zu 15% der Bevölkerung Antikörper gegen HTLV-I, während in anderen Regionen seropositive Personen sehr selten sind. Alle ATL-Patienten sind seropositiv, und man kann bei ihnen HTLV-I-infizierte T-Zellen nachweisen (Blattner 1999). Das provirale Genom liegt dabei in integrierter Form im Wirtsgenom der T-Zellen vor. Man schätzt, dass weltweit bis zu 20 Millionen Personen mit HTLV-I infiziert sind, wovon etwa 4% eine adulte T-Zell-Leukämie entwickeln. Die übertragung des Virus erfolgt ausschließlich zellgebunden, durch Intimkontakt, durch Bluttransfusionen oder durch die Milch infizierter Mütter, wodurch sich die endemische Verbreitung der Erkrankung erklären lässt.


Die Pathogenese der adulten T-Zell-Leukämie ist auf molekularer Ebene nur unvollständig verstanden. Angesichts der langen Latenzzeit zwischen Infektion und Erkrankung ist es wahrscheinlich, dass zur Entstehung der ATL neben Virus-induzierten Vorgängen weitere, noch unbekannte Faktoren hinzutreten müssen. Alle ATL-Zellen eines Patienten enthalten das Virusgenom an der gleichen Integrationsstelle. Die Tumorzellen sind somit monoklonal. Diese Integrationsstelle ist jedoch bei verschiedenen Patienten unterschiedlich. Das tax-Protein ist ein Transaktivator der Transkription verschiedener viraler und zellulärer Gene. Für eine sehr frühe Rolle in der Pathogenese spricht die Beobachtung, dass in HTLV-I-positiven T-Zellen von ATL-Patienten keine Produktion des tax-Proteins mehr nachgewiesen werden kann. Man vermutet deshalb, dass tax die initialen Schritte der T-Zell-Immortalisierung und -Proliferation induziert (z.B. durch Steigerung der Expression der Gene für IL-2 und den IL-2-Rezeptor). Die Tumorprogression erfolgt dann in weiteren, vermutlich tax-un-abhängigen Schritten, die molekular durch genomische Instabilität und durch eine zunehmende Zellentartung gekennzeichnet sind.









1.2.4 Epstein-Barr-Virus


Das Epstein-Barr-Virus zählt zur Familie der Herpesviren. Diese erzeugen eine Vielzahl von Krankheiten und persistieren nach der Erstinfektion lebenslang im Körper.


Unter den humanpathogenen Herpesviren werden bislang nur zwei mit der Entstehung von Tumoren in Verbindung gebracht:




• das Epstein-Barr-Virus (EBV)


• das humane Herpesvirus 8 (HHV-8, siehe Abschnitt 1.2.5).





Jedoch finden sich Hinweise darauf, dass auch das humane Zytomegalievirus (HCMV) mit Tumorerkrankungen assoziiert sein könnte (siehe Abschnitt 1.2.7).


EBV ist der Erreger der infektiösen Mononukleose, die am häufigsten bei Jugendlichen auftritt. Die EBV-Infektion verläuft altersabhängig bei 20–80% der Infizierten inapparent. Im Verlauf der Infektion werden die Virus-infizierten Zellen zwar zum größten Teil eliminiert, EBV bleibt aber lebenslang im Körper und persistiert latent als ringförmiges DNA-Molekül in ruhenden B-Zellen. An bestimmten Orten des Körpers, wie z.B. der Ohrspeicheldrüse oder dem lymphoepithelialen Gewebe in der Hals-Rachen-Region, findet auch während der lebenslangen Persistenz rezidivierend eine lytische Virusreplikation mit Produktion infektiöser Viruspartikel statt, die dann im Speichel ausgeschieden werden. Deshalb wird EBV durch Speichel übertragen. Die Durchseuchung mit EBV ist sehr hoch. Man schätzt, dass 95% der Weltbevölkerung EBV-positiv sind.


EBV wird mit einer Reihe maligner Tumorerkrankungen in Verbindung gebracht (Young und Rickinson 2004). Dazu gehören:




• das Nasopharynx-Karzinom


• das Burkitt’s Lymphom


• Hodgkin’s disease.





Das Nasopharynx-Karzinom ist ein lymphoepithelialer Tumor, der im Süden Chinas endemisch auftritt. Mit über 100 000 Fällen pro Jahr ist es dort der häufigste Tumor bei Personen im Alter von 40–50 Jahren. In den epithelialen Tumorzellen kann meist EBV-DNA nachgewiesen werden. Eine ätiologische Rolle von EBV bei der Entstehung des Nasopharynx-Karzinoms gilt heute als gesichert. In den Hochrisikogebieten Südostasiens wird als Kofaktor der Genuss von Lebensmitteln vermutet, die einen hohen Gehalt an Tumorpromotoren (Phorbolester) und Nitrosaminen aufweisen (siehe Abschnitt 2.4.3).


Das Burkitt’s Lymphom kommt endemisch in holo-endemischen Malariagebieten Äquatorialafrikas vor. Es tritt vorzugsweise bei Kindern im Alter von 7–9 Jahren auf. Mit über 1% aller Tumorfälle steht das Burkitt’s Lymphom dort an der Spitze kindlicher Neoplasien. In etwa 95% aller endemischen Burkitt’s Lymphome ist EBV-DNA nachweisbar. Außerhalb Äquatorialafrikas tritt der Tumor sporadisch auf, nur 20% der transformierten Zellen enthalten hier EBV-DNA. Charakteristisches Merkmal aller Burkitt’s Lymphome (endemischer und sporadischer) ist die Anwesenheit einer reziproken Translokation zwischen dem myc-Proto-Onkogen auf Chromosom 8 und einem der Immunglobulin-Loci auf den Chromosomen 2, 14 und 22, die zu einer gesteigerten Expression des myc-Gens und zur Induktion unkontrollierter Zellteilungen führt. Das Burkitt’s Lymphom ist zusammen mit dem Nasopharynx-Karzinom ein gutes Beispiel für das Zusammenwirken von Tumorviren und Kofaktoren. Im Fall des endemischen Burkitt’s Lymphom wird die Malaria-Infektion als wichtiger Kofaktor diskutiert. Man nimmt an, dass die verstärkte Proliferation unreifer B-Lymphozyten die Wahrscheinlichkeit fehlerhafter Umlagerungen innerhalb der Immunglobulin-Gene erhöht, die zur Ausbildung der für das Burkitt’s Lymphom charakteristischen Chromosomen-Translokation und Aktivierung des myc-Gens führen können.


EBV ist auch in vitro in der Lage, B-Lymphozyten zur Proliferation und zu unbegrenztem Wachstum anzuregen (siehe Abschnitt 2.4.1). Die in Infizierten entstehenden transformierten B-Zellen werden normalerweise durch T-Zellen des Immunsystems im Körper eliminiert. Von den elf viralen Genen, die EBV in unterschiedlichem Umfang während der Latenz exprimiert, sind sechs essentiell für die Immortalisierung in vitro (EBNA-1, 2, 3A, 3C, 5 und LMP-1). Neben der Induktion der Zellproliferation ist EBV in der Lage, das Immunsystem so zu modulieren, dass eine Erkennung Virus-infizierter Zellen erschwert wird (siehe Abschnitt 2.4.5). Es gibt Beobachtungen in vitro, dass die antiviralen und antiproliferativen Effekte von Interferon durch zwei kurze virale RNA-Moleküle (EBER-1 und EBER-2) mit ausgeprägter Sekundärstruktur verhindert werden können. Ein virales Homolog zu IL-10 (vIL10) reduziert die zelluläre Immunantwort gegen EBV-infizierte Zellen. Schließlich kann das virale Protein EBNA-1, das in jeder EBV-infizierten proliferierenden Zelle gebildet wird, aufgrund eines vielfach wiederholten Glycin-Alanin-Motivs nicht von den Proteasomen prozessiert und so nicht im Zusammenhang mit MHC-Klasse-I-Molekülen dem zellulären Immunsystem präsentiert werden.









1.2.5 Humanes Herpesvirus 8


Das humane Herpesvirus 8 (HHV-8) besitzt ein etwa 270 Kbp großes, doppelsträngiges DNA-Genom, das in seiner Organisation den Genomen der humanen Herpes-viren 6 und 7 gleicht. Es wird in die Unterfamilie der γ-Her-pesviren eingeordnet. Das Virus wurde erstmals im Jahre 1994 in Kaposi-Sarkomen von AIDS-Patienten nachgewiesen. Das HIV-assoziierte Kaposi-Sarkom ist ein multi-zentrisch auftretender, maligner Tumor aus spindelzellartigen Endothelzellen, die sich von der Haut und den oralen und gastrointestinalen Schleimhäuten ableiten. Es wird in seiner endemischen Form häufig bei älteren Männern im mediterranen Raum und in Osteuropa beobachtet und kommt in bestimmten Regionen Afrikas vor. Erst mit dem weltweiten Auftreten von AIDS wurde das Kaposi-Sarkom gehäuft auch bei jungen Personen beobachtet. Etwa 20% aller AIDS-Patienten entwickeln ein Kaposi-Sarkom. Heute weiß man, dass HHV-8 in allen Formen des Kaposi-Sarkoms (endemischen und epidemischen) vorhanden ist. Das Virus wird wahrscheinlich sexuell und durch Speichel übertragen. Die epidemiologischen Daten sprechen deutlich dafür, dass HHV-8 kausal mit der Entstehung des Kaposi-Sarkoms in Verbindung steht (Neipel und Fleckenstein 1999). Über 90% aller Kaposi-Sarkom-Biopsien sind HHV-8-positiv; bei immunkompetenten HIV-negativen Personen ohne Kaposi-Syndrom kann kein Virus nachgewiesen werden.


Daneben wird HHV-8 auch mit zwei weiteren Erkrankungen, dem „primary effusion lymphoma (PEL)/body cavity-based lymphoma” und der „multicentric castleman’s disease” (MCD), in Zusammenhang gebracht.


Die molekulare Grundlage für das transformierende Potential von HHV-8 ist noch nicht bekannt. In den Kaposi-Sarkom-Zellen ist das Virus latent, und das Genom liegt zirkulär episomal vor. HHV-8 besitzt eine Reihe von viralen Genen, die Homologien zu zellulären Faktoren mit bekannten Funktionen in der Regulation des Zellzyklus (Cyclin-D-ähnlich), der Apoptose (bcl2-ähnlich) und der Immunantwort (Zytokine, Zytokin-Rezeptoren, Chemokine) besitzen. Als Kofaktoren wirken Immunschwächung (z.B. bei AIDS) und bei der endemischen Kaposi-Sarkom-Form in Afrika möglicherweise die Malaria-Infektion.









1.2.6 Humane Immundefizienzviren Typ 1 und 2


Wie HTLV-I (siehe Abschnitt 1.2.3) gehören auch die humanen Immundefizienzviren Typ 1 und 2 (HIV-1 und HIV-2) zu den Retroviren. Mit HIV infizierte Personen tragen ein deutlich erhöhtes Risiko, bestimmte Krebsformen zu entwickeln, besonders in den Spätstadien des „acquired immune deficiency syndrome” (AIDS). Bestimmte HIV-assoziierte Tumorerkrankungen stellen dabei eine Hauptursache für Krankheit und Tod bei AIDS-Patienten dar (Anonymous 1996, Cheung et al. 2005).


Der Beginn der AIDS-Epidemie (1981) wurde vom gehäuften Auftreten einer bis dahin sehr seltenen Tumorerkrankung, des Kaposi-Sarkoms, begleitet. Zurzeit gelten, neben dem Kaposi-Sarkom, verschiedene Nicht-Hodgkin-Lymphome sowie das invasive Zervixkarzinom als AIDS-definierende maligne Erkrankungen. Diese drei häufigsten HIV-assoziierten Krebsformen stehen in kausalem Zusammenhang mit Koinfektionen durch die humanpathogenen DNA-Tumorviren HHV-8 (siehe Abschnitt 1.2.5), EBV (siehe Abschnitt 1.2.4) beziehungsweise HPV (siehe Abschnitt 1.2.1). Daneben werden mögliche ätiologische Zusammenhänge mit einer zunehmenden Zahl weiterer menschlicher Krebserkrankungen diskutiert, die bei HIV-Infizierten statistisch gehäuft vorkommen (z.B. Hodgkin’s disease und bestimmte Lungen- und Hautkrebsformen) (CDC 1992, Lim und Levine 2005).


Das Kaposi-Sarkom tritt bei HIV-negativen Menschen äußerst selten auf (sporadische oder endemische Form). Allerdings stellt es mit etwa 20% Prävalenz die weltweit häufigste maligne Entartung bei HIV-Infizierten dar. In der westlichen Welt sind vor allem HIV-positive homosexuelle Männer von dieser Tumorerkrankung betroffen. Aufgrund der explosiven Ausbreitung von AIDS in bestimmten geographischen Regionen wie dem südlichen Afrika, gilt das Auftreten des Kaposi-Sarkoms in diesen Teilen der Welt mittlerweile als epidemisch, wobei hier Männer und Frauen gleichermaßen betroffen sind (siehe Abschnitt 1.2.5) (Cheung et al. 2005, Moore und Chang 1995, Sissolak und Mayaud 2005).


Obwohl HIV-Infektionen auch mit Hodgkin’s disease in Verbindung gebracht werden, beziehen sich die gesicherten kausalen Assoziationen im Wesentlichen auf Lymphome des Non-Hodgkin-Typs. Diese lassen sich auf Grundlage aktueller Informationen der WHO (Raphael et al. 2001) in drei Gruppen einteilen:




• Lymphome, die sporadisch auch bei immunkompetenten, HIV-negativen Personen auftreten. Diese umfassen vor allem hochgradige B-Zell-Tumoren wie das Burkitt’s Lymphom.


• Ungewöhnliche Lymphome, die fast ausschließlich bei HIV-Infizierten auftreten, z.B. das PEL.


• Lymphome, die allgemein mit Immundefizienz-Zuständen assoziiert sind, z.B. polymorphe oder „post-transplant lymphoproliferative disease” (PTLD)-ähnliche B-Zell-Lymphome.





HIV-assoziierte Lymphome sind oft klinisch aggressiv und treten vor allem im zentralen Nervensystem (z.B. primäres Zentralnervensystem-Lymphom, PCNSL) sowie im Verdauungstrakt und Knochenmark auf. Mehr als 50% dieser Lymphome zeigen einen ätiologischen Zusammenhang mit Koinfektionen durch EBV (z.B. AIDS-assoziiertes Burkitt’s Lymphom) oder HHV-8 (z.B. AIDS-assoziiertes PEL) (Carbone und Gloghini 2005, Raphael et al. 2001).


HIV-infizierte Frauen leiden darüber hinaus unter einem erhöhten Risiko, HPV-assoziierte Dysplasien und bösartige Entartungen des Gebärmutterhalses zu entwickeln. Zusätzlich gibt es überzeugende Hinweise darauf, dass Koinfektionen mit bestimmten HPV-Typen und HIV die Inzidenz und Progression zur Malignität von Anogenitalkarzinomen steigernd beeinflussen (CDC 1992, Chirenje 2005).


Hinsichtlich der Tumorpathogenese deuten die oben aufgeführten Befunde darauf hin, dass HIV-1 in vielen Fällen eine eher passive Rolle bei der Onkogenese spielt, indem es die antivirale Immunabwehr schwächt oder durch nichtimmunologische Mechanismen die Vermehrung und Ausbreitung anderer Viren begünstigt. Dabei kommen die in den Abschnitten 1.2.1 (HPV), 1.2.4 (EBV) beziehungsweise 1.2.5 (HHV-8) diskutierten molekularen Transformationsmechanismen zum Tragen. Allerdings mehren sich die Hinweise darauf, dass HIV-kodierte Proteine auch direkt tumorfördernd wirken können, indem sie beispielsweise die Tumorangiogenese verstärken (Aoki und Tosato 2004).


Die Einführung der „highly active antiretroviral therapy” (HAART) führte zu einer dramatischen Abnahme der Inzidenz von AIDS-assoziierten Kaposi-Sarkomen. Dagegen ist der Einfluss von HAART auf das Auftreten EBV-abhängiger Lymphome und HPV-assoziierter Zervixkarzinome weniger offensichtlich, obwohl die Häufigkeit von Zentralnervensystem-Lymphomen bei HIV-Infizierten unter Therapie deutlich abgenommen hat. Diese Befunde deuten darauf hin, dass die Ätiologie HIV-assoziierter Tumorerkrankungen weitaus komplexer ist als bisher angenommen (Aoki und Tosato 2004).









1.2.7 Andere Viren


Neben den in den Abschnitten 1.2.1 bis 1.2.6 beschriebenen onkogenen Viren, gibt es eine Reihe weiterer Viren, deren ätiologische Verknüpfung mit malignen Erkrankungen des Menschen diskutiert wird. Dabei handelt es sich vor allem um weitere Vertreter aus den Familien der Papovaviren und Herpesviren, die nachweislich Zellen in Kultur onkogen transformieren können und in Nagetiermodellen Tumoren induzieren. Trotz des spezifischen Nachweises von Bestandteilen dieser Viren in menschlichen Tumorgeweben wurden sie, meist aufgrund eines Mangels an schlüssigen epidemiologischen Daten, bisher nicht in die offizielle Liste von Karzinogenen der IARC aufgenommen.


So wurden beispielsweise DNA-Sequenzen der humanen Polyomaviren JC-Virus (JCV) und BK-Virus (BKV) wiederholt in verschiedenen menschlichen Tumoren gefunden. JCV ist ein weit verbreitetes neurotropes Virus, das bei Immunsupprimierten die meist tödlich verlaufende „progressive multifocal leukoencephalopathy” (PML) verursachen kann. Zunächst wurde JCV in PML-Patienten mit der Entwicklung von Gehirntumoren assoziiert. Mittlerweile konnten genomische Sequenzen dieses Virus aber auch bei Menschen, die nicht an PML leiden, in einer Vielzahl von ZNS- und Nicht-ZNS-Neoplasien nachgewiesen werden (Khalili et al. 2003). In ähnlicher Weise wurde die DNA von BKV in verschiedenen menschlichen Tumoren (z.B. Gehirn-, Knochen-, Genital-, Harnwegs- und Pankreastumoren) entdeckt (Tognon et al. 2003). Das mit den humanen Polyoma-viren eng verwandte Affenpathogen Simian-Virus 40 (SV40) wurde zwischen 1955 und 1963 durch einen in SV40-infizierten Affenzellen produzierten und dadurch kontaminierten Polio-Impfstoff in die menschliche Bevölkerung eingebracht und kann möglicherweise von Mensch zu Mensch übertragen werden. Auch SV40 wurde durch den Nachweis viraler DNA mit einer Reihe verschiedener maligner Entartungen des Menschen in Verbindung gebracht. Zu den Tumortypen, die wiederholt als SV40-positiv beschrieben wurden, gehören Osteosarkome, Mesotheliome, Non-Hodgkin-Lymphome und Gehirntumore (Chorioplexus-Tumore und Ependymome) (Barbanti-Brodano et al. 2004). Der Nachweis einer Bedeutung von SV40 als onkogenes Virus des Menschen konnte bislang nicht geführt werden. Die Möglichkeit, dass ein Virus aus Affen nach Überwindung der Speziesbarriere Krebserkrankungen beim Menschen auslösen könnte, stellt ein neues Paradigma dar, das die Gruppe potentieller humaner Kanzerogene um eine Vielzahl tierischer Erreger erweitert. Umgekehrt ist bereits seit vielen Jahren bekannt, dass humane Adenoviren zwar in neugeborenen Nagetieren, aber aller Wahrscheinlichkeit nach nicht im natürlichen menschlichen Wirt onkogen wirken können (Shenk 2001).


Innerhalb der Familie der Herpesviren werden, neben den als gesichert bzw. wahrscheinlich onkogen geltenden Vertretern EBV (siehe Abschnitt 1.2.4) und HHV-8 (siehe Abschnitt 1.2.5), vor allem die Herpes-simplex-Viren Typ 1 und 2 (HSV-1 und HSV-2) sowie das humane Zytomegalievirus (CMV) in Verbindung mit der Tumorgenese beim Menschen diskutiert. So stehen HSV-2 und CMV seit langem im Verdacht, in Kombination mit HPV-Infektionen (siehe Abschnitt 1.2.1) als Ko-Karzinogene die Progression zum invasiven Zevixkarzinom zu unterstützen. Aktuelle Untersuchungen zeigen darüber hinaus eine spezifische Lokalisation von CMV-DNA und Proteinen in neoplastischen Zellen maligner Gliome sowie kolorektaler Polypen und Adenokarzinome (Cobbs et al. 2002, Harkins et al. 2002). Auch hier steht der Beweis einer pathogenetischen Bedeutung beim Menschen aus.


Hinsichtlich der denkbaren Kanzerogenese-Mechanismen ist zu vermuten, dass das onkogene Potential der in diesem Abschnitt aufgeführten Viren auf ähnlichen molekularen Virus-Zell-Wechselwirkungen beruht, wie sie oben bereits für die DNA-Tumorviren HPV, HBV/HCV, EBV und HHV-8 beschrieben wurden (siehe Abschnitte 1.2.1, 1.2.2, 1.2.4 und 1.2.5). Insbesondere kodieren sowohl JCV, BKV und SV40 als auch HSV und CMV für Genprodukte, welche die Funktion zellulärer Tumorsuppressor-Proteine aus den pRb- und/oder p53-Familien inaktivieren können (z.B. die T-Antigene von BKV, JCV und SV40, die IEI- und IE2-Proteine von CMV und das ICP0-Protein von HSV-1). Zudem besitzen diese Viren mutagene Eigenschaften, die einen hit-and-run-Mechanismus der Tumorgenese begünstigen könnten (siehe Abschnitt 2.4.6). Für eine solche hit-and-run-Ätiologie spricht unter anderem die Tatsache, dass die Viruslast in JCV/BKV- und SV40-positiven Tumorproben in der Regel bei weniger als einem Virusgenom pro Zelle liegt. Im Falle von CMV besteht alternativ zur hit-and-run-Hypothese das Modell der Onkomodulation, in dem die persistierende Infektion den malignen Phänotyp von Tumorzellen verstärkt und damit zur Tumorprogression beiträgt (Cinatl et al. 2004).












1.3 Bakterien


Helicobacter pylori ist bis heute der einzige bakterielle Infektionserreger, der von der IARC als karzinogen eingestuft wird. Epidemiologische Studien weisen darauf hin, dass H. pylori ursächlich an der Entstehung von Adenokarzinomen im Bereich des Magens und des Zwölffingerdarms beteiligt ist (Pinto-Santini und Salama 2005). Man schätzt, dass in etwa 60% der Tumorfälle eine H.-pylori-Infektion vorliegt. Das gramnegative Bakterium kann bei über 50% der Weltbevölkerung nachgewiesen werden. Es besiedelt die Schleimhaut des Magenepithels und verursacht bei allen Infizierten eine chronische Gastritis, die in der Regel ohne weitere Symptome verläuft. Ohne Therapie persistiert der Erreger lebenslang. Bei etwa 10% der Infizierten kommt es zur Entwicklung von atrophischen Gastritiden und metaplastischen Veränderungen, die Vorstufen des Magenkarzinoms darstellen. In weniger als 1% der Fälle entwickelt sich daraus ein maligner Tumor. Der molekulare Mechanismus, durch den H. pylori das Magenkarzinomrisiko erhöht, ist noch nicht bekannt. Man vermutet, dass eine direkte Schädigung der Magenschleimhaut und Veränderungen der Magenphysiologie durch bakterielle Produkte (Urease, VacA-Zytotoxin) oder Entzündungsmediatoren (IL-1, IL-8 und TNF-α) eine verstärkte Proliferation der Epithelzellen induzieren, die möglicherweise das Auftreten und die Kumulation von Mutationen begünstigt. Außerdem scheinen Umwelteinflüsse, genetische Prädispositionen und die Ausbildung einer Autoimmunität (Autoantikörper gegen Parietal zellen) eine Rolle zu spielen.









1.4 Parasiten


Zu den parasitären Infektionserregern, die wahrscheinlich mit Tumorerkrankungen assoziiert sind, gehören verschiedene Egelarten der Klasse Trematodes (Saugwürmer) mit Generationswechsel (Digenea). Deren wichtigste Vertreter sind die Erreger der Bilharziose, Schistosoma haematobium und Schistosoma japonicum sowie die in den Gallengängen parasitierenden Leberegel (engl. liver flukes) Ophistorchis viverrini und Clonorchis sinensis (Khurana et al. 2005).


Die IARC (International Agency for Research on Cancer) stuft die Parasiten wie folgt ein:




• S. haematobium und O. viverrini gelten als karzinogen.


• S. japonicum und C. sinensis werden als wahrscheinlich bzw. vielleicht karzinogen eingestuft.


• Für S. haematobium und O. viverrini wird ein Zusammenhang mit der Entstehung bestimmter Tumorformen (Blasen- bzw. Gallengangskarzinom) für möglich gehalten, dies ist aber noch nicht kausal gesichert.


• Infektionen mit S. japonicum und C. sinensis werden mit einem erhöhten Risiko für die Ausbildung von Leberkarzinomen in Verbindung gebracht.





S. haematobium, der Erreger der Urogenital- und Darm-Bilharziose, kommt vorwiegend in Afrika und Südwestasien vor. Die Übertragung erfolgt transkutan durch infektiöse Larven (Zerkarien). Im Falle der Urogenital-Bilharziose kommt es zur Ablagerung der Parasiteneier in der Harnblase. Charakteristische Merkmale des chronischen Stadiums sind Hämaturie, Fisteln und Knötchen in dem Venenplexus der Harnblasenwand durch Granulom-Bildung und granulomatöse Wucherungen. Als mögliche Langzeitfolgen der S.-haematobium-Infektion treten meta- plastische Veränderungen auf, die den Ausgangspunkt des Blasenkarzinoms darstellen. Als weitere Faktoren werden bakterielle Sekundärinfektionen und erhöhte Mengen karzinogener Stoffwechselprodukte im Urin der betroffenen infizierten Personen diskutiert.


Der Leberegel O. viverrini kommt überwiegend in Ostasien vor. Im Nordosten von Thailand sind über neun Millionen Personen mit dem Erreger infiziert. Die Infektion wird meist im Kindesalter erworben und erfolgt fäkal-oral durch Larven (Metazerkarien). Die geschlechtsreifen Würmer leben vorwiegend in den intrahepatischen Gallengängen, wo sie Eier produzieren. Bei 5–10% der Infizierten kommt es zu verschiedenen klinischen Erscheinungsformen: Steinbildungen, Strikturen, Abszesse infolge von Gallenstauung und Adenomatosen. Epidemiologische Studien zeigen, dass im Nordosten Thailands die Inzidenz des Gallengangskarzinoms (Cholangiom) 40-fach höher ist als außerhalb des Endemiegebiets. Das gehäufte Auftreten dieses ansonsten seltenen Tumors lässt vermuten, dass O. viverrini die schrittweise Entstehung des Cholangioms aus adenomatösen Vorstufen begünstigt.












2 Molekulare Mechanismen Erregerinduzierter Krebserkrankungen






2.1 Infektionserreger als Kanzerogene beim Menschen


Nach einem einfachen Modell resultiert die Induktion der Tumorentstehung (Initiation) aus einer Störung homöostatischer Kontrollmechanismen der Wirtszelle (siehe Abschnitt 2.4.2), die schrittweise durch Erreger-spezifische Faktoren verursacht wird (Mehrschritt-Kanzerogenese). Diese molekularen Ereignisse sind in der Regel mit der Aktivierung von Protoonkogenen und der Inaktivierung zellulärer Tumorsuppressor-Gene (siehe Abschnitt 2.3) verknüpft, welche die Basis für die klonale Expansion, Selektion und maligne Progression neoplastischer Zellen bilden. Die langen Inkubationszeiten der Tumorentwicklung beim Menschen lassen vermuten, dass die dazu notwendigen Prozesse sehr selten auftreten, was auch auf die Beteiligung exo- und endogener Kofaktoren hinweist. Während die molekularen Grundlagen der Tumorentstehung in Verbindung mit bakteriellen und parasitären Infektionserregern noch weitgehend unbekannt sind, konnten bei Virus-induzierten Neoplasien einige grundlegende Abläufe der Tumorinitiation, der Progression zu höherer Malignität und der Metastasierung beschrieben werden (siehe Abschnitt 2.4.1).









2.2 Zellzyklus und Apoptose


Somatische Zellen durchlaufen auf dem Weg zur Teilung verschiedene Phasen (Abb. A3-2).




[image: image]


Abb. A3-2 Phasen, Kontrollpunkte und Regulatoren des Zellzyklus. Während der Mitose (M) findet die Zellteilung statt. Die Phase vor bzw. nach der Mitose wird als Interphase bezeichnet. In deren Verlauf kommt es in der S-Phase (S) zur DNA-Synthese und zur Verdopplung der Chromosomen. Vor der S-Phase liegt die G1-Phase (engl. gap), nach der S-Phase folgt die G2-Phase. Die Regulation von Erneuerung (Proliferation) und Differenzierung durch externe und interne Faktoren findet an zwei Kontrollpunkten (G1/S und G2/M) im Zellzyklus statt. Aus der G1-Phase kann die Zelle in die Phase der Differenzierung eintreten, die über die G0-Phase und terminale Differenzierungsphasen (GT) verläuft. Zellen können aus der G0-Phase wieder in den Zellzyklus eintreten. Vor der Verdopplung der DNA wird am G1/S-Phasenkontrollpunkt die Integrität der DNA kontrolliert. Falls DNA-Schäden oder andere Stress-Signale (z.B. eine Virusinfektion) vorliegen, wird der Eintritt in die S-Phase verzögert (Wachstumsarretierung), um eine Reparatur zu ermöglichen, oder die Zelle wird durch die Vorgänge des programmierten Zelltods (Apoptose) eliminiert. Ebenso werden am G2/M-Kontrollpunkt Zellen eliminiert, bei denen die Chromosomen-Verteilung fehlerhaft war. Im Zentrum der Regulation des Zellzyklus stehen Cycline, Cyclin-abhängige Kinasen (CDKs), Inhibitoren der Cyclin-CDK-Komplexe (z.B. p21) sowie die Tumorsuppressor-Proteine RB und p53. In den verschiedenen Phasen des Zellzyklus wird die Aktivität von RB posttranslational über reversible Phosphorylierung (P) durch Cyclin-abhängige Kinasen reguliert. Während das RB-Protein die Zellproliferation über die reversible Bindung des Transkriptionsfaktors E2F induziert, kontrolliert p53 die Vorgänge der Wachstumsarretierung und/oder Apoptose am G1/S-Phasenkontrollpunkt direkt durch Transkriptionsaktivierung zellulärer Gene (z.B. p21 und Bax).





Die Kontrolle des Zellzyklus ist eine wichtige Voraussetzung zur Erhaltung des Gleichgewichts von Erneuerung, Differenzierung und Zelltod (Apoptose). Unter Apoptose versteht man den geregelten, programmierten Zelltod überflüssiger oder geschädigter Zellen, der sich grundlegend von der ungeregelten Nekrose unterscheidet (siehe auch Kap. A1.1). In normalen Zellen wird das Gleichgewicht durch drei Faktoren beeinflusst: Proliferation, Arretierung des Wachstums und Apoptose. Diese Vorgänge unterliegen zahlreichen genetischen Kontrollmechanismen, die an definierten Punkten des Zellzyklus ansetzen und entweder den Vorgang der Mitose, der Wachstumsarretierung oder der Apoptose auslösen. Eine Störung und Deregulation dieser Kontrollen im Zellzyklus in Richtung Zellteilung, zuungunsten von Differenzierung und Apoptose, hat einen Anstieg der Zellzahl zur Folge und ist die Voraussetzung für ein abnormes und autonomes Zellwachstum. Außerdem führen Störungen an den Kontrollpunkten des Zellzyklus und der Apoptose zu erhöhten Mutationsraten, da viele Vorgänge der DNA-Reparatur ebenfalls an diesen Stellen koordiniert werden.









2.3 Regulatoren des Zellzyklus und der Apoptose


Im Mittelpunkt der Regulation des Zellzyklus stehen Cyclin-abhängige Kinasen, Cycline und Tumorsuppressor-Proteine (siehe Abb. A3-2). Cyclin-abhängige Kinasen (engl. cyclin-dependent kinase, CDK) gehören zur Familie der Serin/Threonin-Kinasen, deren Aktivität durch Bindung an Cycline reguliert wird. Cycline sind regulatorische Untereinheiten der CDKs. Man unterscheidet zwei Gruppen von Cyclinen, die jeweils vor der S-Phase (G1-Cycline, D1–3 und E) und nach der S-Phase (G2-Cycline, A) wirksam sind. Tu-morsuppressor-Proteine sind, wie CDKs und Cycline, wichtige Regulatoren des Zellzyklus. Sie spielen bei der Tumorentstehung und Tumorprogression eine wichtige Rolle, da sie hauptsächlich proliferationshemmende Kontrollfunktionen im Zellzyklus ausüben. Ein Funktionsausfall durch genetische Veränderungen oder virale Onkoproteine (siehe Abschnitt 2.4.2) ist eine wichtige Voraussetzung für eine unkontrollierte Zellteilung. Zu den am besten untersuchten Tumorsuppressoren gehören die Mitglieder der Retino-blastomprotein-Familie (pRb, p107 und p130) und das p53-Protein.


Das Retinoblastom-Protein (pRb) und die verwandten Genprodukte p107 und p130 sind wichtige Zellzyklus-Re- gulatoren des G1/S-Phasenübergangs. Das pRb wird in der späten G1-Phase des Zellzyklus durch Cyclin-D-abhängige Kinasen phosphoryliert und nach der M-Phase durch Phosphatasen dephosphoryliert. In seiner gering phosphorylierten Form (hypophosphoryliert) wirkt das pRb proliferationshemmend. Durch die reversible Phosphorylierung wird unter anderem die Wechselwirkung mit den Transkriptionsfaktoren der E2F-Familie reguliert, die für die Funktion dieses Tumorsuppressor-Proteins von zentraler Bedeutung ist. Nur die hypophosphorylierte Form bindet E2F in einem inaktiven Komplex. Hyperphosphorylierung von pRb dagegen führt zur Freisetzung des Transkriptions-aktivators, der in der Folge an Promotoren S-Phasen-spezi-fischer Gene (z.B. DNA-Polymerase α und Cycline) bindet und deren Expression induzieren kann, was zum Übertritt der Zellen in die S-Phase des Zellzyklus, zur DNA-Replikation und schließlich zur Zellteilung führt.


Unter bestimmten Stressbedingungen (z.B. mitogene Stimulation durch virale Onkoproteine) stimuliert E2F auch die Expression eines zellulären Gens, dessen Genprodukt (p14ARF) den normalen Abbauweg des Tumorsuppressor-Proteins p53 blockiert, was zur Stabilisierung und Akkumulation von p53 führt. Das p53-Protein ist ein mul-tifunktionelles Phosphoprotein, das eine zentrale Stellung bei der Aufrechterhaltung genomischer Integrität durch Kontrolle von Zellteilung und Zelltod einnimmt. Seine Bedeutung als Tumorsuppressor wird unter anderem durch die Tatsache illustriert, dass über 50% aller humanen Tumoren Mutationen im p53-Gen tragen. P53 ist ein nukleäres Protein mit DNA-bindender Eigenschaft entsprechend einem Transkriptionsfaktor. DNA-Schäden, Virusinfektion und andere genotoxische Stress-Signale führen zur Stabilisierung und Aktivierung von p53. Die biologischen Konsequenzen der p53-Aktivierung sind entweder reversible Arretierung des Zellzyklus in der G1-Phase (engl. G1-arrest) oder Apoptose. In einem einfachen Modell fungiert das p53 als „Wächter des Genoms”, indem es in genetisch geschädigten Zellen bis zur erfolgreichen Reparatur der Erbinformation die DNA-Replikation aufhält oder die betroffenen Zellen im Falle irreparabler Schäden eliminiert. Damit verhindert p53 die Weitergabe potentiell onkogener Mutationen und wirkt somit der Tumorentstehung entgegen. Diese p53-regulierten Prozesse sind unter anderem dafür verantwortlich, dass sich prämaligne Vorstufen humaner Tumoren von selbst wieder zurückbilden (z.B. CIN I und II beim Zervixkarzinom) können.


Für die G1-Arretierung muss p53 seine Funktion als Transkriptionsaktivator wahrnehmen. Dabei ist die Aktivierung des Gens für p21 größtenteils für die p53-vermittelte Zellzyklus-Arretierung verantwortlich. Das p21-Protein blockiert den Eintritt in die S-Phase, indem es unter anderem die Funktion von Proteinkomplexen inhibiert, die das pRb phosphorylieren. Die gesamten molekularen Mechanismen der p53-vermittelten Apoptose sind bis heute allerdings nur unvollständig verstanden.









2.4 Mechanismen der Tumorentstehung






2.4.1 Immortalisierung und Transformation


Alle Viren, die beim Menschen mit Tumorerkrankungen assoziiert sind, verfügen über verschiedene Proteine und Mechanismen, um die Zellzyklus-regulierenden Funktionen der CDKs, Cycline und Tumorsuppressoren zu modulieren. Anders als bei den RNA-Tumorviren sind diese Proteine der DNA-Tumorviren für die virale Replikation unerlässlich. Im lytischen Vermehrungszyklus besteht ihre Hauptaufgabe darin, die Proliferation der Wirtszelle zu induzieren und antivirale Schutzmechanismen zu inhibieren, um damit optimale Bedingungen für die Synthese viraler DNA und die Herstellung von Nachkommenviren zu schaffen. Im Kontext einer unvollständigen, abortiven oder latenten Infektion kann dies zur Entartung der Zellen führen, da sich in diesem Fall eine unkontrollierte Zellproliferation manifestieren kann, welche die Entstehung von Mutationen begünstigt. Tatsächlich kann man durch experimentelle Invitro-Systeme zeigen, dass die Dysregulation des Zellzyklus und der Apoptose durch virale Onkoproteine (gr. onkos: Tumor) wichtige Schritte in der Initiation, Promotion und Progression Virus-assoziierter Tumoren darstellen.


Viele RNA- und DNA-Tumorviren besitzen das biologische Potential, primäre Zellen in der Kultur in neoplastische Zellen umzuwandeln. Dieser Vorgang wird heute auch als Transformation bezeichnet. Nach heutigem Wissensstand erfolgt der Transformationsvorgang in vitro, analog zur Situation in vivo, in mehreren Stufen, denen sich sichtbare Veränderungen zuordnen lassen.


Im ersten Schritt (Initiation) kommt es zur Immortali-sierung der Zellen, die dadurch die Fähigkeit erlangen, sich in Kultur endlos zu teilen. Das Wachstum dieser Zellen unterliegt jedoch noch der Kontaktinhibition, der Verankerungsabhängigkeit (engl. anchorage dependence) und einem Bedarf an Wachstumsfaktoren. Werden diese Zellen auf Versuchstiere (z.B. Nacktmäuse) übertragen, sind sie nicht in der Lage, zu einem Tumor auszuwachsen, d.h. sie sind nicht tumorigen.


In den folgenden Schritten des Transformationsprozesses (Promotion und Progression) kommt es zu weiteren Veränderungen. Virus-transformierte Zellen zeigen deutlich morphologische Veränderungen (morphologische Transformation), die auf neuen Eigenschaften des Zytoskeletts, der Zelloberfläche und der extrazellulären Matrix beruhen. Das Wachstum dieser Zellen unterliegt nicht mehr vollständig der Kontaktinhibition und der Verankerungsabhängigkeit, sodass mehrschichtige Zellhaufen (Foci) entstehen können. Da sie viele der notwendigen Wachstumsfaktoren selbst produzieren, haben sie einen reduzierten Bedarf an Serumbestandteilen im Wachstumsmedium und stimulieren ihre Proliferation autokrin. Außerdem werden gehäuft extrazelluläre Proteasen gebildet, was die Metastasierung der Tumorzellen in Versuchstieren verstärkt. Das wichtigste Kriterium der Transformation ist die Fähigkeit der Zellen, nach Inokulation in ein Versuchstier zu einem Tumor auszuwachsen. Nicht alle Virus-transformierten Zellen, die charakteristische In-vitro-Merkmale tumorigener Zellen aufweisen, sind dazu in der Lage. Man spricht in diesem Fall von partieller oder unvollständiger Transformation, während tumorigene Zellen als vollständig transformiert bezeichnet werden.









2.4.2 Molekulare Mechanismen viraler Onkoproteine


In Virus-transformierten Zellen liegt die Virus-DNA vollständig oder unvollständig im Genom integriert vor. Sie dient als Matrize zur Synthese der viralen Onkoproteine (Tumor-Antigene oder T-Antigene). Auf der molekularen Ebene wird die vollständige Transformation primärer Zellen durch das kooperative Zusammenwirken viraler Onkoproteine vermittelt, die sowohl den G1/S-Phasenübergang deregulieren als auch die p53-vermittelten Prozesse der Zellzyklus-Arretierung blockieren (siehe Abb. A3-2). Beispielsweise bewirkt das E7-Protein der Hochrisiko-Papillomaviren eine verstärkte Expression bestimmter Cycline (A und E) und blockiert gleichzeitig die Inhibitoren der Cyclin-abhängigen Kinasen p21 und p27. Außerdem bindet es direkt an die hypophosphorylierte Form von pRb. Komplexe aus pRb und E2F werden dadurch aufgelöst, was über die Aktivierung E2F-abhängiger Promotoren zur Induktion der Proliferation und unplanmäßigen DNA-Synthese führt. In analoger Weise wirken auch das T-Antigen von Simian-Virus 40 (SV40) oder die E1A-Proteine der Adenoviren.


Darüber hinaus induzieren alle DNA-Tumorviren des Menschen virale Genprodukte, welche die p53-abhängigen und/oder p53-unabhängigen Apoptose-Wege inhibieren. Einige dieser viralen Proteine binden dabei direkt an das Tumorsuppressor-Protein und blockieren die transkriptionsaktiven Funktionen von p53. Zwei wichtige Beispiele hierfür sind das E6-Protein der Hochrisiko-Papillomaviren (HPV-16 und HPV-18) und das HBx-Protein von HBV. E6 bindet zusammen mit einer Ubiquitin-Ligase (E6-AP) an p53 und destabilisiert das Tumorsuppressor-Protein. Die Interaktion des HBx-Proteins mit p53 ist vermutlich für die onkogenen Eigenschaften des viralen Proteins verantwortlich. Man nimmt heute an, dass die Inaktivierung von p53 durch virale Onkoproteine ein entscheidendes Ereignis im Virus-induzierten Transformationsvorgang darstellt, da es im Verlauf der unkontrollierten Zellteilungen zur Anhäufung von Mutationen in Genen kommt, deren Funktionsverlust die Promotion und Progression einzelner Zellklone in Richtung höherer Malignität fördert.


Neben den „klassischen” Onkoproteinen der DNA-Tumorviren sind andere virale Faktoren bekannt, die ohne direkte Wechselwirkung Funktionen von p53 inhibieren können und dadurch Zellen transformieren. Beispiele hierfür sind das tax-Protein von HTLV-I oder LMP-1 (latency membrane protein 1) von EBV. LMP-1 ist in der Lage, in Zellkulturen Nagerzelllinien zu transformieren, die Differenzierung von Epithelzellen zu verzögern und die p53-vermittelte Apoptose in epithelialen Zellen zu verhindern. Auf molekularer Ebene ähnelt das LMP-1-Protein der Familie von TNF-Rezeptorproteinen (TNF-Rezeptor, CD40). Während diese zellulären Rezeptormoleküle nach einer extrazellulären Wechselwirkung mit Zytokinen (Liganden) über eine Interaktion mit intrazellulären Proteinkinasen eine Signalkaskade in Gang setzen, entspricht LMP-1 einem konstitutiv aktiven Rezeptor, welcher über Wechselwirkung mit unterschiedlichen zellulären Faktoren letztlich zur Zellproliferation und zugleich zu den oben beschriebenen negativregulatorischen Auswirkungen auf die Apoptose führt.


Andere virale Proteine können auch p53-unabhängige Apoptose-Wege blockieren. Dazu gehören das BHRF1-Protein von EBV oder das ORF16-Genprodukt von HHV-8, die beide Homologien zu den zellulären Apoptose-Inhibitoren der Bcl2-Familie aufweisen.









2.4.3 Exogene und endogene Kofaktoren


Viele bekannte onkogene Infektionserreger sind weit verbreitet. Trotzdem ist die Tumorentstehung ein relativ seltenes Ereignis. Offenbar sind neben den molekularen Vorgängen der Transformation, die durch Erreger-spezifische Faktoren vermittelt werden, noch weitere Kofaktoren zur Tumorbildung notwendig. An erster Stelle stehen dabei chemische und physikalische Karzinogene (z.B. UV- und ionisierende Strahlung oder polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe), die direkt zu Veränderungen der DNA führen (Initiatoren).


Im Unterschied dazu sind fördernde Faktoren (Promotoren) häufig die Ursache für die klonale Expansion und Progression neoplastischer Zellen. Beispiele für wichtige tumorfördernde Faktoren (Tumorpromotoren) sind Phorbolester und Hormone. Durch ihre stark wachstumsstimulierenden Eigenschaften können sie zusammen mit Initiatoren die Entstehung genomischer Instabilität fördern. Zu den Kofaktoren zählen auch genetische Prädispositionen (z.B. MHC-Klasse-II-Typ DQw3 beim Zervixkarzinom) oder Immunschwächung.









2.4.4 Latente und persistierende Infektionen


Die Etablierung einer persistierenden oder latenten Infektion ist entweder möglich durch die Integration der viralen Genome in die Erbinformation der Wirtszelle oder durch mehr oder weniger zellsynchrone extrachromosomale Replikation, wie man sie bei EBV beobachten kann. In beiden Fällen bleibt die Expression der viralen Onkoproteine nach den Zellteilungen erhalten. Darüber hinaus kann die Integration vollständiger oder unvollständiger viraler Genome zu weiteren genetischen und auch epigenetischen Veränderungen führen, die Auswirkungen auf die Tumorprogression und Malignisierung haben.


Beim primären Leberzellkarzinom und der adulten T-Zell-Leukämie tritt infolge der Integration von HBV- bzw. proviraler HTLV-I-DNA eine genomische Instabilität auf, die durch numerische und/oder strukturelle Chromoso- men-Anomalien gekennzeichnet ist. In wenigen Fällen wurde beim primären Leberzellkarzinom auch eine Insertion des HBV-Genoms direkt in zelluläre Gene beschrieben (Insertionsmutagenese).


In den meisten Fällen von zervikalen Karzinomen bewirkt die Integration des HPV-Genoms den Verlust des regulatorischen E2-Gens, das die Expression später viraler Gene stimuliert und zugleich die Expression der Gene E6 und E7 hemmt. Dadurch kommt es zu einer gesteigerten Expression der viralen Onkoproteine, was vermutlich beim Übergang von der moderaten Stufe CIN I zur schweren Dysplasie CIN III eine wichtige Rolle spielt. Außerdem kann die Integration zellfremder DNA das Methylierungsmuster und die Chromatin-Struktur der chromosomalen DNA verändern (epigenetische Veränderung), was die Regulation der zellulären Genexpression beeinflussen kann.









2.4.5 Verlust der immunologischen Kontrolle


Die Erkennung infizierter bzw. neoplastischer Zellen durch das Immunsystem ist von entscheidender Bedeutung für die Verhinderung einer malignen Progression. Maligne Tumoren entwickeln sich, wenn, wie im Falle des AIDS-assoziierten Kaposi-Sarkoms, eine Störung des Immunsystems vorliegt (siehe Abschnitt 1.2.5) oder aber die viralen Antigene nicht mehr erkannt werden.


Einige Tumorviren kodieren für Proteine, die es ihnen erlauben, in den infizierten Zellen ohne die Synthese von infektiösen Nachkommenviren das virale Genom zu replizieren. In der Regel verfügen diese Viren über Proteine, die zusätzlich die Erkennung infizierter Zellen durch das Immunsystem verhindern. Dies gelingt in erster Linie durch eine gegenüber der produktiven Virusvermehrung stark eingeschränkten Expression viraler Gene. Manche viralen Genprodukte verhindern die Präsentation Erreger-spezifischer Proteine auf antigenpräsentierenden Zellen, beispielsweise durch Hemmung der proteolytischen Prozessierung, der Beladung der MHC-Moleküle mit Antigenen oder deren Transport auf die Zelloberfläche. Andere virale Proteine modulieren direkt die zelluläre (z.B. zytolytische T-Zellen, NK-Zellen) und humorale Immunantwort. Im Zusammenhang mit einer kontinuierlichen Wachstumsstimulation von Zellen durch virale Onkoproteine führen diese Vorgänge dazu, dass prämaligne Zellen nicht rechtzeitig erkannt und eliminiert werden.


In anderen Fällen wird der Verlust der immunologischen Erkennung durch Selektion immunologisch „inerter” Tumorzellen erreicht. Ein Beispiel ist die Entwicklung einer Toleranz gegen das HBV, die ein lebenslanges Virusträgerstadium ermöglicht. Toleranzinduktion ist vermutlich auch der Grund dafür, weshalb die Mehrzahl der Tumorviren nur in neugeborenen Versuchstieren Tumoren induzieren können.









2.4.6 „Hit-and-run”-Transformation


Während man generell davon ausgeht, dass in Virus-assoziierten Tumoren und In-vitro-transformierten Zellen virale Onkogene anwesend sein und exprimiert werden müssen, wurden in Zellen, die mit HSV transformiert wurden, nie konsistent spezifische DNA-Sequenzen gefunden. ähnliche Beobachtungen gibt es auch für andere Herpesviren (z.B. Varicella-Zoster-Virus, CMV und EBV) sowie für Papillomaviren und Adenoviren. Den etablierten „klassischen” Prinzipien Virus-vermittelter Transformation, die auf der kontinuierlichen Expression viraler Onkoproteine beruhen, kann man also einen hypothetischen hit-and-run-Mechanismus gegenüberstellen, bei dem virale Gene für die Initiation, nicht aber für die Aufrechterhaltung des transformierten Phänotyps notwendig sind. Ein solches hit-and-run-Prinzip könnte Allgemeingültigkeit besitzen und damit auch bestimmten Virus-abhängigen Transformationsvorgängen zugrunde liegen. Tatsächlich wurden im Lauf der letzten Jahre virale Onkoproteine, wie das große T-Antigen von SV40, Adenovirus E1B- und E4-Proteine sowie die CMV IE1/IE2-Genprodukte mit einer hit-and-run-Transformation assoziiert (Barbanti-Brodano et al. 2004, Nevels et al. 2001, Shen et al. 1997).


Eine mögliche Erklärung für das hit-and-run-Phänomen viraler Transformation wäre, dass die vorübergehende Expression bestimmter viraler Gene ausreicht, um Mutationen zu induzieren (hit), die zur zellulären Transformation führen. Die Manifestierung des transformierten Phänotyps auf genetischer Ebene wäre dann mit dem Verlust der viralen Erbinformation kompatibel (run) (McDougall 2001, Nevels et al. 2001).
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A4.1 Antivirale Therapie


Thomas Mertens und Lutz von Müller






1 Allgemeine Aspekte beim Einsatz antiviraler Substanzen






1.1 Einleitung


Die Prinzipien antiviraler Therapie unterscheiden sich deutlich von denen der antibakteriellen Therapie, was mit der vollständig verschiedenen Vermehrung der Viren und dem obligat intrazellulären Parasitismus zusammenhängt. Einige grundsätzliche Probleme sind immer noch ungelöst. Zahlreiche Viren, insbesondere die Viren der Herpesgruppe, sind in der Lage, in ein Latenzstadium überzugehen. Während dieser Zeit findet höchstens eine minimale Genexpression statt. Retroviren integrieren ihre provirale DNA in das Wirtsgenom und können somit durch Teilung der Wirtszelle, nicht aber durch eigentliche Virusreplikation, an Tochterzellen weitergegeben werden. Antivirale Substanzen hemmen ausschließlich die Virusreplikation; die Elimination von Viren, die bereits in das Wirtsgenom integriert sind (z.B. Provirus von HIV) bzw. latent in Wirtszellen persistieren (z.B. Herpesviren), ist dagegen nicht möglich. Bei manchen chronischen Infektionen hemmen zwar antivirale Substanzen die Virusvermehrung (z.B. Therapie einer chronischen HBV-Infektion mit Lamivudin), bei Ausbleiben einer antiviralen Immunität kommt es jedoch beim Absetzen regelmäßig zu Rezidiven.


Bei transformierenden Viren (Tumorviren) ist die Virusneubildung für die Pathogenese der Erkrankung wenig bedeutsam (z.B. EBV). Da antivirale Substanzen zwar die Virusneubildung, nicht aber die Proliferation transformierter immortalisierter Zellen hemmen, sind sie z.B. bei der Behandlung des EBV-induzierten lymphoproliferativen Syndroms unwirksam. Häufig führt nicht die Virusreplikation selbst, sondern die Immunreaktion des Wirtsorganismus zu Organschäden. So konnte bei der Mononukleose mehrfach gezeigt werden, dass es sehr wohl möglich ist, mit Aciclovir die Virusproduktion effektiv zu hemmen, der klinische Verlauf wird jedoch dadurch kaum beeinflusst.


Ein Breitspektrum-Therapeutikum gegen Viren, analog zum Breitspektrum-Antibiotikum, gibt es derzeit nicht und wird es wahrscheinlich nie geben. Selbst innerhalb einer Virusfamilie sind die antiviralen Substanzen nicht universell einsetzbar, wie das Beispiel der verschiedenen Herpes-viren zeigt. Für die Indikation einer gezielten antiviralen Therapie und die Auswahl einer geeigneten Substanz ist deshalb ein schneller und typspezifischer Virusnachweis wichtig. Darüber hinaus ist bei akuten Viruserkrankungen der frühzeitige Einsatz Voraussetzung für eine erfolgreiche antivirale Therapie. Aus diesem Grunde muss bei einigen schweren viralen Erkrankungen bereits beim klinischen Verdacht mit der Therapie begonnen werden. Typischerweise zwingt bereits der begründete Verdacht einer HSV-Meningoenzephalitis oder eines Herpes neonatorum zur sofortigen parenteralen Therapie.


Das Risiko, an einer Virusinfektion zu erkranken und zu sterben, ist bei Immunsupprimierten ungleich höher als bei Immungesunden. Eine wichtige Risikogruppe im Krankenhaus sind Patienten nach Transplantationen, die nicht nur durch exogene Neuinfektion, sondern auch durch endogene Virusreaktivierungen bedroht sind. Die Indikation zur antiviralen Therapie und Prophylaxe von Viruserkrankungen ist deshalb bei Immungesunden und Immunsup-primierten verschieden. Eine andere wichtige Risikogruppe sind Frühgeborene mit unreifem Immunsystem.









1.2 Definition der antiviralen Behandlungsarten


Beim Einsatz antiviraler Substanzen existieren heute unterschiedliche Vorgehensweisen. Insbesondere bei Patienten mit gestörter zellvermittelter Immunität (vor allem nach allogenener Knochenmarktransplantation) ist das Vermeiden oder mindestens die sehr frühzeitige Therapie einer viralen Erkrankung eine wichtige Strategie.


Prophylaxe: Behandlung aller Patienten mit hohem Erkrankungsrisiko. Die antivirale Prophylaxe wird bei Risikopatienten empfohlen, die mit persistierenden Viren infiziert sind, wenn die zu erwartende Erkrankung besonders schwer und der Behandlungserfolg bei verspätetem Behandlungsbeginn eingeschränkt ist (z.B. CMV-Pneumonie bei Knochenmark-Transplantierten).


Präemptive Therapie: Diese Frühtherapie von Risikopatienten wird ohne klinische Symptome bereits bei im Labor nachgewiesener aktiver Virusinfektion begonnen. Im Gegensatz zur Prophylaxe erhalten hier nur Patienten mit dokumentiert aktiver Infektion eine antivirale Therapie. Voraussetzung für die präemptive Therapie sind engmaschige Kontrollen (virologisches Monitoring) mithilfe schneller, sensitiver und quantitativer virologisch-diagnostischer Verfahren.


Therapie der manifesten Erkrankung („deferred therapy”): Erst bei typischer klinischer Symptomatik und entsprechender virologischer Diagnose wird die antivirale Therapie begonnen. Mit dieser klassischen Strategie werden im Vergleich zur präemptiven Therapie und zur Prophylaxe am wenigsten Patienten behandelt. Möglicher Nachteil dieser Strategie ist die Gefahr der fortgeschrittenen Infektion.


Postexpositionsprophylaxe (PEP): Frühzeitige Therapie aller Personen, die sich möglicherweise frisch angesteckt haben. Die PEP soll die Virusreplikation so frühzeitig hemmen, dass das Angehen der Infektion vollständig verhindert wird. Die Behandlung sollte möglichst innerhalb der ersten beiden Stunden nach Exposition begonnen werden. Bei erfolgreicher PEP bleibt die Serokonversion trotz Exposition aus (z.B. PEP von HIV nach Nadelstichverletzung).









1.3 Prinzipien der antiviralen Therapie


Die Manifestation und Schwere einer Viruserkrankung wird einerseits durch die Pathogenität des Virus und anderseits durch die antivirale Immunität des Wirts mitbestimmt. Somit sind zwei prinzipiell unterschiedliche Therapieansätze möglich:




• Die spezifische Hemmung der Virusreplikation (antivirale Substanzen) und


• die Aktivierung der antiviralen Immunität (Immuntherapeutika).





Antivirale Substanzen: Die antivirale Therapie hat sich in den vergangenen Jahren dynamisch entwickelt. Durch neue Medikamente sind wir heute in der Lage, die Replikation von Herpes-, Influenza-, Hepatitis-B-, Hepatitis-C-, RS-, HI- und anderen Viren zu hemmen, und der Trend zur Entwicklung neuer Substanzen ist ungebrochen.


Immuntherapeutika: Immunmodulatorische Zytokine haben als Entzündungsmediatoren eine unspezifische antivirale Wirkungen und eine Immuntherapie mit proinflammatorischen Zytokinen oder Immunstimulantien sollte eigentlich breit möglich sein; dennoch sind diese bislang keine Universaltherapeutika. Ihre Wirksamkeit bei den zugelassenen Indikationen unterstreicht jedoch die physiologische Bedeutung von Immunfunktionen bei der Überwindung von Virusinfektionen in vivo.


Die passive Immunisierung mit neutralisierenden Antikörpern ist als Prophylaxe bzw. Postexpositionsprophylaxe (PEP) bei manchen Virusinfektionen etabliert. Bei bereits erkrankten Patienten sind dagegen Antikörpergaben alleine nicht mehr wirksam, es sei denn in Kombination mit antiviralen Substanzen, wie z.B. bei der interstitielle CMV-Pneumonie beim Knochenmarktransplantierten. Die Gabe virusspezifischer Antikörper vermittelt aber virusabhängig einen zeitlich begrenzten Schutz vor Neuinfektion. Dafür stehen humane Immunglobulin-Präparate, Präparate mit besonders hohem Antikörper-Titer gegen bestimmte Viren (Hyperimmunglobulin-Präparate) und seit Kurzem auch monoklonale Antikörper zur Verfügung.


Virusspezifische T-Lymphozyten sind zur Bekämpfung und Überwindung viraler Infektionen von zentraler Bedeutung. Bei Patienten ohne schützende T-Lymphozyten (z.B. nach Knochenmarktransplantation) kann die Gabe von Spender-Lymphozyten helfen, lebensbedrohliche virale Infektionen zu überwinden. Eine adoptive Immuntherapie mit virusreaktiven T-Lymphozyten oder virusspezifischen professionellen Antigen-präsentierenden Zellen (dendritische Zellen) wird in bestimmten Transplantationszentren bereits zur Prophylaxe und Therapie lebensbedrohlicher EBV-, CMV- und Adenovirus-Infektionen eingesetzt; diese Therapie erfordert einen großen logistischen Aufwand und ist nach wie vor experimentell.









1.4 Arzneimittelinteraktionen


Die Interaktionen verschiedener Medikamente bei Resorption, Metabolismus und Ausscheidung können sowohl für subtherapeutische als auch toxische Medikamentenspiegel verantwortlich sein und dann zur Dosismodifikation zwingen. Die Leber (Glucuronidase, Cytochrom P450-Isoenzyme) und die Niere sind für Metabolismus und Elimination die wichtigsten Organe. Kenntnisse über Arznei mittelinteraktionen sind besonders wichtig bei der HIV-Kombinationstherapie (HAART) und bei Begleitmedikation mit Tuberkulostatika, Azol-Antimykotika, Ca-Kanalblockern, Antiepileptika, Psychopharmaka, hormoneller Antikonzeption, bei Drogen (z.B. Ecstasy), aber auch bei zahlreichen pflanzlichen Präparaten wie z.B. Johanniskraut. Alter, Geschlecht, Grunderkrankungen und genetische Faktoren (Polymorphismen) beeinflussen ebenfalls Arzneimittelaufnahme und -metabolismus.


Bei verschiedenen Wirkmechanismen können sich Aktivität und Nebenwirkungen antiviraler Substanzen ebenfalls verstärken. Verstärkende Effekte in der antiviralen Therapie sind erwünscht und werden in der Kombinationstherapie auch genutzt (z.B. HAART), während Antagonismen Kumulation unerwünschter Arzneimittelwirkungen bestimmte Medikamentenkombinationen verbieten.









1.5 Therapieversagen und Virusresistenz


Grundsätzlich muss zwischen Therapieversagen und virologisch nachgewiesener Resistenz unterschieden werden.


Von Therapieversagen sprechen wir, wenn es trotz Einsatz antiviraler Substanzen nicht gelingt, die Virusvermehrung zu hemmen. Das virologische Ansprechen auf eine antivirale Therapie kann durch den Rückgang der Virusmenge mithilfe quantitativer Verfahren (z.B. quantitativer Antigen- bzw. Genomnachweis) nachgewiesen werden. Auch völliges Fehlen einer antiviralen Immunfunktion kann Ursache eines Therapieversagens sein. Die Resistenzentwicklung von Viren wird durch unregelmäßige Medikamenteneinnahme und subtherapeutische Plasmaspiegel begünstigt und entsteht durch Selektion von Mutationen in viralen Zielstrukturen der antiviralen Thrapie (z.B. virale Polymerase, Thymidinkinase). Untersuchungen von Medikamentenspiegeln können helfen, die antivirale Therapie zu optimieren und Patienten mit schlechter Compliance aufzudecken. Dies spielt klinisch vor allem bei der HIV-Therapie eine Rolle. Resistente Viren, die stets spontan durch Mutationen entstehen, werden meist im Laufe einer primär erfolgreichen Langzeittherapie selektioniert, wenn es nicht gelingt, die Virusvermehrung vollständig zu unterdrücken; dies zeigt sich in einem Wiederanstieg der Virusmenge unter laufender antiviraler Therapie.


Der Funktionsverlust antiviraler Substanzen kann in der Zellkultur nachgewiesen werden (phänotypische Resistenztestung); Voraussetzung dafür ist außer bei bestimmten Verfahren zur HIV-Resistenztestung die vorherige Virusanzucht. Alternativkann die Kenntnis bekannter Resistenz-vermittelnder Mutationen diagnostisch genutzt werden, um resistente Viren mithilfe der Nukleinsäure-Sequenzierung zu identifizieren (genotypische Resistenzbestimmung).


Von klinischem Therapieversagen sprechen wir, wenn die Erkrankung trotz antiviraler Therapie voranschreitet. Auch bei erfolgreicher Unterdrückung der Virusvermehrung kann durch Zerstörung bereits infizierter Zellen und durch Entzündungreaktionen die Symptomatik einer Viruserkrankung voranschreiten (z.B. interstitielle Pneumonie bei CMV). Dies geschieht insbesondere bei verzögertem Behandlungsbeginn.












2 Antivirale Substanzen, Wirkspektren und Wirkmechanismen






2.1 Einleitung


Nebenwirkungsarme antivirale Substanzen hemmen selektiv die Virusvermehrung, ohne den Metabolismus nicht infizierter Wirtszellen zu beeinträchtigen (Virusselektivität). Nachdem man zunächst glaubte, dies sei wegen der obligat intrazellulären Lokalisation der Viren grundsätzlich nicht möglich, wurden die ersten antiviralen Substanzen durch „Screening-Programme” gefunden, ohne dass zunächst die Wirkmechanismen bekannt waren. Die spätere Aufklärung dieser Mechanismen und die Entdeckung weiterer Zielmoleküle im viralen Replikationszyklus ermöglichen es mittlerweile, bei Nutzung vieler neu entwickelter molekularbiologischer Techniken gezielt nach spezifischen Hemmstoffen zu suchen bzw. solche selektiv zu planen und zu entwickeln (z.B. „drug design” von Neuraminidase-Hemmern oder Protease-Hemmern). Neue Ansatzpunkte für eine wirksame und selektive antivirale Therapie ergeben sich aus den mittlerweile aufgeklärten Replikations-zyklen verschiedener Viren (Tab. A4-1).




Tab. A4-1


Virusreplikation und Mechanismen der anti viralen Therapie.
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Zurzeit (Jan. 2007) sind in Deutschland 32 verschiedene antivirale Chemotherapeutika und vier Kombinationen eingeführt. Verschiedene Probleme der antiviralen Therapie zwingen zur Neu- und Weiterentwicklung antiviraler Substanzen. Beispiele dafür sind schwere Nebenwirkungen bekannter Medikamente, die Resistenzentwicklung gegen verfügbare Substanzen, bislang nicht behandelbare Virusinfektionen und neu auftretende humanpathogene Viren (z.B. SARS-Coronavirus). Sorge bereitet die Selektion resistenter Viren bei Immunsupprimierten unter lang andauern der antiviraler Therapie. Leider fehlen für einige relevante Viren immer noch geeignete Zellkultur- bzw. Tiermodelle (z.B. Hepatitis-B-Virus, Hepatitis-C-Virus) und auch für die Virusreaktivierung (z.B. CMV) gibt es bislang keine geeigneten experimentellen Systeme, was die Entwicklung und Testung von Inhibitoren erschwert. Parallel zur Entwicklung neuer Substanzen mithilfe der empirischen Testung, der Biotechnologie und -informatik („drug design”) stellt sich auch die Aufgabe, die bereits bestehenden Möglichkeiten der antiviralen Therapie global zugänglich zu machen, insbesondere in Hinblick auf die humanitäre und wirtschaftliche Katastrophe durch HIV in der Dritten Welt.









2.2 Substanzgruppen und Wirkprinzipien






2.2.1 Nukleinsäure-Analoga


Nukleinsäure-Analoga (NA) wurden primär als Zytostatika für die antineoplastische Chemotherapie entwickelt. Die Virusselektivität von Aciclovir wurde 1978 erstmals erkannt. Es ist erstaunlich, wie sehr geringe chemische Modifikationen Resorption, Metabolismus, antivirales Spektrum und Toxizität von Nukleinsäure-Analoga verändern (Abb. A4-1).
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Abb. A4-1 Strukturformeln von Nukleosid-Analoga und Nukleosiden.





Im Tierversuch sind NA potentiell embryotoxisch und teratogen, sodass besonders im ersten Schwangerschaftstrimenon eine sehr strenge Indikationsstellung notwendig ist. Beim Menschen sind allerdings bislang keine Fruchtschäden durch NA berichtet worden, obwohl HIV-infizierte Schwangere zur Prävention der vertikalen HIV-Transmission regelmäßig mit Nukleinsäure-Analoga behandelt werden.


Nukleinsäure-Analoga werden teils bevorzugt in die infizierte Wirtszelle aufgenommen und hemmen die Neusynthese des viralen Genoms (Abb. A4-2). Allerdings werden nach bereits erfolgter Infektion frühe Schritte der Virusinfektion (Adhäsion, Penetration, Uncoating), die Produktion früher viraler Proteine („immediate early”-und „early”-Proteine) und auch dadurch bedingte Veränderungen der Zellmorphologie (zytopathischer Effekt, z.B. bei Herpesviren) durch NA nicht mehr gehemmt.
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Abb. A4-2 Wirkmechanismen von Nukleinsäure-Analoga in infizierten Wirtszellen.












2.2.2 Nukleosid-Analoga


Virusselektive Nukleosid-Analoga sind nichtphosphory-lierte, modifizierte („falsche”) Nukleinsäure-Bausteine (siehe Abb. A4–1 und A4-2). Entscheidend für die Aktivierung in virusinfizierten Zellen ist der erste Phophorylie-rungsschritt durch virale Phosphotransferasen. In nichtin-fizierten Zellen werden diese Nukleosid-Analoga nicht oder kaum aktiviert. Die anschließenden Phosphorylierungen zum Di- und Triphosphat erfolgen substanzabhängig durch zelluläre oder virale Kinasen. Aktivierte Nukleosid-Analoga hemmen kompetitiv die virale Polymerase, wobei der Einbau von Nukleosid-Analoga ohne 3′-OH-Gruppe obligat zum Kettenabbruch führt (z.B. Aciclovir).


Die orale Bioverfügbarkeit von Nukleosid-Analoga ist häufig gering. Durch Synthese von Estern (Valinsäureester bzw. Diethylester) wurden oral besser resorbierbare Prodrugs (orale Bioverfügbarkeit ca. 60%) entwickelt (z.B. Val-Aciclovir, Val-Ganciclovir, Famciclovir), aus denen durch Esterasen der Darmmukosa das Nukleosid-Analogon freigesetzt wird. Dadurch sind ambulante Therapien mit weniger logistischem Aufwand möglich geworden.


Resistenzentwicklung gegen Nukleosid-Analoga wird durch Langzeittherapie und subtherapeutische Medikamentenspiegel ermöglicht, sobald Virusreplikation unter dem Selektionsdruck einer Substanz erfolgt. Hierbei werden spontan auftretende Virusmutanten mit Mutationen in den Zielmolekülen der Therapeutika selektioniert. Manche resistente Herpesvirus-Stämme sind aufgrund verminderter „viraler Fitness” klinisch jedoch weniger relevant.






Aciclovir (ACV)/Valaciclovir (ValACV)


Siehe Abbildung A4-1 und Tabelle A4-2.




Tab. A4-2


Pharmakologie, Wirkmechanismus und klinische Anwendung von Aciclovir und Valaciclovir.
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ACV wird durch die virale Thymidinkinase etwa 100fach effektiver zum 5′-Monophosphat phosphoryliert als durch zelluläre Kinasen. Die weitere Phosphorylierung zum Diund Triphosphat (ACV-TP) erfolgt durch zelluläre Guanylatkinase und weiter durch Phosphoglycerat-Kinase, Phosphoenolpyruvate-Carboxykinase und Pyruvatkinase. In infizierten Zellen wird ACV-TP darüber hinaus stark angereichert, da das polare Molekül die Zelle nicht verlassen kann, wogegen ACV ungehindert durch Diffusion und durch aktiven Transport in die Zelle gelangt. ACV-TP bindet ca. 30fach effektiver an die heterodimere virale Polymerase als an die zelluläre α-Polymerase, wo es zur kompetitiven (dGTP) Hemmung und zur Verhinderung der erneuten Ablösung des Enzyms vom wachsenden DNA-Strang führt. Nach Einbau in die neugebildete virale DNA kommt es zum irreversiblen Kettenabbruch, da das integrierte ACV-MP nicht mehr durch 3′, 5′Exonuklease-Aktivität der HSV-DNA-Polymerase ausgeschnitten werden kann.


Die HSV-Replikation wird durch niedrigere ACV-Konzentrationen gehemmt (IC50 [50% Hemmdosis] 0,1-1,69μM) als die VZV-Replikation (Hemmdosis 3–4 μM). Die kurze intrazelluläre Halbwertzeit von ACV-TP kann eine Erklärung für die schwächere Wirksamkeit gegen VZV sein, da VZV wesentlich langsamer repliziert als HSV. Um hohe Wirkspiegel zu erreichen, sollte bei schweren VZV-Infektionen die ACV-Dosis auf 3×15 mg kg/KG/Tag gesteigert werden. Die renale Elimination von ACV erfolgt weitgehend unverändert. Die Nephrotoxizität von ACV ist reversibel und entsteht bei mangelnder Hydratation der Patienten durch Ausfällen von ACV-Kristallen in den Nierentubuli. Bei eingeschränkter Nierenfunktion muss daher eine Dosisanpassung erfolgen. Zentralnervöse Nebenwirkungen wie Verwirrtheit, Unruhe, Halluzinationen und Krampfanfällen werden vor allem bei Überdosierung infolge Niereninsuffizienz beobachtet.


Selektion von Viren mit veränderter Thymidinkinase und/oder Polymerase führt zur Resistenz. Hinsichtlich der HSV-Thymidinkinase lassen sich drei unterschiedliche Typen von Resistenz-vermittelnden Mutationen unterscheiden:




• Funktionelle Deletion der Thymidinkinase meist durch Stoppmutationen mit der Folge funktionsloser Fragmentproteine mit reduzierter Enzymaktivität.


• Thymidinkinase-Mutanten, die weiterhin Thymidin phosphorylieren, aber ACV nicht mehr als Substrat akzeptieren.





Nur die nach Typ 1 ACV-resistenten Viren können in ihrer Pathogenität vermindert sein. Deshalb spielen sie vor allem bei Immunsupprimierten klinisch eine Rolle. Meist, aber nicht obligat kommt es zur Kreuzresistenz gegen andere Thymidinkinase-abhängige Nukleosid-Analoga. Therapie mit Nukleotid-Analoga (funktionellen Monophosphaten) und Foscarnet ist weiterhin möglich.


Seltener kommt es bei Immunsupprimierten zur Selektion von resistenten Viren mit Resistenz-vermittelnden Mutationen in bestimmten Regionen der viralen Polymerase. Bei diesen Virusmutanten kommt es zur Kreuzresistenz gegen Nukleotid-Analoga und je nach Mutation auch dem Pyrophosphat-Analogon Foscarnet (siehe unten und Abb. A4-2).









Penciclovir (PCV)/Famciclovir (FCV)


Siehe Abbildung A4-1 und Tabelle A4-3.




Tab. A4-3


Pharmakologie, Wirkmechanismus und klinische Anwendung von Penciclovir und Famciclovir.
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Penciclovir (PCV) ist ebenfalls ein Guanosin-Analogon mit ähnlichem Wirkspektrum wie ACV. Intrazellulär ist PCV ein besseres Substrat der viralen Thymidinkinase als ACV, und es wird deutlich mehr monophosphorylierte Substanz gebildet. Allerdings bedarf es dieser höheren Konzentrationen, da PCV-Triphosphat die virale Polymerase weniger effektiv hemmt als ACV-Triphosphat. Die intrazelluläre Halbwertzeit von PCV-TP ist mit 10–12 Stunden erheblich länger als bei ACV (s.o.). Die orale Bioverfügbarkeit ist sehr gering. Famciclovir, der Diacethylester von PCV, wird dagegen nach oraler Applikation zu etwa 70% resorbiert; nach Spaltung durch Esterase und Oxidasen der Darmmukosa und Leber gelangt PCV in den Kreislauf. FCV wird zur oralen Behandlung von Herpes genitalis und Zoster eingesetzt. Das Spektrum unerwünschter Arzneimittelwirkungen ähnelt dem von ACV (gastrointestinal, neurologisch, Niere, Hämatopoese). Bei Aciclovir-Resistenz besteht meist Kreuzresistenz zu FCV. In der Lokaltherapie des Herpes labialis kann PCV-Salbe gegeben werden. Die Wirksamkeit gegen Hepatitis-B-Virus wird in klinischen Studien getestet.









Ganciclovir (GCV)/Valganciclovir (ValGCV)


Siehe Abbildung A4-1 und Tabelle A4-4.




Tab. A4-4


Pharmakologie, Wirkmechanismus und klinische Anwendung von Ganciclovir und Valganciclovir.
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Ganciclovir ist Mittel der Wahl bei der Therapie von CMV-Infektionen bei Immunsupprimierten. Ganciclovir unterscheidet sich von ACV chemisch lediglich durch eine Hydroxy-Methylgruppe, wodurch das Virusspektrum erweitert und leider die Toxizität erhöht wird. In CMV-infizierten Zellen wird GCV durch die viruskodierte Phospho-transferase pUL97 (keine Thymidinkinase) sehr effektiv monophosphoryliert und durch zelluläre Kinasen zum GCV-Triphosphat (TP) mit langer intrazellulärer HWZ umgewandelt. Dies erklärt die besondere Wirksamkeit von GCV in CMV-infizierten Zellen. Auch ACV und PCV werden durch pUL97, wenn auch in geringerem Ausmaß (1/10) phosphoryliert, beide Substanzen sind zur CMV-Therapie aber nicht geeignet, obwohl ACV-TP auf molarer Basis effektiver die CMV-Polymerase hemmt als GCV-TP. ACV wurde vor der Verfügbarkeit von GCV zur CMV-Prophylaxe in hoher Dosis bei Organtransplantierten mit eingesetzt. Zu beachten ist, dass ACV und GCV die identischen Resistenzvermittelnden Mutationen im UL97-Gen selektionieren.


Die orale Bioverfügbarkeit ist gering (5–10%). Der Valin-säureester von GCV (Val-GCV) wird dagegen nach oraler Applikation fast vollständig resorbiert. Die Esterasen der Darmmukosa setzen GCV frei. Bei Organtransplantierten konnten mit der oralen Val-GCV und der parenteralen GCV-Therapie equivalente Medikamentenspiegel und vergleichbare Therapieergebnisse erzielt werden. Da im Einzelfall die Resorption nicht bekannt ist, sollten schwere CMV-Erkrankungen weiterhin parenteral behandelt werden, zumal subtherapeutische Blutspiegel die Selektion resistenter Virusmutanten begünstigen.


GCV wird fast ausschließlich renal eliminiert; deshalb muss bei Niereninsuffizienz eine Dosisreduktion erfolgen. Probenecid verringert die renale Clearance von GCV und blockiert die tubuläre Sekretion. Die Liquor-Gängigkeit ist sehr variabel (7–67%).


Die häufigste Nebenwirkung von GCV ist die Myelosuppression. Zentralnervöse Nebenwirkungen (Verwirrtheit, zerebrale Krampfanfälle), Nephrotoxizität und Übelkeit werden eher selten beobachtet. Myelotoxische und nephrotoxische Medikamente verstärken die GCV-Toxizität. Die typischen Resistenz-vermittelnden Mutationen im CMV-UL97-Gen sind bekannt, was eine rasche (1–2 Tage) genotypische Resistenztestung durch Sequenzanalyse direkt aus Patientenmaterial ermöglicht. Der Nachweis solcher Mutationen gelingt, wenn der Anteil der resistenten Viruspopulation mindestens 10% beträgt und erfordert gegebenenfalls eine Therapieumstellung auf Cidofovir oder Foscarnet. UL97-Deletionsmutanten treten im Gegensatz zur Thymidinkinase von HSV nicht auf, da bestimmte UL97-Funktionen für die Virusvermehrung essentiell sind. CMV-Polymerasemutationen kommen selten - meist in Kombination mit UL97-Mutationen - vor und führen zu hochresistenten Viren, die bei Vorliegen von Doppelmutationen derzeit keiner etablierten Therapie zugänglich sind.









Brivudin (BvdU)


Siehe Abbildung A4-1 und Tabelle A4-5.




Tab. A4-5


Pharmakologie, Wirkmechanismus und klinische Anwendung von Brivudin.
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Brivudin wird in infizierten Zellen durch die virale Thymidinkinase von HSV 1 und VZV zu BVdU Mono- und Diphosphat phosphoryliert. Dieser doppelte Aktivierungsschritt durch ein virales Enzym ist Ursache der Virusselektivität. Die Thymidinkinase von HSV 2 erkennt dagegen BVdU nicht als Substrat; dies erklärt die natürliche BvdU-Resistenz von HSV 2. BVdU wird nach oraler Applikation im Gegensatz zu den übrigen Nukleosid-Analoga zu mehr als 60% resorbiert. Hauptindikation ist die Therapie des Zoster.


Gelegentlich werden gastrointestinale Nebenwirkungen, passagere Proteinurie sowie reversible Blutbildveränderungen beobachtet.





CAVE: Eine strenge Kontraindikation besteht für die Kombination mit Fluoruracil (5-FU) und Flucytosin, da Brivudin deren Abbau durch die Dihydropyrimidin-Dehydrogenase hemmt, was zu sehr gefährlicher Kumulation führt.















Idoxuridin (IdU), Trifluridin (TFT) und Vidarabin (Ara-A)


Vidarabin war das erste Medikament, mit dem die Herpes-Enzephalitis und der Herpes simplex neonatorum erfolgreich behandelt werden konnten. Allerdings ist diese Substanz sehr toxisch, da sie von zellulären Enzymen aktiviert wird. Heute sind die ersten Nukleosid-Analoga aufgrund der geringen Virusselektivität nur noch für die topische Therapie an Haut und Schleimhäuten zugelassen. Vergleichende Studien zwischen Idoxuridin, Trifluridin und Vidarabin existieren kaum. Die wichtigste Indikation ist die topische Therapie der Keratitis dendritica (Herpes simplex corneae). Jodallergien sind eine Kontraindikation für Idoxuridin, während Vidarabin in Kombination mit 5-FU kontraindiziert ist.









Ribavirin (RBV)


Siehe Abbildung A4-1 und Tabelle A4-6.




Tab. A4-6


Pharmakologie, Wirkmechanismus und klinische Anwendung von Ribavirin.
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Ribavirin (RBV) ist das Nukleosid-Analogon mit dem bislang breitesten Virusspektrum gegen RNA- und DNA- Viren. Die Substanz wird durch die zelluläre Adenosin-Kinase phosphoryliert. RBV-TP hemmt virale Polymerasen kompetitiv. Die antivirale Aktivität wird aber zusätzlich durch Hemmung der zellulären Inositol-Monophosphat-Dehydrogenase (IMPDH) sowie immunmodulatorische und mutagene Eigenschaften von RBV und seiner Metabolite verstärkt. Die Kombination direkter und indirekter antiviraler Wirkmechanismen ist eine Besonderheit dieser Substanz.







• Hemmung der IMPDH-Aktivität: IMPDH ist ein Schlüsselenzym der Guanosin-de novo-Synthese. Die IMPDH-Aktivität wird durch RBV-MP kompetitiv gehemmt. Durch Hemmung der Guanylyltransferase wird das mRNA-capping beeinträchtigt. In der Summe kommt es zur Depletion des zellulären Guanosin-Pools, zur Hemmung der Nukleinsäure-Synthese und zum vermehrten Einbau falscher Nukleinsäure-Bausteine (Ribavirin-Triphosphat [RTP]) in neu synthetisierte virale Nukleinsäure.


• Kompetitive Hemmung der viralen Polymerase: RTP bindet kompetitiv an virale Polymerasen, hemmt die Polymerase-Aktivität und wird als falscher Nukleinsäure-Baustein komplementär zu Cytosin und Uridin in die virale Nukleinsäure eingebaut.


• Mutagenität: Aufgrund der hohen Fehlerrate von RNA-Polymerasen ist der Anteil mutierter, defekter Virusgenome bei RNA-Viren ohnehin hoch. Durch den Einbau von RTP in das Virusgenom kommt es vermehrt zu Basenfehlpaarungen, Nonsense-Mutationen und Produktion defekter Viren („Letalmutationen”).


• Immunmodulation: Ribavirin erhöht durch bislang unbekannte Mechanismen das Verhältnis von T-Helfer 1- zu T-Helfer 2-Zellen (Th1/Th2) und aktiviert antivirale Immunfunktionen. RBV unterstützt außerdem die Interferon-Wirkung durch verbesserte Bindung von STAT1 (signal transducer and activator of transcription proteins) an DNA Signalsequenzen (Interferon-stimulierte responsible Elemente; ISRE). Dies erklärt den Synergismus von RBV mit IFN-α (Kombinationstherapie der Hepatitis C).





Die erste Zulassung von RBV erfolgte als Aerosol zur Therapie der RSV-Pneumonie. Die uneinheitlichen Ergebnisse und die logistischen Probleme der Inhalationstherapie mit einem potentiell teratogenen Medikament machen dies für die breite klinische Anwendung wenig attraktiv.


Das Hauptanwendungsgebiet von RBV ist mittlerweile die orale Therapie der chronischen HCV-Infektion in Kombination mit IFN-α; eine Monotherapie mit RBV ist bei HCV nicht wirksam. Die Länge der Kombinationstherapie ist abhängig von HCV-Genotyp und dem Therapieansprechen.


Ribavirin wird nach oraler Einnahme fast vollständig resorbiert, allerdings liegt die absolute orale Bioverfügbarkeit wegen des „First-pass”-Metabolismus bei ca. 64%. Wichtigste Nebenwirkung ist die Hämatotoxizität gelegentlich mit akuten Hämolysen. „Flu like”-Symtome werden häufig beschrieben. Störungen der Nierenfunktion, Hyperurikämie und Nephrolithiasis werden durch Ribavirin- Metabolite hervorgerufen. Ein Abbauweg führt über Deribosylierung und Amid-Hydrolyse zu Triazol-Carboxysäure.


Wichtige Indikation im „off label use” ist die frühzeitige Therapie des hämorrhagischen Fiebers durch Lassa- oder Hantaviren bzw. die Postexpositionsprophylaxe nach Lassavirus-Exposition.


RBV wird zunehmend häufiger bei Immunsupprimierten zur Therapie von Adenovirus-Infektionen eingesetzt, wobei RBV in vitro ausschließlich gegen Viren des Subgenus C wirksam ist. Aus diesem Grund sollte vor Therapiebeginn eine Adenovirus Genotypisierung durchgeführt werden. Größere klinische Studien hierzu fehlen noch.









Entecavir


Siehe Abbildung A4-1.


Entecavir ist ein Guanosin-Analogon mit einer besonderen Aktivität gegen Hepatitis-B-Virus. Aufgrund seines günstigen Nebenwirkungsprofils, geringer Resistenzneigung (6% nach 48 Wochen Therapie), verbesserter HBe-Serokonversionsrate und der Wirksamkeit gegen Lamivudin-resistente Viren galt Entecavir bereits kurz nach der Zulassung (2005), als eine der wirksamsten und nebenwirkungsärmsten Substanz zur Therapie der chronischen HBV-Infektion. Etwa 70% der Infizierten werden HBV-DNA-negativ (PCR) nach 48 Wochen Therapie. Nach praktisch vollständiger oraler Resorption und intrazellulärer Phosphorylierung zum aktiven Triphosphat hemmt Entecavir durch Kompetition mit Deoxyguanosintriphosphat verschiedene Funktionen der HBV-Polymerase: reverse Transkription, „Priming”, Transkription der prägenomischen HBV-RNA und Synthese des komplementären HBV-DNA-Stranges. Aufgrund der langen intrazellulären Halbwertszeit (Entecavir-TP: 15 Stunden) kann die Substanz einmal täglich oral appliziert werden. Die Elimination erfolgt vorwiegend renal (ca. 70%, HWZ 70–140 Stunden). Dies bedingt eine Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz.












2.2.3 Nukleotid-Analoga


Im Gegensatz zu Nukleosid-Analoga sind Nukleotid-Analoga (funktionell) 5′-monophosphoryliert und werden ohne viralen Aktivierungsschritt durch zelluläre Kinasen zum aktiven Triphosphat metabolisiert. Dies bedeutet, dass Virusstämme mit Resistenz-vermittelnder Mutation im Gen der viralen Phosphotransferase (Tk, UL97) resistent gegen Nukleosid- aber weiterhin empfindlich gegen Nukleotid-Analoga sind.






Cidofovir (CDV)


Siehe Abbildung A4-1 und Tabelle A4-7.




Tab. A4-7


Pharmakologie, Wirkmechanismus und klinische Anwendung von Cidofovir.
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Cidofovir zeichnet sich durch ein relativ breites Virusspektrum aus und ist für die Therapie GCV- und PFA-resistenter CMV-Infektionen zugelassen. Auch ACV-therapieresistente HSV-Infektionen können mit CDV behandelt werden. In Einzelfällen wurden Papillomavirus-Infektionen erfolgreich behandelt (Condylomata acuminata; Larynx-Papillome) und auch Immunsupprimierte mit Adenovirus -und Polyomavirus-Infektionen (BKV, JCV) werden häufiger mit CDV behandelt, jedoch ohne dass die klinische Wirksamkeit bislang abschließend untersucht ist.


CMV-Mutanten mit Resistenz-vermittelnden UL97-Mutationen sind weiterhin empfindlich gegen Foscarnet und Cidofovir. Abhängig von der Position einer Polymerase-Mutation können sowohl GCV- als auch Foscarnet-resistente CMV-Isolate gegen Cidofovir empfindlich bleiben. Einige Mutationen der viralen Polymerase führen jedoch auch zu einer vollständigen Kreuzresistenz.


CDV muss aufgrund seiner langen intrazellulären Halbwertszeit nur einmal wöchentlich appliziert werden, es wird fast ausschließlich renal eliminiert (tubuläre Sekretion) und muss grundsätzlich mit einer Supportivtherapie gegeben werden (i.v. Hydratation, Probenecid 4 g p.o.). Ohne Supportivtherapie kommt es praktisch obligat zur Nephropathie (Proteinurie), teilweise zu akutem Nierenversagen. Bei Niereninsuffizienz ist Cidofovir streng kontraindiziert und auch die Indikation zur Kombination mit potentiell nephrotoxischen Medikamenten sollte sehr streng gestellt werden. Neutropenien und unspezifische Nebenwirkungen (z.B. Übelkeit) sind selten therapielimitierend. Durch CDV und die Supportivtherapie mit Probenecid kommt es zur Interaktion mit renal eliminierten Pharmaka (z.B. Zidovudin).


Die lokale Therapie mit 1% Cidofovir-Gel hat sich besonders bei therapieresistenter mukokutaner oder genitaler HSV-Infektion bewährt, sie wird auch experimentell bei Papillomatose der Haut angewendet.









Adefovir (ADV)


Siehe Abbildung A4-1 und Tabelle A4-8.




Tab. A4-8


Pharmakologie, Wirkmechanismus und klinische Anwendung von Adefovir.
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Das Prodrug (Adefovirdipivoxil) wird als Diester enteral resorbiert und Adefovir durch zelluläre Esterasen der Darmmukosa freigesetzt. Die durch zelluläre Kinasen zum funktionellen Triphosphat aktivierte Substanz zeigt aufgrund der Affinität zu zahlreichen viralen Polymerasen in vitro ein breites Virusspektrum (HBV, HIV, CMV), insbesondere auch gegen Viren mit Resistenzmutationen in den entsprechenden viruskodierten Genen der Phosphotransferase. Adefovir hemmt in geringem Ausmaß auch zelluläre Polymerasen.


Adefovir ist für die Therapie der chronischen Hepatitis B zugelassen. Bei Lamivudin-resistenten Stämmen ist Adefovir als Mono- oder Kombinationstherapie eingeführt. Das Nebenwirkungsspektrum ist in der zugelassenen Dosierung (10 mg täglich) günstig. Die Zulassung zur HIV- und CMV-Therapie (30 mg täglich) wurde jedoch aufgrund der Nephrotoxizität bei höherer Dosierung nicht erteilt.












2.2.4 Nukleosidische und nukleotidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI)


NRTIs sind Nukleosid-Analoga mit hoher Affinität zur Reverse-Transkriptase (RT) von HIV (Abb. A4-3). Auch die Replikation von Hepatitis-B-Virus erfordert einen reversen Transkriptionsschritt, der durch einige NRTIs gehemmt werden kann (s.o.).
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Abb. A4-3 HIV-Replikation und Ansatzpunkte für die Therapie.





Die RT, eine RNA-abhängige DNA-Polymerase und Schlüsselenzym der HIV-Replikation, ist ein Heterodimer. Die räumliche Struktur wurde mittels Röntgenstrukturanalyse aufgeklärt. Sie ist der Form einer rechten Hand ähnlich mit Daumen, Handfläche und Fingern (Abb. A4-4). Dieses Enzym wird nach der Bindung an die HIV-RNA durch Konformationsänderung aktiviert.
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Abb. A4-4 Räumliche Struktur der Reverse-Transkriptase von HIV (nach Shafer 2002).





Die RT besitzt kein zelluläres Korrelat und ist deshalb ein sehr geeignetes Zielprotein für die virusselektive antiretrovirale Therapie. Nach intrazellulärer Phosphorylierung zum aktiven Nukleotid binden NRTIs kompetitiv als falsche Nukleinsäure-Bausteine an die RT. Wenn den NRTIs die 3′-Hydroxylgruppe im Zuckerrest fehlt, kommt es auch hier beim Einbau in die provirale DNA obligat zum Kettenabbruch. Somit hemmen NRTIs die Bildung der proviralen DNA und damit letztlich die Neuinfektion von Zellen. Die Virusneubildung in Zellen, welche die integrierte provirale DNA bereits enthalten, kann durch RT-Inhibitoren nicht mehr gehemmt werden.


Mutationen in der RT von HIV können über verschiedene Mechanismen zur Resistenz gegen Nukleosid-Analoga beitragen.







• Durch Mutationen der RT werden bestimmte NRTIs nicht mehr als Substrat erkannt.


• Durch Mutationen von Thymidin-Analoga werden NRTIs nach dem Einbau als falsche Bausteine erkannt und ATP-abhängig aus der bereits synthetisierten proviralen DNA entfernt. Auf diese Weise wird der Kettenabbruch repariert und die Elongation fortgesetzt.





Wichtige unerwünschte Arzneimittelwirkungen der NRTIs sind Laktazidose (zwingt zum Therapieabbruch), Fettleber, Lipodystrophie in Therapiekombinationen und unspezifische Symptome.


Wirkung, Nebenwirkungen und Virusspektrum von NRTIs werden exemplarisch für Zidovudin (erster nukleosidischer RT-Inhibitor), Lamivudin (NRTI mit erweitertem Virusspektrum) und Tenofovir (nukleotidischer RT-Inhibitor) besprochen. Die übrigen NRTIs sind in Tabelle A4-9 zusammengefasst. Hinsichtlich der praktischen Anwendung in Kombination wird auf das Kapitel C8 (HIV) verwiesen.




Tab. A4-9


Nukleosidische bzw. nukleotidische RT-Inhibitoren zur Behandlung von HIV.
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Zidovudin (AZT)


AZT ist die weltweit erste zugelassene antiretrovirale Substanz. Bereits in den 1950er Jahren wurde AZT für die antineoplastische Chemotherapie entwickelt, bevor 1985 im Rahmen von „drug screening” die antiretrovirale (HIV-1) Wirkung erkannt wurde. AZT wird als Strukturanalog von Thymidin zellulär zum aktiven Metaboliten phosphoryliert. Dieser hemmt kompetitiv die RT und bewirkt nach Einbau einen Kettenabbruch, da das Fehlen der 3′-OH-Gruppe die Bildung der essentiellen 5′ zu 3′ Phosphodiesterbindung unmöglich macht. AZT wird enteral vollständig resorbiert, allerdings liegt die systemische orale Bioverfügbarkeit wegen des „first pass”-Metabolismus alters- und nahrungsabhängig bei 52–75%. Bis 14 Tage nach der Geburt ist die orale Bioverfügbarkeit hoch (ca. 90%) und sinkt danach auf ca. 60%. Die Liquor-Gängigkeit ist mit 50% gut, außerdem ist AZT gut Plazenta-gängig, was zur Prävention der maternofetalen Infektion genutzt wird. Bei parenteraler Applikation ist die Toxizität etwas erhöht. In der Leber wird AZT glukuronidiert und anschließend renal eliminiert.


Gastrointestinale, hämatologische, zentralnervöse, hepatotoxische und andere metabolische Nebenwirkungen bis hin zu Todesfällen durch Laktazidose sind bekannt geworden.


Hauptnebenwirkung von Zidovudin ist die Myelotoxizität, besonders bei Patienten mit bereits verminderter CD4-Zellzahl (< 200/μl), niedrigem Vitamin-B12-Spiegel und einer myelotoxischen Begleitmedikation. Die Neutropenie muss gelegentlich mit hämatopoetischen Wachstumsfaktoren (G-CSF, GM-CSF) behandelt werden. AZT verursacht bei weniger als 10% der Behandelten eine Polymyositis (Myalgie, Muskelschwäche), welche zum Therapieabbruch zwingt. Nach Therapieunterbrechung kommt es meist innerhalb von Wochen zur Rückbildung der Symptomatik. Allgemeinsymptome (Übelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Abgeschlagenheit) sind in den ersten Behandlungswochen häufig, nehmen jedoch im Verlauf der Therapie an Intensität ab.


Durch kompetitive Hemmung der Glukuronidase der Leber kommt es zu zahlreichen Wechselwirkungen mit hepatisch metabolisierten Substanzen. AZT verstärkt außerdem die Nephrotoxizität anderer Medikamente. Ribavirin antagonisiert in vitro die antivirale Wirkung von Zidovudin (AZT).









Lamivudin (3TC)


Lamivudin ist der erste NRTI, der zusätzlich zur HIV-Therapie auch für die Therapie der chronischen Hepatitis-B-Virus-Infektion eingesetzt wird. Die RT von HIV und die Polymerase von HBV ähneln sich funktionell und phylogenetisch. Lamivudin wird enteral gut resorbiert, ist zu 50% Liquor-gängig und wird größtenteils unverändert über die Niere ausgeschieden. Interferenzen mit Medikamenten, die in der Leber glukuronidiert werden, sind im Gegensatz zu anderen antiretroviralen Substanzen nicht bekannt.


Gastrointestinale, hämatologische und neurologische Nebenwirkungen werden nur selten beobachtet. Im Gegensatz zu anderen Nukleosid-Analoga ist 3TC weder Lebernoch Pankreas-toxisch.


Die häufigste Resistenz-vermittelnde Mutation der RT (Metl84-Val) führt zur Kreuzresistenz gegen zahlreiche NRTIs (ddC, ddI, ABC), AZT- und Tenofovir-resistente HIV-Stämme werden aber durch diese Konformationsänderung in der RT häufig wieder AZT-empfindlich, was in der Kombinationstherapie genutzt wird.









Tenofovir (TDF)


Dieser nukleotidische Reverse-Transkriptase-Hemmer von HIV wird als Prodrug (Tenofovirdisoproxil) enteral zu 25% resorbiert, durch zelluläre Esterasen der Darmmukosa zu Tenofovir umgesetzt und durch zelluläre Kinasen zum aktiven Triphosphat metabolisiert. Die aktivierte Substanz hemmt die Reverse-Transkiptase von HIV und ist meist auch bei Stämmen mit Resistenz-vermittenden Mutationen gegen Nukleosid-Analoga noch wirksam. In Struktur und Wirkung ähnelt Tenofovir sehr dem Adefovir. Seine Nephrotoxizität ist jedoch in der Dosierung, welche gegen HIV wirksam ist, weniger stark ausgeprägt.












2.2.5 Nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI) von HIV


NNRTI sind chemisch heterogene Substanzen, die nichtkompetitiv in unmittelbarer Nähe der polymerisationsaktiven Region an der RT von HIV-1 binden. Im Bild der „anatomischen” Struktur der RT liegt die Bindungsstelle für NNRTIs im Bereich des Daumengrundgelenks (siehe Abb. A4-4). Nach Bindung der NNRTIs kann der Daumen nicht mehr angewinkelt, die Hand nicht geschlossen und somit die RT nicht aktiviert werden.


NNRTI werden in der Leber von Cytochrom P450-Isoenzymen (CyP2B1; CyP3A4) abgebaut. Daraus ergeben sich zahlreiche komplexe Wechselwirkungen mit hepatisch eliminierten Substanzen. Je nach Intensität der Hemmung oder Induktion der P450-Isoenzyme durch einzelne NNRTI kann es zu erhöhten oder erniedigten Medikamentenspiegeln kommen. Dies zwingt zu Dosismodifikationen bei Kombinationstherapien. Subtherapeutische NNRTI-Spiegel können durch Enzyminduktion die Folge einer Begleitmedikation mit Rifampicin, Carbamazepin, Phenytoin oder Phenobarbital sein (Tab. A4-10).




Tab. A4-10


Nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NNRTI).
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Punktmutationen der RT können rasch zur Resistenz gegen NNRTIs führen, außerdem besteht häufig Kreuzresistenz in der Gruppe. Andererseits kann eine RT-Mutation in der NNRTI-Bindungsstelle durch allosterische Veränderungen die Empfindlichkeit gegenüber NRTIs teilweise wiederherstellen (AZT-resistente Stämme mit zusätzlicher Tyr181-Cys-Mutation). Es besteht typischerweise keine Kreuzresistenz zwischen NNRTIs und NRTIs.









2.2.6 Protease-Inhibitoren von HIV


Siehe Abbildung A4-5.
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Abb. A4-5 Inhibitoren der HIV-Protease und das natürliche Substrat.





Protease-Inhibitoren gehören zu den wirksamsten Substanzen gegen HIV. Sie hemmen essentielle Schritte der „Virusreifung” am Ende des Replikationszyklus von HIV (siehe Abb. A4-3). Die HIV-Protease katalysiert die proteolytische Spaltungen inaktiver HIV-Vorläuferproteine, die zunächst als Polyproteine synthetisiert werden. Nach autokatalytischer Spaltung aus dem gag-pro-pol-Polyprotein wird die HIV-Protease (p11) freigesetzt. Das Homodimer wird in das noch unreife HIV-Partikel eingebaut und spaltet das Polymerase-Vorläuferprotein zur funktionstüchtigen RT („Virusreifung”).


Protease-Hemmer sind ohne zelluläre Modifikationen aktiv, binden kompetitiv als falsche Substrate die katalytische Region der HIV-Protease und hemmen dadurch die Entstehung infektiöser Viruspartikel (siehe Abb. A4-3). Strukturhomologe zelluläre Aspartat-Proteasen werden durch PI von HIV kaum gehemmt (Virusselektivität).


Alle Protease-Hemmer werden durch Isoenzyme von Cytochrom P450 in der Leber inaktiviert, besonders wichtig ist dabei das CyP3A4. Wechselwirkungen mit anderen hepatisch eliminierten Medikamenten sind aus diesem Grunde häufig. Als besonders kritisch gilt die Interaktion mit Antiarrhythmika, β-Blockern, Rifamycinen und Triazolen. Die kompetitive Hemmung von CyP3A4 durch Ritonavir wird therapeutisch genutzt (Boosterung). Ritonavir hemmt bereits in subtherapeutischen Dosen CyP3A4 und erhöht damit die therapeutischen Spiegel anderer PIs. Andere Medikamente (z.B. Rifampicin) fördern dagegen durch Enzyminduktion den Abbau von Protease-Inhibitoren, während PIs den Abbau von Sexualsteroiden beschleunigen, was die Wirksamkeit oraler Antikonzeptiva kompromittiert. Die Bestimmung von Medikamentenspiegeln kann helfen, Über- bzw. Unterdosierungen von PIs zu erkennen und die Therapie zu optimieren.


Typische Nebenwirkungen der Protease-Inhibitoren sind Dyslipidämie, Lipodystrophie, gestörte Glukosetoleranz (Diabetes mellitus), Transaminasen-Anstieg sowie gastrointestinale Nebenwirkungen mit Übelkeit, Durchfall und Erbrechen. Resistenzen entstehen bereits durch wenige Mutationen im Protease-Gen von HIV; meist kommt es dabei zu Kreuzresistenzen mit anderen Protease-Hemmern (Tab. A4-11).




Tab. A4-11


Protease-Inhibitoren (PI) von HIV (siehe Abb. A4-5).
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Bislang sind nach Therapie mit Protease-Hemmern in der Schwangerschaft keine Fruchtschäden beobachtet worden. Aufgrund der geringen Plazenta-Gängigkeit der PIs werden jedoch im Fetus keine therapeutischen Spiegel erreicht. Somit ist fraglich, ob PIs zur Verhinderung der maternofetalen Transmission beitragen können. Bei Säuglingen disponiert die perinatale Therapie mit Protease-Inhibitoren durch Interaktion mit dem Bilirubin-Metabolismus zum Icterus neonatorum.


Mit Tipranavir wurde der erste nichtpeptidische Protease-Inhibitor (NPPI; Dihydropyron) für die Therapie zugelassen. Tipranavir hemmt spezifisch mit hoher Affinität die Proteasen von HIV-1 und −2 durch Bindung am aktiven Zentrum. Die molekulare Flexibilität ermöglicht Tipranavir auch die Bindung an HIV-Proteasen mit Resistenz-vermittelnden Mutationen gegen klassische PIs.


Proteasen anderer Viren sind natürlich ebenfalls interessante Zielmoleküle für die Entwicklung neuer antiviraler Substanzen, z.B. gegen Hepatitis-C-Virus und Coronaviren (SARS).









2.2.7 Fusionshemmer von HIV


Fusionshemmer interagieren mit Bereichen von HIV-Oberflächenproteinen (gp120/gp41), die für die Bindung und Fusion von HIV mit der Zielzelle verantwortlich sind (siehe Abb. A4-3). Auf diese Weise wird die Neuinfektion von Zellen gehemmt. Durch Bindung von gp120 an den HIV-Rezeptor CD4 und an einen der beiden HIV-Korezeptoren (CCR5; CXCR4) kommt es zur Konformationsänderung und Bildung einer besonderen gp41–6-Helixbündel-Struktur sowie nach komplexen Umlagerungen zur Annäherung und Fusion der Virushülle mit der Zellmembran. Dieser Prozess kann in vitro durch verschiedene Mechanismen gehemmt werden (z.B. Antikörper gegen gp120, CD4, Co-Rezeptoren). Als Fusionshemmer zugelassen ist bisher T20, ein 36-Aminosäuren-Peptid, das spezifisch mit der hydrophoben HR2-Region von gp41 interagiert und dessen Verankerung in die Zellmembran, die Virus-Zell-Fusion und damit die Neuinfektion mit HIV hemmt. Als Peptid muss T20 parenteral (s.c.) appliziert werden. Aufgrund der parenteralen Applikation, lokaler Unverträglichkeiten und schneller Resistenzentwicklung durch Mutation im Bereich der Peptid-Bindungsstelle (gp41) ist T20 eine Reservesubstanz, die ausschließlich bei Patienten mit multiresistenter HIV-Infektion eingesetzt wird. Weitere peptidische Fusionsinhibitoren stehen vor der klinischen Prüfung.









2.2.8 Pyrophosphat-Analoga






Foscarnet (PFA)


Siehe Tabelle A4-12.




Tab. A4-12


Pharmakologie, Wirkmechanismus und klinische Anwendung von Foscarnet.
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Forscarnet (PFA) hemmt viruskodierte Polymerasen aller Herpesviren des Menschen. Eine intrazelluläre Aktivierung ist anders als bei Nukleinsäure-Analoga nicht notwendig. Die Bindung erfolgt nicht kompetitiv im Bereich des katalytischen Zentrums der viralen Polymerase von Herpesviren (Pyrophosphat-Bindungsstelle) und verhindert die Elongation viraler DNA. Hauptindikation für PFA ist die CMV-Erkrankung bei Immunsupprimierten. Zudem wird es eingesetzt bei Immunkompromittierten mit HSV-Erkrankung bei Resistenz gegen Nukleosid-Analoga. Aufgrund geringer Myelotoxizität wird PFA bei Knochenmarktransplantierten auch in der Primärtherapie der CMV-Infektion eingesetzt.


Schwerste und häufigste Nebenwirkung ist die Nephrotoxizität, die eine regelmäßige Kontrolle der Nierenfunktion und der Serumelektrolyte erfordert. Schwere Nierenfunktionsstörungen und schmerzhafte Schleimhautulzera an Penis oder Vulva lassen sich meist durch Supportivtherapiewiegroßzügigei. v. Hydratation und sorgfältige Genitaltoilette verhindern. Weitere UAWs sind Fieber, Schüttelfrost, Exantheme, Blutbildveränderungen und zentralnervöse Störungen (Unruhe, Kopfschmerzen, Tremor, Psychosen).


Resistenz-vermittelnde Mutationen gegen Pyrophosphat-Analoga findet man im Gen der viralen Polymerasen im Bereich der Pyrophosphat-Bindungsstelle. Diese können sich in ihrer Lokalisation von den Resistenz-vermittelnden Mutationen gegen Nukleosid-Analoga unterscheiden; Kreuzresistenzen werden deshalb nicht regelmäßig beobachtet. Bei Verdacht auf Mehrfachresistenz ist Cidofovir Mittel der Wahl bei der CMV-Therapie.












2.2.9 M2-Inhibitoren von Influenza-A-Virus (trizyklische Amine)






Amantadin


Siehe Tabelle A4-13.




Tab. A4-13


Pharmakologie, Wirkmechanismus und klinische Anwendung von Amantadin.
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Influenzaviren binden an Sialinsäure-Reste auf zellulären Glykoproteinen oder Glykolipiden mittels der distalen Domäne ihres Hämagglutinins (HA) (Abb. A4-6). Die verschiedenenHA-Typen besitzen unterschiedliche Spezifitäten für Sialinsäure-Reste auf der Basis deren Bindung an Galaktose (α2–3 oder α2–6). Während die Zuckerbindung bei Zellen des menschlichen Respirationstraktes über α2–6 erfolgt, ist die Bindung bei Intestinalschleimhäuten der Vögel α2–3. Diese im HA der Influenzaviren begründete Selektivität erklärt zum Teil die verminderte Übertragbarkeit zwischen verschiedenen Spezies.
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Abb. A4-6 Influenzaviren-Vermehrung und Ansatzpunkte für die Therapie.





Für die Pathogenität von Influenzaviren ist die Spaltbarkeit ihres jeweiligen Hämagglutinins bedeutsam. Influenzaviren werden über Rezeptor-vermittelte Endozytose in die Wirtszelle aufgenommen. Nach Aufnahme der Clathrin-bedeckten Membranvesikeln wird Clathrin entfernt und die Vesikel fusionieren mit Endosomen. Mit Reifung der Endosomen sinkt deren pH-Wert kontinuierlich, was eine Voraussetzung für das „uncoating” der Influenzaviren ist. Dieses „uncoating” erfolgt durch eine HA-vermittelte (pH-abhängige) Fusion der Virushülle mit der Endosomen-Membran. Für die Freisetzung des Ribonukleoproteins (RNP) der Influenzaviren ist eine Ansäuerung auch im Viruspartikel notwendig. Dies erfolgt über den durch das virale M2-Protein gebildeten Ionenkanal in der Virushülle, wodurch die Ablösung und Freisetzung des RNP vom M1-Protein ermöglicht wird.


Amantadin und Rimantadin (in Deutschland nicht zugelassen) sind hinsichtlich Wirkung und Nebenwirkungen etwas unterschiedlich. Beide Substanzen hemmen die Penetration und das „uncoating” des Influenza-A-Virus durch Interaktion mit dem M2-Ionenkanal, der während der frühen Infektion für die Ansäuerung des Endosoms und die pH-abhängige Freisetzung des viralen Ribonukleoproteins in das Zytoplasma der Zelle verantwortlich ist (siehe Abb. A4-6). Durch einzelne M2-Mutationen können Amantadinresistente Virusmutanten entstehen. Bei Amantadin-Resistenz ist auch Rimantadin wirkungslos.


Unerwünschte Nebenwirkungen sind Unruhezustände bis hin zu paranoiden Psychosen. Auch Symptome des autonomen Nervensystems wie z.B. eine Harnretention können besonders bei Patienten mit Prostata-Hyperplasie auftreten. Nebenwirkungen treten nicht immer dosisabhängig auf - bei Rimantadin etwas seltener als bei Amantadin - und sind auf ihre dopaminerge Wirkung zurückzuführen. Diese dopaminerge Wirkung begründet die therapeutische Wirkung von Amantadin bei Parkinsonpatienten. Amantadin wird nach oraler Einnahme gut resorbiert, die Elimination erfolgt renal ohne weitere Metabolisierung. Bei renaler Insuffizienz wird eine Dosisreduktion empfohlen.












2.2.10 Neuraminidase-Hemmer von Influenza-A- und -B-Virus


N-Acetylneuraminsäure (Sialinsäure) ist Bestandteil der respiratorischen Schleimhaut und der natürliche Rezeptor für Influenzaviren (Abb. A4-7). Die Neuraminidase von Influenzaviren wird einerseits benötigt, um den Mukus zu durchdringen und die Zielzellen zu erreichen; andererseits ist die Neuraminidase für die Freisetzung neu synthetisierterViren aus der infizierten Zelle wichtig. Durch Hemmung der Neuraminidase bleiben die Viren fest an die Wirtszelle gebunden und die Infektion kann sich nicht weiter ausbreiten (siehe Abb. A4-6). Neuraminidase-Hemmer blockieren kompetitiv dieses essentielle virale Enzym und damit die Vermehrung von Influenza-A- und -B-Viren. Der Stoffwechsel des Wirtsorganismus selbst wird durch Neuraminidase-Inhibitoren kaum beeinflusst, schwere Nebenwirkungen wurden bislang nicht beschrieben.
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Abb. A4-7 Strukturformel von Sialinsäure und eines Neuraminidase-Inhibitors (Zanamivir).









Zanamivir


Dieser erste Neuraminidase-Hemmer wird kaum enteral resorbiert und muss deshalb inhalativ als Dosieraerosol eingesetzt werden. Damit gelangt Zanamivir an den Ort der Virusvermehrung im respiratorischen Epithel. Eine systemische Wirkung wird nicht erreicht. Aufgrund unterschiedlicher Ansatzpunkte hemmt Zanamivir auch Amantadinresistente Influenzaviren, zu Oseltamivir besteht dagegen eine vollständige Kreuzresistenz. Neuraminidase-Resistenzen entstehen durch Mutationen im aktiven Zentrum. Alternativ wurden auch Resistenz-vermittelnde Mutationen im Hämagglutinin-Gen von Influenza beschrieben, welche die Affinität zu infizierten Zellen vermindern und so die Freisetzung von Influenzaviren ohne enzymatische Abspaltung ermöglichen. Unerwünschte Arzneimittelwirkungen entstehen vorwiegend lokal bei hyperreagiblem Bronchialsystem.









Oseltamivir


Siehe Tabelle A4-14.




Tab. A4-14


Pharmakologie, Wirkmechanismus und klinische Anwendung von Oseltamivir.
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Oseltamivir (Oseltamivir-Phosphat) wird als Ethylester-Prodrug enteral resorbiert und in der Leber durch Hydrolyse nahezu vollständig in den aktiven Metaboliten (Oseltamivir-Carboxylat) umgewandelt. Der Vorteil einer systemischen und unkomplizierten Therapie wird nur selten durch gastrointestinale Nebenwirkungen geschmälert. Es besteht vollständige Kreuzresistenz zu Zanamivir, aber nicht zu den M2-Inhibitoren.


In Studien fanden sich bei 1,3% der Erwachsenen und 8,6% der Kinder (1–12 Jahre) Viren mit verminderter Empfindlichkeit nach Therapie. Kinder eliminieren sowohl die Prodrug als auch Oseltamivir-Carboxylat rascher als Erwachsene, was zur Unterdosierung führen kann. Insgesamt ist die Datenlage zur klischen Bedeutung der Resistenz noch lückenhaft. Durch die Therapie der Influenza wurde die Immunantwort gegen das Virus nicht beeinträchtigt. Es haben sich bislang keine Besonderheiten hinsichtlich der Behandlung älterer Menschen ergeben.












2.2.11 Zytokine und Immunmodulatoren






Interferone


Interferone sind phylogenetisch alte Zytokine, die bei „zellulärem Stress” gebildet und sezerniert werden. Sie wurden 1957 von Isaacs und Lindenmann aufgrund ihrer antiviralen Wirkung bei Influenzaviren entdeckt. Typ I-Interferone (IFN-α und IFN-β), so genannte „virale Interferone”, werden von virusinfizierten Zellen gebildet und versetzen andere Zellen in einen „antiviralen Zustand”, falls diese IFN-Rezeptoren tragen. Typ I-IFN hemmen über die Induktion einer Vielzahl zellulärer Gene die Virusvermehrung, während Typ II-Interferone (IFN-γ) als „Immuninterferone”, deren Bildung von bestimmten Antigen-stimulierten T-Lymphozyten abhängt, die antivirale Immunantwort modulieren. IFN stellen somit eine erste Verteidigungslinie der unspezifischen Immunität gegen Viren dar. Als Entzündungsmediatoren führen Interferone aber auch regelmäßig und dosisabhängig zu lokalen und systemischen Entzündungszeichen, was viele unspezifische Allgemeinsymptome bei Viruserkrankungen erklärt.









Typ I-Interferone


Alle virusinfizierten Zellen sind prinzipiell in der Lage, IFN-α und IFN-β zu bilden. Bei einigen Viren reicht sogar bereits der Kontakt des Virus mit der Zelle aus, ohne dass virale Genexpression erforderlich ist. IFN-Produktion erfolgt auch parakrin in benachbarten nicht infizierten Zellen via Stimulation durch Zytokine von infizierten Zellen. Damit wird die IFN-Antwort wesentlich verstärkt. Die molekularen Induktoren der IFN-Produktion sind nur teilweise bekannt. Hierzu gehören virale RNAs, Virusstrukturproteine und infektionsbedingte Degradationsprodukte zellulärer Signalmoleküle. Bei systemischer Infektion erfolgt die quantitativ wichtigste Synthese von IFN in dendritischen Vorläuferzellen. Aufgrund der vielfältigen und teils schwerwiegenden biologischen IFN-Wirkungen wird die IFN- Antwort von der Zelle streng reguliert, sodass nach rascher Auslösung die IFN-Produktion wieder rasch abklingt und innerhalb von ca. 10 Stunden beendet ist. IFN-α und IFN-β binden an den gemeinsamen IFN-Rezeptor und aktivieren intrazelluläre IFN-Signalwege durch Rezeptor-assoziierte Kinasen (Jak-1, Tyk-2). Nach Phosphorylierung von Signalproteinen (STAT1 und 2; signal transducer and activator of transcription proteins) wird ein Signalkomplex in den Zellkern transloziert, bindet an zelluläre Promotoren mit IFN-stimulierenden responsiven Elementen (ISRE) und aktiviert so die Expression von mehr als 300 IFN-abhängigen zellulären Genen. Einige IFN-regulierte Proteine und ihre direkten bzw. indirekten antiviralen Wirkmechanismen sind bekannt (Tab. A4-15). Die zelluläre Ribonuklease L ist beispielsweise in der Lage, virale und zelluläre mRNA zu degradieren. Die RNase L-Konzentration steigt in IFN-exponierten Zellen bis zu 1000fach an. Zur Aktivierung bedarf es eines zweiten Enzyms, nämlich der 2′-5′oligo(A)synthetase, welche z.B. durch dsRNA aktiviert wird.




Tab. A4-15


Antivirale Interferon-Wirkungen.






	IFN-stimulierte Gene

	Funktion

	Einfluss auf die Virusreplikation






	Proteinkinase R (PKR)

	Inaktivierung des eukaryotischen Initialisierungfaktors für die Translation (eIF-2) durch Phos-phorylierung

	Synthesehemmung viraler Proteine






	Oligoadenylat-Synthetase (OAS)

	Aktivierung (Phosphorylierung) der RNase L

	RNA-Degradation; verminderte RNA-Stabilität






	RNA-spezifische Adenosin-Deaminase (ADAR1)

	RNA-Editing (Umwandlung von Adenosin in Inosin)

	Mutationen; funktionell inaktive Transkripte (z.B. Stopp-Mutationen)






	Mx-GTPasen

	Bindung an virale Nukleokapside?

	Zelltransport






	MHC I und II

	verstärkte Exposition viraler und zellulärer Antigene an der Zelloberfläche

	verbesserte Erkennung und Elimination infizierter Zellen durch spezifische T-Zellen






	Stickoxid-Synthetase (NOS)

	NO-Bildung (Sauerstoffradikalbildung)

	Abtötung intrazellulärer Erreger; antivirale Wirkung










Nach Bindung von IFN an den Rezeptor kommt es intrazellulär zu einer gewaltigen Konzentrationszunahme einer zunächst inaktiven Proteinkinase (PKR, P68-Kinase, eIF-2-Kinase). Diese hemmt nach Aktivierung durch virale RNA die Proteintranslation durch Phosphorylierung des Translationsinitialisierungsfaktors eIF-2, was den beobachteten abrupten Stopp der zellulären und viralen Proteinbiosynthese erklärt.


Die RNA-spezifische Adenosin-Deaminase (ADAR1) ist verantwortlich für das „Editing” von Doppelstrang-RNA. Die Umwandlung von Adenosin in Inosin führt zu einer Auflockerung von RNA/RNA-Bindungen, zu falschen viralen Transkripten, zu genetischer Instabilität und damit zur so genannten „mutagenen Katastrophe”, d.h. zur Bildung mutierter, inaktiver Virusnachkommen.


Die Expression von zwei (A/B) humanen zytoplasmatischen Mx-GTPasen wird durch IFN-α und IFN-β induziert. Verwandte Vertreter von MxA sind an der Regulation von Endozytose und vesikulärem Transport beteiligt. Der Mechanismus der antiviralen Aktivität von MxA gegen verschiedene RNA-Viren beim Menschen ist aber noch nicht nicht genau bekannt.


Die Stickoxidsynthetase (NOS) wird besonders in Zellen des Immunsystems durch IFN-γ aktiviert und scheint neben der antibakteriellen Wirkung auch die Replikation von Pox- und Herpesviren zu hemmen.


Die Stimulation antiviraler Immunfunktionen (indirekte Wirkung) entsteht in besonderem Maße durch verstärkte Expression von MHC I durch Typ I- und II-Interferone und MHC II durch IFN-γ und führt zu verbesserter Antigenpräsentation. Dies erleichtert die Erkennung und Elimination virusinfizierter Zellen durch spezifische T-Lymphozyten.


Typ I-Interferone verursachen auch bei exogener Gabe dosisabhängig grippeartige Nebenwirkungen, die symptomatisch wirksam behandelt werden können (z.B. Paracetamol, Ibuprofen). Häufig bilden sich diese Grippegefühle innerhalb der ersten beiden Behandlungswochen spontan zurück. Hämatologische Nebenwirkungen mit Anämie, Leukopenie und Thrombozytopenie sind häufig, zwingen jedoch nur selten zum Therapieabbruch. Schwere Depressionen mit Suizidalität können durch IFN-α ausgelöst bzw. verstärkt werden und zwingen zum Therapieabbruch. Autoimmunerkrankungen und Immunaktivierungssyndrom treten selten als Komplikationen auf.


Zur IFN-α-Therapie wird hochgereinigtes humanes IFN-α eingesetzt, dessen Plasmahalbwertzeit 3–8 Stunden beträgt. Zunehmend häufiger und ähnlich effizient wird mit rekombinantem humanem IFN-α vom Subtyp 2a oder 2b behandelt. Durch Konjugation an Polyethylenglykol entsteht ein Verzögerungsinterferon, das so genannte pegylierte IFN (PEG-IFN) mit verlängerter Plasmahalbwertszeit, das nur noch einmal wöchentlich injiziert werden muss. In der HCV-Therapie ist PEG-IFN in Kombination mit Ribavirin derzeit die Standardtherapie (siehe Kap. B8).









Typ II-Interferone


IFN-γ stimuliert als Typ II-Interferon („Immuninterferon”) natürliche Killerzellen (NK-Zellen), zytotoxische T-Zellen, T-Helferzellen und damit auch die Antikörperproduktion der B-Zellen. Nach Aktivierung des Rezeptors und der Rezeptor-assoziierten Kinasen (Jak-1; Jak-2) wird STAT1 phosphoryliert. Die STAT1-P-Homodimere werden γ-Aktivierungsfaktor genannt (Gaf). Sie gelangen in den Zellkern, aktivieren Gene mit spezifischen cis-aktivierender DNA-Enhancer-Sequenzen (γ-aktivierende Sequenz; GAS) und führen zur Expression IFN-γ-abhängiger Proteine. Dazu gehören zahlreiche proinflammatorische Zytokine, die autokrin, parakrin oder systemisch antivirale Immunfunktionen aktivieren. Die vermehrte Expression von MHC I und MHC II führt zur verbesserten Antigenpräsentation und erleichtert die Elimination virusinfizierter Zellen. Trotz der zentralen Bedeutung von Typ II-Interferon für das Immunsystem gibt es bislang keine Indikation zur antiviralen Therapie mit IFN-γ.









Imiquimod


Imiquimod ist ein Immunstimulans für die lokale Therapie von Condylomata acuminata (Papillomaviren). Außerdem wird Imiquimod auch zur lokalen Therapie kleiner Basaliome und aktinischer Keratosen eingesetzt (semimaligne Hauttumore). Die immunstimulierende Wirkung entsteht durch Interaktion mit Rezeptoren der angeborenen Immunität (Toll like-Rezeptoren [TLR] 7 und 8). Dadurch kommt es auf Makrophagen und dendritischen Zellen zur Aktivierung von NF-χB (nuclear factor) und IRF3 (interferon regulatory factor) und zur Produktion proinflammatorischer Zytokine (z.B. IL-12, TNF-α, IFN-α), zur Attraktion IFN-γ-produzierender plasmazytoider dendritischer Zellen, zur Auswanderung Antigen-beladener dendritischer Zellen in die Lymphknoten und zur Aktivierung spezifischer T-Zellen. Damit werden die angeborene (unspezifische) und die erworbene (spezifische) Immunität vernetzt. Ein zweiter Wirkmechanismus von Imiquimod entsteht durch Stimulation von Apoptose-Signalwegen durch direkte Caspase-Aktivierung.


Die Nebenwirkung bestehen in lokalen, gelegentlich auch systemischen Entzündungszeichen. Die lokalen Entzündungszeichen können mit Blasenbildung, Nekrosen, Narbenbildung und Depigmentierung einhergehen. Ein Mindestmaß an Lokalreaktion ist jedoch für den Behandlungserfolg notwendig.















2.3 Substanzen in Entwicklung/Substanzen mit interessantem Wirkmechanismus






2.3.1 Benzimidazol-Derivate


Einige Benzimidazol-Derivate (z.B. BDCRB) hemmen die Verarbeitung viraler DNA-Multimere, welche unter anderem für die CMV-Replikation wichtig sind. Die DNA von CMV wird in einer „rolling circle”-Replikation mehrfach hintereinander synthetisiert; anschließend werden die Multimere mithilfe eines viralen Proteinkomplexes in die Monomere gespalten (UL104, UL93, UL89, UL77, UL56, UL52, UL51). Resistenzen gegen diese Benzimidazolderivate entstehen durch Mutationen im UL56- und UL89-Genom von CMV. Ein Problem für den therapeutischen Einsatz dieser Substanzen ist der schnelle Metabolismus in vivo.


Ein Benzimidazol-Derivat, Maribavir (1263W94), wird zurzeit in Phase II-Studien untersucht. Maribavir hemmt die Bildung reifer viraler DNA durch Polymerase-unabhängige Mechanismen und auch die Virusausschleusung aus dem Kern. Wichtige Zielproteine für die Maribavir-Funktion sind UL97 (Phosphotransferase von CMV) und UL27, ein für β-Herpesviren spezifisches Gen mit bislang unbekannter Funktion. CMV-Stämme mit Ganciclovir-Resistenz aufgrund von UL97-Mutationen sind weiterhin Maribavirempfindlich, da Resistenz-vermittelnde Mutationen gegen Maribavir auf anderen UL97-Genabschnitten lokalisiert sind.


Aufgrund der Wirksamkeit gegen Stämme mit Resistenz-vermittelnden Mutationen (Nukleinsäure-Analoga-, Foscarnet-Resistenz), guter oraler Bioverfügbarkeit, geringer Nebenwirkungen und dem Fehlen von Wechselwirkungen mit Enzymen der Leber bzw. mit Ausscheidungsmechanismen der Niere ist Maribavir ein attraktiver Kandidat für die CMV-Therapie.









2.3.2 Antisense-Oligonukleotide


Antisense-Oligonukleotide sind chemisch modifizierte und dadurch stabilisierte, kurze Nukleinsäure-Ketten mit komplementär Sequenz zu viraler mRNA. Durch die spezifische Hybridisierung zwischen Oligonukleotid und viraler mRNA wird die Translation des viralen Proteins spezifisch gehemmt. Neben der spezifischen Antisense-Wirkung tragen auch unspezifische, bislang wenig verstandene Interaktionen zur Hemmung der Virusadsorption auf der Wirtszelle bei. Ein Antisense-Oligonukleotid gegen CMV-IE-2-mRNA war für die intravitreale Therapie der CMV-Retinitis bereits zugelassen (Formivirsen); aufgrund verbesserter anderer Therapiemöglichkeiten wird diese Substanz jedoch zurzeit nicht mehr angewendet.









2.3.3 Kapsid-Hemmer (Canyonblocker)


Bereits seit den 1960er Jahren ist bekannt, dass die produktive Infektion mit Picornaviren durch Verklammerung der Kapsid-Proteine gehemmt werden kann (z.B. Rhodanin, WIN-Substanzen); das Virusgenom kann aufgrund der Verklammerung nicht freigesetzt werden und die Infektion der Zelle bleibt aus. Nach Aufklärung der Oberflächenstruktur von Picornaviren durch Röntgenstrukturanalyse konnte gezeigt werden, dass diese Substanzen in einem von den vier Strukturproteinen der Picornaviren gebildeten Canyon binden und so die Virusadsorption und das „uncoating” hemmen. Eine auch mithilfe von „drug modelling”-optimierte Substanz befindet sich seit einigen Jahren in klinischen Erprobung (Pleconaril). Trotz guter Verträglichkeit ist die Substanz jedoch wegen nicht geklärter Wirksamkeit nicht zugelassen. In den randomisierten Untersuchungen bei grippalen Infekten und bei Enterovirus-Meningitiden konnte lediglich eine geringfügige Verkürzung der Erkrankungszeit erreicht werden.









2.3.4 Integrase-Inhibitoren von HIV


Die HIV-Integrase ist ein HIV-spezifisches Schlüsselenzym und damit ein interessantes Zielenzym für die spezifische, nebenwirkungsarme Therapie. Die ersten Inhibitoren sind zurzeit in klinischer Erprobung (Phase I). In Tiermodellen wurde bereits die Wirksamkeit gezeigt.















3 Etablierte zugelassene Indikationen für antivirale Therapien






3.1 Herpesviren


Siehe Kapitel B17.2.


Ein gemeinsamer Ansatzpunkt für die antivirale Therapie von Herpesvirus-Infektionen ist bisher die selektive Hemmung der viruskodierten DNA-Polymerase, welche für die virale Genomreplikation essentiell ist. Diese virale Funktion kann durch verschiedene Substanzgruppen gehemmt werden, nämlich Nukleosid-Analoga, Nukleotid-Analoga und Pyrophosphat-Analoga. Medikamente, welche die DNA-Prozessierung, die Kapsid-Ausschleusung aus dem Kern und die Virusausschleusung hemmen, sind in der Entwicklung und teilweise in klinischer Erprobung (z.B. Maribavir). Ein sofortiger Therapiebeginn bei Verdacht auf HSV-Enzephalitis, Herpes neonatorum und VZV-Infektionen bei Immunsuppression ist unbedingt erforderlich.


Die Erstmanifestation eines Herpes genitalis sollte auch zur Vermeidung von Rezidiven frühzeitig mit ACV parenteral behandelt werden; Patienten mit Gingivostomatitis herpetica, der seltenen manifesten oralen Primärinfektion, dürften von einer antiviralen Therapie profitieren. Bei häufig rezidivierendem Herpes genitalis kann eine orale, über Monate und Jahre durchgeführte Suppressionstherapie die Frequenz klinisch manifester Reaktivierungen (so genannte Rekrudeszenzen) senken. Eine frühzeitige orale Therapie des Zoster reduziert die Akutschmerzen und vermindert vor allem bei älteren Patienten das Risiko der Post-Zoster-Neuralgie. Aus diesem Grunde sollten Patienten mit Zoster frühzeitig systemisch antiviral behandelt werden.


Die produktive EBV-Infektion bei AIDS-Patienten mit oraler Haarleukoplakie wird durch ACV schnell gehemmt.









3.2 Hepatitis-B-Virus (HBV)


Siehe Kapitel B8.


Die Indikation zur antiviralen Therapie stellt sich ausschließlich bei chronischer Hepatitis-B-Virus-Infektion mit progredienter Fibrose und Zirrhose (siehe Leitlinien der AWMF). Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs werden folgende virologische Parameter herangezogen:




• Die HBe-Serokonversion (HBe-Antigen wird negativ, anti-HBe-Antikörper werden positiv) ist Zeichen einer beginnenden Ausheilung. Der Patient ist nur noch wenig infektiös.


• Die HBs-Serokonversion (HBe- und HBs-Antigen werden negativ, anti-HBe- und anti-HBs-Antikörper werden positiv) ist Zeichen der ausgeheilten Hepatitis B. Mit Rezidiven muss bei normaler Immunsituation nicht mehr gerechnet werden.





Primäres Behandlungsziel ist unabhängig von der Wahl der Therapie die dauerhafte Hemmung der HBV-Replikation („sustained virological response”) und die Verhinderung von HBV-Folgeerkrankungen. Leider sind die Behandlungserfolge der beiden bisher verwendeten Therapieschemen langfristig nicht immer befriedigend.


Nukleinsäure-Analoga (Lamivudin; Adefovir) führen bereits in den ersten Stunden nach Therapiebeginn zum Rückgang der HBV-Menge (HBV-DNA). Innerhalb eines Jahres entwickeln 15–20% der Behandelten eine HBe-Serokonversion, wobei die HBe-Serokonversionsrate durch Verlängerung der Therapiedauer gesteigert werden kann (bis zu 50% nach fünf Jahren Therapie). Eine vollständige Ausheilung der Hepatitis B mit HBs-Serokonversion ist mit Nukleosid-Analoga kaum möglich. Im Rahmen der langen Behandlungszeit kommt es unter Lamivudin häufig zu Therapieversagen aufgrund der Selektion resistenter Viren mit Mutationen im Gen der HBV-Polymerase (YMDD-Mutation). Kreuzresistenzen zwischen Lamivudin und Adefovir bestehen in der Regel nicht.


Kombinationstherapien von Nukleosid-Analoga und Interferon-α scheinen das Therapieansprechen nicht entscheidend zu verbessern. Neue Nukleosid-Analoga werden in klinischen Studien getestet (Clevudine, Emcitrabine, Famciclovir, Telbivudine). Vor allem das hochwirksame und nebenwirkungsarme Entecavir scheint eine deutliche Verbesserung der Therapieoptionen zu ermöglichen.


Therapieempfehlungen mit Dosierung siehe Kapitel B8.









3.3 Hepatitis-C-Virus (HCV)


Siehe Kapitel B8.


Indikation für die HCV-Therapie ist die chronisch aktive Infektionen, zusätzlich aber auch die HCV-Frühtherapie bei frischer HCV-Infektion. Behandlungsziel bei chronischer Infektion ist ebenfalls die dauerhafte Unterdrückung der HCV-Neubildung („sustained virological response”) und die Verhinderung von HCV-Folgeerkrankungen. Ziel der HCV-Frühtherapie ist die Ausheilung und die Verhinderung der chronischen HCV-Infektion. Dies gelingt bei mehr als 95% aller Patienten mit frischer HCV-Infektion.


Die HCV-Therapie ist eine Kombinationstherapie von Ribavirin (RBV) und PEG-Interferon-α. Nur bei RBV-Unverträglichkeit soll IFN-α als Monotherapie eingesetzt werden. Die Monotherapie mit RBV ist nicht wirksam.


Die Kombinationstherapien von Amantadin und Interferon-α bzw. Trippeltherapien von Amantadin, Ribavirin und Interferon-α werden zurzeit in klinischen Studien getestet.


Therapieempfehlungen mit Dosierung siehe Kapitel B8.









3.4 HIV


Siehe Kapitel C8.


Die aktuelle Therapie der Infektion durch das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) ist eine Kombinationstherapie (highly active anti-retroviral therapy; HAART) mit dem Ziel, die HIV-Replikation vollständig zu hemmen, die Rekonstitution der CD4+-T-Zellen zu fördern, die Immundefizienz zu verhindern, opportunistische Infektionen zu vermeiden und das Risiko einer Resistenzentstehung minimal zu halten.


Die antiretrovirale Kombinationstherapie ist eine lebenslange, hochpotente, neben- und wechselwirkungsreiche Pharmakotherapie, die langfristig auch bei guter Patienten-Compliance zur Selektion resistenter HIV-Stämme führen kann. Die Kriterien für den Beginn einer HAART bei HIV-Infizierten sind im Kapitel C8 detailliert aufgeführt. Eine besondere Indikation ist die postexpositionelle Prophylaxe nach HIV-Exposition. Asymptomatische HIV-Infizierte mit CD4+-Zellen > 300/μl werden primär nicht behandelt („wait and watch”). Eine Elimination der HIV-Infektion ist trotz hochpotenter Medikamente bisher nicht möglich. Die Prävention neuer HIV-Infektionen ist deshalb immer noch das oberste Ziel.


Die Selektion resistenter Virusmutanten unter Therapie ist ein großes Problem und wird durch die hohe Fehlerrate der Reverse-Transkriptase und das damit verbundene Auftreten von Virusmutanten begünstigt (Fehlerrate 1/105 Nukleotide). Resistente HI-Viren können bei Therapieversagen durch phänotypische und genotypische Resistenzbestimmungen nachgewiesen werden. Die Ergebnisse beider Methoden wurden in umfangreichen Datenbanken zusammengeführt. Der genotypische Nachweis bekannter Resistenzmutationen der RT und der viralen Protease durch RNA-Sequenzierung korreliert gut mit dem virologischen Ansprechen (Viruslastbestimmung) auf die verschiedenen antiretroviralen Substanzen, ist schnell durchführbar, gut standardisiert und relativ kostengünstig.


Die phänotypische Resistenzbestimmung ist aufwändig, wenig standardisiert, liefert aber im Gegensatz zur Genotypisierung funktionelle Daten, die im Falle unbekannter Mutationen und unbekannter Mehrfachmutationen zur Aktualisierung der erwähnten Datenbanken wichtig sind. Die phänotypische Resistenztestung - auch mithilfe rekombinanter Viren (s.o.) - wird nur von wenigen spezialisierten Laboratorien angeboten.









3.5 Grippeviren (Influenza A und B)


Siehe Kapitel C2.


Zwei verschiedene Substanzgruppen kommen therapeutisch bei der Grippe zur Anwendung, nämlich M2-Inhibitoren (trizyklische Amine), die ausschließlich Influenza-A- Viren hemmen, sowie Neuraminidase-Inhibitoren, die spezifisch Influenza-A- und -B-Viren hemmen (siehe Abb. A4-6). Voraussetzung für die erfolgreiche antivirale Therapie der humanen Influenza ist ein frühzeitiger Therapiebeginn bzw. die postexpositionelle Prophylaxe (PEP). Während Epidemien wird deshalb bereits bei charakteristischer Klinik (siehe Falldefinitionen Kap. C2) die Therapie begonnen; außerhalb von Epidemien sollte die Influenza vor Therapiebeginn möglichst durch schnellen Virusnachweis diagnostiziert werden. Parallel zur PEP sollten Nichtgeimpfte auch in der laufenden Influenza-Saison aktiv immunisiert werden.


Die aviären H5N1-Stämme sind nicht empfindlich gegenüber Amantadin. Neuraminidase-Hemmer sind wirksam, jedoch ist ihre klinische Bedeutung und auch die mögliche Resistenzentwicklung bislang nicht klar. Neuraminidase-resistente H5N1-Stämme konnten allerdings in Asien besonders bei Patienten mit letalem Verlauf isoliert werden.









3.6 Papillomaviren


Siehe Kapitel C7.


Für die lokale medikamentöse Therapie von Warzen ist neben physikalischen/operativen Verfahren und Zellgiften (z.B. Podophyllotoxin) auch Imiquimod als immunmodulatorische Substanz zugelassen. Dieser Befund stützt die Bedeutung der Immunität bei Spontanheilungen von Warzen.









3.7 Respiratory-Syncytial-Virus (RSV)


Siehe Kapitel B4.2.


Obwohl Ribavirin für die Therapie schwerer RSV-Pneumonien entwickelt und zugelassen wurde, wird die inhalative Therapie mit Ribavirin aufgrund des großen logistischen Aufwands, der widersprüchlichen Berichte über Behandlungserfolge, Substanzbelastung des Pflegepersonals und guter symptomatischer Behandlungsmöglichkeiten nur in besonders schweren Fällen bei Risikokindern eingesetzt. Die passive Immunisierung mit einem humanisierten monoklonalen Antikörper gegen das P-Antigen von RSV ist möglich und wird bei ehemaligen Frühgeborenen mit Störung der Lungenfunktion in den Risikomonaten zur Prophylaxe einer schweren RSV-Pneumonie eingesetzt (55% Verminderung der stationären Aufnahmen). Für die Therapie der manifesten Erkrankung ist die passive Immunisierung ohne Wert.


















A4.2 Antibakterielle Therapie


Mathias Herrmann und Werner Zimmerli






1 Praktische Prinzipien antibakterieller Therapie






1.1 Vorbemerkung


Die Entwicklung moderner antimikrobieller Chemotherapie hat seit der industriellen Produktion von Penicillin Ende der 1940er Jahre eine Fülle von Antibiotikaklassen und -substanzen zur Verfügung gestellt, die mit immer breiterem Wirkspektrum und teilweise hoher antibakterieller Potenz für viele Jahre eine zuverlässige antibakterielle Aktivität auch gegenüber insgesamt resistenten bakteriellen Erregern ermöglichten. Für viele Patienten beispielsweise mit einem kompromittierten Immunsystem oder mit invasiver Infektion durch virulente Erreger ist diese Entwicklung zweifellos segensreich: Inadäquate antimikrobielle Therapie ist ein Hauptrisikofaktor für Tod bei kritisch kranken Patienten (Garnacho-Montero et al. 2003, Hyle et al. 2005, Kollef et al. 1999). Auf der anderen Seite hat diese Entwicklung dazu geführt, dass viele Patienten, bei denen eine bakterielle Infektion nicht ausgeschlossen ist, mit (Breitspektrum-) Antibiotika behandelt werden. Diese Strategie hat zu einem deutlichen Missbrauch von Antibiotika geführt und damit zu einer Erregerresistenz gegenüber Substanzen, die früher als durchweg wirksam galten. Reese und Betts (Reese und Betts 2003) haben daher einen neuen Denkansatz im Umgang mit Antibiotika gefordert, der folgende Aspekte beinhaltet:





Schwerstkranke Patienten müssen umgehend eine kalkulierte Therapie erhalten, die neben allen infrage kommenden Erregern auch alle bei diesen Erregern vorkommenden Resistenzen berücksichtigt. Beispiele hierfür sind invasive Infektionen durch Enterobacteriaceae, Streptokokken oder S. aureus.


Eine Antibiotikatherapie sollte vermieden werden, wenn zu erwarten ist, dass der Zustand eines Patienten durch eine solche Therapie nicht verbessert wird. Beipiele hierfür sind bestimmte Infektionen des oberen Respirationstraktes. Nur wenn dieser Ansatz konsequent verfolgt wird, darf angenommen werden, dass auch künftig bestehende und neue Substanzen Aktivität behalten und damit zur Behandlung von Infektionspatienten erfolgreich eingesetzt werden können. Wenn dieses nicht gelingt, ist zu befürchten, dass die Entwicklung neuer Substanzen durch Industrie und öffentliche Forschung nicht ausreichend schnell erfolgen kann, um Therapiealternativen gegen hochresistente Erreger zu entwickeln.















1.2 Indikationsstellung und Substanzwahl


Am Anfang jeder Chemotherapie muss die exakte Indikationsstellung stehen. Diese berücksichtigt die klinische Situation und die Dringlichkeit einer antimikrobiellen Therapie, die Verdachtsdiagnose, das Ergebnis mikrobiologischer Untersuchungen wie z.B. Mikroskopie und Antigennachweis, klinisch-chemische Analysen und bildgebende Verfahren.


Sofern die grundsätzliche Indikation zur antibakteriellen Chemotherapie gestellt ist, müssen für die Auswahl der richtigen Substanz oder Kombination eine Reihe von Faktoren bedacht werden. Da zum Zeitpunkt der Indikationsstellung in vielen Fällen die Identität des verursachenden Erregers noch unbekannt ist, muss die Auswahl der zunächst eingesetzten Substanz auf der Grundlage einer statistisch plausiblen Vermutung des Pathogens und seiner Antibiotikaempfindlichkeit im Sinne einer kalkulierten Therapie erfolgen (Weinstein 1968). Der Grad der Zuverlässigkeit, mit welcher der Erreger durch die initiale Therapie erfasst werden muss, hängt dabei unter anderem wesentlich einerseits vom Schweregrad der klinischen Infektion, andererseits vom Ausmaß der vorhandenen Wirtsabwehrmechanismen ab. So wird bei Verdacht auf eine schwere, invasive Infektionen oder auf eine Infektion beim neutropenischen Patienten in der Regel ein hochpotentes Breitspektrum-Antibiotikum eingesetzt, während bei der Substanzwahl gegen leichtere Infektionen auch eine Lücke hinsichtlich des Spektrums aller denkbaren Erreger und/oder ihrer Empfindlichkeit in Kauf genommen werden kann. Für viele bakteriell verursachte Infektionskrankheiten liegen darüber hinaus Leitlinien vor, die Evidenzbasierte Vorschläge für die Substanzwahl beinhalten. Insbesondere im klinischen Bereich ist auch die lokale Erreger- und Resistenzsituation bei der Substanzwahl zu beachten. Schließlich wird die Substanzwahl durch das Profil unerwünschter Wirkungen, durch Patienten-Charakteristika wie Organfunktion oder Schwangerschaft und schließlich auch durch den Preis beeinflusst. Einige Aspekte zu diesen Kriterien werden in den nachfolgenden Abschnitten dargestellt.


Nach Erhalt des mikrobiologischen Untersuchungsbefundes sollte die Therapie überprüft und im Rahmen einer gezielten Therapie auf ein möglichst schmales Wirkspektrum eingeengt werden. Eine i.v. Therapie kann bei klinischem Ansprechen in manchen Fällen auf eine perorale Therapie umgestellt werden; andere Infektionen wie die Endokarditis erfordern eine vollständige parenterale Therapie. Hier wird auf die entsprechenden Kapitel verwiesen.









1.3 Biologische, toxische und allergische Nebenwirkungen


Zu den wichtigsten und häufigsten unerwünschten biologischen Wirkungen einer Antibiotikatherapie gehört die Kolonisation mit einer resistenten mikrobiellen Population, welche entsprechend die physiologische Standortflora ersetzt. Die Resistenzentwicklung der Infektionserreger führt dazu, dass die Wirkung der Antibiotika nachlässt. Ein vergleichbares Phänomen gibt es bei keiner anderen Medikamentengruppe. Die Selektion resistenter Populationen kann den Patienten auch unmittelbar gefährden, wenn besonders pathogene Spezies wie z.B. Pseudomonas aeruginosa oder Clostridium difficile, der Erreger der pseudomembranösen Enterokolitis (in jüngster Zeit auch durch hochvirulente Klone [Loo et al. 2005] verursacht), durch die Antibiotikatherapie selektioniert werden.


Ein weiterer Aspekt biologischer Nebenwirkungen besteht in der Auslösung einer massiven inflammatorischen Reaktion durch bakterielle Lyse und Endotoxin-Freisetzung bei Verwendung bakterizider Chemotherapeutika. Diese Reaktion, klassischerweise in der Lues-Therapie beschrieben („Herxheimer-Reaktion”), spielt auch eine Rolle bei der Therapie anderer Endotoxin-freisetzender Erreger (Shigellen, Salmonellen, Brucellen, Leptospiren und in geringerem Maße auch von Enterobacteriaceae). Klinisch kommt es zu einer Entzündungsreaktion mit Temperaturerhöhung, Tachykardie, Blutdruckabfall bis zum Vollbild eines Endotoxin-Schocks.


Ebenso wie andere Medikamente, haben Antibiotika toxische Nebenwirkungen, die je nach Substanzgruppe unterschiedliche Organsysteme betreffen. Toxische Nebenwirkungen treten typischerweise dosisabhängig auf und können sowohl von der Höhe der Spitzen- und Talspiegel als auch von der applizierten Gesamtdosis bestimmt werden. Über die Dosisabhängigkeit hinaus trägt auch eine individuelle Patientendisposition bei, die entweder durch eine bereits bestehende Vorschädigung eines Organs (z.B. Hepatopathie) verursacht wird oder die ohne anamnestische Exposition schlecht voraussehbar ist (z.B. Photosensitivität). Akut-toxische Schädigungen (z.B. neurologische Störungen bei der Therapie mit Fluorchinolonen) haben häufig eine deutlich bessere Rückbildungstendenz als chronisch-toxische Schädigungen (z.B. Aminoglykosidassoziierte Innenohrschwerhörigkeit). Lokal-toxische Schädigungen können durch die Applikationsart und -ort verursacht werden (gastrointestinale Reizerscheinungen, Phlebitiden) und durch einen Wechsel der Applikationsart reduziert werden (z.B. zentraler Zugang, Kurzinfusion anstelle von Bolusinjektion).


Allergische Nebenwirkungen von Antibiotika tragen signifikant zu den iatrogenen Folgen einer antiinfektiösen Therapie bei und beschränken häufig die Auswahl von Antibiotika für einen Patienten. Im Unterschied zu biologischen und toxischen Nebenwirkungen treten allergische Nebenwirkungen nicht wirkstoffspezifisch, nicht dosisabhängig und auch völlig unabhängig von der Hauptwirkung auf. Penicillin und -derivate sind die häufigsten Auslöser allergischer Reaktionen. Bei hospitalisierten Patienten entwickeln 6–30% eine allergische Arzneimittelreaktion. Antimikrobielle Substanzen gehören zu den Stoffklassen, die eine solche Reaktion am häufigsten auslösen. Hypersensitivität kann durch eine von mehreren immunopathogenetischen Mechanismen verursacht werden. Am gefürchtetsten sind allergische Sofortreaktionen vom anaphylaktischen Typ (Typ I IgE-vermittelte Reaktion). Auf die Gabe eines Penicillinpräparates wird die Häufigkeit der Auslösung eines Schockzustandes auf 0,01–0,05% (Boguniewicz und Leung 1995), mit Tod als Folge auf 0,002% (Idsoe et al. 1968) geschätzt. Diese durch Freisetzung von Histamin oder anderen vasoaktiven Aminen aus IgE-stimulierten Mastzellen ausgelöste Symptomatik kann nach parenteraler Gabe sofort und nach oraler Gabe mit 30–60 Minuten (eventuell auch länger) Verzögerung erfolgen. Das Risiko eines komplizierten Verlaufs ist besonders bei begleitender β-Rezeptoren-Blockade aufgrund der verschleierten Symptomatik und komplizierteren Therapie anaphylaktischer Symptome erhöht. In den meisten Fällen sind jedoch eine Urtikaria, Erythem oder Juckreiz oder eine allergische Rhinitis als Ausdruck einer allergischen Sofortreaktion nachweisbar, es kann jedoch auch zum ausgeprägten Bronchospasmus oder zum Angioödem kommen. Eine beschleunigte allergische Reaktion erfolgt 1–72 Stunden nach Beginn der Antibiotikatherapie. Die hierbei auftretende Symptomatik entspricht weitgehend der der Sofortreaktion. Eine akut lebensbedrohliche Schockreaktion tritt nicht auf, dagegen das Larynx-Ödem, das aufgrund Asphyxie tödlich verlaufen kann. Allergische Spätreaktionen treten insgesamt am häufigsten auf (80–90% der Reaktionen) und sind durch ein morbilliformes Exanthem, ein Urtikaria-Arthralgie-Syndrom oder eine klassische Serumkrankheit mit Fieber, Adenopathie, Splenomegalie, und renale oder kardiale Beteiligung gekennzeichnet. Diese Reaktionen sind nicht IgE-vermittelt, können daher nicht durch einen positiven Hauttest vorhergesagt werden. Seltener kann sich eine allergische Spätreaktion auch mit einer immunhämolytischen Anämie, pulmonalen Infiltraten mit Eosinophilie, einer interstitiellen Nephritis, Blutbildveränderungen (Granulozytopenie, Thrombozytopenie), Hauterscheinungen (Hypersensitivitätsvakulitis, Erythema multiforme, Arzneimittel-induzierter systemischer Lupus erythematodes) oder auch nur Fieber („drug fever”) manifestieren.


Wegen der möglichen Schwere einer allergischen Reaktion ist zu empfehlen, dass auch bei anamnestischer (nicht IgE-vermittelten) Spätreaktion die fragliche Substanz möglichst vermieden werden sollte und die Durchführung eines Intrakutantests vor Reexposition sinnvoll ist oder diese zumindest unter entsprechenden Vorsichtsmaßnahmen (Testdosis, Notfall-, stand by”) durchgeführt werden sollte. Bei Vorliegen einer allergischen Diathese vom Soforttyp kann nach Durchführung eines Desensibilisierungsprotokolls die Gabe eines Penicillinpräparates bei entsprechender klinischer Notwendigkeit (z.B. Neuro-Lues) möglich sein. Eine umfassende Übersicht zur Diagnostik einer Penicillinallergie findet sich in Trcka et al. (2004).









1.4 Antibiotikatherapie während der Schwangerschaft und in der Postpartalperiode


Die Anwendung vieler Antiinfektiva in der Schwangerschaft ist dadurch eingeschränkt, dass noch keine ausreichenden Erfahrungen über ein Fehlbildungspotential vorliegen (Korzeniowski 1995). Darüber hinaus sind eine Reihe von Substanzen mit definiertem Risiko für Embryo oder Föten bekannt. Als relativ „sicher” angesehene Antibiotika in der Schwangerschaft gelten die Penicilline, die Cephalosporine und Erythromycin-Base, wobei für die neueren Penicilline (z.B. Acylaminopenicilline, β-Laktamase-Inhibitoren) noch keine ausreichenden Erfahrungen vorliegen. Antibiotika, deren Einsatz (unter anderem aufgrund nicht ausreichender Erfahrungen) nur bei sorgfältiger Abwägung von Risiko und Nutzen infrage kommt, sind die Aminoglykoside (potentielle Ototoxizität), Vancomycin, Clindamycin sowie die Carbapeneme. Insgesamt kontraindiziert sind Chloramphenicol (potentielle Nebenwirkungen auf Hämatopoese und Grau-Syndrom, s.u.), Erythromycin-Estolat (potentielle cholestatische Hepatitis), Tetracycline (definitive unerwünschte Wirkungen auf Zahn und Knochen), Fluorchinolone (potentielle Knorpelschädigung), Trimethoprim-Sulfamethoxazol (potentielle Teratogenität und Kernikterus), Nitrofurantoin und Rifampicin (potentielle Teratogenität), wobei auch hier in bestimmten Einzelfällen eine sorgfältig kalkulierte Abwägung zwischen klinischer Erfordernis und zu erwartendem Risiko die Anwendung des entsprechenden Medikamentes notwendig machen kann. Sulfonamide sollten im letzten Trimester vermieden werden (Gefahr von Kernikterus), und Metronidazol hat ein karzinogenes Potential, das den Einsatz in der Schwangerschaft ebenfalls ausschließt. Medikamente, die in der Neugeborenenperiode kontraindiziert sind, schließen Sulfonamide, Co-trimoxazol, Nitrofurantoin und Tetracycline ein. Die physiologischen Veränderungen in der Schwangerschaft gehen jedoch auch mit einer erhöhten Metabolisierung und renalen Eliminierung vieler antiinfektiver Substanzen einher. Insbesondere bei kritischen Infektionen können daher erhöhte oder zusätzliche Antibiotikagaben sowie Bestimmung von Serumspiegeln erforderlich sein.


Chloramphenicol ruft bei Neugeborenen aufgrund hepatischer Glukuronidierungsschwäche das Grau-Syndrom hervor und darf deshalb innerhalb des ersten Lebensmonats nur in reduzierter Dosis gegeben werden. Eine funktionelle renale Insuffizienz ist bei vielen Antibiotika (auch Penicillinen und Cephalosporinen) während des ersten Lebensmonats zu beachten und eine entsprechende Dosisreduktion vorzunehmen.









1.5 Kombinationstherapie


Die Kombinationstherapie mit zwei oder mehreren Antibiotika erfordert eine kritische Berücksichtigung von In vitro- und In vivo-Daten (Alan und Moellering 1985). Fixe galenische Kombinationen sind insgesamt als nicht sinnvoll anzusehen. Ausnahmen sind β-Laktam-β-Laktamase-Inhibitor-Kombinationen, die Kombination von Folsäure-Antagonisten (Trimethoprim-Sulfamethoxazol) oder die Ausnahmeanwendungen (z.B. die fixe Kombination von antimykobakteriellen Chemotherapeutika zur Compliance-Verbesserung). Dagegen kann die individuelle Anwendung einer Kombinationstherapie sinnvoll sein: Im Vergleich zur Wirkung von Einzelsubstanzen kann eine Kombinationstherapie eine additive, eine synergistische, eine indifferente, aber auch eine antagonistische Wirkung haben.


Die Schwierigkeit in der Beurteilung von Therapiekombinationen besteht in der Tatsache, dass In vitro-Befunde, die mittels Abtötungskinetiken oder einer „Schachbrett”-Titrierung in der Mikrotiterplatte gewonnen werden, nicht notwendigerweise auf die klinische Situation übertragen werden können und die Ergebnisse tierexperimenteller und kontrollierter Studien auch nicht notwendigerweise auf nicht untersuchte Erreger oder Entitäten übertragen werden können. Synergistische Kombinationen haben heutzutage ihren festen Platz in der kalkulierten Therapie beim febrilen neutropenischen Patienten (Hughes et al. 2002) oder bei Infektionen mit mehreren vermuteten oder nachgewiesenen Erregern (beispielsweise intraabdominaler Abszesse) (Solomkin et al. 2003). Zur synergistischen Wirkungssteigerung typischerweise benutzte Kombinationen sind Penicilline und Aminoglykoside gegen Enterokokken, Streptokokken und Staphylokokken (Erleichterung der Penetration des Aminoglykosids durch das β-Laktam), Piperacillin und Aminoglykoside gegen P. aeruginosa und auch Cephalosporine und Aminoglykoside gegen K. pneumoniae.












2 β-Laktam-Antibiotika






2.1 Allgemeine Charakterisierung


β-Laktam-Antibiotika sind Substanzen, die alle einen β-Laktam-Ring enthalten. Es handelt sich dabei um eine große, aus den vier Untergruppen Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme und Monobactame bestehende Stoffklasse. Ihr Wirkmechanismus beruht auf der Hemmung der Zellwandbiosynthese, der Wirkeffekt ist - konzentrationsabhängig - bakterizid. Typischerweise tragen β-Laktam-Antibiotika einen Doppelring (Ausnahme: Monobaktame), wobei dessen Struktur die Zugehörigkeit zu der jeweiligen Substanzgruppe festlegt. Viele β-Laktam-Antibiotika weisen einen hohen therapeutisch-toxischen Quotienten (= therapeutische Breite) und die Möglichkeit zur oralen oder parenteralen Anwendung auf. Sie gehören deshalb zu den am meisten verordneten Chemotherapeutika (Donowitz und Mandell 1988). Nach peroraler Aufnahme bzw. parenteraler Applikation werden β-Laktam-Antibiotika in den meisten Geweben und Körperflüssigkeiten verteilt. Die Ausscheidung erfolgt bei den meisten Substanzen vorrangig durch renale, zum Teil auch hepatische Eliminierung, wobei eine Dosisanpassung bei höhergradiger Nierenfunktionseinschränkung bei den meisten Substanzen erforderlich ist. Insgesamt sind β-Laktam-Antibiotika (abgesehen vom Vorliegen einer Überempfindlichkeit) gut verträglich; unerwünschte Wirkungen insbesondere bei Substanzen mit breitem Spektrum bestehen am ehesten in biologischen Nebenwirkungen durch Selektion resistenter Erreger oder Auftreten von Erkrankungen wie einer C.-difficile-Kolitis. Über die mögliche Potenzierung unerwünschter Wirkungen (z.B. Blutungsneigung, Nephrotoxizität) hinaus bestehen keine wesentlichen weiteren Interaktionen von β-Laktam-Antibiotika mit anderen Substanzen.









2.2 Struktur


Die Grundstruktur der β-Laktam-Antibiotika besteht aus einem Doppelring, der von dem durch Ringbildung der β-Aminopropionsäure entstandendenen β-Laktam-Ring sowie einem fünfgliedrigen (Thiazolidin-) bzw. sechsgliedrigen (Dihydrothiazin-) Ring gebildet wird. Penicilline, β-Laktamase-Inhibitoren und Carbapeneme weisen einen siebengliedrigen, Cepheme einen achtgliedrigen Doppelring auf. Ein wesentliches, die Zugehörigkeit zu einer Stoffklasse bestimmendes Strukturmerkmal wird dabei dadurch festgelegt, ob das in 4-Position bzw. 5-Position befindliche Molekül ein Schwefel, ein Sauerstoff- oder ein Kohlenstoffatom ist. Darüber hinaus kommt die Vielfalt der β-Laktame durch Strukturvarianten der Seitenketten sowie gesättigten oder ungesättigten Bindungen (zwischen den Kohlenstoffatomen 2 und 3 der Doppelringe) zustande.









2.3 Wirkmechanismen


β-Laktam-Antibiotika hemmen die Herstellung intakter bakterieller Zellwand durch Wirkung auf die Peptidoglykan-Synthese. Eine Störung der Zellwandsynthese führt zur Auslösung von autolytischen Vorgängen und damit zum Absterben der Zelle. Die β-Laktam-Antibiotika binden dabei aufgrund ihrer sterischen Ähnlichkeit mit der Peptid-Seitenkette (das physiologische Substrat, die Acyl-D-Alanyl-D-Alanyl-Struktur wird von der Zellwand-synthetisierenden Carboxypeptidase mit der Amid-Bindung im β-Laktam-Ring verwechselt und führt zu einer Blockierung des aktiven Zentrums des Enzyms) an diese so genannten Penicillin-bindenden Proteine.


Die seit Anfang der achtziger Jahre eingeführte fixe Kombination eines Penicillins mit einem β-Laktamase-Inhibitor hat eine erhebliche Anwendungsverbreiterung für Aminopenicilline, aber auch für die Acylaminopenicilline mit sich gebracht. Das Wirkprinzip besteht hierbei im Schutz des „aktiven” Penicillins vor bakteriellen β-Laktamasen durch ein „Suizid”-β-Laktam, das bei hoher Affinität für β-Laktamasen diese präferentiell bindet und hierdurch die enzymatische Öffnung des β-Laktam-Ringes der aktiven Komponente verhindert (Moellering 1988). Drei β-Laktamase-Inhibitoren sind eingeführt (Clavulansäure, Sulbactam, Tazobactam) und mit unterschiedlichen Amino- und Acylamino-Penicillinen (Amoxicillin, Ampicillin, Ticarcillin, Piperacillin) kombiniert worden. Sulbactam ist auch als Monosubstanz zur freien Kombination mit Penicillinen oder auch Cephalosporinen verfügbar.









2.4 Resistenzmechanismen


Gegenüber β-Laktam-Antibiotika bestehen zwei wesentliche Resistenzmechanismen: Erstens die Bildung von Enzymen („β-Laktamasen”), die den β-Laktam-Ring an der 1–8- bzw. 1–7-Verbindung hydrolysieren, oder die Bildung „alternativer” Enzyme mit reduzierter Affinität für Penicilline (und alle anderen β-Laktam-Antibiotika), welche die Funktion der Carboxypeptidasen übernehmender (Livermore 1995). Unter den grampositiven β-Laktamasen haben die Penicillinasen der Staphylokokken die größte Bedeutung erlangt. Im Krankenhausbereich sind heutzutage bis zu 90% der durch Staphylokokken-Infektionen durch Penicillinase-bildende Isolate verursacht und erfordern die Gabe von Isoxazolyl-Penicillinen oder Cephalosporinen (Thornsberry 1995). Gramnegative β-Laktamasen umfassen β-Laktamasen-Klassen I bis V, von denen den chromosomal kodierten Klasse I-β-Laktamasen sowie der Plasmid-kodierten Klasse III-β-Laktamasen die klinisch größte Bedeutung zukommt. Die Rolle insbesondere der letzten Gruppe hat in den vergangenen Jahren stark zugenommen. Derivate der Klasse III-β-Laktamasen vom TEM-Typ gehören zu der Gruppe der so genannten „extended spectrum betalactamases” (ESBL’s), die aufgrund ihrer schwierigen Nachweisbarkeit in Routine-Empfindlichkeitstestungen bei gleichzeitig dokumentierten Therapieversagern besondere diagnostische und therapeutische Probleme verursachen (Paterson und Bonomo 2005, Sirot 1995).


Der typischerweise für grampositive Erreger relevante, durch Ausbildung Penicillin-bindender Proteine (PBP) mit niedriger Affinität vermittelte Resistenzmechanismus hat zur Folge, dass eine Resistenz nicht nur gegenüber Penicillinen, sondern gegenüber allen β-Laktam-Antibiotika entsteht. Für Staphylokokken sind hierbei insbesondere die 2′ PBP’s (PBP2a) verantwortlich, die durch das mecA-Gen kodiert werden (Berger-Bächi 1997, Chambers 1997a). Analoge PBP’s mit reduzierter Affinität für β-Laktam-Antibiotika existieren für Pneumokokken sowie für Enterokokken (Chambers 1999).









2.5 Substanzen






2.5.1 Penicilline


Alle Penicilline sind Derivate der 6-Aminopenicillansäure, einer bizyklischen Struktur bestehend aus dem β-Laktam-Ring und einem fünfgliedrigen Thiazolidin-Ring. An die Aminogruppe können Seitenketten angehängt werden, und die resultierenden Substanzen können aufgrund ihrer Struktur und ihres antibakteriellen Spektrums in weiteren Substanzgruppen zusammengefasst werden: Benzylpenicilline, Phenoxypenicilline, Isoxazolylpenicilline, Aminopenicilline und Acylpenicilline.


Schmalspektrum-Penicilline oder natürliche Penicilline Zu diesen gehören neben Penicillin G (Benzylpenicillin) auch Penicillin V (Phenoxymethyl-Penicillin), Benzathin-Penicillin und Procain-Penicillin.


Wirkspektrum: Grampositive Kokken: S. pyogenes, S. equinus (schließt früheres Taxon S. bovis ein), Penicillin-empfindliche S. aureus, viele Isolate von S. pneumoniae und so genannte „viridans” Streptokokken. Nur bakteriostatische Wirkung gegen Enterokokken. Gramnegative Aerobier: N. meningitidis und P. multocida. Bei protrahierter Anwendung/Wirkdauer gute Wirkung gegen Spirochäten (T. pallidum). Anaerobier: Gute bis sehr gute Aktivität gegen viele Aktinomyzeten, Clostridien, Fusobakterien. Keine zuverlässige Aktivität gegen B. fragilis (β-Laktamase-Bildner). Aktivität gegen B. burgdorferi, B. afzelii, B. garinii (Wright und Wilkowske 1991).


Zum Problem der Resistenzentwicklung bei Pneumokokken und Streptokokken siehe Kapitel B3, B4.2 und B5.2.


Pharmakokinetik: Oral angewendetes Penicillin G wird durch die Azidität der Magensäure inaktiviert. Durch eine Veränderung der Seitenkette (Phenoxymethyl-Rest) wird diese Inaktivierung gehemmt und es werden therapiewirksame Serumspiegel erzielt. Da Penicillin G primär renal eliminiert wird, ist bei der Verwendung von mäßigen bis hohen intravenösen Dosen von Penicillin G eine Dosierungsanpassung bei Niereninsuffizienz erforderlich, wobei primär eine Dosisreduktion, bei hochgradiger Nierenfunktionseinschränkung auch eine Intervallverlängerung erforderlich sind. Bei oraler Anwendung ist hingegen eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Penicillin G wird durch Dialyse teilweise entfernt und ist gegebenenfalls nach Dialyse zu ersetzen.


Nebenwirkungen und Interaktionen: Allergische Reaktionen auf Penicillin gehören zu den häufigsten unerwünschten Wirkungen von Penicillin und treten bei 1–10% der Patienten auf (siehe auch Abschnitt 1.3). Das Risiko einer IgE-vermittelten Sofortreaktion liegt bei ungefähr fünf Fällen/10 000 Patienten, ein tödlicher Zwischenfall wird in einer Größenordnung von 0,2/10 000 Fällen berichtet. Allergien können sich entweder als Hypersensitivitäts-reaktion vom Soforttyp (< 2 Stunden nach Einnahme oder Anwendung) oder als Spätreaktion (> 2 Stunden) - zu letzteren gehört ein makulopapulöses Exanthem, das besonders häufig nach Anwendung von Aminopenicillinen auftritt, jedoch auch bei anderen Penicillinen beobachtet wird (siehe Abschnitt „Aminopenicilline”). Zu den Spätreaktionen gehören auch seltenere Reaktionen des blutbildenden Systems (insbesondere eine Eosinophilie), eine Hypersen-sitivitätsvaskulitis, medikamenteninduzierte Autoimmunreaktionen, „drug fever” oder eine interstitielle Nephritis. Auch nichtimmunologische Mechanismen (parainfektöse Effekte, Arzneimittelinteraktionen oder direkte Wirkungen auf das Gefäßendothel) können Symptome auslösen, die als allergische Reaktionen imponieren. Sowohl Früh- als auch Spätreaktionen erfordern ein Absetzen des Medikaments. Darüber hinaus ist eine Allergiediagnostik dringend geboten, da Patienten beispielsweise mit einem anamnestisch angegebenen Aminopenicillin-Exanthem nach Ausschluss einer IgE-vermittelten Allergie Penicillin G/V erhalten oder Cephalosporine erhalten können (bis zu 75% der Patienten mit „Penicillinallergie”). Zur Indikation und Durchführung der allergologischen Diagnostik siehe auch Abschnitt 1.3.


ZNS-Reaktionen, insbesondere Krampfanfälle, können bei hohen Dosierungen von Penicillin G auftreten. Diese sind häufiger bei fehlender Dosisanpassung an Nierenfunktion sowie bei Patienten mit Meningitis und bestehen hauptsächlich in tonisch-klonischen Krämpfen (Frühzeichen: Myoklonien).


Eine Herxheimer-Jarisch-Reaktion tritt in ca. der Hälfte von Patienten mit primärer und nahezu allen Patienten mit sekundärer Syphilis auf und manifestiert sich als Fieber, Verstärkung des Hautausschlages, Lymphadenopathie und teilweise auch Blutdruckabfall. Sie ist in fast allen Fällen selbstlimitierend und erfordert nur antipyretische Medikation, jedoch sollten Arzt und Patient mit der Reaktion rechnen. Selten, jedoch dann typischerweise mit klinisch schwerem Verlauf, tritt eine Coombs-Test-positive hämo-lytische Anämie auf.


Nach Procain-Penicillin kann eine unmittelbare, jedoch vorübergehende (5–30 Minuten nach Injektion) toxische Reaktion mit Verhaltensauffälligkeiten, erheblichen subjektiven Wahrnehmungsstörungen und Angstgefühl auftreten.


Indikationen und Kontraindikationen: Leichte Anwendbarkeit, große therapeutische Breite, exzellente Gewebspenetration, schmales Erregerspektrum und niedrige Kosten machen Penicillin G auch heute noch für viele klinische Situationen zu einem Medikament der Wahl. Penicillin G kann nur parenteral, typischerweise als Kalium-Salz zur intravenösen Anwendung, appliziert werden. Höhere Dosen erfolgen in Kurzinfusionen; aufgrund der schnellen renalen Exkretion (nach vier Stunden ist die Substanz im Blut nicht mehr nachweisbar) sind jedoch kurzfristige Applikationsintervalle (üblicherweise alle vier Stunden) erforderlich. Eine Hochdosis-Therapie von 4–5 Millionen IE alle vier Stunden (über 20–30 Minuten) (Gesamt-Tagesdosis: maximal 30 Millionen IE) wird bei schweren Infektionen wie Meningitis, Endokarditis oder nekrotisierenden Weichteilinfektionen, verursacht durch Penicillin-sensible Erreger, verwendet. Mittlere Dosen (8–12 Millionen IE täglich) werden bei ambulant erworbener Aspirationspneumonie und Lungenabszess angewandt.


Procain-Penicillin besteht aus einem äquimolaren Verhältnis von Procain und Penicillin G und führt zu einer unlöslichen Salzverbindung. Es ist zur intramuskulären Gabe anwendbar; seine praktische Bedeutung ist aufgrund der begrenzten Tolerierbarkeit bei längerer Therapie, höherer Allergisierung, Procain-Nebenwirkungen und zunehmender Penicillin-Resistenz von Gonokokken erheblich zurückgegangen.


Benzathin-Benzylpenicilline-Depotpräparate sind zugelassen zur Prophylaxe des rheumatischen Fiebers und zur Behandlung der Syphilis (siehe Kap. C4). Bei früher Syphilis (< 1 Jahr) genügt die Applikation von 2 × 1,2 Mio E gluteal li./re. i.m., bei Spät-Syphilis (> 1 Jahr) oder unbekannter Dauer 3 × 2,4 Mio E (glutäal li./re. je 1,2 Mio E) i.m., jeweils mit einer Woche Abstand (Rolfs 1995). Schließlich besteht eine (off label) Indikation (bei Kindern) bei Streptokokken-Pharyngitis und schlechter Compliance (Dajani et al. 1995).


Kontraindikationen bestehen - abgesehen bekannter Überempfindlichkeit gegen Penicillin - nicht.


Eine embryopathische oder fetopathische Wirkung wurde bei den natürlichen Penicillinen nicht nachgewiesen. Sie werden daher - soweit ausgewiesen - der Gruppe 1 (unbedenklich) zugeordnet.


Dosierungen: Siehe Tabelle A4-16.




Tab. A4-16


Natürliche Penicilline.
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Oralpenicilline


Die Oralpenicilline Penicillin V und Propicillin gehören zur Gruppe der Phenoxypenicilline, die durch eine geringfügige Modifikation der Seitenkette Säurestabilität aufweisen. Das Spektrum entspricht Penicillin G. Eine Dosis von 500 mg (entspricht 0,8 Mio E) (Erwachsene) führt zu Serum-Spitzenspiegeln von 3–5 μg/mL. Diese Substanzen können bei Pharyngitiden oder leichteren enoralen oder Zahninfektionen eingesetzt werden und weisen keine klinisch relevanten pharmakokinetischen Unterschiede auf. Gruppe-A-Streptokokken sind unverändert empfindlich gegenüber Penicillin G und V (im Unterschied zu Makroliden), und ein 10-Tage-Schema mit Penicillin V (2 × 0,8 Mio E p.o./Tag für Kinder > 12 Jahren und Erwachsene und 2 × 0,4 Mio E mg/Tag für Kinder < 12 Jahren) gilt als Standardtherapie der Gruppe A-Streptokokken-Pharyngitis. Ein Nachteil von Penicillin V ist jedoch eine individuell stark schwankende Bioverfügbarkeit; aus diesem Grund wird häufig ein Amino-penicillin (Amoxicillin) vorgezogen. Nebenwirkungen und Kontraindikationen siehe Penicillin G.


Dosierungen: Siehe Tabelle A4-17.




Tab. A4-17


Oralpenicilline.
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Isoxazolylpenicilline


Penicillinase-feste Penicilline wurden durch Modifikation der Seitenkette des Penicillin-Moleküls synthetisiert und sind stabil gegen die durch Staphylokokken gebildete Penicillinase. Ihre Bedeutung besteht daher auch ausschließlich in der Behandlung von Penicillinase-produzierenden Staphylococcus aureus und Koagulase-negativen Staphylokokken (Nathwani und Wood 1993); gegen diese Erreger sind die Substanzen Mittel der Wahl bei invasiver Infektion (Fowler et al. 1998). Die antibakterielle Aktivität dieser Substanzen ist dabei im Vergleich zu Penicillin G gegenüber Penicillinase-negativen Staphylokokken ebenso wie gegenüber anderen grampositiven Aerobiern (z.B. S. pyogenes oder S. pneumoniae) deutlich geringer, sodass nach Spezies- bzw. Resistenzbestimmung entsprechend auf Penicillin G umgestellt werden sollte. Oxacillin, Dicloxacillin und Flucloxacillin sind säurestabil und können daher auch oral gegeben werden, jedoch werden aufgrund ihrer zuverlässigeren intestinalen Resorption nur noch Dicloxacillin und Flucloxacillin zur oralen Therapie verwendet.


Unerwünschte Wirkungen entsprechen denen von Penicillin G. Dicloxacillin kann bei parenteraler Gabe Phlebitiden verursachen. Flucloxacillin ist mit einer cholestatischen Hepatitis assoziiert worden (Devereaux et al. 1995, Fairley et al. 1992), in einigen Fällen mit tödlichem Verlauf, während Oxacillin, insbesondere bei hohen Dosen, reversible Leberfunktionsstörungen hervorrufen kann.


Dosierungen: Siehe Tabelle A4-18.




Tab. A4-18


Penicillinase-feste Penicilline.
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Aminopenicilline


Zu den Aminopenicillinen gehören Ampicillin und Amoxicillin.


Wirkspektrum: Das antibakterielle Spektrum der Aminopenicilline entspricht dem von Penicillin G, wobei eine erhöhte Aktivität gegenüber Streptokokken und insbesondere Enterokokken sowie gegenüber Listerien nachweisbar ist (Bear et al. 1970). Penicillinase-bildende grampositive Erreger (insbesondere Staphylokokken) werden durch Aminopenicilline ebensowenig erfasst wie durch Penicillin G, und auch die bei Einführung dieser Stoffklasse besonders wertvolle Aktivität gegenüber gramnegativen Erregern (insbesondere Enterobacteriaceae) ist durch die β-Laktamase-vermittelte Resistenz vieler Erreger in der klinischen Praxis heutzutage stark eingeschränkt (laut den Daten der PEG-Studie 2004 sind >s 50% der E.-coli-Stämme resistent). Aus diesem Grunde ergibt sich neben der gezielten Anwendung bei empfindlichen gramnegativen Erregern (z.B. β-Laktamase-negativen Haemophilus influenzae) ein Anwendungsbereich für diese Substanzen primär gegen Enterokokken und Listerien.


Pharmakokinetik: Die Verfügbarkeit nach oraler Gabe unterscheidet die Aminopenicilline beträchtlich. Während die Resorptionsquote von Ampicillin nur 30–40% beträgt, wird Amoxicillin zu über 90% resorbiert (Neu 1979a). Die hohe Resorptionsquote im proximalen Dünndarm schließt jedoch die Therapie einer Shigella-Infektion durch Amoxicillin aus.


Nebenwirkungen und Interaktionen: Eine für die Anwendung von Aminopenicillinen relativ typische Nebenwirkung ist das Auftreten eines makulopapulösen Exanthems (in 5–20% der Fälle bei 8- bis 14-tägiger Behandlung). Dieses Exanthem ist nicht notwendigerweise Folge einer generellen Penicillinallergie; nach längerem Intervall werden Penicilline wieder vertragen (Weiss 1994). Siehe auch Abschnitt „Schmalspektrum-Penicilline”.


Indikationen und Kontraindikationen: Amoxicillin zur oralen Anwendung wird auch weiterhin als Standardtherapie der akuten Otitis media angesehen (Klein 2005, McCracken 1994), sofern eine antibiotische Therapie überhaupt indiziert ist. In Ländern mit erhöhter Prävalenz Penicillin-resistenter Pneumokokken ist eine Dosiserhöhung vorgeschlagen worden (auf 80 mg/kg KG/Tag). Amoxicillin stellt ein gutes Medikament zur kalkulierten Therapie ambulant erworbener Sinusitiden und Exazerberationen von Bronchitiden dar. Amoxicillin ist zur Therapie von Harnwegsinfekten zugelassen, der kalkulierte Einsatz bei dieser Indikation wird jedoch aufgrund der hohen Resistenzrate von Enterobacteriaceae eingeschränkt. Amoxicillin wird primär zur Prophylaxe der bakteriellen Endokarditis bei zahnärztlichen Eingriffen eingesetzt. Darüber hinaus wird Amoxicillin in der Therapie der frühen Borreliose (Erythema chronicum migrans) sowie in Kombination mit anderen Antibiotika zur Eradikationsbehandlung von Helicobacter pylori verwendet. Die früher gebräuchliche orale Gabe von Ampicillin bei der Behandlung von Shigellosen hatte ist heute aufgrund von Resistenzbildung weitgehend durch die Fluorquinolone ersetzt worden.


Die intravenöse Anwendung von Ampicillin zur Typhus-Behandlung ist ebenfalls durch Fluorchinolone ersetzt worden. Eine intravenöse Anwendung erfordernde kalkulierte Therapie bei schwerer Infektion mit gramnegativen Erregern wird ebenfalls nicht mehr mit Ampicillin durchgeführt. Daher ergibt sich als eine der wenigen verbliebenen Indikationen zur i.v. Ampicillin-Therapie die Behandlung der Listeriose.


Dosierungen: Siehe Tabelle A4-19.




Tab. A4-19


Aminopenicilline und Aminopenicillin-ß-Laktamase-lnhibitor-Kombinationen.
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Aminopenicillin-ß-Laktamase-Inhibitor-Kombinationen Die Anwendung fixer Kombinationen eines ß-Laktam-Antibiotikums und eines ß-Laktamase-Inhibitors hat sich, vor allem zur Behandlung polymikrobieller Infektionen, als ein gutes Konzept erwiesen zur Spektrumerweiterung gegenüber ß-Laktamase-produzierenden Erregern (Sensakovic und Smith 1995). Da die Inhibitor-Komponente keine intrinsische antimikrobielle Aktivität aufweist, bestimmt die intrinsische Aktivität der Basiskomponente wesentlich die Aktivität der Kombination. Darüber hinaus wird die Gesamtaktivität von Faktoren wie Mischungsverhältnis der Einzelkomponenten am Infektionsort, Penetrationsfähigkeit durch die äußere Zellmembran (bei gramnegativen Erregern) sowie Menge bakteriell produzierter ß-Laktamase beeinflusst (Bush et al. 1995, Sensakovic und Smith 1995).


In Deutschland stehen Aminopenicillin-Kombinationen mit Clavulansäure oder mit Sulbactam zur Verfügung.


Wirkspektrum: β-Laktamase-Inhibitoren (Clavulansäure, Sulbactam) sind nur gegen β-Laktamasen der Ambler-Klasse A wirksam. Dies sind meistens Plasmidkodierte, selten chromosomale Penicillinasen wie typischerweise von Staphylokokken,H.influenzae, B. catarrhalis und vielen Enterobacteriaceae (TEM bzw. SHV β-Laktamasen) sowie von Anaerobiern der B.-fragilis-Gruppe produziert. Chromosomale β-Laktamasen (Klasse C), typischerweise in Serratia spp., Enterobacter spp., C. freundii und anderen Enterobacteriaceae, aber auch in P. aeruginosa, S. maltophilia und B. cepacia, werden jedoch ebenso wenig wie Metallo-β-Laktamasen erfasst.


In Deutschland zugelassene Aminopenicillin-β-Laktamase-Inhibitor-Kombinationen sind Amoxicillin-Clavulansäure sowie Ampicillin-Sulbactam. Beide Kombinationen stehen sowohl zur oralen als auch zur parenteralen Anwendung zur Verfügung. Die Wirkung von Sulbactam und Clavulansäure ist trotz kleinerer Unterschiede in antibakterieller Potenz und Spektrum aus klinischen Aspekten vergleichbar; Clavulansäure hemmt einige zusätzliche Klebsiella-Isolate, während Sulbactam eine intrinsisch antibakterielle Aktivität gegenüber vielen Stämmen von A. baumannii aufweist (Higgins et al. 2004).


Sulbactam ist darüber hinaus der einzige β-Laktamase-Inhibitor, der zur freien Kombination mit β-Laktam-Antibiotika verfügbar ist. Klinische Anwendungsmöglichkeiten ergeben sich beispielsweise in freier Kombination mit Piperacillin anstelle der fixen Kombination Piperacillin-Tazobactam (siehe Abschnitt „Acylpenicilline”) (Zhiyong et al. 2005).


Pharmakokinetik: Sowohl Clavulansäure als auch Sulbactam werden oral gut absorbiert, unabhängig von Mahlzeiten oder Antazida. Hohe Urinspiegel machen die SubstanzenzugeeignetenHarnwegstherapeutika. Clavulan säure weist auch therapeutische Konzentrationen in Gallenflüssigkeit und Mittelohrsekreten auf. Die biliäre Exkretion von Sulbactam ist vernachlässigbar. Sowohl Clavulansäure als auch Sulbactam penetrieren nicht ausreichend entzündete Meningen.


Nebenwirkungen und Interaktionen: Unerwünschte Wirkungen bestehen hauptsächlich in gastrointestinalen Nebenwirkungen (teilweise abhängig von der Clavulansäure-Dosis), sind insgesamt häufiger als bei Anwendung der Monosubstanz, führen nicht selten zum Therapieabbruch, können jedoch zum Teil durch gleichzeitige Einnahme mit den Mahlzeiten reduziert werden. Ein passagerer Anstieg der Transaminasen wird in bis zu ca. 6% der Fälle nach Sulbactam-Anwendung beobachtet. Unter Amoxicillin/Clavulansäure sind (sehr selten) Fälle schwerer Hepatitis beschrieben worden; ein kausaler Zusammenhang mit der Anwendung wird diskutiert.


Indikationen und Kontraindikationen: Die gute orale Resorbierbarkeit beider Komponenten (bzw. der Methylester-Verbindung von Sulbactam und Ampicillin in Sultamicillin) erlaubt den Einsatz dieser Kombination bei vielen leichteren bis mittelschweren Infektionen des Respirationstraktes (Otitis media, Sinusitis, exazerbierte Bronchitis, Pneumonie bei chronisch-obstruktiver Grundkrankheit), bei Haut- und Weichteilinfektionen (tierische und humane Bissverletzungen, oberflächliche Wundinfektionen, Hautund Weichteilinfektionen bei Mikroangiopathien), Harnwegsinfekten und leichteren Fällen von Divertikulitis (Ball et al. 1997). Präparationen zur intravenösen Anwendung stehen zur Verfügung. Amoxicillin/Clavulansäure oder Ampicillin/Sulbactam sollten aufgrund begrenzter Bioverfügbarkeit der aktiven Komponente nicht zur Behandlung intravaskulärer Infektionen, Septikämien, Endokarditiden oder Infektionen beim immunsupprimierten Patienten sowie wegen der limitierten Inhibition komplexer β-Laktamasen nicht zur kalkulierten Therapie schwerer gramnegativer Infektionen verwendet werden.


Dosierungen: Siehe Tabelle A4-19.









Acylpenicilline


Zu den in Deutschland zugelassenen Acylpenicillinen gehören Mezlocillin und Piperacillin (auch als „Ureidopenicilline” bezeichnet) sowie die Kombination Piperacillin/Tazobactam.


Wirkspektrum: Mezlocillin zeigt die beste In vitro-Aktivität gegenüber Enterokokken (Tofte et al. 1984), wobei die Unterschiede zu den Aminopenicillinen möglicherweise klinisch nicht von erheblicher Relevanz sind. Piperacillin hat ein dem Mezlocillin vergleichbares Aktivitätsspektrum gegenüber Streptokokken und Enterobacteriaceae, darüber hinaus jedoch eine ausgeprägte Antipseudomonas-Wirkung (Fu und Neu 1978). Beide Substanzen sind aktiv gegen Klebsiella sp., Serratia sp., E. coli, Proteus mirabilis, Citrobacter sp. und H. influenzae. Sie werden jedoch durch Klasse A-β-Laktamasen (Penicillinasen) hydrolysiert und können daher gegen Staphylokokken und viele gramnegative Erreger nicht eingesetzt werden.


Der β-Laktamase-Inhibitor Tazobactam hat gegenüber Sulbactam und Clavulansäure ein erweitertes Spektrum gegenüber Gruppe Ic-β-Laktamasen (wie z.B. in M. morganii) sowie gegenüber Anaerobier-β-Laktamasen, jedoch werden die induzierbaren chromosomalen β-Laktamasen (wie in Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas) nicht gehemmt; die Wirkung der Kombination gegen diese Erreger ist daher nicht zuverlässig (Bryson und Brogden 1994). Zur Pseudomonas-Therapie sollte eine Kombinationstherapie (z.B. mit einem Aminoglykosid) eingesetzt werden.


Pharmakokinetik: Beide Substanzen sind nur zur intravenösen Anwendung bestimmt. Eine Dosis von 4 g Substanz ergibt Serumspiegel von 300 μg/mL und darüber. Bei hochgradiger Niereninsuffizienz besteht nur eine mäßig-gradige Verlängerung der Halbwertzeit (auf 4–6 Stunden); die Substanzen werden durch Dialyse entfernt.


Nebenwirkungen und Interaktionen: Hämostaseologische Nebenwirkungen (verlängerte Blutungszeit und klinische Blutungskomplikationen) sind für Piperacillin und - seltener - Mezlocillin beschrieben (Fass et al. 1987). Die übrigen Nebenwirkungen entsprechen denen der übrigen Penicilline; Neutropenie kann auftreten nach höherer Dosierung und verlängerter Anwendung.


Indikationen und Kontraindikationen: Die Aktivität von Piperacillin gegen ein breites Spektrum gramnegativer Erreger sowie die gute Enterokokken-Aktivität zusammen mit der Hemmung vieler grampositiver und gramnegativer β-Laktamasen durch Tazobactam verleihen dieser Kombination jedoch ein sehr breites Wirkspektrum, das seinen Einsatz als primäres Antibiotikum bei schweren Infektionen rechtfertigt (Sanders und Sanders 1996).


Dosierungen: Siehe Tabelle A4-20.




Tab. A4-20


Acylpenicilline.
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2.5.2 Cephalosporine


Cephalosporine gehören zu den am häufigsten verordneten Antibiotika. Insbesondere im Krankenhausbereich werden sie aufgrund ihres breiten antibakteriellen Spektrums bei vergleichsweise geringer Toxizität häufig eingesetzt; jedoch ist zu beachten, dass Enterokokken, Listerien und Methicillin-resistente Staphylokokken gegenüber sämtlichen Cephalosporinen intrinsisch resistent sind. Sie werden häufig als Erst-, Zweit- und Dritt-Generations-Cephalosporine eingeteilt (Karchmer 1995); Cefepim wird auch als Viert-Generations-Cephalosporine bezeichnet (Chapman und Perry 2003). Zweckmäßig ist darüber hinaus die Unterteilung in oral resorbierbare und nicht resorbierbare Cephalosporine. Beim Vorliegen einer Penicillin-Unverträglichkeit können Cephalosporine wertvolle Zellwand-aktive Alternativen darstellen, allerdings muss das Vorliegen einer Kreuzallergie ausgeschlossen werden.






Struktur


Die Grundstruktur der Cephalosporine besteht aus einem β-Laktam-Ring und einem sechsgliedrigen Dihydrothiazinring. Dieser ist insgesamt resistenter gegenüber β-Laktamasen, aufgrund seiner ungesättigten Bindung zwischen den C-Atomen 2 und 3 jedoch chemisch instabiler als der fünfgliedrige Thiazolidin-Ring. Am β-Laktam-Ring können neben der - analog zu den Penicillinen - unterschiedlichen Acylierung der am C3-Atom gebundenen Aminogruppe Derivate auch durch eine weitere Substitution am C3-Atom (Methoxygruppe in 7-α-Stellung) erzeugt werden (Cephamycine). Darüber hinaus und im Unterschied zu Penicillin-Derivaten sind Derivatisierungen der Cephalosporine auch am C3-Atom des Dihydrothiazin-Ringes möglich. Schließlich ergeben sich weitere Modifikationsmöglichkeiten durch Ersatz des 5′-Schwefelatoms entweder durch ein Sauerstoffatom (Oxacepheme) oder ein Kohlenstoffatom (Carbacepheme). Alle diese Derivate können aufgrund ihrer biologischen Aktivität den Cephalosporinen zugerechnet werden. Die jeweiligen Kombinationsmöglichkeiten der Substituenten ermöglichten dabei eine deutlich größere Substanzvielfalt als der Penicilline.









Parenterale Cephalosporine


Wirkspektrum: Cefazolin ist ein Basis-Cephalosporin mit dem für Erst-Generations-Cephalosporine typischen Spektrum (gute Wirksamkeit gegen hämolysierende Streptokokken, Oxacillin-empfindliche Staphylokokken und die meisten ambulant erworbenen Enterobakterien). Zweit-Generations-Cephalosporine wie Cefuroxim, Cefotiam und Cefoxitin sind im Vergleich zu Erst-Generations-Cephalosporinen aktiver gegenüber typischen respiratorischen Erregern (H. influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae, Neisserien) sowie gegenüber vielen ambulant erworbenen Isolaten von Enterobacteriaceae, jedoch typischerweise mit Resistenz gegenüber nosokomiale Enterobakterien, Anaerobiern der Bacteroides-Gruppe sowie gegen P. aeruginosa und andere nichtfermentierende gramnegative Stäbchenbakterien. Cefoxitin ist ein Cephamycin, das gegen Staphylokokken, E. coli und Klebsiella sp. eine etwas geringere Aktivität hat als Cefazolin, aber gegen die meisten (jedoch nicht alle!) Isolate der B.-fragilis-Gruppe aufgrund seiner Resistenz gegen die von diesen Anaerobiern gebildeten β-Laktamasen aktiv ist. Dritt-Generations-Cephalosporine stellen nicht nur eine Gruppe von Substanzen mit einer Erweiterung des antibakteriellen Spektrums der Erst- und Zweit-Generations-Cephalosporine dar. Vielmehr weisen diese Substanzen typischerweise eine hohe Aktivität gegen viele gramnegative „Problem”-Keime bei insgesamt mäßiger bis guter Aktivität gegen Penicillinase-bildende Staphylokokken und guter bis sehr guter Aktivität gegen Streptococcaceae auf (Klein und Cunha 1995a). Dennoch gehören sie zu den Substanzgruppen, die in hohem Maße zur Ausbildung nosokomialer Antibiotikaresistenzen beitragen. Hierbei kommt es unter anderem zu einer Selektion von Plasmid-vermittelter β-Laktamasen (inklusive „extended spectrum betalactamases” oder ESBLs) sowie von Isolaten mit punktmutationsvermittelten, stabil dereprimierten chromosomalen β-Laktamasen (Klasse C) (unter anderem in Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Serratia spp., Morganella morganii, Providencia spp.; Bennett und Chopra 1993). Diese führen in erheblichem Maße, nämlich bei bis zu 20% der mit Breitspektrum-Cephalosporinen behandelten Enterobacter-Bakteriämien (Chow et al. 1991), zur Selektion resistenter Isolate. Während Cefotaxim und Ceftriaxon zu den potentesten Cephalosporinen gegen Penicillin-minderempfindliche Pneumokokken gehören, hat Ceftazidim die breiteste Wirksamkeit gegen Pseudomonaden. Diese Substanzen haben jedoch gegenüber Staphylokokken einen im Vergleich zu Cefazolin deutlichen Wirkungsverlust, am ausgeprägtesten ist dieser bei Ceftazidim, welches auch ungenügend auf Streptokokken wirkt. Cefepim, das einzige Viert-Generations-Cephalosporin auf dem Markt (Cunha und Gill 1995), besitzt darüber hinaus ein noch breiteres Aktivitätsspektrum. Die Aktivität gegen Oxacillin-empfindliche Staphylokokken ist besser als die der Dritt-Generations-Cephalosporine, zudem hat Cefepim eine gute bis sehr gute Wirksamkeit auch gegen gramnegative Erreger wie E. cloacae, E. aerogenes, C. freundii und S. marcescens, und die Aktivität gegenüber bzw. die Selektion von Isolaten mit induzierbaren β-Laktamasen erscheint als ein Vorteil dieser Substanz im Vergleich zu Dritt-Generations-Cephalosporinen (Asbel und Levison 2000, Garau et al. 1997). Es ist darüber hinaus auch aktiv gegen viele P.-aeruginosa-Isolate wirksam. Keine ausreichende Aktivität besteht gegenüber gramnegativen Anaerobiern der B.-fragilis-Gruppe.


Weitere parenterale Cephalosporine mit erweitertem Spektrum, unter anderem Ceftobiprol mit Aktivität gegen MRSA, stehen derzeit vor der Zulassung (Bogdanovich et al. 2005, von Eiff et al. 2005).


Pharmakokinetik: Die Halbwertzeit der parenteralen Cephalosporine liegt zwischen einer (Cefotaxim) und zwei Stunden (Cefepim) mit der Ausnahme von Ceftriaxon mit einer Halbwertzeit von 7–8 Stunden. Entsprechend ist das übliche Dosierungintervall zwischen 4–8 Stunden mit Ausnahme von Ceftriaxon, das alle 24 Stunden angewendet wird. Bei Niereninsuffizienz ist eine angepasste Verlängerung der Anwendungsintervalle erforderlich, mit Ausnahme von Ceftriaxon. Drittgenerations-Cephalosporine penetrieren besonders gut entzündete und partiell auch nicht entzündete Meningen.


Nebenwirkungen und Interaktionen: Allergische Reaktionen treten in 1–3% der Anwendungen auf; anaphylaktische Reaktionen sind eher selten. Kreuzallergien bei Penicillinallergie sind möglich und erfordern einen allergologischen Ausschluss (insbesondere bei Allergie vom Sofort-Typ). Die von älteren Substanzen bekannte Nephrotoxizität sowie die mit dem Vorhandensein einer NMTT-Seitenkette-assoziierten Blutungskomplikationen wie auch ein Disulfiram-ähnlicher Effekt treten bei den heute noch zugelassenen Cephalosporinen nicht mehr oder nur eingeschränkt oder sehr selten auf. Unter hohen Dosen von Ceftriaxon können Symptome einer Cholezystitis verursacht durch Sludge-Bildung in der Gallenblase auftreten (Ettestad et al. 1995). Dies ist besonders häufig bei Neugeborenen, weshalb in dieser Altersklasse Cefotaxim vorgezogen werden sollte. Alle Cephalosporine können eine reversible, Coombs-positive Serumkrankheit auslösen.


Indikationen und Kontraindikationen: Erst-Generations-Cephalosporine (in Deutschland: Cefazolin) wurden hauptsächlich als Alternativen zu Penicillin bei der Behandlung von Staphylokokken- und Streptokokken-Infektionen sowie zur perioperativen Prophylaxe eingesetzt. Sie sind jedoch hier unter anderem aufgrund pharmakologischer Aspekte faktisch in vielen Fällen durch den Einsatz von Zweit-Generations-Cephalosporinen ersetzt worden. Insgesamt ergeben sich für Cefazolin nur noch wenige Indikationen zur gezielten sowie kaum noch zur kalkulierten Therapie, sodass sein Einsatz nur noch beschränkt ist.


Zweit-Generations-Cephalosporine finden ihren Einsatz bei ambulant erworbener Pneumonie (hier sollte aufgrund des möglichen Vorkommens von Penicillin-minderempfindlichen Pneumokokken üblicherweise eine Tagesdosis von 4,5 g Cefuroxim vorgesehen werden). Darüber hinaus werden sie bei Infektionen des oberen Respirationstraktes, bei Harnwegsinfektionen oder Haut- und Weichteilinfektionen eingesetzt (Nelson 1983). Cefoxitin gehört aufgrund seiner guten Anaerobier-Aktivität zu häufig angewandten Substanzen bei intraabdominalen, intrapelvinen und gynäkologischen Infektionen (häufig in Kombination mit Doxycyclin); zur Behandlung von Haut-Weichteil-Infektionen (Neu 1979b) sollte es jedoch aufgrund der schlechten Staphylokokken-Aktivität nicht mehr angewendet werden. Bei schwerer, z.B. abszedierend-phlegmonöser Infektion, bei nosokomial erworbenen Infektionen oder bei kritisch schwer kranken oder septischen Patienten ist Cefoxitin als Monotherapie nicht indiziert. Dieses Medikament wird außerdem zur chirurgischen Prophylaxe, vor allem in der Kolonchirurgie oder in der Gynäkologie, verwendet. Zweit-Generations-Cephalosporine sollten nicht zur empirischen Therapie von nosokomialen Infektionen oder bakterieller Meningitis verwendet werden.


Nach Beendigung des Patentschutzes sind auch viele Dritt-Generations-Cephalosporine relativ preiswerte Therapiealternativen geworden. Cefotaxim oder Ceftriaxon wird erfolgreich eingesetzt gegen eine Reihe nosokomialer Infektionen durch gramnegative Stäbchenbakterien wie komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen, Pneumonie, Harnwegsinfektionen oder intraabdominelle Infektionen, bei der bakteriellen Meningitis, bei Infektionen mit gramnegativen Erregern mit Resistenz gegenüber Erst- und Zweit-Generations-Cephalosporinen sowie bei schweren (gramnegativen) Infektionen oder beim febrilen neutropenischen Patienten. Bei schweren Infektionen mit dieser Indikation muss jedoch berücksichtigt werden, dass resistente, primär nicht erkannte Subpopulationen insbesondere von Enterobacter spp. durch eine Cephalosporin-Monotherapie selektioniert werden können und Infektionen durch solche Erreger daher vorzugsweise in Kombinationstherapie (beispielsweise mit Aminoglykosiden oder Chinolonen) behandelt werden sollten (Marshall und Blair 1999). Darüber hinaus sollten Dritt-Generations-Cephalosporine bei schweren, chronischen, durch nicht sanierbare Wundgebiete (z.B. Verbrennungen), Fremdmaterial (z.B. Gallengangsdrain) oder Gewebsnekrosen (z.B. Osteomyelitis) komplizierten Infektionen nur gezielt nach Kenntnis des Antibiogrammes und unter Überwachung einer potentiellen Resistenzselektion verwendet werden. Eine empirische Monotherapie mit diesen Substanzen ist bei Vorliegen dieser Infektionen ebenso wie eine Monotherapie bei Pseudomonas-sp.-Infektionen nur ausnahmsweise indiziert. Einige dieser Substanzen sind auch zur perioperativen Prophylaxe zugelassen; ihr Einsatz bei dieser Indikation ist jedoch nicht unumstritten.


Cefotaxim als „Basis”-Dritt-Generations-Cephalosporin wird aufgrund der langjährigen Erfahrung im Umgang mit diesem Antibiotikum häufig verwendet. Es hat eine besondere Bedeutung in der Behandlung neonataler Infektionen, da es nicht mit dem Bilirubin-Metabolismus interferiert. Ceftriaxon stellt aufgrund seiner pharmakokinetischen Eigenschaften (6–8 Stunden Plasmahalbwerzeit!) bei einem dem Cefotaxim ähnlichen Spektrum ein Medikament mit spezifischen Anwendungvorteilen dar. Ceftriaxon kann als das Antibiotikum der Wahl zur empirischen Therapie der Meningitis im Kindesalter aufgrund umfangreicher klinischer Studien betrachtet werden (Schaad et al. 1990). Es ist ebenfalls erfolgreich zur Behandlung neurologischer Manifestationen bei Tertiärstadien einer Borreliose (insbesondere bei ZNS-Affektion) verwendet worden (Dattwyler et al. 1987) und hat eine entsprechende Zulassung. Seine lange Halbwertzeit erlaubt die Durchführung ambulant durchgeführter intravenöser Therapieschemata, so z.B. zur Komplettierung eines Behandlungzyklus bei S.-viridans-Endokarditis nach Initialtherapie mit Penicillin G. Ceftazidim wird insbesondere zur Therapie gegen vermutete oder nachgewiesene invasive Infektionen durch Pseudomonaden verwendet. Bei dieser Indikation ist in der Regel jedoch auch bei Einsatz von Ceftazidim - wie auch bei Verwendung von Acylpenicillinen - eine Kombinationstherapie (z.B. mit Aminoglykosid) erforderlich. Eine besondere Rolle für das Medikament besteht - neben der Behandlung intensivmedizinischer Pneumonien oder Wundinfektionen - in der Behandlung von Patienten mit zystischer Fibrose, maligner externer Otitis oder von neutropenischen Patienten mit Fieber. Cefepim findet seinen Einsatz aufgrund seines breiten antibakteriellen Spektrums bei Sepsis, schwerer Pneumonie, schwerer Infektion der Harnwege, der Gallenwege und Gallenblase sowie bei Patienten mit Fieber unter Neutropenie, für Kinder auch bei bakterieller Meningitis.


Alle Cephalosporine sind bei bekannter Überempfindlichkeit gegen diese Substanzklasse kontraindiziert; eine eventuelle Kreuzallergie mit Penicillinen ist zu beachten.


Dosierungen: Siehe Tabelle A4-21.




Tab. A4-21


Parenterale Cephalosporine.
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Orale Cephalosporine


Cephalosporine gehören zu den am häufigsten verschriebenen oralen Antibiotika, obwohl es keine primären, sondern nur alternative Indikationen gibt. Gründe hierfür liegen unter anderem einerseits in der niedrigeren Inzidenz gastrointestinaler Nebenwirkungen, andererseits in ihrem besseren Geschmack (wichtig bei Anwendung in der Pädiatrie), jeweils im Vergleich zu oral applizierbaren Penicillinderivaten.


Wirkspektrum: Der Indikationsbereich der „klassischen” Cephalosporine (Cephalexin, Cefaclor, Cefadroxil) ist vor allem aufgrund der unzuverlässigen Resistenz gegen H.-influenzae-β-Laktamasen begrenzt. Die neueren Zweit-Generations-Cephalosporine, die aufgrund einer Ester-Bindung enteral resorbierbar sind (Cefuroxim-Axetil), sind dagegen aktiver gegenüber β-Laktamase-positiven H. in-fluenzae, M. catarrhalis und N. gonorrhoeae, gegen viele gramnegative aerobe Erreger sowie gegen S. aureus und A- und B-Streptokokken. Ein ähnliches Spektrum hat das Carbacephem Loracarbef. Enteral resorbierbare, in ihrer antibakteriellen Aktivität mit den parenteralen Dritt-Generations-Cephalosporinen vergleichbare Substanzen schlie ßen Cefixim, Cefpodoxim-Proxetil und Ceftibuten ein. Diese Antibiotika weisen eine gute Stabilität gegenüber gramnegativen β-Laktamasen auf, haben jedoch mit Ausnahme von Cefpodoxim-Proxetil keine ausreichende Aktivität gegen Staphylokokken (Jones 1995). Auch die Aktivität gegen S. pneumoniae (insbesondere gegen Penicillin-intermediärempfindliche oder -resistente Isolate) kann eingeschränkt sein.


Pharmakokinetik: Die Bioverfügbarkeit oraler Cephalosporine ist variierend. Einige Substanzen weisen zudem eine schnelle Ausscheidung (vor allem Cefalexin) auf und müssen daher ausreichend häufig dosiert werden. Cefadroxil sowie die oralen Cephalosporine mit erhöhter β-Laktamase-Resistenz haben eine längere Halbwertzeit. Dosisreduktion ist bei Niereninsuffizienz in der Regel erforderlich.


Nebenwirkungen und Interaktionen: Siehe Abschnitt „parenterale Cephalosporine”.


Indikationen und Kontraindikationen: Hauptanwendungsgebiete der „klassischen” oralen Cephalosporine (Cephalexin, Cefadroxil) liegen in der Behandlung von Haut- und Weichteilinfektionen, wenn Streptokokken oder Staphylokokken vermutet werden (Tab. A4-22); nicht zur Behandlung polymikrobieller Weichteilinfektionen wie z.B. bei diabetischer Mikroangiopathie, nicht bei Tierbiss-Verletzungen (P. multocida). Eine ausreichende Dosierung (d.h. initial 4 × 1 g/Tag, bei klinischer Besserung Komplettierung mit 4 × 500 mg/Tag [für Cephalexin]) ist für die Anwendung dieser Substanzen wichtig, da insbesondere ihre Staphylokokken-Aktivität mäßig ist und ihre Ausscheidung schnell erfolgt. Die Oralcephalosporine mit erweitertem Spektrum (vor allem Cefuroxim-Axetil) haben ihr Haupteinsatzgebiet bei Atemwegsinfektionen wie Otitis media, Sinusitis, akuter oder exazerbierter Bronchitis, Streptokokken-Pharyngitis. Gegenüber den „klassischen” Cephalosporinen haben diese Substanzen den weiteren Vorteil einer 2-mal täglichen Dosierung. So genannte Dritt-Generations-Oralcephalosporine (Cefixim, Cefpodoxim-Proxetil, Ceftibuten) können zur Behandlung von Otitis media, Sinusitis, exazerbierter Bronchitis, ambulant erworbener Pneumonie und Harnwegsinfektionen eingesetzt werden; für viele dieser Indikationen stehen jedoch zum Teil kostengünstigere Alternativen zur Verfügung. Ein Vorteil von Ceftibuten ist die tägliche Einmalgabe. Zu beachten ist jedoch, dass Cefixim und Ceftibuten keine zuverlässige Eradikation von Pneumokokken aus dem Mittelohr gewährleisten (Ottolini et al. 1991).




Tab. A4-22


Mögliche Anwendungsgebiete oraler Cephalosporine.






	Indikation

	Substanz

	Bemerkungen






	Haut-/Weichteilinfektion

	Cephalexin, Cefadroxil, Cefaclor, Cefuroxim-Axetil

	S.-aureus- und Streptokokken-Aktivität erforderlich






	Streptokokken-Pharyngitis

	Cephalexin, Cefadroxil, Cefaclor, Cefuroxim-Axetil

	Alternative bei Allergie und zur Compliance-Verbesserung (Kleinkinder!)






	Otitis media, Sinusitis

	Cefuroxim-Axetil, Loracarbef Cefpodoxim-Proxetil

	Bei Verdacht auf H. influenzae oder Penicillinallergie vom verzögerten Typ. Keine zuverlässige Aktivität von Cefixim/Ceftibuten gegen Pneumokokken und Staphylokokken.






	tiefe Atemwegsinfektionen

	Cefuroxim-Axetil, Loracarbef, Cefpodoxim-Proxetil

	als Bestandteil wechselnder Therapieschemata bei exazerbierter chronisch-obstruktiver Bronchitis






	Harnwegsinfektion

	Cefixim, Ceftibuten

	bei komplizierten Harnwegsinfekten (Anomalie) oder bei Kindern (Fluorchinolone relativ kontraindiziert)










Dosierungen: Siehe Tabelle A4-23.




Tab. A4-23


Oralcephalosporine.


[image: image]















2.5.3 Aztreonam und Carbapeneme






Aztreonam


Aztreonam ist ein Monobactam mit dem speziellen Wirkungsspektrum Enterobacteriaceae (mit Ausnahme vieler klinischer Isolate von Citrobacter und Enterobacter) (Johnson und Cunha 1995). Die Aktivität gegen P. aeruginosa ist unterschiedlich, aber mit MHK-Werten, die deutlich höher als die von Ceftazidim liegen. B. cepacia und S. maltophilia sind resistent. Gegen grampositive Erreger ist Aztreonam wirkungslos. Die Substanz weist keine Kreuzallergie mit Penicillinen und Cephalosporinen auf und hat keine antikoagulatorischen Nebenwirkungen. Aztreonam ist daher eine Alternative zur Behandlung gramnegativer Infektionen bei Patienten mit Penicillin- und Cephalosporin-Allergie sowie in der Schwangerschaft. Darüber hinaus besteht eine Bedeutung von Aztreonam als Kombinationspartner mit anderen β-Laktam-Antibiotika anstelle von Aminoglykosiden in der Behandlung von Infektionen durch Pseudomonas aeruginosa (nicht jedoch durch andere gramnegative Erreger). Schließlich ist möglicherweise das Auftreten von C.-difficile-Kolitiden unter Aztreonam seltener als unter Dritt-Generations-Cephalosporinen.


Dosierung: Erwachsene 2–4 (-8) g/Tag, Kinder 90 mg/kg KG/Tag; jeweils in 3 (-4) Einzeldosen i.m. oder i.v.









Carbapeneme


Von den zugelassenen β-Laktam-Antibiotika sind Carbapeneme die Substanzgruppe mit dem breitesten antimikrobiellen Spektrum (Cometta und Glauser 1996, Norrby 1995). Drei Substanzen sind in Deutschland gegenwärtig zugelassen: Imipenem (Balfour et al. 1996; in fixer Kombination mit dem Enzym-Inhibitor Cilastatin), Meropenem (Wiseman et al. 1995) und Ertapenem (Keating und Perry 2005). Cilastatin verhindert die Öffnung des β-Laktam-Ringes von Imipenem durch Dehydropeptidase-I (DHP-I, durch Zellen des renalen Bürstensaumes produziertes Enzym), während Meropenem sowie Ertapenem gegenüber diesem Enzym stabil sind. Gegenwärtige Entwicklungen für Carbapeneme schließen DHP-I-stabile Substanzen mit geringen neurologischen Nebeneffekten, verlängerter Halbwertzeit, oraler Absorbierbarkeit und Abwesenheit von Kreuzresistenz gegenüber den bisherigen Substanzen Imipenem und Meropenem (unter anderem mit Aktivität gegen MRSA und Penicillin-resistente S. pneumoniae) ein. Zu diesen, derzeit in Phase III befindlichen Substanzen, ge hören unter anderem die oralen Carbapeneme Faropenem (Hamilton-Miller 2003) und Tebipenem (Kobayashi et al. 2005) sowie Doripenem, ein neues Carbapenem mit erhöhter P.-aeruginosa-Aktivität (Anonymous 2003). Auch Kombinationsmoleküle bestehend aus einem Carbapenem und einem Fluorchinolon sind in der Entwicklung.


Wirkspektrum: Das antibakterielle Spektrum von Imipenem und Meropenem ist ähnlich und schließt neben den meisten anderen grampositiven Erregern Penicillinase-produzierende Staphylokokken, Penicillinresistente Pneumokokken und Enterokokken (mit Ausnahme Penicillinresistenter E. faecium) ein. Die meisten Enterobacteriaceae, auch ESBL-Isolate und ein hoher Prozentsatz von P. aeruginosa weisen Empfindlichkeit gegenüber Imipenem und Meropenem auf, dagegen sind S. maltophilia und B. cepacia häufig resistent. Diese Substanzen haben eine exzellente Aktivität gegenüber Anaerobiern einschließlich der B.-fragilis-Gruppe. Imipenem ist ein ausgeprägter β-Laktamase-Induktor; dies wird jedoch durch die hohe intrinsische β-Laktamase-Resistenz der Substanz antagonisiert. Eine besondere Bedeutung haben Imipenem und Meropenem in der Behandlung nosokomialer Infektionen durch Enterobacter und Acinetobacter, bei Nokardiosen sowie zur Behandlung von invasiven Infektionen durch Actinomyces spp. (hier unter anderem aufgrund der exzellenten Aktivität gegenüber der nahezu ausnahmslos vorhandenen anaeroben Begleitflora).


Ertapenem hat ein schmaleres Spektrum als Imipenem oder Meropenem (Keating und Perry 2005, Livermore et al. 2001). Gute Aktitivität besteht gegen grampositive aerobe Erreger bei allerdings fehlender Aktivität gegen E. faecalis. Ertapenem hat eine exzellente Aktivität gegen die meisten Enterobacteriaceae, darunter auch gegen Enterobacterund Citrobacter-Isolate, sowie eine höhere Aktivität als Imipenem und Meropenem gegen langsam wachsende gramnegative Bakterien und Moraxella; im Vergleich zu Imipenem hat es jedoch wenig oder keine Aktivität gegen Pseudomonas spp. oder Acinetobacter spp. Ertapenem hat eine mit den anderen Carbapenemen vergleichbare gute Aktivität gegen Anaerobier.


Pharmakokinetik: Die derzeit zugelassenen Carbapeneme müssen parenteral appliziert werden. Die Ausscheidung erfolgt primär renal, Dosisadaptation ist erforderlich bei Niereninsuffizienz. Hämodialyse entfernt die Substanzen. Imipenem und Meropenem haben eine Halbwertzeit von ca. einer Stunde, während Ertapenem eine Halbwertzeit von ca. vier Stunden aufweist (ermöglicht Einmaldosierung pro Tag).


Nebenwirkungen und Interaktionen: Die Haupt-Nebenwirkung von Carbapenemen besteht im Auftreten biologischer Nebenwirkungen bei verlängerter Therapiedauer, hier insbesondere der Selektion multiresistenter Erreger und insbesondere von Pilzen (z.B. Fungämie durch Sprosspilze). Weitere substanzbedingte Nebenwirkungen sind allergische Reaktionen (relativ häufige Kreuzreaktion bei Penicillinallergie!) und zerebrale Krampfanfälle bei der Verwendung von Imipenem/Cilastatin (Dosis- und Prädispositions-abhängig), die auf den Cilastatin-Anteil zurückzuführen sind.


Indikationen und Kontraindikationen: Im klinischen Einsatz sind Imipenem und Meropenem geeignet zur gezielten Therapie von




• Infektionen mit resistenten Erregern (zur Behandlung von P. aeruginosa möglichst nur in Kombination mit einem Aminoglykosid oder einem Fluorchinolon)


• zur initialen kalkulierten Therapie nosokomialer abdomineller oder pulmonaler Infektionen


• bei schweren polymikrobiellen Infektionen (z.B. akutnekrotisierender Pankreatitis)


• bei schweren Weichteilinfektionen ohne Erregernachweis (z.B. bei perirektaler Cellulitis beim immunsupprimierten Patienten)


• zur kalkulierten Behandlung tiefer, Extremität-gefährdender Infektionen bei Patienten mit peripherer Vaskulopathie (unter anderem beim „diabetischen Fuß”) sowie


• Meropenem zur initialen Therapie von Hirnabszessen.





Der Indikationsbereich von Ertapenem besteht in intraabdominellen Infektionen, ambulant erworbenen Pneumonien und akuten gynäkologischen Infektionen. Da für diese Indikationen auch andere, zum Teil deutlich preiswertere Substanzen im Einsatz sind, ist der klinische Stellenwert zur kalkulierten Therapie noch nicht sicher etabliert (Anonymous 2002a), langes Dosierungsintervall und Wirkspektrum machen die Substanz jedoch zu einer wichtigen Behandlungsoption für die klinische Therapie komplizierter, ambulant erworbener Infektionen (Keating und Perry 2005) sowie zur gezielten Therapie gegen resistente Erreger (vor allem Enterobacteriaceae). Resistenzprobleme auch gegen Carbapeneme - inklusive ESBL-Bildner - sind im Vormarsch (Livermore 2005a), daher ist insgesamt ein rationaler Umgang mit den derzeit verfügbaren Carbapenemen von ganz besonderer Bedeutung für den Erhalt der Aktivität dieser Wirkstoffklasse.


Dosierungen: Siehe Tabelle A4-24.




Tab. A4-24


Dosierung der Carbapeneme.
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3 Glykopeptide und Lipopeptide






3.1 Allgemeine Charakterisierung


Die Glykopeptide sind Substanzen mit Wirkung gegen die meisten grampositiven, jedoch fehlender Aktivität gegen gramnegative Erreger. Zwei Substanzen, Vancomycin (Cunha 1995) und Teicoplanin (Shea und Cunha 1995, Trautmann et al. 1994), sind zurzeit zugelassen, weitere (unter anderem Dalbavancin, Malabarba und Goldstein 2005, und Telavancin) befinden sich in Entwicklung. Oritavancin (Guay 2004, Harland et al. 1998, Kaatz et al. 1998) ist ein Glykopeptid mit bakterizider Aktivität gegen MRSA sowie gegen Vancomycin-empfindliche und -resistente Enterokokken und gegenwärtig in Phase III-Studien. Daptomycin ist ein bereits in den 1980er Jahren charakterisiertes Lipopeptid (Fass und Helse 1986, Knapp und Washington 1996), das in den USA bereits 2003 und in Europa seit 2006 zur Behandlung von komplizierten Haut-/Weichteilinfektionen zugelassen worden ist.






3.1.1 Struktur


Glykopeptide sind komplexe lösliche hochmolekulare Substanzen mit Molekulargewichten von 1450–1900 Dalton. Lipopeptide sind zyklische Peptide, die mit einem Fettsäurerest verestert sind.









3.1.2 Wirkmechanismus


Die Hauptwirkung der Glykopeptide besteht in einer Hemmung der Zellwandsynthese durch Komplexbildung mit dem D-Alanyl-D-Alanin-Molekül, das in eine „Tasche” innerhalb des Vancomycin-Moleküls passt. Darüber hinaus haben Glykopeptide weitere Wirkungen auf die Transglykosilierung des Karbohydrat-Grundgerüsts der Zellwand und Wirkungen auf die Protoplasten-Zellmembran. Glykopeptide entwickeln einen bakteriziden Effekt unmittelbar nach schneller und irreversibler Interaktion mit Mikroorganismen, weisen allerdings insgesamt eine deutlich langsamere Abtötungskinetik als β-Laktam-Antibiotika auf. Sie haben einen mäßigen postantibiotischen Effekt.


Der Effekt von Daptomycin beruht auf einer Bindung von Calcium an der Zytoplasma-Membran mit nachfolgender Modifizierung des Membranpotentials, Ruptur der Zellmembran und Absterben der Bakterienzelle und ist damit unterschiedlich zu bisher beschriebenen Wirkmechanismen. Weitere beschriebene Wirkmechanismen bestehen in einer Hemmung der Zellwandsynthese sowie Interferenz mit der Lipoteichonsäure-Synthese. In vitro-Synergismus zwischen Daptomycin und β-Laktam-Antibiotika (Oxacillin, β-Laktamase-Inhibitor-Kombinationen) gegen MRSA (Rand und Houck 2004a) sowie mit Rifampicin und Ampicillin gegen Vancomycin-resistente Enterokokken (Rand und Houck 2004b) ist beobachtet worden; die In vivo-Bedeutung ist jedoch derzeit noch unklar.









3.1.3 Resistenzmechanismen


β-Laktam-Antibiotika und Glykopeptide haben einen unterschiedlichen Wirkmechanismus und entsprechend keine Kreuzresistenz. Daher liegt die besondere Rolle von Glykopeptid-Antibiotika im Einsatz gegen grampositive Erreger, deren Resistenz gegen β-Laktam-Antibiotika durch Penicillin-bindende Proteine (= Zellwand-Synthese-Moleküle) mit niedriger Affinität gegen β-Laktame vermittelt wird. Seit einigen Jahren werden jedoch zunehmend Resistenzen auch gegen die früher uneingeschränkt wirksamen Glykopeptide beobachtet. Neben intrinsisch resistenten, jedoch wenig virulenten Erregern wie Pediococcus und Leukonostoc sowie bestimmten Enterokokken-Spezies (unter anderem E. casseliflavus und E. gallinarum), ist vor allem eine Resistenzbildung von E. faecium, seltener E. faecalis, zu beobachten. Die Prävalenz ist besonders hoch in bestimmten Krankenhäusern und Intensivstationen in Nordamerika, wird jedoch auch häufiger in europäischen Ländern. Ausbrüche mit Vancomycin-resistenten Enterokokken haben auch in Deutschland in jüngster Zeit Anlass zu erheblicher Besorgnis gegeben (Anonymous 2006). Weitere Beobachtungen aus Japan und den USA belegen darüber hinaus, dass auch S. aureus mit reduzierter Vancomycin-Empfindlichkeit (MHK 8 μg/mL) nachweisbar sind (Hanaki et al. 1998, Hiramatsu et al. 1997); diese sind aber derzeit in Europa noch selten (Witte 2004). Schließlich sind in den USA in 2002 die ersten Isolate Vancomycin-resistenter S.-aureus-Stämme (MHK > 32 μg/mL) bei Patienten isoliert worden, die das van A-Gen (s.u.) aus E. faecium beinhalten (Anonymous 2002b, Anonymous 2002c).


Bei Enterokokken vermitteln drei Gene drei unterschiedliche Resistenzteypen (Arthur et al. 1996). Van A ist der häufigste Resistenzmechanismus, vermittelt eine hohe Resistenz gegenüber Vancomycin und Teicoplanin und kann Plasmid-kodiert vorliegen. Van A ist Teil eines Genclusters, das die Herstellung eines atypischen Pentapeptids anstelle des D-Alanyl-D-Alanin-Zellwandvorläufers mit niedriger Vancomycin-Affinität vermittelt. Van B-Resistenz, die durch ein zytoplasmatisches Protein vermittelt wird, führt zu Vancomycin-Resistenz, jedoch nicht zu Teicoplanin-Resistenz. Van C-Resistenz ist konstitutiv exprimiert und vermittelt niedrige Vancomycin-, jedoch nicht Teicoplanin-Resistenz.


Daptomycin weist offensichtlich ein sehr niedriges Resistenzpotential auf; eine Resistenzentwicklung ist jedoch auch in vivo bereits für Staphylokokken (Marty et al. 2006) und Enterokokken (Lewis et al. 2005) beschrieben worden.









3.1.4 Wirkspektrum


Vancomycin ist aktiv gegen nahezu alle medizinisch bedeutsamen grampositiven aeroben und anaeroben Erreger inklusive Methicillin-resistenter und Methicillin-empfindlicher S. aureus und Koagulase-negativer Staphylokokken. Teicoplanin zeigt gegen empfindliche Erreger, vor allem gegen Enterokokken, eine etwas höhere Aktivität als Vancomycin, bei Koagulase-negativen Staphylokokken kommen jedoch Teicoplanin-resistente Stämme häufiger vor. Primäre Therapieversager bei Teicoplanin-Therapie invasiver Staphylokokken-Infektionen sind zahlreich beschrieben (Chambers 1997b) und zum Teil auf zu niedrige Dosierung bei Einführung des Medikamentes zurückzuführen - die Dosierungsempfehlungen bei invasiven Staphylokokken-Infektionen (Endokarditis) liegen zum Teil deutlich über den in Deutschland zugelassenen Dosierungen (Tab. A4-25). Darüber hinaus besteht Wirksamkeit gegenüber Streptokokken, einschließlich der anaeroben und mikroaerophilen Spezies, Penicillin-resistente und -empfindliche Pneumokokken, Corynebacterium sp. (inklusive C. jeikeium), Clostridien, Listeria monocytogenes, Bacillus sp. und Aktinomyzeten. Enterokokken (insbesondere E. faecium) werden nur bei hohen Glykopeptid-Konzentrationen (bis zu 100 μg/mL) abgetötet, die synergistische Kombination von Vancomycin und Gentamicin ermöglicht jedoch eine Bakterizidie auch bei therapeutischen Serumspiegeln. Viele Isolate von Pediococcus und Leukonostoc weisen eine intrinsische Vancomycin-Resistenz auf, und Van C-Resistenz besteht bei den meisten Isolaten von E. gallinarum und E. casselliflavus. Einige gramnegative Kokken (inklusive Isolate von N. gonorrhoeae und N. meningitidis) zeigen eine In vitro-Empfindlichkeit gegenüber Vancomycin und Teicoplanin. Oritavancin weist eine gute In vitro-Aktivität gegen Vancomycin-empfindliche Erreger auf, ist darüber hinaus jedoch auch gegenüber Van A E. faecium (MHK90= 4 μg/mL), Leukonostoc, Pediococcus und Erysipelothrix sowie gegen Vancomycin-intermediär empfindliche S. aureus aktiv (García-Garrotte et al. 1998, Jones et al. 1997).




Tab. A4-25


Dosierung der Glykopeptide.
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Auch Daptomycin ist aktiv gegen grampositive Kokken inklusive Vancomycin-resistente Enterokokken mit einer MHK von 1 μg/mL für S. aureus (inklusive Vancomycin intermediär-empfindliche S. aureus und von 2 μg/mL für Enterokokken; Rybak et al. 1998). Es ist nicht aktiv gegen gramnegative Erreger.









3.1.5 Pharmakokinetik


Zur systemischen Therapie müssen Glykopeptide parenteral verabreicht werden, nur Teicoplanin kann auch i.m. appliziert werden. Maximale Serumspiegel von Vancomycin und Teicoplanin von bis zu 50 μg/mL werden erzielt. Die Halbwertzeit von Vancomycin beträgt 6–8 Stunden, die von Teicoplanin ist mit ca. 100 Stunden deutlich länger. Beide Glykopeptide werden nahezu ausschließlich renal eliminiert und eine Dosisanpassung muss in Abhängigkeit von der Kreatinin-Clearance durch Intervallverlängerung oder Reduktion der Einzeldosis durchgeführt werden. Bei dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz wird Vancomycin 1-mal/Woche (1 g i.v.) appliziert. Vancomycin-Talspiegel betragen 5–12 μg/mL (Teicoplanin: 5–7 μg/mL). Signifikante Stuhlkonzentrationen von Vancomycin (1–9 mg/mL) werden nach oraler Vancomycin-Gabe (4 × 0,5 g tgl.) erreicht; nach i.v. Gabe ist die Substanz im Stuhl jedoch nicht nachweisbar. Vancomycin und Teicoplanin sind in Gewebe, Pleura, Perikard, Synovia und Aszites sowie in den meisten Geweben in bakterizider Konzentration nachweisbar. Therapeutische Liquor-Spiegel können nur bei entzündeten Meningen und empfindlichen Erregern (z.B. Pneumokokken) erzielt werden (< 1–7 μg/mL). Verglichen mit β-Laktam-Antibiotika weisen Glykopeptide eine langsamere Abtötungskinetik auf, was insbesondere bei der Behandlung invasiver, raschprogressiver Infektionen (Endokarditis, Osteomyelitis, Pneumonie, Weichteilinfektionen) durch hochvirulente Erreger wie S. aureus eine erhebliche klinische Bedeutung haben kann. Diese Tatsache bedingt die besondere nosokomiale Bedeutung Methicillin-resistenter S. aureus, deren Therapie mit Glykopeptiden nicht nur relativ nebenwirkungsreich (im Vergleich mit β-Laktam-Antibiotika), sondern häufig auch mit einem höheren Anteil primärer oder sekundärer klinischer Therapieversager assoziiert ist. Dies trifft noch stärker für Teicoplanin zu (Dosisproblem!).


Erste Studien zu einer Vancomycin-Hochdosis-Therapie, als kontinuierliche Infusion appliziert, weisen darauf hin, dass gerade bei komplizierter Infektion wie Osteomyelitis eine erhöhte Dosis (40 mg/kg KG/Tag) von Vancomycin in dieser Anwendungsform nicht nur besser verträglich, sondern auch mit einem besseren Therapieergebnis assoziiert sein kann als eine Standarddosierung (Blot 2005, Boffi et al. 2004, Byl et al. 2003).


Auch Daptomycin wird überwiegend renal ausgeschieden; eine Verlängerung des Dosierungsintervalles ist bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von < 30 ml/min erforderlich (4 mg/kg KG alle 48 Stunden).


Dalbavancin (zurzeit in klinischer Erprobung) zeichnet sich durch eine extrem lange Halbwertzeit (T1/2 ca. 2 Wochen) aus, die eine Anwendung 1 × pro Woche erlauben könnte.









3.1.6 Nebenwirkung und Interaktionen


Eine wichtige unerwünschte Wirkung von Vancomycin ist das „Red man”-Syndrom, eine durch infusionsassoziierte Hyperosmolarität und nicht immunologisch bedingte, durch Histamin-Ausschüttung vermittelte Reaktion, welche von echten allergischen Reaktionen (Hautausschläge, Bronchospasmus) zu unterscheiden ist. Diese Unverträglichkeit lässt sich durch eine verlängerte Infusionsdauer (> 2 Stunden) häufig vermeiden. Nephrotoxizität und Ototoxizität sind ohne gleichzeitige Gabe von z.B. Aminoglykosiden sehr selten; die früher routinemäßig empfohlene Bestimmung von Serumspiegeln ist heute nur noch bei längerer Therapie bei Niereninsuffizienz oder gleichzeitiger Anwendung anderer nephrotoxischer Medikamente indiziert (Moellering 1994). Weitere Nebenwirkungen sind Neutropenie und Phlebitis bei peripherer Infusion. Teicoplanin ist besser verträglich als Vancomycin (keine Thrombophlebitis, kein „Red man”-Syndrom; Davey und Williams 1991). Es bestehen keine nennenswerten Interaktionen mit anderen Pharmaka.


Unerwünschte Wirkungen von Daptomycin bestehen in einer toxischen Wirkung auf die Skelettmuskulatur, die sich durch klinische Beschwerden (Myalgien) manifestieren kann, sich aber auch allein durch einen Kreatinkinase-Anstieg ohne klinische Beschwerden manifestieren kann (Carpenter und Chambers 2004). Notwendig sind entsprechende klinische Fragen und regelmäßige Kontrolle der Kreatinkinase. Sehr seltene Fälle von Rhabdomyolyse sind nach klinischer Zulassung in den USA beobachtet worden; diese Fälle waren mit eingeschränkter Nierenfunktion und/oder gleichzeitiger Anwendung von Statinen assoziiert. Entsprechende besondere Vorsicht ist hier geboten. Die Anwendung von Daptomycin sollte durch langsame Infusion über minimal eine halbe Stunde erfolgen. Relevante Wechselwirkungen mit anderen Substanzen sind bei der Anwendung von Daptomycin nicht zu erwarten; allerdings sollte die konkomitante Gabe von Medikamenten, die Myopathien auslösen können, nur mit besonderer Vorsicht erfolgen.









3.1.7 Indikation und Kontraindikationen


Die wichtigsten Indikationen zur Glykopeptid-Therapie sind schwere Infektionen durch β-Laktam-resistente grampositive Mikroorganismen (Methicillin-resistente S. aureus und Koagulase-negative Staphylokokken, Penicillin-resistente Enterokokken, Corynebakterien sowie Penicillin-hochresistente Pneumokokken) oder Infektionen mit grampositiven Erregern beim β-Laktam-allergischen Patienten. Insbesondere intravaskuläre Infektionen (Endokarditis, Gefäßprothesen, Schrittmacher, implantierte Katheter), ZNS-Infektionen (Pneumokokken-Meningitis) oder Liquor-Ableitungs-Shunt-Infektionen, primäre oder postoperative Wundinfektionen, orthopädische (Implantat-) Infektionen, Infektionen beim immunkompromittierten Patienten und Infektionen von Peritonealdialyse-Shunts gehören zum Indikationsgebiet. In vielen Fällen ist die synergistische Gabe von Aminoglykosiden und auch von Rifampicin bei empfindlichen Erregern angezeigt. Darüber hinaus ist die (orale) Gabe von Vancomycin angezeigt zur Behandlung einer Antibiotika-assoziierten Kolitis, die gegenüber Metronidazol therapierefraktär (primärer Therapieversager, mehrfaches Rezidiv) ist. Schließlich kann die Gabe von Glykopeptiden bei Allergie zur Endokarditis-Prävention von Risikopatienten sowie im Ausnahmefall zur perioperativen Prophylaxe (kardiochirurgischer oder orthopädischer Implantateinsatz in Einrichtungen mit hoher Rate Methicillin-resistenter S. aureus) indiziert sein.


Für Daptomycin besteht eine Zulassung zur Behandlung von Haut-/Weichteilinfektionen vor (Arbeit et al. 2004). Daptomycin hat auch ein vielversprechendes Potential zur Behandlung von endovaskulären Infektionen durch grampositive Kokken (Segreti et al. 2006); publizierte Daten hierzu stehen jedoch derzeit hauptsächlich für experimentelle Infektionen zur Verfügung (Sakoulas et al. 2003).


Glykopeptide sind kontraindiziert bei vorbestehenden Störungen des Vestibular- oder Cochlear-Organs und dürfen in der Schwangerschaft nur bei strenger Indikationsstellung angewendet werden (Vancomycin: Gr. 5; Teicoplanin: Gr. 4).












3.2 Dosierungen


Siehe Tabelle A4-25.












4 Aminoglykoside






4.1 Allgemeine Charakterisierung


Aminoglykoside sind aufgrund ihrer bakteriziden Wirkung gegen gramnegative Erreger inklusive P. aeruginosa sowie ihrer tuberkulostatischen Wirkung seit der Einführung von Streptomycin Mitte der 1940er Jahre eine wichtige Gruppe von Antiinfektiva zur systemischen und lokalen Therapie (Pancoast 1988). Für Routineanwendungen werden heute Gentamicin, Tobramycin, Netilmicin und Amikacin verwendet. Die aufgrund der dosisabhängigen Toxizität geringe therapeutische Breite limitiert jedoch ihre Anwendung zunehmend, da heute weniger toxische Antibiotika mit vergleichbarem Spektrum verfügbar sind. Neuentwicklungen sind aus den letzten Jahren nicht bekannt (Lortholary et al. 1995).






4.1.1 Struktur


Aminoglykoside sind Aminoalkohole, die mit zwei Aminozuckern glykosidisch verbunden sind. Der Aminoalkohol besteht hierbei entweder aus Streptidin (in Streptomycin) oder aus 2-Desoxystreptamin (in den meisten anderen Aminoglykosiden). Die verschiedenen Aminoglykoside differieren hierbei durch die Zahl und Zusammensetzung der Aminozucker. Die aus Streptomyces-Arten isolierten Aminoglykoside werden in der Schreibweise durch die Endung „-mycin” gekennzeichnet, während die aus Micromonospora-Arten isolierten Aminoglykoside die Endung „-micin” tragen.









4.1.2 Wirkmechanismen


Die Hauptwirkung der Aminoglykoside besteht in einer irreversiblen Bindung im Bereich der Kontaktfläche zwischen der größeren und der kleineren ribosomalen Einheit. Als Resultat dieser Bindung entstehen einerseits eine Hemmung der Proteinbiosynthese und andererseits eine Synthese nichtfunktioneller Proteine durch Ungenauigkeit in der Translation der genetischen Information. Diese beiden Hauptwirkungen und mögliche weitere, bisher nicht sicher geklärte Mechanismen resultieren in einem überwiegend bakteriziden Effekt. Aminoglykoside müssen von der Bakterienzelle in einem vom elektrochemischen Membrangradienten abhängigen Prozess aktiv aufgenommen werden, wobei eine Herabsetzung des Gradienten durch saures oder anaerobes Milieu (Abszess!) die Aufnahme vermindert.









4.1.3 Resistenzmechanismen


Die Aminoglykosid-Resistenz kann durch drei Mechanismen erfolgen, nämlich ribosomale Resistenz, ineffektiver Transport oder enzymatische Modifikation des Aminoglykosides, welches den wichtigsten Resistenzmechanismus darstellt. In diesem Fall wird das Molekül durch Konjugation mit einer Acetylgruppe, einer Adenylgruppe oder einer Phosphorylgruppe modifiziert und dadurch inaktiviert. Diese Modifikation erfolgt durch Plasmid-kodierte Expression bakterieller Adenyl-, Acetyl- oder Phosphoryltransferasen, die spezifisch die Addition einer der obigen Gruppen an eine spezifische Position in einem oder mehreren Aminoglykosid-Molekülen katalysieren. Amikacin weist hierbei aufgrund der Tatsache, dass es nur an einer Stelle modifiziert werden kann, das breiteste antibakterielle Spektrum auf.









4.1.4 Wirkspektrum


Aminoglykoside zeigen gute Aktivität insbesondere gegen Enterobactericeae und gegen viele nosokomiale gramnegative Erreger, insbesondere gegen viele Stämme von P. aeruginosa. Grampositive aerobe Erreger (Staphylokokken, vergrünende Streptokokken) werden ebenfalls erfasst, müssen jedoch in Kombination (mit einem β-Laktam oder Glykopeptid) behandelt werden. Viele Enterokokken weisen eine intrinsisch verminderte Aminoglykosid-Empfindlichkeit auf, können jedoch durch eine synergistische Aminoglykosid /Penicillin-Kombination abgetötet werden unter der Voraussetzung, dass keine hochgradige Aminoglykosid-Re-sistenz besteht. Die Unempfindlichkeit gegen Adenyltransferasen lässt Netilmicin gegen einige Gentamicin-resistente Enterobacteriaceae wirksam sein, während Tobramycin einen etwas höheren Anteil empfindlicher Pseudomonaden als Gentamicin aufweist. Das gegen enzymatische Inaktivierung widerstandsfähigste Amikacin hat die breiteste Aktivität gegen Enterobacteriaceae und nichtfermentierende gramnegative Stächen. Die klinische Effizienz von Gentamicin, Tobramycin, Amikacin und Netilmicin gegen empfindliche Erreger ist äquivalent, Streptomycin ist jedoch besonders wirksam gegen M. tuberculosis, F. tularensis und Y. pestis, und Amikacin ist gegen viele atypische Mykobakterien wirksam. Die gegenüber Gentamicin, Tobramycin und Netilmicin deutlich niedrigere spezifische Aktivität von Amikacin muss durch Gabe höherer Dosen kompensiert werden, was wegen niedrigerer Toxizität möglich ist.









4.1.5 Pharmakokinetik


Bei Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz oder beim älteren Patienten muss eine individuelle Dosisanpassung auf der Basis der geschätzten oder bestimmten Kreatinin-Clearance vorgenommen werden. Die kürzestmögliche Therapiedauer sollte durch ein bereits bei Beginn festgelegtes Therapieende angeordnet werden. Inzwischen hat das Konzept einer täglichen Einmalgabe breite klinische Anwendung gefunden. Dieses Konzept beruht auf dem ausgeprägten „postantibiotischen Effekt” der Aminoglykoside, d.h., dass im Unterschied z.B. zu β-Laktam-Antibiotika eine persistierende Suppression bakteriellen Wachstums auch Stunden nach Absinken des Serumspiegels unterhalb der MHK nachweisbar ist (Craig und Ebert 1990). Hinzu kommt eine von der Höhe des Antibiotika-Spitzenspiegels abhängige Abtötungskinetik sowie klinische und experimentelle Hinweise auf eine erniedrigte Nephro- und Ototoxizität nach Einmalgabe, die eine tägliche Einmaldosierung erlauben (Barza et al. 1996, Hatala et al. 1996, Urban und Craig 1997), nicht jedoch zur Erzielung eines Synergismus bei Enterokokken-Endokarditis (Carbon 1990). Die Antibiotika-Spiegelbestimmung, die bei konventioneller Applikationsform in allen Fällen einer vorbestehenden oder unter Therapie auftretenden Nierenfunktionseinschränkung sowohl als Spitzen- als insbesondere auch als Talspiegelbestimmung durchgeführt werden sollte, ist unter Einmalgabe jedoch schwierig zu interpretieren. Dennoch erfordert auch die Einmalgabe eine Nierenfunktions-abhängige Dosisanpassung.









4.1.6 Nebenwirkungen und Interaktionen


Das Hauptrisiko in der Anwendung von Aminoglykosiden besteht in ihrer geringen therapeutischen Breite. Aminoglykoside weisen, anders als z.B. β-Laktam-Antibiotika, eine erhebliche intrinsische Toxizität auf. Hier steht in der Häufigkeit die Nephrotoxizität im Vordergrund, die jedoch in der Regel nach Absetzen der Therapie weitgehend oder vollständig reversibel ist. Die Gefahr der Nephrotoxizität wird durch gleichzeitige Anwendung von Schleifendiuretika (Furosemid) sowie anderen potentiell nephrotoxischen Medikamenten (Vancomycin, Amphotericin B, Cyclosporin) oder Hypotension erhöht. Insgesamt sind für die Entwicklung einer Nephropathie wohl eher die kumulative Dosis, Therapiedauer und Serum-Talspiegel als der kurzfristig erreichte Spitzenspiegel ausschlaggebend. Besonders problematisch an der Aminoglykosid-induzierten Nephropathie ist die rein renale Ausscheidung dieser Substanzen, die bei Auftreten einer Nierenfunktionseinschränkung (typischerweise Schädigung der proximalen Tubuli) zu erhöhten Serumspiegeln und damit zu einer erhöhten Toxizität führt. Im Gegensatz zur Nephrotoxizität ist die Ototoxizität häufig irreversibel und kann entweder eine cochleäre, eine vestibuläre oder eine Kombination aus beiden Schädigungsformen beinhalten. Weitere Nebenwirkungen beinhalten eine seltene, reversible neuromuskuläre Paralyse sowie Allergien, die sich einerseits im blutbildenden System oder kutan manifestieren kann. Zusammenfassend sollten Aminoglykoside nur unter klarer Definition von Behandlungsziel und -dauer angewendet werden und nach längerer Behandlungsdauer (> 5 Tage) entweder durch weniger toxische Alternativen ersetzt oder ihre Anwendung nur unter strenger Kontrolle der Nierenfunktionswerte, bei langfristiger Therapie (z.B. Enterokokken-Endokarditis) auch unter audiologischer Funktionsprüfung fortgeführt werden.









4.1.7 Indikationen und Kontraindikationen


Praktisch sind Aminoglykoside nur in bestimmten Situationen als Medikamente erster Wahl anzusehen. Zu diesen zählt ein erzielbarer synergistischer Effekt bei endovaskulären Infektionen, die durch Enterokokken, vergrünende Streptokokken oder Staphylokokken verursacht werden. Darüber hinaus wird ein Synergismus bei schweren gramnegativen Infektionen (z.B. durch P. aeruginosa oder durch E. cloacae) erzielt; hier kann die kombinierte Gabe mit einem β-Laktam-Antibiotikum auch angewendet werden, um eine Selektion resistenter Erreger zu vermeiden. Die Verwendung der Aminoglykoside ist durch die Einführung neuer Antibiotika mit breitem Spektrum und niedriger Toxizität eher eingeschränkt worden, dennoch behalten sie aufgrund ihres in spezifischen Situationen synergistischen Wirkungsprofils, ihres niedrigen Risikos zur Resistenzentwicklung unter Therapie sowie einer niedrigen Inzidenz allergischer Reaktionen und C.-difficile-assoziierter Kolitis einen festen Platz in der therapeutischen Anwendung.


Kontraindikationen bestehen in der Anwendung bei Patienten mit Vorschädigung des Vestibular- oder Cochlearorgans, bei terminaler Niereninsuffizienz sowie in der Schwangerschaft (Teratogenität beim Menschen) und Stillzeit. Die Anwendung bei Früh- und Neugeborenen ist aufgrund erhöhter Nephro- und Ototoxizität eingeschränkt.












4.2 Dosierungen


Siehe Tabelle A4-26.




Tab. A4-26


Aminoglykoside.


[image: image]


Anzustrebende Spitzen- und Talspiegel nach Gilbert et al. (1998). Spitzenspiegelbestimmung einer Stunde nach Beginn der Infusion der dritten Applikation, Talspiegel unmittelbar vor Applikation. Dies sind klinisch häufig verwendete Parameter; ihre exakte Bedeutung bleibt jedoch umstritten (siehe auch McCormack und Jewesson 1992).















5 Makrolide, Ketolide, Streptogramine und Lincosamine






5.1 Allgemeine Charakterisierung


Makrolide und Lincosamine sind chemisch unterschiedliche, in Bezug auf ihre biologischen Eigenschaften jedoch vergleichbare Antiinfektiva. Erythromycin als Basismakrolid hat insgesamt wenig Indikationen als primäres Antibiotikum, wird jedoch häufig als Alternative bei Penicillin-Unverträglichkeit verwendet. Die neueren Makrolide Azithromycin, Roxithromycin und Clarithromycin werden bei besserer gastrointestinaler Verträglichkeit häufig bei ambulant erworbenen Infektionen verwendet. Daneben haben Makrolide eine besondere Rolle bei der Behandlung von Infektionen mit intrazellulären Mikroorganismen inklusive nicht tuberkulöser Mykobakterien. Telithromycin ist ein Ketolid mit guter Aktivität gegen Erreger, die typischerweise von Makroliden gehemmt werden, jedoch darüber hinaus auch gegen Erythromycin-resistente grampositive Kokken (Zuckerman 2004). Streptogramine sind natürlich vorkommende Antibiotika aus verschiedenen Streptomyces spp. Von dieser Substanzklasse hat derzeit nur noch das Streptogramin Quinupristin/Dalfopristin aufgrund einer besonderen Wirkung gegen multiresistente grampositive Kokken eine gewisse Bedeutung. Clindamycin und Lincomycin sind Lincosamin-Antibiotika mit einer Hauptbedeutung zur Behandlung von Infektionen durch Staphylokokken und Streptokokken sowie Anaerobier.






5.1.1 Struktur


Makrolide sind eine Gruppe von Antibiotika, die aus einem 14 oder mehr C-Atomen bestehenden Lakton-Ring sowie (Amino-) Zuckerresten bestehen. Ketolide sind semisynthetische 14-Ring-Makrolide, die sich von Erythromycin durch die Substitution der L-Cladinose auf dem Erythronolid-A-Ring unterscheiden. Streptogramine bestehen aus zwei makrozyklischen Lakton-Peptoliden (als A- und B- Komponenten bezeichnet). Quinupristin/Dalfopristin enthält die B-Komponente (Quinupristin) und die A-Komponente (Dalfopristin) in einem 30:70-Anteil. Lincosamine sind Kondensationsprodukte aus einer Aminosäure und einem Aminozucker. Clindamycin ist am C7 durch ein Chloratom substiuiert.









5.1.2 Wirkmechanismen


Makrolide und Ketolide inhibieren die RNA-abhängige Protein-Synthese durch Hemmung der Transpeptidierung und/oder Translokation des wachsenden Peptidstranges im Bereich der 50S-ribosomalen Untereinheit. Quinupristin/Dalfopristin wirkt ebenfalls im Bereich der 50S-Untereinheit des Ribosoms, wobei durch die Kombination der Substanzen eine synergistische Wirkung mit resultierender Bakterizidie erzielt wird, die sowohl proliferierende als auch ruhende Mikroorganismen betrifft. Lincosamine binden ebenfalls an die 50S-Ribosom-Untereinheit im gleichen Bereich wie die Makrolide und inhibieren die Proteinsynthese durch Interferenz mit der Transpeptidierung.









5.1.3 Resistenzmechanismen


Intrinsisch wird eine Makrolid-Resistenz von Enterobacteriaceae und nichtfermentierenden gramnegativen Erreger durch verminderte Zellpermeabilität vermittelt.


Der klinisch bedeutsamste erworbene Resistenzmechanismus bei grampositiven Kokken besteht in der Methylierung einer Adenin-Base (Position 2058) im Bereich des Peptidyltransferase-Zentrums der 23S-ribosomalen RNA. Dieser Plasmid-kodierte Mechanismus vermittelt Resistenz gegenüber Makroliden, Lincosaminen und Streptograminen Typ B (so genanntes MLSB-Phänotyp), führt zu einer reduzierten Bindung des Antibiotikums an das Ribosom und kann konstitutiv oder induzierbar exprimiert werden. Induktion mit subinhibitorischen Erythromycin-Konzentrationen resultiert in phänotypischer Resistenz gegenüber allen Makroliden, Clindamycin. Bei dem Streptogramin Quinupristin/Dalfopristin führt die MLSB-Resistenz zu einem Wirkungsverlust der Quinupristin-Aktivität; die Dalfopristin-Aktivität kann dabei noch erhalten sein (diese wird durch andere Resistenzmechanismen eingeschränkt), allerdings geht bei Staphylokokken und Enterokokken - nicht jedoch bei Streptokokken - die durch die Kombination vermittelte bakterizide Wirkung verloren. Durch eine weitere, die Regulation der Methylase betreffende Mutation kann sich aus einer induzierbaren MLSB-Resistenz eine konstitutiv exprimierte, gegen alle drei Antibiotikaklassen vollständige Resistenz ausgebilden. Eine induzierbare MLSB-Resistenz manifestiert sich bei Staphylokokken häufig als „dissoziierte” Resistenz: Isolate sind phänotypisch Erythromycin-resistent und Clindamycin-sensibel. Besondere Testverfahren sind erforderlich, um diese induzierbare Clindamycin-Resistenz nachzuweisen; ein solcher Nachweis hat jedoch praktische Konsequenz für die Therapie (siehe Abschnitt 5.1.7 „Lincosamide”). Neben der MLSB-Resistenz sind Efflux-Mechanismen, inbesondere bei Staphylokokken, S. pneumoniae und S. pyogenes, aber auch bei anderen Streptokokken-Spezies von Bedeutung.


Das Spektrum von Quinupristin/Dalfopristin umfasst S. aureus und Koagulase-negative Staphylokokken (einschließlich Methicillin- und MLSB-resistenter Stämme), Streptokokken (einschließlich Penicillin- und Makrolid-resistenter Stämme), E. faecium (E. faecalis ist intrinsisch resistent gegenüber Dalfopristin und Clindamycin), die gegenüber Makroliden empfindlichen gramnegativen Kokken sowie Anaerobier (Burghardt et al. 1998, Trautmann et al. 1997).


Die Aktivität von Ketoliden gegenüber Makrolid-resistenten Isolaten resultiert aus der Tatsache, dass Ketolide offensichtlich nur schwache MLSB-Induktoren darstellen (Rosato et al. 1998). Außerdem binden Ketolide neben der A2058-Bindungsstelle noch an eine weitere Domäne auf der 23S-rRNA, eine Eigenschaft, die Aktivität des Moleküls sowohl gegen Isolate mit Makrolid-Resistenz vom Efflux-Typ als auch vom MLSB-Typ vermitteln kann. Clindamycin-Resistenz wird ebenfalls durch Veränderung des 50S-ribosomalen Proteins sowie durch MLSB-Resistenz vermittelt; darüber hinaus kann Clindamycin von S. aureus enzymatisch durch eine Nukleotidyltransferase inaktiviert werden.









5.1.4 Wirkspektrum


Das Wirkspektrum der Makrolide schließt im grampositiven Bereich α- und β-hämolysierende Streptokokken und S. pneumoniae ein, wobei laut der Resistenzstudie 2004 der Paul-Ehrlich-Gesellschaft nur noch ca. 85% von Pneumokokken Makrolid-empfindlich sind. In anderen Ländern ist dieser Anteil resistenter Streptokokken jedoch zum Teil noch deutlich höher, und Penicillin-resistente Pneumokokken sind dabei typischerweise auch Makrolid-resistent (Klugman und Lonks 2005). Makrolide sind gegenüber einer Reihe anderer grampositiver Erreger (L. monocytogenes, Actinomyces sp., Nocardia sp.) in vitro wirksam, sind jedoch nicht Mittel der Wahl. Auch gegen Staphylokokken-Infektionen gelten Makrolide als bakteriostatische Antibiotika nicht als Substanzen der ersten Wahl. Gegen die vorherrschenden MRSA-Klone sind Makrolide unwirksam. Von gramnegativen Erregern werden M. catarrhalis, Neisseria sp., B. pertussis, Campylobacter sp. und Helicobacter pylori erfasst. Schließlich sind Makrolide Mittel der Wahl zur Therapie einer Reihe intrazellulärer Erreger (aufgrund der im Vergleich zu Tetracyclinen höheren Wirksamkeit insbesondere gegenüber Mycoplasma pneumoniae, aber auch gegen Ureaplasma urealyticum und Chlamydien) sowie gegen Legionella pneumophila, Treponemen und Borrelien. Ketolide weisen eine gute bis sehr gute Aktivität gegen Streptokokken und Pneumokokken weitgehend unabhängig von ihrem Erythromycin- oder Clindamycin-Resistenzprofil auf, während die Mehrzahl von Erythromycin-resistenten Staphylokokken sowie von E. faecium auch Ketolid-resistent sind (Barry et al. 1998, Pankuch et al. 1998, Reinert et al. 1998).


Clindamycin hat eine den Makroliden vergleichbare Wirksamkeit gegen Staphylokokken, Pneumokokken, S. pyogenes und α-hämolysierende Streptokokken. Gramnegative Erreger wie Enterobacteriaceae, Nonfermenter, H. influenzae, N. meningitidis sind intrinsisch resistent. Dagegen ist Clindamycin gegen klinisch relevante anaerobe Erreger substantiell aktiver als Makrolide, insbesondere gegen B. fragilis und Bacteroides sp. sowie gegen die meisten Isolate von Clostridium sp., Peptostreptokokken und Fusobakterien (Falagas und Gorbach 1995).









5.1.5 Pharmakokinetik


Siehe Tabelle A4-27.




Tab. A4-27


Pharmakokinetik der Makrolide und Clindamycin.


[image: image]





Von Erythromycin stehen verschiedene orale Anwendungsformen (Erythromycin-Base, -Succinat, -Estolat, -Steorat und weitere) mit geringgradig unterschiedlicher Bioverfügbarkeit zur Auswahl, deren klinische Aktivität gegenüber empfindlichen Erregern jedoch wohl vergleichbar ist. Das Estolat kann beim Erwachsenen zu einer cholestatischen Hepatitis führen und sollte deshalb nur bei Kindern angewendet werden. Hier ergeben sich jedoch potentielle Vorteile dieser Verbindung aufgrund von Bioverfügbarkeit und vor allem der Geschmacksbeurteilung. Neben Erythromycin-Lactobionat kann Erythromycin-Gluceptat sowie Azithromycin i.v. angewendet werden. Alle Makrolide werden metabolisiert und sowohl biliär als auch im Urin ausgeschieden. Ein Dosisreduktion um 25–50% ist bei höhergradiger Nierenfunktionsstörung (GFR < 50 mL/min) erforderlich.


Nach i.v. Applikation zeigt Quinupristin/Dalfopristin eine rasche Plasma-Clearance durch Metabolisierung, wobei die beiden Komponenten eine unterschiedliche, durch die nichtlineare Elimination von Dalfopristin verursachte Pharmakokinetik aufweisen, die bei konstitutiver MLSB-Expression beachtet und durch Gabe höherer Dosen kompensiert werden muss. Quinupristin/Dalfopristin wird vollständig nichtrenal eliminiert und weist einen ausgeprägten postantibiotischen Effekt auf.


Clindamycin wird oral zu etwa 90% resorbiert, weist eine gute Gewebsverteilung, insbesondere in Knochen und auch in Abszess-Flüssigkeit, jedoch nicht im Liquor, auf und wird intrazellulär aufgenommen. Die Ausscheidung ist primämr hepatisch, wobei hohe Clindamycin-Konzentrationen in der (nichtobstruierten) Gallenflüssigkeit, jedoch auch eine hohe Konzentration von Metaboliten im Urin nachgewiesen wird. Die Halbwertzeit in Patienten mit hochgradiger Niereninsuffizienz ist verlängert und die Substanz wird nicht dialysiert; eine Dosisreduktion wird jedoch auch bei terminaler Niereninsuffizienz nicht routinemäßig empfohlen.









5.1.6 Nebenwirkungen und Interaktionen


Makrolide gehören zu den sichersten verfügbaren Antibiotika. Lebensbedrohliche Nebenwirkungen treten abgesehen von dem (eher geringgradigen) Risiko einer pseudomembranösen Kolitis sowie ventrikulärer Arrhythmien (bei i.v. Gabe oder im Rahmen einer medikamentösen Interaktion) nicht auf. Erythromycin verursacht hauptsächlich gastrointestinale Nebenwirkungen, sowohl bei intravenöser als auch oraler Anwendung aufgrund eines direkten, bei Patienten mit diabetischer Gastroparese auch therapeutisch genutzten Motilitäts-steigernden Effekt. Dieser kann sich mit abdominellen Krämpfen, Übelkeit bis Erbrechen und Diarrhö manfestieren. Clarithromycin, Roxithromycin und Azithromycin verursachen diese Nebenwirkungen nicht oder nur in geringem Maß. Weitere, eher seltene Nebenwirkungen schließen allergische kutane Reaktionen, eine cholestatische Hepatitis (nahezu immer nach Anwendung der Erythromycin-Estolat-Präparation bei Erwachsenen) und Ototoxizität (normalerweise reversibel) ein.


Gastrointestinale unerwünschte Wirkungen (hauptsächlich Stuhlveränderungen) sind unter Clindamycin, insbesondere bei höherer Dosierung, relativ häufig. Die wesentlichste kritische Nebenwirkung von Clindamycin ist die in ca. 0,1–10% behandelter Patienten beobachtete pseudomembranöse C.-difficile-assoziierte Kolitis. Ansonsten wird Clindamycin, abgesehen von seltenen schwereren Leberfunktionsstörungen, Blutbildveränderungen und allergischen Reaktionen, gut vertragen.


Quinupristin/Dalfopristin verursacht häufig Phlebitiden peripherer Venen und wird daher in der Regel über einen zentralen Zugang appliziert. Daneben werden Veränderungen des Blutbildes und der Leberfunktionsparameter nach längerer, höherer Dosierung beschrieben. Nennenswerte Interaktionen sind nicht bekannt.


Bezüglich einer Hepatotoxizität von Telithromycin siehe unten (Abschnitt 5.1.7 „Telithromycin”).









5.1.7 Indikationen und Kontraindikationen


Für Makrolide gibt es heute praktisch keine Indikation als Medikamente der Wahl, allerdings werden sie häufig als Alternativsubstanzen bei Unverträglichkeit eingesetzt. Das Nebenwirkungsprofil der modernen Makrolide hat gegenüber dem Erythromycin deutliche Vorteile und rechtfertigt in vielen Fällen ihren Einsatz.


Ein Einsatzgebiet für Quinupristin/Dalfopristin findet sich zur Behandlung von Vancomycin-resistenten E. faecium (nicht E. faecalis). Die in den vorherrschenden MRSA-Klonen prävalente MLSB-Resistenz schränkt den Einsatzbereich bei von Quinupristin/Dalfopristin gegen diese Erreger stark ein.


Clindamycin findet seinen Haupteinsatzbereich bei Infektionen mit Beteiligung von Anaerobiern, insbesondere B. fragilis oder anderen Penicillin-resistenten anaeroben Isolaten.


Eine Komplexbildung von Erythromycin, Clarithromycin und Roxithromycin mit dem Cytochrom P 450-En-zym-System führt zu multiplen Interaktionen mit anderen Substanzen wie Theophyllin, Cumarinen, Carbamazepin, Disopyramid, Phenotoin, Digoxin, Cyclosporin, Antiarrhythmika und Antihistaminika (Terfenadin und Astemizol) und kann zu schweren ventrikulären Arrhythmien führen. Telithromycin interferiert darüber hinaus mit CYP3A4-In-hibitoren wie Ketokonazol oder Protease-Hemmern bzw. CYP3A4-Induktoren wie Rifampin, Phenytoin, Carbamazepin, Johanniskraut. Einige dieser Kombinationen, z.B. Makrolide und Ketolide mit Terfenadin oder Astemizol, Erythromycin, Clarithromycin und Telithromycin mit Cisaprid, Roxithromycin und Telithromycin mit Ergotamin-Präparaten sowie Telithromycin mit verschiedenen Statinen (HMG-CoA-Reduktase-Hemmern), sind daher kontraindiziert. Nicht explizit kontraindizierte Kombinationen sollten dennoch möglichst vermieden oder nur unter besonderen Vorsichtsmaßnahmen (Dosisreduktion, Theophyllin-Spiegelmessungen) angewandt werden. Azithromycin interferiert anscheinend nicht mit dem Cytochrom-System.






Erythromycin


Erythromycin ist das „Basis” -Makrolid, das oral und parenteral eingesetzt werden kann. Mittel der Wahl ist Erythromycin zur Behandlung von Infektionen durch B. pertussis, Arcanobacterium haemolyticum, H. ducrei, Borrelia burgdorferi und Bartonella henselae. Darüber hinaus ist Erythromycin Mittel der Wahl gegen C. diphtheriae (wobei hier der Antitoxin-Gabe die größte Bedeutung zukommt). Bei Legionellosen sind heute neben Makroliden Fluorchinolone Medikamente der Wahl. Eine unsichere Wirkung besteht gegenüber H. influenzae. Schließlich ist Erythromycin ein Mittel der Wahl gegen Mykoplasmen (M. pneumoniae und U. urealyticum) und wird auch gegen Chlamydien (C. trachomatis, C. pneumoniae und C. psittaci) eingesetzt. Die Anwendung von Erythromycin in der Schwangerschaft und in der Stillzeit erscheint bei strenger Indikationsstellung ohne Risiko; Erfahrungen zu den neueren Substanzen liegen nicht ausreichend vor.









Clarithromycin und Roxithromycin


Diese neueren Makrolide weisen ein ähnliches Spektrum wie Erythromycin auf, wobei Clarithromycin eine erhöhte H.-influenzae-Aktivität zeigt. Der Vorteil der Substanzen besteht in einer höheren Bioverfügbarkeit und längeren Halbwertzeit nach oraler Aufnahme, die nur zweimal tägliche Dosierungsintervalle erfordern sowie in einer reduzierten Rate gastrointestinaler Nebenwirkungen. Dennoch sind diese heute häufig verwendeten Makrolide bei vielen Indikationen (z.B. bei respiratorischen Infektionen) aufgrund Resistenzbildung insbesondere von Pneumokokken als alternative Substanzen anzusehen. Dagegen spielen sie eine wichtige Rolle bei Chlamydien- oder Mykoplasmen-Infektionen im Urogenitalbereich sowie (für Clarithromycin) in Kombination bei der H.-pylori-Eradikation und zur Behandlung einiger schnellwachsender, atypischer Mykobakterien.









Azithromycin


Azithromycin ist das erste Azalid-Antibiotikum mit besonderen pharmakokinetischen Eigenschaften, die insbesondere hohe (10- bis 100fach höher als Serumspiegel) und anhaltende (Halbwertzeit 2–4 Tage) Gewebespiegel beinhalten. Darüber hinaus wird Azithromycin in einer Reihe von Zellen intrazellulär stark angereichert. Das Wirkspektrum von Azithromycin entspricht dem von Erythromycin, mit einer abgeschwächten Aktivität gegen Staphylokokken und Streptokokken und besserer Wirkung gegenüber H. influenzae und M. catarrhalis bei guter Aktivität gegen Mykoplasmen und Chlamydien. Der Hauptvorteil in der Anwendung von Azithromycin besteht daher in der Möglichkeit zur Einmalgabe bei Urethritis und Zervizitis (nicht durch N. gonorrhoeae) bzw. zur einmal täglichen Gabe (für drei Tage) zur Behandlung von unkomplizierten Infektionen des oberen und unteren Respirationstraktes, von unkomplizierten Haut- und Weichteilinfektionen und der akuten Otitits media. Azithromycin wird erfolgreich zur Behandlung nichttuberkulöser Mykobakteriosen (z.B. M.-avium-Komplex) und als alternatives Medikament bei der Lyme-Borreliose verwendet. Die Häufigkeit unerwünschter Wirkungen (gastrointestinale Nebenwirkungen) und die potentielle Interaktion mit anderen Pharmaka sind gegenüber Erythromycin bei geringer oder fehlender Cytochrom P450-Interaktion deutlich seltener.









Lincosamide


Clindamycin hat eine bessere Aktivität und Resorbierbarkeit im Vergleich zu Lincomycin und ist daher in der Regel diesem vorzuziehen. Clindamycin ist bei Infektionen durch Anaerobier (insbesondere B. fragilis) ein Mittel der Wahl. Bei Penicillin- und Cephalosporin-allergischen Patienten kann Clindamycin eine alternative Substanz sein, wirkt jedoch nicht bakterizid gegen S. aureus und ist somit nicht adäquat bei S.-aureus-Sepsis und Endokarditis (Falagas und Gorbach 1995). Aufgrund ihrer guten Knochengängkeit erscheint die Substanz besonders geeignet zum Einsatz bei chronischer Osteomyelitis, dies jedoch nur nach Empfindlichkeitstestung des Erregers. Eine induzierbare MLSB-Resistenz, mit der bei Vorliegen einer Erythromycin-Resistenz gerechnet werden muss, verbietet den Einsatz von Clindamycin (s.v.). Weitere potentielle Indikationen sind anaerobe bronchopulmonale Infektionen (z.B. Aspira- tionspneumonie), Infektionen beim diabetischen Fuß (mit oder ohne Kombination mit einem Fluorchinolon), posttraumatische Endophthalmitis (B. cereus), odontogene Infektionen und chronische Sinusitis/Otitis. Eine besondere Indikation ist die frühzeitige und kurzfristige Anwendung von Clindamycin bei invasiven Infektionen durch Toxin-produzierende Stämme grampositiver Kokken, insbesondere von Gruppe A-Streptokokken und möglicherweise auch von S. aureus. Am ehesten aufgrund einer in vitro gut dokumentierten schnellen Suppression der bakteriellen Proteinbiosynthese sowie möglicher weiterer immunmodulatorischer Effekte hat hier Clindamycin einen den Penicillinen eventuell überlegenen, zumindest jedoch deutlichen synergistischen, Effekt (Stevens et al. 1995). Besondere Aufmerksamkeit in der Therapie ist bei Vorliegen einer Erythromycin-Resistenz und gleichzeitiger Clindamycin-Empfindlichkeit geboten: Sofern die Grundlage dieser dissoziativen Resistenz ein induzierbarer MLSB-Resis-tenzmechanismus ist (siehe Abschnitt 5.1.3), können unter der Therapie dereprimierte Subklone selektiert werden und zu sekundären Therapieversagern führen (Siberry et al. 2003).


Kontraindikationen zur Anwendung von Clindamycin bestehen in vorbestehenden inflammatorischen Intestinal-erkrankungen sowie bei Mysthenia gravis, in der Schwangerschaft und Stillzeit.









Telithromycin


Der Indikationsbereich von Telithromycin beschränkt sich auf Atemwegsinfektionen, insbesondere exazerbierte chronische Bronchitis, leichte bis mittelschwere ambulant erworbene Pneumonie sowie akute Sinusitis. Das Medikament ist im Allgemeinen gut verträglich; in jüngster Zeit sind jedoch Einzelfälle schwerer, zum Teil tödlich verlaufender Hepatotoxizität aufgetreten (Clay et al. 2006), die laut europäischer und US-amerikanischer Zulassungsbehörden eine Neubewertung zum Einsatzes dieses Medikaments erforderlich machen.















5.2 Dosierungen


Siehe Tabelle A4-28.




Tab. A4-28


Makrolide, Clindamycin und Telithromycin.
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6 Tetracycline und Glycylcycline






6.1 Allgemeine Charakterisierung


Tetracycline sind in therapeutischer Dosierung bakteriostatisch wirkende Substanzen mit einem breiten Spektrum. Die kürzer wirkenden, älteren Derivate Chlortetracyclin, Oxytetracyclin und Tetracyclin sowie die intermediären Derivate Demeclocycline und Methacyclin haben heutzutage abgesehen für wenige topische Anwendungen keine praktische Bedeutung mehr. Die Anwendung beschränkt sich auf Doxycyclin und Minocyclin (Klein und Cunha 1995b). Glycylcycline sind Minocyclin-Derivate. Eine neue, seit 2006 zugelassene Substanz ist Tigecyclin (Rubinstein und Vaughan 2005).






6.1.1 Struktur


Tetracycline bestehen aus einem Naphtacen-Ringsystem aus vier Ringen. Sie unterscheiden sich durch unterschiedliche Substitutionen an der 5-, 6- und 7-Position des Ringes. Das Glycylcyclin Tigecyclin ist durch eine 9−tert-butylglycylamido-Seitenkette substiuiert.









6.1.2 Wirkmechanismen


Tetracycline und Glycylcycline diffundieren passiv durch die Plasma-Membran, können aufgrund Magnesium-Chelatbildung nicht rückdiffundieren und werden dadurch intrazellulär angereichert. Sie binden primär an die 30Sribosomale Einheit und verhindern so die Bindung von Aminoacyl-tRNA und damit die Inkorporation neuer Aminosäuren in die wachsende Peptidkette. Tetracycline wirken ebenso wie Glycylcycline bakteriostatisch.









6.1.3 Resistenzmechanismen


Bakterien entwickeln Tetracyclin-Resistenzen primär durch Entwicklung ribosomaler Protektion sowie durch Efflux-Mechanismen, wobei verschiedene Mechanismen zur Reduzierung des Influx bzw. zur erhöhten Fähigkeit zum Export bekannt sind. Die meisten dieser Resistenzmechanismen sind Plasmid-kodiert. Typischerweise liegt eine Kreuzresistenz gegenüber den verschiedenen Derivaten vor. Die vor allem früher weite Verbreitung von Tetracyclinen nicht nur in der Humanmedizin, sondern auch als Futterzusatz hat zu einer erheblichen Resistenzentwicklung geführt.


Die Substitution an der 9-Position des D-Ringes von Tigecyclin verursacht offensichtlich eine verstärkte Bindung an das Ribosom und eine sterische Inhibition der Efflux-Pumpen. Daraus resultiert eine Aktivität von Tigecyclin auch gegen viele Tetracyclin-resistente, zum Teil auch multiresistente grampositive und gramnegative Erreger. Hingegen besteht eine Resistenz gegenüber Erregern mit bestimmten „Multidrug”-Efflux-Systemen (z.B. MexXY oder AcrAB); solche Pumpen sind bei verschiedenen Arten gramnegativer Bakterien, insbesondere bei Pseudomonas sp. vor.









6.1.4 Wirkspektrum


Das antimikrobielle Spektrum nahezu aller Tetracycline ist weitgehend identisch, wobei die lipophilen Derivate Minocyclin und Doxycyclin eine leicht bessere Aktivität gegen die meisten Erreger aufweisen als die hydrophilen Derivate. Gegenüber S. pneumoniae, einschließlich Penicillin-intermediär sensibler Stämme, ist Doxycyclin aktiver als Minocyclin, während Minocyclin wiederum gegenüber den meisten Staphylokokken (inklusive MRSA) eine bessere Aktivität besitzt als Doxycyclin. Das Spektrum schließt grampositive und gramnegative, aerobe und anaerobe Bakterien, obligat intrazelluläre Erreger (Spirochäten, Mykoplasmen, Rickettsien, Chlamydien) sowie einige Protozoen ein. Obwohl bakteriostatische Spiegel gegenüber vielen Erregern im Urin und zu einem hohen Anteil auch im Serum/Gewebe erzielt werden, stehen effizientere Antiinfektiva zur Behandlung der meisten Infektionen zur Verfügung. In letzter Zeit rückt der Einsatz von Tetracyclinen zur Behandlung von bei leichten bis mittelschweren Infektionen durch MRSA jedoch wieder vermehrt als Alternative in den Vordergrund. Klinische Studien zu diesem Einsatz sind jedoch begrenzt.


Die Wirksamkeit von Tigecyclin wird durch erworbene Efflux-Mechanismen und Substrat-modifizierende Resistenzmechanismen nicht eingeschränkt; die Substanz hat daher ein breites In vitro-Wirkspektrum mit hoher Aktivität gegen S. aureus (einschließlich MRSA), Enterokokken (einschließlich VRE), resistente Pneumokokken, verschiedene atypische Mykobakterien und Enterobacteriaceae (nicht jedoch gegen Proteus spp.) sowie Anaerobier. Aufgrund chromosomaler Efflux-Mechanismen in Pseudomonas sp. ist die Aktivität von Tigecyclin gegenüber diesen Erregern jedoch eingeschränkt (Livermore 2005b).









6.1.5 Pharmakokinetik


Aufgrund einer bei oraler und intravenöser Gabe vergleichbaren Bioverfügbarkeit der neueren Derivate und Phlebitis-Neigung besteht eine Indikation zur i.v. Applikation nur ausnahmsweise (z.B. bei parenteraler Kombinationstherapie gegen akute oder chronische Salpingitis). Die Absorption ist durch Komplexbildung mit Kationen (Mg2+, Ca2+, Fe2+) wie in Milch, Antacida oder orale Eisengabe deutlich eingeschränkt; auch die enterale Rückresorption wird durch diese Substanzen vermindert und führt zu verkürzter Halbwertzeit auch bei i.v. Gabe. Die Einnahme sollte mit ausreichend Flüssigkeit erfolgen. Doxycyclin und Minocyclin weisen die höchste, weitgehend nahrungsunabhängige Absorptionsrate (> 90%) sowie die längste Halbwertzeit (16–18 Stunden) und damit die beste Bioverfügbarkeit nach oraler Gabe auf. Tetracycline diffundieren gut in Gewebe und Körperflüssigkeiten, und Doxycyclin passiert auch teilweise in das Gehirn und den Liquor-Raum, ein Aspekt, der die Gabe von Doxycyclin in Frühstadien einer Lyme-Borreliose (bei der es bereits zu einer Erregerinvasion in das ZNS kommen kann) als potentiell vorteilhaft erscheinen lässt.


Tigecyclin kann nur parenteral angewandt werden. Es penetriert gut in Gewebe und Körperflüssigkeiten hinein; auch eine intrazelluläre Anreicherung (20- bis 30fach höhere Konzentrationen in neutrphilen Granulozyten) findet statt. Die Substanz wird kaum metabolisiert und in erster Linie mit dem Stuhl ausgeschieden. Die Serumhalbwertzeit beträgt bei der empfohlenen Dosierung ca. 40 Stunden.


Doxycyclin, Minocyclin und Tigecyclin können (ohne Dosisanpassung) auch bei Niereninsuffizienz angewendet werden, auf Hepatotoxizität ist dann jedoch besonders zu achten. Die übrigen Tetracycline sollten bei höhergradiger Niereninsuffizienz vermieden werden. Doxycyclin, Minocyclin und Tigecyclin werden primär hepatisch eliminiert und mit dem Stuhl ausgeschieden. Eine schwere Leberfunktionsstörung führt nicht zu erhöhten Tetracyclin-Spiegeln; bei Vorliegen einer solchen Situation sollten aufgrund eines potentiellen hepatoxischen Potentials jedoch nur mit zurückhaltender Indikation eingesetzt werden. Die Tigecyclin-Dosis sollte bei schwerer Leberfunktionsstörung halbiert werden.









6.1.6 Nebenwirkungen und Interaktionen


Tetracycline weisen einige wichtige unerwünschte Wirkungen auf. Hierbei sind vor allem die Wirkungen auf Knochen und Zahnschmelz im Wachstumsalter aufzuführen, aufgrund derer eine Anwendung von Tetracyclinen bei Kindern unter acht Jahren, Schwangeren und Stillenden eine Kontraindikation darstellt (Ausnahme: bestimmte Rickettsiosen und Ehrlichiosen). Allergische Reaktionen sind selten, allerdings tritt eine toxische Photosensibilierung gehäuft auf. Gastrointestinale Nebenwirkungen sind relativ häufig, ebenso wie eine anogenitale oder orale Candidiasis. Darüber hinaus werden eine Reihe seltener unerwünschter Wirkungen beobachtet, von denen eine benigne intrakranielle Hypotonie, eine Serumharnstoff und -stickstofferhöhung und ein reversibles Fanconi-Syndrom zu nennen sind. Wichtig sind die Interaktionen mit oralen Antikoagulatien (reduzierte bakterielle Hydrolyse konjugierten Östrogens im Darm) und damit eine potentielle Reduzierung ihres Effektes. Die Wirkung oraler Antikoagulatien kann unter Tetracyclin-Therapie erhöht sein und erfordert eine regelmäßige Überwachung der Prothrombin-Zeit. Antikonvulsiva reduzieren die Halbwertzeit der Tetracycline deutlich (Enzyminduktion).


Tigecyclin weist ein den anderen Tetracyclinen vergleichbares Nebenwirkungsprofil auf; neben Übelkeit, Erbrechen und Durchfall können gehören hierzu Photosensibilisierung, Pankreatitis und eine antianabole Wirkung. Nennenswerte Wechselwirkungen mit anderen Substanzen sind nicht zu erwarten.









6.1.7 Indikationen und Kontraindikationen


Tetracycline sind zur Therapie bei früher üblichen Indikationen wie Harnwegsinfektionen, exazerbierter Bronchitis, Prostatitis oder Salpingitis nicht mehr als Mittel der Wahl anzusehen. Bei der Behandlung schwererer bakterieller Infektionen ist die Anwendung von Tetracyclinen im Regelfall nicht indiziert.


Auf der Grundlage von Zulassungsstudien (unter anderem Babinchak et al. 2005, Ellis-Grosse et al. 2005) ist Tigecyclin inzwischen zur Behandlung komplizierter Haut- und Weichgewebsinfektionen sowie komplizierter intraabdomineller Infektionen zugelassen. Die gute Aktivität der Substanz gegenüber vielen multiresistenten Erregern und das breite Wirkspektrum machen die Substanz zu einem vielversprechenden neuen Breitspektrum-Antibiotikum; seine Position in der klinischen Anwendung muss im Vergleich zu anderen Substanzen jedoch derzeit noch etabliert werden.


Tetracycline als Mittel der Wahl sind Tabelle A4-29 zu entnehmen.




Tab. A4-29


Tetracycline als Mittel der Wahl bei folgenden Erregern/Infektionen.


[image: image]





Weitere mögliche Indikationen: Infektionen durch Yersinien, Campylobacter, Vibrionen (hier sind jedoch Fluorchinolone heute Mittel der ersten Wahl), F. tularensis, Mycobacterium marinum, Pasteurella multocida, Spirillum minus/moniliformis, Ureaplasmen/Mykoplasmen, Stenotrophomonas maltophilia sowie bei schwerer Akne, Salpingitis, Urethritis.












6.2 Dosierungen


Siehe Tabelle A4-30.




Tab. A4-30


Tetracycline und Glycylcycline.






	Freiname

	Dosierung






	Tetracyclin

	4 × 500 mg/Tag p.o.
 1–3 × 500 mg/Tag i.v.






	Minocyclin

	1–2 × 100 mg/Tag p.o.






	Doxycyclin

	1–2 × 100 mg/Tag p.o. oder i.v.






	Tigecyclin

	Anfangsdosis 100 mg, gefolgt von 2 × 50 mg/Tag i.v.










Eine Dosisreduktion kann bei vorliegender schwerer Leberfunktionsstörung erforderlich sein.












7 Chinolone






7.1 Allgemeine Charakterisierung


Der Prototyp der Chinolone, Nalidixinsäure, ist seit den 1960er Jahren verfügbar. Erst die Entwicklung der Fluor -und Piperazinyl-substiuierten Derivate seit den 1980er Jahren hat jedoch dank erheblich verbesserter Aktivität und erweitertem Wirkspektrum, guter Bioverfügbarkeit und insgesamt guter Verträglichkeit eine erhebliche Entwicklung dieser Antibiotikaklasse bewirkt (Suh und Lorber 1995). Norfloxacin, Enoxacin und Ofloxacin sind erste Fluorchinolone mit einem heute nur noch eingeschränkten Indikationsbereich. Ciprofloxacin hat ein erweitertes Spektrum im gramnegativen Bereich (insbesondere Pseudomonas spp.), während Levofloxacin (das linksdrehende Enantiomer von Ofloxacin; Martin et al. 1998) verbesserte Wirkung gegenüber grampositiven Kokken, insbesondere Pneumokokken aufweist. Von den neuen Fluorchinolonen sind zahlreiche Entwicklungen im Rahmen der klinischen Prüfung gestoppt worden oder eine bereits erfolgte Zulassung wieder erloschen; in nahezu allen Fällen stand als Grund hier eine Kardio-, Hepatotoxizität und/oder Phototoxizität im Vordergrund. Von diesen neueren Substanzen ist in Deutschland derzeit nur Moxifloxacin (Stass et al. 1998) erhältlich.






7.1.1 Struktur


Alle zurzeit verwendeten Fluorchinolone weisen eine Doppelringstruktur, die mit mindestens einem Stickstoffatom in Position 1 substituiert ist und eine Carbonylgruppe an Position 4, eine Carboxylgruppe an Position 3 und ein Fluor-Molekül an Position 6 trägt. Derivate mit weiteren Stickstoffsubstitutionen im Zentral-Doppelring-Molekül gehören streng genommen zu anderen Substanzklassen, werden jedoch üblicherweise zu den Fluorchinolonen gerechnet. Die antibakterielle Aktivität und Pharmakokinetik wird durch Hinzufügung weiterer Gruppen modifiziert, wobei relativ gut beschriebene Struktur-Wirkungs-Beziehungen bestehen.









7.1.2 Wirkmechanismus


Die spezifisch antibakterielle Wirkung von Fluorchinolonen beruht auf der Tatsache, dass Prokaryonten-DNA im Gegensatz zur positiv suprahelikalen Eukaryonten-DNA eine negative suprahelikale Struktur aufweist. Die Suprahelizität wird durch mehrere Enzyme wie die aus zwei Untereinheiten bestehende DNA-Gyrase sowie DNA-Topoisomerasen reguliert, wobei die DNA-Gyrase den koordinierten Doppelstrangbruch, DNA-Passage durch den Bruch und Verschluss des Strangbruches vermittelt, während Topoisomerasen die eigentliche Suprahelizität vermitteln. Fluorchinolone binden und stabilisieren den DNA-Gyrase-Komplex nach Strangbruch und hemmen darüber hinaus die Topoisomerase IV-Aktivität. Die Akkumulation von Gyrase-DNA-Komplexen wirkt als Zellgift und resultiert in Bakterizidie. Darüber hinaus sind von der DNA-Synthese unabhängige, von der de novo-Protein-Synthese abhängige Mechanismen an der Bakterizidie beteiligt sind, deren genaue Wirkungsweise jedoch noch nicht aufgeklärt ist.









7.1.3 Resistenzmechanismen


Resistenz gegen Chinolone wird durch chromosomale Mutationen vermittelt, die entweder die DNA-Gyrase oder den transmembranären Transport modifizieren. Chinolondegradierende Enzyme wurden bisher nicht beschrieben, und Plasmid-vermittelte Resistenzgene scheinen keine wesentliche Bedeutung zu haben. In gramnegativen Bakterien sind gyrA-Mutationen häufiger und haben eine höhere Resistenzzunahme zur Folge als gyrB-Mutationen (Willmott und Maxwell 1993). Die Entwicklung einer Fluorquinolon-Resistenz ist von besonderer Bedeutung bei P. aeruginosa, insbesondere bei Selektion resistenter Mutanten unter protrahierter Therapie. In den letzten Jahren sind jedoch Fluorchinolon-Resistenzen bei weiteren wichtigen, ursprünglich Fluorchinolon-empfindlichen Erregergruppen von erheblicher Bedeutung geworden. Hierzu zählen Resistenzen bei bisher empfindlichen Enteropathogenen wie E. coli oder Salmonella enterica (inklusive Salmonella typhi) (Frost et al. 1996, Herikstad et al. 1997, Wain et al. 1999). Bei grampositiven Erregern spielt eine Mutation in der Topoisomerase IV eine besondere Rolle (Fournier und Hooper 1998). Der transmembranäre Chinolon-Transport kann durch verminderte Aufnahme aufgrund von Veränderungen in gramnegativen äußeren Membranproteinen verändert werden. Bei grampositiven Erregern wie Pneumokokken und S. aureus spielt ein erhöhter Chinolon-Efflux (z.B. norA in S. aureus) eine wichtige Rolle.









7.1.4 Wirkspektrum


Moxifloxacin und Levofloxacin haben eine gute Wirkung gegen Pneumokokken, wobei auch Penicillin-resistente Isolate erfasst werden (Dalhoff et al. 2001). Auch S. pyogenes, Gruppe B-Streptokokken und viele, viridans Streptokokken werden gut erfasst, wobei die MHK90 von Moxifloxacin im Durchschnitt noch zwei Titerstufen unterhalb derjenigen von Levofloxacin liegt (Hooper 2005). Die Empfindlichkeit von S. aureus gegen Fluorchinolone ist geographisch sehr unterschiedlich, nosokomiale MRSA-Isolate sind jedoch fast immer resistent. Auch Koagulase-negative Staphylokok-ken-Isolate sind unterschiedlich Fluorchinolon-resistent. Die Empfindlichkeit von Enterokokken ist variabel, wobei E.-faecium Stämme durchgängig resistent sind. Fluorchinolone besitzen auch Aktivität gegen verschiedene Mykobakterien-Spezies einschließlich M. tuberculosis. Die Empfindlichkeit ist jedoch unterschiedlich und hängt von der Spezies und dem untersuchten Fluorchinolon ab. Gegenüber M. tuberculosis liegen MHK-Werte häufig zwischen 0,1–4 μg/mL, wobei die neueren Fluorchinolone, besonders Moxifloxacin, aktiver sind als Ciprofloxacin. In jedem Fall muss eine Therapie auf der Basis der Empfindlichkeit des Isolates und der Patienten-Charakteristika individualisiert werden. Fluorchinolone werden heute noch praktisch ausschließlich gegen INH- oder Rifampicin-resistente Erreger eingesetzt (Berning 2001, Bozeman et al. 2005).


Alle Fluorchinolone sind hochwirksam gegen empfindliche gramnegative Kokken und gramnegative Stäbchen, allerdings ist die Empfindlichkeitsrate von Enterobacteriaceae in den letzten Jahren deutlich zurückgegangen: Laut PEG-Resistenzstudie 2004 sind in Deutschland nur noch 78% der geprüften Isolate von E. coli gegen Ciprofloxacin empfindlich, während andere Enterobacteriaceae, einschließlich Enterobacter spp. und Serratia marcescens, noch Empfindlichkeitsraten von 90% und darüber aufweisen. Auch knapp 20% der A.-baumannii-Stämme sind resistent. Ciprofloxacin ist das Fluorchinolon mit der höchsten Aktivität gegen P. aeruginosa, 77% der Isolate sind noch empfindlich; die neueren Fluorchinolone (Moxifloxacin) sind gegen diesen Erreger weniger wirksam. Gegen die meisten Isolate von S. maltophilia ist Ciprofloxacin unwirksam; hier ergibt sich jedoch in vitro ein Vorteil für Moxifloxacin mit einer Empfindlichkeit von 78% der Isolate. N. gonorrhoeae war früher hochempfindlich gegen Fluorchinolone, auch hier sind weltweit inzwischen jedoch hohe Resistenzraten beschrieben worden. Durchgängig gute bis sehr gute Aktivität besteht gegen gramnegative Atemwegserreger wie H. influenzae und M. catarrhalis. Gegen Legionellen werden Fluorchinolone inzwischen als Medikamente der Wahl angesehen; eine kürzliche Metaanalyse weist Levofloxacin (dem in vitro potentesten Legionellen-aktiven Fluorchinolon) klinische Therapieraten in über 90% der Fälle und damit Überlegenheit gegenüber der bisherigen Erythromycin/Rifampin-Kombination zu (Yu et al. 2004).


Intrazelluläre Erreger werden durch neuere Fluorchinolone ebenfalls mäßig gut bis gut erfasst. C. trachomatis, C. pneumophila, M. hominis und M. pneumoniae weisen eine MHK90 von 1–4 μg/mL auf; individuelle MHKs sind jedoch zum Teil auch deutlich niedriger.


Die Aktivität der älteren Fluorchinolone und von Ciprofloxacin gegen Anaerobier ist begrenzt bis fehlend. Levofloxacin hat eine bessere Aktivität, erfasst jedoch einigen Clostridium spp. und Bacteroides spp. nicht, während Moxifloxacin auch gegen viele dieser Anaerobier wirksam ist.









7.1.5 Pharmakokinetik


Fluorchinolone werden nach oraler Gabe sehr gut (> 90%) resorbiert, die Resorption kann jedoch durch Antazida sowie Eisen, Zink und Kalzium reduziert werden. Ciprofloxacin, Ofloxacin, Levofloxacin und Moxifloxacin können i.v. appliziert werden. Die Serumhalbwertzeit von Moxifloxacin erlaubt dabei eine Einmalgabe. Fluorchinolone penetrieren in die meisten Gewebe inklusive Lunge, Knochen, Augenkammer und Prostata sowie in den Intrazellulärraum. Therapeutische Liquor-Spiegel können bei entzündeten Meningen erreicht werden. Ihr Einsatz bei der Meningitis ist jedoch klinisch nicht geprüft. Die Exkretion ist primär renal und die Dosis auf 25–50% bei präterminaler bzw. terminaler Niereninsuffizienz zu reduzieren.









7.1.6 Nebenwirkung und Interaktionen


Gastrointestinale Symptome stellen mit ca. 5% die häufigste Nebenwirkung dar, sind jedoch selten eine Ursache zum Therapieabbruch. ZNS-Symptome treten bei 1–4% der Patienten auf und reichen von Kopfschmerzen, Unwohlsein, Schlafstörungen bis hin zur Entwicklung von organischen Psychosyndromen (insbesondere bei Überdosierung). Bei Patienten mit Disposition zu zerebralem Anfallsleiden können epileptische Anfälle auftreten. In unterschiedlichem Ausmaß können Fluorchinolone kardiale Repolarisationsstörungen verursachen oder verschlimmern und damit zu lebensbedrohlichen Herzrhythmusstörungen führen. Ciprofloxacin und Levofloxacin haben diese Nebenwirkung nicht; unter Moxifloxacin sind vereinzelt QT-Verlängerungen, jedoch ebenfalls ohne Auftreten von klinisch relevanten Herzrhythmusstörungen beobachtet worden. Dennoch ist bei der Anwendung von Moxifloxacin Vorsicht geboten bei Patienten mit akuter Myokardischämie (siehe auch Abschnitt 7.1.7). Eine (idiosynkratische) Hepatotoxizität hat zur Rücknahme der Zulassung von Trovafloxacin geführt; generell sind bei der Anwendung von Fluorchinolonen und bestehender Leberinsuffizienz oder bekannter Transaminasen-Erhöhung eine kritische Indikationsstellung und laborchemische Kontrollen angezeigt. Hautreaktionen treten ebenfalls gehäuft (0,5–2%) auf, wobei meist ein unspezifischer Hautausschlag zu beobachten ist. Eine bei polyhalogenierten Fluorchinolonen zum Teil ausgeprägte Phototoxizität ist bei den derzeit verfügbaren Präparaten selten. Fluorchinolone verursachen eine potentielle Neigung zu Sehnenentzündung bzw. Sehnenrupturen (insbesondere Achillessehnenrupturen) auf, wobei ältere, mit Kortikosteroiden vorbehandelte Patienten ein besonders erhöhtes Risiko haben.


Die orale Resorption ist bei gleichzeitiger Antazida-Therapie reduziert. Potentielle Interaktionen mit Theophyllin, oralen Antikoagulatien und Cyclosporin müssen zu entsprechende Spiegel- bzw. Prothrombinzeit-Messungen Anlass geben. Darüber hinaus besteht eine Interaktion mit dem Koffein-Metabolismus.









7.1.7 Indikationen und Kontraindikationen


Nichthalogenierte Chinolone sind nur zur Behandlung von Harnwegsinfekten zugelassen, werden jedoch kaum noch verwendet. Norfloxacin wird zur Behandlung unkomplizierter Zystitiden und Urethritiden eingesetzt. Für die Fluorchinolone bestehen folgende Indikationsbereiche (Tab. A4-31).




Tab. A4-31


Anwendungsbereiche neuerer Fluorchinolone.






	Situation

	Indikationen

	Inadäquate Anwendung






	Harnwegsinfektionen

	Pyelonephritis, rekurrierende Infektion, resistente Erreger, noso-komiale Aquisition, Prostatitis (insbesondere chronisch-bakterielle P.), beim allergischen Patienten, zur Suppressionstherapie

	Harnwegsinfekt bei liegendem Katheter oder bei Nierenstein: Selektionsrisiko resistenter Erreger






	sexuell übertragbare Erkrankung

	Gonorrhö (Einmaldosis); Chlamydia trachomatis (effektiv, Tetra-cycline jedoch besser), Ulcus molle (H. ducreyi).


	empirische Therapie der Salpingi-tis/pelvischen Inflammation, Lues






	Osteomyelitis und septische Arthritis

	verursacht durch gramnegative Erreger

	Monotherapie einer Staphylo-kokken-Osteomyelitis oder Implantatinfektion






	Atemwegs-infektionen

	Infektionen der Atemwege, des Mittelohrs oder der Nasen-nebenhöhlen, Option bei cystischer Fibrose. Ciprofloxacin: Akute Exazerbation einer chronischen Bronchitis durch gramnegative Erreger, nicht zur Behandlung von Pneu-mokokken-Infektionen Levofloxacin und Moxifloxacin: Ambulant erworbene Pneumo-nie inkl. Legionellose

	Streptokokken-Pharyngitis Ofloxacin oder Ciprofloxacin zur Bronchitis- oder Pneumonie-Therapie






	Gastroenteritis

	Reisediarrhö mit schwerem Verlauf sowie bei Shigella, Salmo-nella, Campylobacter


	 






	Abdominal-infektionen

	Ciprofloxacin (in Kombination mit antianaeroben Antiinfektiva)

	 






	Haut-/Weichteil-infektionen

	Levofloxacin, Moxifloxacin. Ciprofloxacin ggf. in Kombination (z.B. mit Clindamycin) bei ge-mischten grampositiven/gramnegativen Infektionen

	Ciprofloxacin als Monotherapie bei Infektionen mit möglicher Beteiligung von S. aureus, S. pyogenes oder Anaerobiern






	Augeninfektionenen

	Endophthalmitis durch gramnegative Erreger

	 






	Otitis externa maligna

	Ciprofloxacin zur systemischen Behandlung von P. aeruginosa Infektionen

	 






	prophylaktische Therapie

	akzeptiert zur Prophylaxe bei neutropenischen Patienten

	 






	Mykobakterien

	Reservemedikamente bei M. tuberculosis, Kombinationspartner bei M. chelonae/fortuitum/kansasii


	 










Grundsätzlich ist die Anwendung bei Überempfindlichkeit gegen Fluorchinolone kontraindiziert. Die Anwendung bei Kindern vor Beendigung der Wachstumsphase ist für alle Fluorchinolone aufgrund einer tierexperimentell nachgewiesenen Arthropathie sowie Knorpelerosionen kontraindiziert; umfangreiche Untersuchungen inbesondere mit Kindern mit zystischer Fibrose haben jedoch keine Hinweise auf Knorpelschäden erbracht (Burkhardt et al. 1997), auch wenn bei Patienten mit langdauernder Fluorchinolon-Behandlung reversible Arthralgien und Gelenkschwellung beschrieben wurden. Diese potentielle Arthropathie führt zu einer Indikationseinschränkung in der pädiatrischen Verwendung; bei besonderer Indikation (z.B. zystischer Fibrose) ist der Einsatz jedoch zugelassen. Weitere Kontraindikationen: schwere hepatische Funktionsstörung, Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel, Schwangerschaft und Stillzeit. Sehnenerkrankungen und -schäden aufgrund einer Fluorchinolon-Therapie. Für Moxifloxacin besteht darüber hinaus eine Kontraindikation bei Vorliegen von kardialen, zu Herzrhythmusstörungen disponierenden Vorerkrankungen.












7.2 Dosierungen


Siehe Tabelle A4-32.




Tab. A4-32


Fluorchinolone.


[image: image]















8 Nitroimidazole






8.1 Allgemeine Charakterisierung


Metronidazol und Tinidazol sind Nitroimidazol-Derivate, welche zur antibakteriellen Therapie verwendet werden. Zudem werden sie wie auch Nimorazol in der antiparasitären Therapie eingesetzt. Ihre antibakterielle Aktivität ist insofern ungewöhnlich, als die Substanz eine ausgeprägte bakterizide Wirkung ausschließlich gegen anaerobe bakterielle Erreger aufweist. Metronidazol diffundiert gut in alle Gewebe inklusive des zentralen Nervensystems und wird insgesamt gut vertragen (Falagas und Gorbach 1995).






8.1.1 Struktur


Nitroimidazole sind niedermolekulare, aus einem 5er-Ring bestehende, den Nitrofuranen strukturell ähnliche Heterozyklen. Metronidazol ist ein 1-(2-Hydroxyethyl-)2-methyl-5-, Tinidazol ein 1-(2-ethylsulfonylethyl-)2-methyl-5-Nitroimidazol-Derivat.









8.1.2 Wirkmechanismen


Metronidazol und Tinidazol dienen nach Aufnahme durch die Bakterienzelle als präferentielle Elektronenakzeptoren und bilden nach Reduktion zelltoxische Stoffwechselprodukte, die durch Interaktion mit Nukleinsäuren und anderen Makromolekülen bakterizid wirken. Die Bakterizidie betrifft auch nicht oder nur langsam proliferierende Zellen.









8.1.3 Resistenzmechanismen


Eine primär bestehende bzw. unter Behandlung auftretende Resistenz kommt unter den empfindlichen Anaerobier-Arten praktisch nicht vor.









8.1.4 Wirkspektrum


Alle obligat anaeroben Bakterien (Clostridien und nicht sporenbildende Anaerobier) inklusive Bacteroides spp., Prevotella spp., Fusobacterium spp., anaerobe grampositive und gramnegative Kokken, G. vaginalis und die meisten Isolate von H. pylori sowie Campylobacter fetus werden erfasst, nicht jedoch Actinomyces sp. sowie Propionibacterium sp.









8.1.5 Pharmakokinetik


Metronidazol wird nach oraler Gabe schnell und vollständig absorbiert, deshalb wird bei oraler oder i.v. Gabe die gleiche Dosierung (beim Erwachsenen Initialdosis 1 g, danach 2–4 × 0,5 g/Tag) (i.v. Anwendung als Kurzinfusion) verwendet. Die Halbwertzeit von Tinidazol (13 Stunden) ist etwas länger als die von Metronidazol (7 Stunden). Therapeutische Spiegel werden in Amnionflüssigkeit und Genitalorganen, nichtobstruierten Gallenwegen, Knochen, Liquor und Hirnabszess, Pleuraempyem sowie in Vaginalsekret, Peritonealflüssigkeit und in Faeces erreicht. Metronidazol wird primär hepatisch metabolisiert; da der Hydroxymetabolit jedoch bei hochgradiger Nierenfunktion akkumuliert, sollte die Verwendung initial hoher Dosen hier vermieden werden. Tinidazol wird in der Leber geringer metabolisiert als Metronidazol. Eine weitere Dosiseinschränkung ist bei Nierenfunktionsstörung nicht erforderlich, bei hochgradiger Einschränkung der Leberfunktion sollte jedoch eine Dosisreduktion um 50% erfolgen.











OEBPS/images/B9783437217418500088_cetable18.png
- Ervachsene:4-8(-12) glag in » allrgische Reaktionen,gas-  » Infektionen it

4 Enzeldosen . woitestiale Beschverden,  Ferialinse-bildenden
« Kinder: 100-200 mgkg KGTagin  choestaische Hepatits Staphyiokokken
-6 Einzldosen 1.
« Ervachsene: 1-4 g ale 8 Stunden -« dto - orale Gabe moglich,
1.v.oder 051 g all 6 Stunden po. sonst e Oxaclin
« Kinder: 40-80 (~100) mgkq K61
Tag i 4 Enzeldosen L. oder o

Flucloxacilin « Ervachsene: 1-4 g ale 8 Stunden -« dto - wie Dicocaclin
1.v.0der 051 g ale 6 Stunden po.
« Kinder: 30-80 (~100) mh
Tag in 46 Enzekdosen ..
20-60 mkg KGTag n 4-6 Eicel-
dosen po.






OEBPS/images/B9783437217418500088_cetable19.png
‘Ampidilin oder
Amoxicllin

« Ervachsene: 3-12 gTag 1. n
3 Einzeldosen, Kurznfusion

« Kinder b 10 Jahre: 80-200

400) Mgk K6/Tag n 34 Ein-

zekdosen ..

« Ervachsene: 15

« Kinder: 40-50 (-1
KGTag po.

- jewells In 34 Enzekdosen

‘Amoxidllin-
Claulansaure

« Envachsene: 66 (-11)g
18753,750(
3% 2T po.

« Kinder:60-56 mokg KG/Tag v,
37,5-75 mglkg KGiTag po.

« jevellsin3 (-5) Enzeldosen

g iv.,
3 This

Ampidilin-
Sulbactam L.
Suitamicilin p.o.

« Ervachsene: 6-12g/Tag 1y,
07515 Tag po.

« Kinder: 100-200 makg KGiTag
1, 50-100 mykg KGTTag p..

« Jevels n 24 Einzeldosen

- allrgiche Reaktionen
( Aminopenidlin”-
Exanthe), gastro-
Intestigle Beschwerden

« to

« Abdominalschmerzen und
Diarhs haufiger as durch
Amaidlin alein

« Transaminasen-Exhohung;

« speztlle Indikaton:
Listeken

Gute Resorption be oraler
Gabe. Gabe bel rkompli-
Zeten, infektonen (Otits
med, resiatorsche
Infektionen, Frhstadium
der Borelose) sowe 2ur
Endokardit Prophylaxe

Kommplairte respirtoriche
und Hamviegsifektonen,
Haut-und Welcell-
ifektionen (k. isser-
letaingen)

+ wie Amoxialin-Clawlan-
sare





OEBPS/images/B9783437217418500088_cetable9.png
Nukleosid-Analoga

Abacair (ABC)  » Chemie:Karbozyklisches Nukleosi-Analogon
« Resistenz: it sehrlangsam en; Kreuzresistenzen dl, AZT Lamivuin
« Applkaton: ora
- Dosenung: 2 X 300 mgTag
HWE: 1 Stunde
UAW: Obelket; Ebrechen; Durchfall;Kopfichmerz et qut vrtragch
CAVE: 2-3% schere Hypersenstiiatsecktion nden ersten ver Behandlungsiochen — Therapie-
abbnuch (Reexposton verbotent)

Didanosin (dd) + Chemle:ddl it rodrug von ddA-TP Kompleer Metabolsmus:de-4P — ddA-MP — ddATP.
« Applikaton: ora
- Bloverflgharket: 30-40% (nchtem)
- Dosenung: 2 X 125-200 mg
« HWZ: Plasma 1,5 Stunden; intazelulr 10-28 Stunden
« Metabolsmus: yporanthin, Xanthin, Harmszure
« Aussscheidung: enal (20% unverandert)
- Toalat: Nebenvirkung wie ddC — kumulatie Tz (Kombinaton kortraindizet)
« UAW: Newropathle (30-40%), Pankreatis (9%)
+ CAVE:Pankreas-Voretkrankungen

Emtriciabin (FIC) + Chemle: Cytinanalogon; 5-fluoretes Lamvudin Deriat
- Spektum: HIV-1; HBV
« Applikaton:oral
« Bloverflgharket: 75-935% abhangl von der Zuberetung
« Dosenung: 1 X 200 mg/Tag
« HWEZ 10 Stunden
« Ausschekdung: renal 85%, unverandert
+ UAW: Kopfschmerz; Durchfall; Dbelkeit: autausschlag; bel Oberdoslenung: Hepatotonzta; Laktazidose:










OEBPS/images/B9783437217418500076_cetable1.png
HPY 16,18 HPY 31,33 HPV andere Typen
HoY HoY
HeY

HI HIA
By HHVS

H-t H-2

X0 elotaceroor

Ophistochis

Ophstorchis

tosom japonicum  Schistosoma mansoni





OEBPS/images/B9783437217418500088_cetable14.png
Oseltamivir | Pharmakologle, Wirkmechanismus, klinische Anwendung

/>J - Wikmecharismus: Hernmung der Neuraminidas, dadurch Hermmung der Vinisfeistzung
o - Resftenz: Resienamutatoren der Neuraminidase (H274¥Neuraminidase N1 und E119V
J und R292K-Neuraminidase N2): i vito Kreuzresitenz 2u Zanamivi efne Kreuzresistenz
I ™ zuAmantadin
-  Spektrum: Inflenczadren A + B
L - Applikation:oral al Oselamiir Phosphat (Produg)
o - onale Bloverfagbarkel: nach Resorpton Umwandlung inden aktiven Metabolten Oseftam-

ViFCarboylt: 75%

- Dosterung: herapetisch 2 75 mg, prophyaktisch 75 mg (Therapie von Kinderr
2% 2 mgkg K)

+ HWE Osehamiv-Carboxylat: 610 Stunden

- Metabolsmus: hepatisch 2u Osetamivi-Carboxylat;Foteinbindung von Oseltamr-Carbo-

fat 3%

« Ruschetung: reral (0% ls sshamviCatbona)

 Indikation: (i Theraple der Infuenza A und B

* Therapidaver: 5 Tage: Pophlave: b 6 Wochen

+ Theraplemonitoing Kiich

+ AW melst qut verraglic, wienlg gastointestinale UAW; Enzelfalletoxsche Epidermolyse,
(Bzeberiche ober Slbstyeretaungen und el bel Kindem, Zusammerhang unkia;
qutvertaglch

- CAVE: Doslsanpassung bel Niereinsuffzez (Kretininclearence < 30 mumin)





OEBPS/images/B9783437217418500088_cetable7.png
Pharmakologle, Wirkmechanismus | KinischeAnwendng ______________|

- Cheme: Cytdin-Anclogon

« Wikmechanisus: kompetiie Hemmung der vidlen
Folymerase nach Diphosphonyllerung (COV-TF)

« Resitenz: Resstenamutationen der viralen Polymerase
(Feine Kreuzresitenz be ULS7-bedingter ChV-Resistenz)

« spektum:alle Herpesien, Adeno-, Papiloma: (HPV),
Folyomavien (IC, BKY), Poxvren

« Agplkaton: ¢ (1 Stunde Infusion): topsch

- Dosienung: 5 maykg K6 alle 7 (~14] Tage

« HWE Plasna 3 Stunden, nrazelllr 48 Stunden

- Metabolsmus: MonophosphorykCholindervat

« Ausscheidung: enal (85%)

+ Interaktion: HAART besonders AZT (Dosisedktion)

« Indikaton: Altrnatimedicment bel CMV-nfektion
(mmunsupprimierte mit GCV- und PFA-Resisten)

- Off-label use (expermertel: Adenovien, BKV

« Therapledauer: bis negative Viruslast rtlcht

« Theraplemonotoring: (CMV):quantiative CMV-Viusmenge
(ppoS-Antigenamie, quantitative PCR); gaf. Virusnachviels;
Resitenzbestimmung

« Theraplewechsel: PFA bzw. PFA und GCY

« UAW:Nephrotoxisch 40%; Bltbidung (Neutropenke),
gastrointestinal

« CAVE: Supportivtherapl: Hyeatation un Probenecd (4 g)
Kontraindikation bel Nierensuffzenc; Kotrazeption bl
Mann und Frau bs sechs Monate nach Therapleende





OEBPS/images/B9783437217418500088_cetable8.png
R e [ecvs iy

« Cheme: Nukleoti-Anclogon

« Wikmechanismus: kompetite Hemmung der viden
Folymerase durch das Trphosphat

« Resitenz:Resstenzmutationen dervirlen Polymerase
(a181vIT N236T)

« Spektum: HBY > HIV 1+ 2, Herpesviren

« Applkaton:oal, als resorbetbares Prodrug (Adefo-
diptvoxi)

- orle Bloverfugbarkel: 40-60%

« Dasienung: 10 mg/Tag Adefovidipvor (= 5,45 mg Adefou)

« HWE: Plasma 7,5 Stunden, inazelllr 1836 Stunden
Froteinbindung 4%

« Ausscheidung: fenal (45%)

« Ineraktion:nephrotoxsche Medkamente

« Indikaton: hronische Hepatis B; auch bel Lamivudin-
resitenz und als Kombinationstheraple

- Therapledauer: > 6 Monate niach HBe-Serokarversion

« Theraplemontorng: s, HBe, anti-HBe, quantizative PCR

« Theraplewechsel: melst Kombination mit 3-1C
(siehe Entecavi)

- AW tubule Nephrotoxizita,gastrotestingl

« CAVE:Keine Kombinaton it Cdofovir und Tenfovr
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- Ervachsene: 2-8 Mio € alle - Allrgie  Elktroly kontrolleren
6 stunden., Kurzinfusion « Henheimer Reaktion

« Kinder: 100000250000 Elg » Newrotoxiztat
KGiTag . In 4-8 Eizekdosen  « interstttele Nephrts

[T - 1.2-4 Mio Erag L.

« Proginyemitelte - nur aur Lm. nfktion
205 Nebenwirkung
(3. bet hoherer Dosis)

[T - Ervachsene: 1,224 MioEalle  « Lm. Injekton schmerzhaft  + Prophylane des heuma-
4Wochen im tischen Febers;
« Kinder: 50000 EAg KG i - Lues nicht Netro-Lues)
« Lues:bis 203 X 24 MioE n
Abstanden von 1 oche
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Pharmakologle, Wirkmechanismus | KinischeAnwendng ___|

« Chemie: Pyrnidi-Anclogon

- Wikmechanismus: kompetitve Hemmung der virlen Foly-
merase durchdas Tphaspht nach viraler Phosphorylerung

- Resistenz:Resistenamutationen der Trymidikinase und der
virlen Polymerase (sehten beicer)

- Spektum: V2V > HSV 1

- Applikaton:ora

- Bioverflgharkelt: 30-60%

« Dosienung: 1 X 125 mg, Kinder: 5 mgkg KG

« HIWE: 612 Stunden; Poteibindung 96-99%

« Metabolsmus: ehebich, hepatisch 2 Bromvinuracl

« Ausscheidung: renal (65%) ntestna (20%)

« Interaktion: Florurac (5-FU)

« Indikaton: Zoster (V2V)

- Therapledater: 7 Tage:

« Theraplemontoring:Kinich; gt Virsnachwels; Resister-
bestimmung

« Theraplewechsel: b Resisen2) Cidofoi;Foscamet

- UAW:gastrotestinale; hamatotoxich; . Exantherme

+ CAVE:Nict witksam bel SV 2. Nie it 5-FU, 5-Flucytosin
Kombinleren Doskreduktion bel Leber- nd Niren-
isufzenz notwendio,
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Franame __ |Dosiewng | Nebewirlangen | pemerlangen
o T A - Ervachsene und Schukinder: — « Alergie  Therepl der Wahl bel
Penicllin 3% 04-1,2 MioE/fag « gastroinestiale Streptokokken-Pharyngts
(PenlllinV) « Kinder <6 Jahre:3 x 20000~ Beschwerden und scharlach
40000 Ekq KG/Tag - alternativ 2ur Prophylare
- bel Pharyngits 2 X . Doskeung (ol i
moglch she Tex)

o 8 do a0
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« Chemie: Guanosin-Anialogon « Indikation: Kombinationstheraple der Heptit-C mit

« Wikmechanismus: komplexe mutimodale Akt PEG-FNV-a; RSV-Preumonits: nhalatv (aerosol). Ofabe:
REV-Mono- und -Tiphospht hemmen die zliare IMPDH  Theraple und Postexpositonsprophylaxe des hamorthagl-
(RBVAMP) und virle Polymerase (RBYV-DF), de erhokte schen Febersdurch Lassavien und Hantavien; Adenovins-
Mutagenitat fut aur yrthese defekte Viren Infektion be Immunsupprinierten (ur Gruppe C)

« Resitenz: selen beictet « Therapiedauer: abhingig von Idikation und Verlauf

« Spektum: HCY, RS\, Hantavien, Arenavien, . « Theraplemonitoring: Kinich; HCV: Viusenge UAW:

« Agplkaton: ol Infalation inhalatv: gring; ysemisch: Hamolye, renl,. e

« orle Boverfugbarkelt: 64% Symptorme; ZH5-Symptome

- Dosienung: oral: 2-3 400 mg; nhalat: 6 « CAVE:Kortrazepton fr Man und Fau bi sechs Monate
(12-18 Stunden) nach Therapleende; Expostonsvermelcung bei mei-

« HWE:9.5 Stunden anfchem ersonal

« Metabolsmus: hepatich
« Ausscheidung: enal

- Touztat: toxische Dosts: . 0,17 gikg; mutagen
« interaktion:dd- Wikung verstkt
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Efairen (EFV) - Cheme: Cydopropylacethylenderivat
- Wikmechanismus: Bndung und Blockenung der ketalytischen Doméne der KT
- Resitenz: Kodon 100, 103 u.. (RT)
o I - Spektrum: Hiv-1

a. « Applikation: oral
\d B
o ~ Dosletng: 1 X 600 myTag

+ HWE 40-55 Stunden

- Metabolkmus: stark hepatisch (P450-1soenzyme), Hydroxyllerung-Glucuronidienung;
Protinbindung 99%

- Ausscheidung: rtestinl, enal (15-30%, < 19% urverandert)

- Tovzttinteraktin: nduzirt CYP3A4 und hemmt 2C3-, 2C19- ind 3A4-soezyme;
verminderter Abbu konkurrerender Substanzen (ethte Serumspiegel: Athistamirika,
Benzodiazepine .. Indinavidost muss exhoht werden (1000 mg); Verminderung
s Efavrenz-Seumspiegels 28, durch Riampici; Splegel de aktven Clrthromycin-
Metabolten sind ercht

- UAW: Exantheme, ZNS-Symptore, Pychosen Immunveaktivrungssyndrom — gasto-
Intesinle Symptome; Hepatopathie

+ CAVE: Sehr komplexe Interaktionsfolgen, Jde Ko-Medikation geniau prfen (umfengreiche
Tabellen sind verfugbai)

Neviapin (NVF) - Chemie: Dipyrdodiazepinon; ipophil

- Wirkmecharismus: Bndung und Blockenung der ketalytischen Doméne der KT

 Resistenz y5103-Asn, Ty 181-Cysser .2, (T)

 Spektrum: Hiv-1

- Applikation:oral

- Bloverfugbarkeit: 50%

 Dosterung: einschleichend 2  120-200 m. Kinder < 50 kg icht 2ugelassen

+ HWE: 45 Stunden; rotenbindung 60%

- Metabolmus: hepatsch (starke Induktor der PA50 lsoerizyme 3A4 and 286)

- Ausschedung: fenal (80%, 5% urverander)

- Tovzttinterektin: Emiedrgung der Plasmaspiegel 2. von Coumarien, Saquinavi;
ndinaui Catromycin und Kortrazeptica

 Clarthromych efhoft den NVE-Splegel, Rifampicn nd Johanrisraut senken den
NVP-Spigel

- UAW: Exantheme, glegertlch Stevens-Johnson-Syndrom; Hepatotodltt Neutropenie

- CAVE: vorbestehende Leberfurktionstotunge Jde Ko-Medikaton gen pfen
(umfangreiche Tabellen sind verfigber)
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Pharmakologle, Wirkmechanismus Klinische Anwendung

« Cheme: Deoxyguanosi-Anclogon « Indikation: Herpes lbialt, topich bessere Witksariel als
« Wikmechanisus: kompetite Hemmung der viden AV
Folymerase nach viler Phosphoryleung - Theraplemonitorng:Knisch

« Resistenz: Mutationen in der Thymidinkinase undioder der + Theraplewechsel: OV, Foscamet
viralen Polymerase; keine obligate Kreuzesstnz 2u ACY

« SpekIm: VY HSV/ 112 > EB, HBY, CIV

« Applikaton: topsch (kaum entera resorblrt)

- Dosienung: 6-12 X/Tag

« Chemie Prodrug von Pencicov-Umwanlung in PCV durch + ndikaton: Zoste; Herps genitlls
Abspaltung zwelr Acety-Reste und Ocydation des Purn-» Therapledauer:5-7 d

1ings i der Damschleimhat « Theraplemontoring: Kinich; gt Virsnachwel,Resistenz-
- Applkaton:oral bestimmung

- Bioverflgharkelt: 75% - Theraplewechsek: Accor v, be V.2 Resisenz PFA oder
« Dosienung: 3 X 250 mg/Tag v

« HWE Plasma 2 Stunden, nrazelllr > 10 Stunden. « UAW: < 3% Obelel, Ebrechen > Durchfall

- Metabolismus/Ausscheldung:renal (70%) « CAVE: it belschweren,systemischen, nfektonen

« Ineraktion:Ethohung des Digoxin-Spiegels
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Chemle: Azapeptid HIV-I-Protease-Inhibitor
‘Witkmechanismus: Hemmung der Spaltung von gag- und gag-pobFolyproteinen, viodurch die Bidung
refferViuspartielveindert ird

Resitenz:Die hauigsen Polymerase-Mutatonen bl Patenen uter Kombinationstheraple sn:
L3RIV, E35D/G, MAGIL, 150L FS3LI, 154V, A71VITA, G73SMTC, VB2AITL 185V und L8o\
ATV-resitente HIV sind 80-90% gegen die aneren P resistent;ene Basiesistenztestung vor
Theraple it ATVATY ist il

Spektrur: HIV-1;die Kombination von ATV it Abacar und den NNTI Delavridin, Efavrenz und
Neirapn st n it aditiv bs anagonistisch. Aditv it P (mprenavi, Indinavi, Lopinavi,
Neffinavi,tonavi, nd Saquinavi), NRTI (Ddanosi, Emtricabin, Lamiwdin,Stavudin, Tenafovic
Zakitabin und Zidowdin) nd Enfuvitide sowie Adefovir und Ribain, one verstakte Zyotoxita.
Appliaton:oral

Bioerflgbatelt: ute Resorpton

Daslerung: 1 400 mgTTag baw 1 X 300 mg in Kombinaton mit 100 mg Ritonavi

HWE: 6,5 Stunden (tliche Dasis 400 mg) 86 Stunden (300 mg + 100 mg Ritona);

el Leberfurktonsstorung: 12 Stunden (Efmalgebe 400 ma);Poteinbindung 85%

Metabolismus: stk hepatischdurch CYP34; (Mono- und Dioygenlerung — Glucurondierung u..)
Intektionen: Hemmung von CYP3A und UGTIAL glichzstige Gabe von Substanzen, die

durch CYP3A metaboliert virden (.8, Kalumaritagoniten, HMG-CoA Reduktase-Hemmer,
Imimunsuppressia) oder durch UGTIA ol 2 deren oder aich bl Ritonavi 2 erhthten

ATV Plasmaspiegeln. Des kann postive und negtive Therapieefekte haben; Ko-Mediketion it
CYP3AInduktoren (2.8 Rfampi) verminden die Atazana-Konzentration

UAW Bilubinerhohung; Durchfall(30%), Obelket Erbrechen, eine Dysipidamie!

CAVE: variable Pharmakokinetk; pH-Enhofungen vermindert die ATV-Loslchkett (Puffer; H2-Rezeptor
Antagoristen) ATV kann das PR-tenvll im EXG verkingem (Atenool, Diftizzem)

Wird n Kormbination it Aitonavi ingesetz, da selbs et schviach wirksam; nsgesa sehr qut
vertrgich,wenn die Substanzklassen-speaifschen metabolischen Interaktionen und Kortraindika-
tonen beachtet werden,

Wird dberwiegend it Ronavir gegeben (Boostenung) Enahime zwschen den Mahizeten;

éufiger Kistalure und Nephroltiass daher austeichende Hyeratation wichti; ipodystrophie
2uerst el 1DV aufgefallen mglichenveie besonders héufg

P it quter antrHIV-Wirksarmket, mit relaty geringer oreler BoverfOgarket. daher stets Kombination
it Ritonavi (zur Boosteruna):nsgesamt qut verraglch mit den Gbichen metabolschen Problemen
Wirksam belPatenten it Therapetesstenz auch gegen andere P

Wirksam gegen HIV-1 und -2 nr ellvelse Kreuzresitenz mit Saquinaui Aitonavi und Indinu.
UAW: Diathten und hohe Substanzbelastung, daher Probleme it Complince

ausschlielich zur Boosteung anderer Pls

Witksam gegen HIV-1 und -2 seh geinge oaler Bioverfugharkeit, hohere Serumsplegel belgleic-
2etiger Enahme von Grapefutsat; i melst I Kombinaton it Rtonavi (Boosterung) angevendet

erternichtpeptidscher Potease-Inibitor (NPPI)
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Pharmakologle, Wirkmechanlsmus Klinische Anwendung

« Chemie: Guanosin-Analogon

« Wikmechanismus: kompetitve Hemmung der vidlen
Folymerase nach Phosphorylenung curch CM-inase

« Resistenz: Mutationen von ULS7 (CV [Kodon 460, 520,
592, 598, 590-593 del, 594,595, 595 del)cderund der
iaien Polymerase

« Spekium: CMV, HSV 112 >V2V > andee Herpesuren

« Applikaton: v oral;intaokulbres Implanat

- Dosis il 2 X 5 mokg KG/Tag .. (1 Stunde):
Erhalung 5 (—6) mo/kg K6/Tag 4. (1 Stunde)
57 Tage/Woche

- orale Boverfugbarkelt: 5-10%

« HWE:3-5 Stunden; rotenbindung 1-2%

« Metabolismus: kaum

« Ausscheidung: fenal (90%, unverander)

« Interaktion: hamatotovische Medkamente, besonders AZT

« Indikaton: Mite der Wehl gegen CMV bel Immun-
supprimierten

« Therapledauer: bis aur negativen Viusast ggf rophyare;
préemptive Theraple; Kombinatonstherapie

- Theraplemonitorng: quantiative CMV-Viruskst
(ppsS-Antigenamie, quantiative PCR): ggf. Resitertestung

- Theraplewechsel: PFA oder COV (nach Nebenwirkungs-
spektrum und Resisterc)

« UAW: Hamatotoxitat

+ CAVE: Dosiseduton bel engeschnkter Nierenfurtion
(HAZbis 30 Stunden); bl Intoxktion: enzytoperie
(auch ieversiel;Gl-ymptome; akutes Nierenversagen;
verasgerte Ausscheldung it Probenecid

- Chemie: Valinsauresste (Prodiug) von Ganclovir
« Applkaton:ora
- Bioverfugbarkelt: 60%

+ Doslenung: nital 2 X 3 900 my/Tag; Ehaltung 900 mg/Tag

« Indikation: Prophyare; sehe GCV
« CAVE:icht el lebensbeciohlchen Ekrankungen
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Cfsmepte Jeves

Adsorption/ - Amantadin und Rimantadin hemmen ds  Uncoatig  von nfluenz-A-Vie.
Penetration/ Uncoating” + Inibitoren der VirusadsorptionPenetaton sind bet HIV engefalit bz, in Kinischer Eprobung
reverse Transkription + kompetitv Hemmung de reversen Tanskiptas (RT) (nukleos(tidsche Reverse-Transkrptase-

(Retroven) Inhiitoen, NAT)
 nichtkompetiiv inhbition der KT durch Konformationssnderung (nichtnukleosidische Reverse-
Transkriptase-fhibitoren, NNATT)

Integration  Hemmung der Integration provialer DNA In das Witsgenom durch Hemmung der fetroralen

(Retroven) Integrase i Eprobung)

Translation  Antisense-Oligonuklectde gegen viale mRNA (2. IE2 von CMV)

Genomepliktion - Aktivenung von Nukleosd-Analoga durch viuskodiere Enzyme (2.8 Thymidinkinasen SV V2VL.
pULO? [CMV])

 kompettive Hemmung de vilen Polymerase (Nukleosi-Analoga)
 nichtkompetitive Hemmung der vialen Folymerase (Byophosphat-Anlog)

Vinssefung/  Hemmung vieler roteasen (Protease-nhibtoren von HIV)
Vinsserpackung/ + Newraminkdase-nhibitoen bel Influenzaiten

Vinfefetzung

Interktion Vins! -+ Aktivienung zlllrer Rbonubleasen, Hemmung der Translaton, verstarkte antrele Immmunant-

Wirtszellen wortdurch Zytokine (26, FN)
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‘Foscamet | Pharmakologle, Wirkmechanismus, klinische Amwendung

« Cheme: Pophosphat Anelogon

ﬁ Y « Wirkmechanismus: drekte Hemmung cer Polymerase.

7 s - Reitenz:Polymerase-Mutatonen; kelne Resstenz be ULO7-vermiteter CUV-Restenz;
N\ Kelne obligte Keuzrestenz bel Poymerase-Mutationen, die zurResisten gegen Nuklc-
1 id-Ancloga uven

- Spekrum: CHAV SV, V2V, HBY HH-G EBY, HIV

« Applkaton: v, lokal: keine Mischinfusionen vervenden

« Doserung: Foscamet-NarIntaktherape: 3 X 60 mg/kg KG tg. L. oder Daueinfusion oder
2 90 mgkg KG; Ehaltungstherape: 1 X 90-120 mgkg KGiTag

« HNE:3,3-68 Stunden

« Ausscheldung: enal

« Interakton:chemisch: Keine Glukoselosung (30%) Ringer-Acetat, Amphotercin B- oder
Elektrollosungen it Ca2, Mgk, Zné" Keine Mischungen mit Adclovi, Ganciclovi;
Pentamidin, Trnethoprin-Sulfamethoxazol

- Indikation: MY, HSV,V2Y, (HHV-6)

- Therapledauer: 2-3 Wochen

« Theraplemonitoiserung: quartiative CMV-Last (pp6S-Antigenmie, quantitatve PCR);
09t Resisenztestung

« Thereplewechsel: iofovi

« UAW: Obelelt; Nephrotoniztat, gentale Schlemhautulzerationen Anorexie; Mutagenitt

« CAVE:austechende 1. Hyterung vor der Gabe; Kontrazeption enhahen
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Amantadin | Pharmakologle, Wirkmechanismus, kiinische Anwendung

- Cheme: trizgklsches Amin

~ Wikmecharismus: Vethinderung der Anszuenung im Viruspartikeldurch Blockade des vom
vieen M2-Proten gebideten onerkanals

- Resistenz: Codon 27, 30,31, 34 des vialen M2-Gens

 Spektrum: Inflenzz-A-Vien

- Applikation:oral

- onle Boverfigbarkelt: 0%

= Dosis: > 65 Jahte: 200 mg: < 65 Jahe: 100 mg (po); Kinder < 30 kg: 5 mgkg K6

+ HWE 10-14 Stunden (bel Niererinsuffizenz bis 10 Toge)

- Metabolkmus: Protenbindung 70%

- Ausschedung: fenal (90% unverandert)

- Tovztt:Todesall bl Oberdoserung sind berchtet worden (> 2.9)

 Interaktin: Alkohoholrenz vermindert, Antcholnergk, L-Dopa-anticholnerge UAW
versarkt, Sympathomimetika und Diuretka verstaken ZNS-Symptome

 Indikation: Chemaprophylaxe und Frktehandlung

 Therapidater: 10Tage

+ Therapemonitoing: Kinisch

 Theraplwiechsel: Neuraminidase-Hemmer

+ UAW Be Oberdoserung: ZNS Symptome (Schafiosigeit Agaressita, Hyperkinese,
e, Vervirheit Angst, psychotische Reaktinen, Koma, Herahythustorungen,
Lungendemn

- CAVE: Uberdoskrung bel (unerkanter) Niereninsuffizien:
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Pharmakologle, Wirkmechanlsmus Klinische Anwendung

« Chemie: Deoxyguanosi-Anzlogon « Indikaton: Mite der Wehl bel HSV 1+ 2 beret el

« Wikmechanisus: kompetite Hemmung der vidlen Verdact auf Meningits/Enzephaltis nd Herpes neona-
Folymerase nach viraler Phosphoryleung torum; Herpes genials eratit dendrtics, mukokutaner

« Resistenz: Mutationen In derTymidinkinase undioder der  Herpes; V2V Immungesunde);Zoster
iralen Poymerase « HSVIVEV (mmunsupprimiertl: mmer L.

« Spekum: HSV 112 >V2V > EBV > CMV « EBY (mmunsupprimlerte): rae Haareukoplaie

« Applkation: v >> .o, topsch - Therapledauer: 7-14 (~21)Tage: ggt. angfristige Suppres-

- orle Bioverfugbarket: 10-20% slonstherape (ora)belHerpes genialis

« Doslerng:3 X 10 (max. 3 X 20) MKy . « Theraplemonitoring:Kinisch; gt Virsnachvel; Resisten-

« HWZ:2,5-3,3 Stunden, Poteinbindung 9-33% bestimmung

- Metabolsmus: gerng hepatisch &-carbony-methoxy- - Theraplewechsel: COV PFA, BVDU, FCV (nach Resistenz)
methylquanine « UAW: eversbel Niere, ZNS (richt dossabhangig Halluzna-

« Ausscheidung: renal tonen, Krampfanfal)

- Toutztatinterakton: nephotoxische Medikamente; + CAVE:austelchende Hydrataton; Dosseduktion bel einge-
Frobeneckd veringert Eimination um 30% schrankter Nieerfurktion

« Chemie:Valinsuresste (Produg)von Aciovi () + UAW: < 3% Obelelt, Ebrechen > Durctfall

« Applkaton: ora « CAVE:icht belscweren,sytemischen, nfektonen

- orle Boverfugbarkel: 55%
« Dosenung: 3 X 1000 mgTag
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Bakterum | Bakterialer igand __| Wirtszeliezeptor __|Bemerlungen __________|
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_Zpper Mechanisius” effert
enigerefzent als das nvasin
Inefizente nvasion, aber satke Adhésion

E-Cadherin ~ZpperMechanismus”; ezt
Met Rezeptor Tyrosikinase  Zpper-Mechanisius” ezt
{shen etal. 2000)

g, ntegrin? Tigger-Mecharismus”% ffzent
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zellularer Rezeptor physlologische Rolle Viraler Gegenrezeptor
(Ko-Rezeptor)

4 MHCIinteaktion @i
hemokin-Rezepto)

M

Hiteraktion

@i
hemokinRezepto)

Komplement{C3d-Rezeptor  gp 350/220
Komplement-fortolproten ~ Hamagglutiin
Lymphozyten-Aktiung
Funktion der Zelmembran Hamagglutinin
Tollwutvirus Acetcholn-Rezeptor Neurotransitter-Rezeptor G Protein Homolog

(e der transneurorialen seite
et neuromuskulren synapse)

neurales Zelladhzsionsmolektl
NGF-Rezeptor Rezeptor i nerve growth factor
Pollovrustezeptor (PVR; CD155)  unbekannt Flache aus Kapsdproteien

€054 =ICAM-1 Interzellulre Adhésion Canyon aus Kapsid-
proteinen
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wichtigster zellularer | wichtigste Zielzelle und Funktion bel der
Produzent Infektabwehr

Pl Chemokine  Eptthelzelen Leukoztenanlockung und -aktverung
torisch Maktophagen
Neutrophil

(=] Makiophagen

Leukozptenanlockung und -aktverung

116 Maktophagen, FZellen  Leukozytenanlockung, FZeiferenzierung
NFa Makrophagen, Mestzelen  Leukoztenanlockung, NK-Zelaktiiung, Grandor-
bikdung, Kostimulation it FN-y
TYPHEN  Makiophagen (Ft-c),  anthirale Efekte inverschiedenen Zellen, NK-Zellktile-
Fibroblesten (IFN-) ung, Moclation der MHC-Oberfichenexpression

112 Maktophagen timultion von Th-Zellen und NK-Zellen
118 Maktophagen Stimultion von Th1-Zellen

Ry Thi-zellen, Nk-zellen — Makrophagenaktvienung, Granuormbidung.
Tha-Zelhemmung, Kassenwechsel 2 opsonisierenden
IgG-AntkBrpem
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E R.Marre Th. Mertens

ESVER | M.Trautmann W. Zimmerli (Hrsg.)

Klinische
Infektiologie

Infektionskrankheiten erkennen und behandeln

BAN&FISCHER i
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putative Virulenzfaktoren

 Kapselbidung

 Phenoloridase (Melaninynthese)
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8Tagpo. - gastrontestioale Symptome,  « nurbel Hamwegsinektionen
2 Enzéldosen NS Symptome, Oberempfindich-

Keltseaktionen (Haut, Kelsauf)

Phototoxiata, Veranderungen

des Blutbides eberfurkton

gTagpo.in - wie Norloci, tubulere - Harmwegsinfektonen,
2 Einzeldosen Hephropathie. Theophylin eingeschvankt auch bel
Koffein-Marcumar-ineraktion  resprtorichen oder Haut-/

Welchtellnfektionen

- Ewachsene:04-08 g+ Wie Norfloacin, Hepatotonizitat, « wie Enoacn
po.ofer 1y Rhabdomyolys, kutane Nekro-
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mitTheaphylin, Koffein oder
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oder . als Einzsldosis satlich

wie Cproflracin und Offoacn,  « Fluorchinolon mit hchser
eit-Veringenng  AKEWItEt gegen grampositive
Kokken und Anaerobler
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Lamivudin (37C)

Stavudin (647)

Zakitabin (d40)

= Chemie: Cytidinanalogon mit enweltertem Virusspektrum
« Spektum: HIV-1: HBV

« Applikaton:ora

- Bloverflgbarelt: 85%

- Dosenung:HIV 2 X 150 mg: BV 1 X 100mg

« HWE: Plasma 5-7 Stunden; ntazellar 10-15 Stunden

« Interaktonen: AZT Sptzenkonzentratio exhoht (40%): Co-Trimoxazol et Lamiwidin-Splegel
« UAW: gut vertaglic i der HBV-Dosienung; Pankreatis; Laktazidose; Algemeinsymptome

« CAVE:Perkreas-Voretkrankungen und schivere Anéme

« Chemie:Thymidinanalogon
« spektrum: HIV-1

« Applkaton:ora Boverfigharket: 90%

+ Dosenung:2 X 30-40 mg/Tag

« HWE: Plasma 1 Stunde; ntrazelllir 3-4 Stunden

« Ausscheldung: renal 40% unverandert

« Interaktonen DAT und AZT nteragleren bl der Phosphorylerung (Kombination icht sinvoll)
« UAW: sensorsche periphere Neuropathi; ipoatiophe; Hepetopathie

- Chemie:Cytiinanalogon

« Spektrum: HIV-1, HIV-2, SV

« Applikaton:ora

- Bloverlgbarelt: 80%

~ Dosenung:3 X 750 mg.Kinder > 13 ahre: 0,03 mgkg KG in 3 Dosen

« HWE: Plasma 1-2 Stunden; ntazellar 34 Stunden

« Ausscheldung: renal 60% nverandert

« Interaktonen: neurotoxische Medikamete; ddl — kumulative Toxizat (Korbination
Kontrindizert)

« UAW: Dematits Mukostis; perphere Neuropathle, Hepatopatie; Bubidveranderungen

« CAVE: Kardiomyopathie





OEBPS/images/B9783437217418500088_cetable9b.png
Zdowudin (AZT) « Chemie: Thymidinanalogon; erste zugelassene antiretrovirale Substanz
« Indikaton: i der Schwangerschaft nach der 14, SSW zur Verhinderung de Tansmission
« Spektrum: HIV-1, HIV-2, HTLV-1
« Applkaton: ol v
« Bloverlgharket: ahtersabhangig 65-90%
- Dosenung:2 X 250-300 mg p., Lv.2 X 180 mg), Kinder: 34 X 180-200 mg/;
Schviangere 500 mg/Tag
« HIWE: Plasma 1 Stunde; ntrazelll > 3 Stunden
« Metabolsmus:hepatisch Glucoronidieung
« Ausscheidung: renal 15% unverandert
« Toxlatinteraktonen: Paracetamol verstérkt Hamatotoaitat; AZT und ACY Neurotoxiatat
+ UAW: Hamatotoxiziat (Anémie); Algemeinsymptome; Krampfanfall; Myosits
« CAVE:Transfusonspfichtie Anamie, Vorschadigungen der Leber

Nukl naloga

Tenofovi (TDF) » Cheme: Nukleotd-Analogon, Diester-Prodnug
« Resisenz: wirksam gegen NI esistrts HV
« Spektrum: HIV: HBY.
« Applkaton:oral
« Bloverflgharket: 25-40%
+ Dosenung: 1 X 300 mgTag
« HWZ: 12-18 Stunden
- Toxalatinteraktion: nephotoxische Substanzen; ddl-Spegel erhoht
« UAW: gastrftestinale Unvertaglchiet; Hepatopathe; Laktazdose; nephrotonisch
+ CAVE: ntraktonen: icht mit ddl
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- Ervachsene: 516 /Tag « allrgiche Reaktionen  « Bretspektrum-Feniciln

« Kinder: 225 mg/kg K6/Tag (Blutikversnderungen)

« In3 Enzekdosen

« Evachsene: 12 (-16)gTeg « dho  Beetspektum-ericiln mit
(max. 300 mgkg KG) Pieudomonas Wirkung

« Kinder: 200300 moykg KGiTag

Piperadiin- - Ervachsene: 75135 (-18)g/  + dto - wie Fiperacilin, 2istzlch

Tazobactam Tag i 34 Enzekdosen Dt Spektrum gegen

« Kinder: 100-300 mokg KGiTag gramposiveund gramnega-
e f-Laktamasen-Bldner
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Erwachsene: 2 g7ag n 2-4 Enzeklosen
Kinder: 40 mg/kg KG/Tag in 2 Enzeldosen

Telcoplanin Ervachsene: schviere .aureus nfektonen (Endokardit)

nach Glbert etal, (1998) niach Chambers (1997b) Fortn et Rote Liste 2005
al. (1995)

Intial 12 mo/kg KG/12 st for 20 mgAg/Tag i 3 Toge anschl. . 800 mayTag fr bis
3 Dosen, anschl. 12 my/kg KG/Tag 12 mgkgKGMTag fr dTage, 4 Tagen,
(Tspiegel > 20 pynt) anschl. 7 mgkg K6/Tag anschl. 400 mTag

Kinder: 10 mgkg KG, il 12 sal.fr 3 Dosen, dann 24 sl

0 TN rviochsene: 4 mgjkg KGiTag Enzebosiening
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Tuberkulose Taramie, Bucelose,
st Reserve aur synergstischen
Kombinaton

Suppresion ntestinaler Flor: prd-
operaty und b Leberkoma.

Gentamicin Routine-Aminoglkosid

Routine-Aminoglkosid

nosokomiale gramnegatve rreger,
atypische Mykobakterosen

Routine-Aminoglykosd; Wirksarkeit
gegen viel Gentamici-esistente
S-aureus kolate

nur 2ur Behandlung der anogenita-
len {nicht systemischen) Gonorht

7.5 mykg K612 s,
max. 1 gTag
Einmaldoskerung bel The:
1.0g1m. oder Lv/Tag

19(29)po.4std.fir
1-3Tage (praoperaty) ba.
bis 2 10 Tage (Lebertoma)

intial 2k KG,
ansdhl. 1,7 mgkg KG &5t

Einmaldosierung
5 Mgk KGiTag
vie Gentaricin
7.5 mykg K612t

Einmaldoskrung
15 mgkg K6/Tag

intial 2.0 maykg K6,
dann 2,0 makg KG/8-stl.

Enmaldosierung
6.5 Mgy KGTag

2g(-4g)im, Einmaldosts

[indation ________[Doslering ____| Seumsplegel (inpg/mi) _

nurorale Therapie

Maxinum: 4-10
Minimum: 1-2

Maximum: 16-24
Minimum: icht nachweishar

wie Gentamicin
Maximum: 15-30
Minimum: 5-10

Maximum: 56-64
Minimum: icht nachweishar
Maxinum: 4-10

Minimum: 1-2

Maximum: 22-30
Minimum: icht nachweishar
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Franame |Dosieumg | Nebenwirhungen | Bemerkurgen

e - Envachsene: 10-4,0 gTag ., - gastoimestinale Neben-  » altemative ndikation: Strepto-
(unterschiedliche [NETSXT) wikungen, dllergiche Kokken- und Staphylokokien-

Substanzen) Kinder: 20-50 myk KG/Tag Ly, Reaktonen, Chalestase, Infektonen (Padiare)
wdpo. Ototoxiaat, mutple spezele ndikation:
« jewells in 24 Enzeldosen Arneimitelinteraktonen  Chlamydien, Mykoplasten,
Leglonellen

vie Erythromydn

Envachsene: 12 g/Tag po. - wie Enthromycin
« Kinder: 20-50 myky KGiTag
Jevel in 2-3 Einzeldosen

Ervachsene: 1 X 250 mgflag po. » Wwie Eythiomycin, edoch

Intrazelldare Anvecherung,

r3Tage Kaum gastroitestinale lenge Halbwertzett
« Kinder: 1 X 5-12mghgTagpo,  Neberwirkungen, Arnet- « Indiationen: Urogenital-
r3Tage mitelinteraktonen Infektonen, ichtuberkultse
reduziert Mylobakteriosen
- Envachsene: S00mgTag po.  « wie Eythiomycin, edoch » wie Eythromycin,ausstlich in

« Kinder: 75 mykg KG/Tag po. weniger gastrointestinale — H-pylortEradikationsschemata
Jewels in 2 Einzeldosen Nebermirkungen

Envachsene: 600 my/Tag + wie Clarthromycin wie Erythromycin, nichtuber-
Kinder:5 mgkg KGiTag Kulse Mykobakteriosen
Jevelk in 2 Einzeldosen

Envachsene: (-12) Mio [Ebaw.  » wie Ethromycin Einsatz am ehesten bel auter
Kinder: 150000 (-300000) IEkg Tooplstmose n der

KG/Tag Schviangerschaft

Jewels in 4 Einzeldosen

Ervachsene: 1,227 g/ag lv. » gastrointestnale Nebemwir-» Streptokoklen, taphylokokken,
oder0,6-1.8 4Tag po. kungen, Cdificle-kols  Anaerobler.Die Toxin-Produk-
Kinder:8-25 mgjkg KG/Tag tion von grampesitiven Kokken

Jevel in 3-4 Einzeldosen vid kit blockirt.
[T - Evvachsene: 15 myhg KGTag L.+ Venenwancheiaingen,  « Reservemedikament fur
Dalfopristin in 2-3 Enzekdosen Veranderung von Choles- hochresitent ramposiive
tase-Parameter und teger (Vancomycin-
Trnsaminasen resitnts E. faecium)
Envachsene und Kinder ab - wie Makolde, Vorsicht bel  + auzet nur Atemwegs-

12 ahren: 800 mg enmal gl Myasthenle: Infektionen
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Frename  |Dosterng  [Webewrlungen  [Bemerkungen

Erst-Generations-Cephalosporin

+ Envachsene: 36 g/Tag L,
+ Kinder: 50 (~100) my/kg KG/Tag

Zwet-Generations-Cephalosporine

- Ervachsene: 1,5-6 g/ag .

« Kinder: 30-100 (~400) mgkg
KGiTag L.

« Jewels in 3 (4) Enzeldosen

« Envachsene: 4-6 g/ag .

« Kinder: 50-100 mokg KG/Tag ..

- jewells I (2-)3 Enzeldosen

« Ervachsene: 6-9 g/ag ..

+ Kinder: 50-100 mgkg KG/Tag ..

- jewells in 3 Enzeldosen

Dritt-Generations Cephalosporine

« Ervahsene: (3-)6 12 /g .

« Kinder: 50-100 (~200) mgkg
KGTag L.

« jewellsin3 Enzeldosen

« Erviachsene: 2 (4) /g L.

« Kinder: 50 (~100) mglkg KG/Tag
Doslerng 1 % tgl!

« Ervachsene: 3-6 (-9) Tag

« Kinder: 100150 mg/ag 1.

« jewells in -3 Enzekdosen

Viert-Generations-Cephalosporin

« Envachsene und Kinder ab
2 Jahen: 4 g .

« Allrge, Leukopene,
reversber Ansteg von
Transaminasen, poentiell
Nephrotoxitat

- wie Cefazolin, gasto-
Intestinle Nebenwikungen

+ vie Cefurarim

+ vie Cefurarim

+ vie Cefurarim

« wie Cefuroxim, 2ussalich
Sludge" Konlement-
Bidung n Gallerviegen

+ vie Cefurarim

+ vie Cefurarim

Basis"Cephalospori,
peroperatve Prophylxe

oBere Enterobacteriaceze-
Niksamket bel erhahtener

Wiksarket gegen Staphy-

Iokokken und Haemogy

+ indkatonen wie Cefraxim

- gegen Staphykaklen
schlchter alsCefurovim,
‘ausztich wirksam gegen
eientel von Bateroides-
Isolaten

 brfte Wirkung gegen
Enterobacteraceae,
reduzierte Wirkung gegen
staphylokoklen

 Therepi der Wah!bel
bektereler Meningts
Neuro-Bortliose:

+ v Cefotaxin, 2usatzich
envetetes Spektnum gegen
nosokomial Nonfermenter
(eudormonas . und
Acnetobacter sp)

 besseras Ceftazidim gegen
grampostive Koklen, gegen
Enteacter ot

i sovle gegen
Fseudomons pp.
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Oralcephalosporin

- Ervachsene: 14 gag « Allrgle, gastointestnale . fi echte bis mittel-

« Kinder 25-100 mglkg KGfTag Nebenvirkungen schwere Infektonen der

- jewells in4 Enzeldosen HautWeichtele inbes,
durch 5 aureus ode Step-
tokokken)

« Ervachsene: 1-2 () gTag  « wie Cephalexin v Cephalexin, lngere

« Kinder: 30 (-50) my/kg K6/Tag Halbwertzit

Jevells in 2 Einzeldosen

« Envachsene:0,75-1,5 (-3) gfag  + wie Cephalexin + v Cephalexi/Cefadroxl

 Kinder: 20-30 (-50) mgikg KG/d

« jewellsin 3 Enzeldosen

« Envachsene: 0,5-1.0 g7Tag wie Cephalexin v Cefacor, verbesserte
« Kinder: 20-30 maykq KG /Tag Attt gegen 5 ures
« jewells in 2 Enzeldosen H influenzae, M. catar
« Ervachsene: 04-08 g7Tag « wie Cephalexin
« Kinder: 15-30 makq KGiTag
« jewells in 2 Enzeldosen
Ervachsene 0.2-04 gTTag « wie Cephalexin verbesserte Akttt gegen
Kinder:8 (~12) mgikg KGTag Erterobacteraceae. Keine.

Jevelstaglch Enmaldosts oder auerlssige Staphylokok-
2 Einzeldosen Ker At

wie Cefurodim-Avet]

we Cefiim - we Cephalerin - Akttt gegen 5. ureus,

ansonsten wie Cefixim
« Envachsene: 1 X 04 glTag
+ Kinder: 1 X 9 mgkg KGTag

- we Cephalerin - we Cefoim
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[T Yol - Ervachsene: 20-4.0 gTag
S22 - Kinder: 40-60 mafka K6 (maimal 20)
 jewells n 4 Enzekosen ..

- Envachsene: 1,5-3,0 g/Tag
- Kinder: 10-20 mokg KGiTag
 Jewells n 3 Enzebosen ..

+ Enwachsene: 1,09/Tag





