Fort- und Weiterbildung

Neue Serie Teil 1: ,Keimreise” — der Infektion auf der Spur

Antibiotika richtig einsetzen:
Friiher alles Cipro — heute alles Fosfo?

Dr. med. Rolf Tessmann, Dr. Riidiger Warlich, Prof. Dr. med. Ursel Heudorf

,Keimreise“ — der Infektion auf der Spur: Ziel der neuen losen
Serie im Hessischen Arzteblatt ist die ficheriibergreifende In-
formation zu Infektionserkrankungen sowie deren Verursa-
chern — mit konkreten Handlungsanweisungen und Therapie-
vorschldgen aus der Praxis, fir die Praxis.

Geboren wurde die Idee der Serie in der Antibiotic-Steward-
ship-AG des MRE-Netzes-Rhein-Main. Die ABS-AG definierte
einen gemeinsamen Standard zum Umgang mit der Staphylo-
coccus aureus-Bakteriamie (SABak) [1]. Bedingt vor allem
durch bessere Lebensbedingungen, Impfungen und Antibioti-
katherapie wurden in den Industrienationen Infektionskrank-
heiten im 20. Jahrhundert als immer weniger bedrohlich wahr-
genommen. [2] Nun tritt ein ,Sinneswandel” ein! Es ,entste-
hen“ neue Infektionskrankheiten, bekannte breiten sich aus

oder verdndern sich in nicht vorhersehbarer Weise. Bedingt
durch schnelles Bevolkerungswachstum, zunehmende Mobili-
tdt, verdnderte Tierzucht und -haltung sowie Klimaverande-
rung kommt es zu einer Zunahme zoonotischer Erreger, die
vom Tier auf den Menschen Ubertragen werden und das Po-
tenzial von Epidemien oder gar Pandemien haben. [3] Gleich-
zeitig erschweren zunehmend Bakterien mit Antibiotikaresis-
tenzen die Therapie von (schweren) Infektionen. [4]

Schlielich treffen Infektionserreger zunehmend auf Patien-
ten mit Immunsuppression oder implantierten Fremdmateria-
lien. Lassen Sie uns die neue Artikelserie zu einer aktiven
Plattform werden! Wir freuen uns lber praxisnahe Beitrige
rund um das Thema Infektion, Kontakt per E-Mail an:

haebl@laekh.de Dr. med. Rolf TeRmann

Noch vor einigen Jahren hatte Ciprofloxa-
cin Hochkonjunktur. Im Hessischen Arzte-
blatt wurde bereits 2015 vor dem grof3zi-
gigen Einsatz dieser Substanz auch bei un-
kompliziertem Harnwegsinfekt wegen der
zunehmenden Resistenzen gewarnt [5].
Das war noch bevor die Rote Hand Briefe
zu Fluorchinolonen in den Jahren 2018
und 2019 verdffentlicht wurden. Diese
warnten vor den Risiken von Aortenaneu-
rysmen und -dissektionen, schwerwiegen-
den Nebenwirkungen auf das periphere
und zentrale Nervensystem sowie Seh-
nenrupturen [6, 7]. All diese Informatio-
nen und verschiedene Publikationen
[8, 9] zu diesem Thema halfen dabei, dass
der Einsatz der Fluorchinolone im nieder-
gelassenen Bereich der Kassenidrzte in
Hessen deutlich und nachhaltig abgenom-
men hat— von 346.741 Verordnungen im
Jahr 2015 auf 149.217 Verordnungen im
Jahr 2023.

Nun ist Fosfomycin oral das am haufigs-
ten eingesetzten Antibiotikum bei un-
komplizierten Harnwegsinfektionen der
Frau in der niedergelassenen Praxis — ein
Grund zur Sorge, denn ...

. inzwischen hat Fosfomycin-Trometa-
mol — 3 g Fosfomycin zur oralen (= p. 0.)
Einmaltherapie [10] - einen rasanten,
aber bedenklichen ,Siegeszug“ angetre-

ten: die Verordnungszahlen in den Kas-
senarztpraxen in Hessen nahmen von
61.368 im Jahr 2013 bis zum Jahr 2019 auf
133.361 zu und bleiben seither auf hohem
Niveau  weitgehend  stabil  (2023:
121.823) (Abb. 1).

Dies mag auf zwei Griinde zuriickzufiih-
ren sein:

Zum einen ist eine einmalige Gabe Fosfo-
mycin p. o. zur Behandlung einer unkom-
plizierten (!) Zystitis bei Frauen und

weiblichen Jugendlichen ausreichend und
auch ausschlieRlich hierfiir zugelassen.
Diese Anwendung ist leicht umzusetzen.
Aber: oral eingenommen wird nur in den
ableitenden Harnwegen eine therapeu-
tisch wirksame Konzentration erreicht.
Infektionen anderer Organe konnen mit
Fosfomycin oral nicht therapiert werden,
da wirksame Plasma- oder Gewebespie-
gel nach p. 0.-Gabe nicht erreicht werden

[11].

Fosfomycin in der Arztpraxis
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Abb. 1: Verordnungen (VO) bzw. Arzneimittelrezepte (ausgenommen zahnirztliche Verordnungen) in

Hessen, die von den Versicherten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in Apotheken eingelst
und gemafR § 300 Abs. 2 SGB V erfasst wurden. (Daten von Firma Insight Health GmbH & Co. KG,
Waldems-Esch, fiir die Kassendrztlichen Vereinigung Hessen zur Verfligung gestellt).

Rubrikenfoto: Lungenentziindung im CT-Bild; rechter Lungenfligel infiziert, linker Fligel (noch) nicht.

Foto: mauritius images/Science Photo Library/Rajaaisya
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Tab. 1: Unkomplizierte Harnwegsinfektionen bei Frauen — gefundene Resistenzen bei E. coli — Nachweise im Urin — im Siidwesten Deutschlands (Hessen,
Rheinland-Pfalz, Saarland, Baden-Wiirttemberg), 2019 — 2021 (nach [23])

Zum anderen steht Fosfomycin in der Leit-
linie zur Behandlung ambulant erworbe-
ner unkomplizierter Harnwegsinfektionen
[12] an erster Stelle; die Reihung ist je-
doch keine Reihung der Empfehlung, son-
dern schlicht dem Alphabet geschuldet,
wonach Fosfomycin vor den anderen emp-
fohlenen Antibiotika Nitrofurantoin, Ni-
troxolin und Pivmecillinam genannt wird.
Das suggeriert moglicherweise, dass es
das Mittel der ersten Wahl sei. Tatsdchlich
sind Pivmecillinam und auch Nitrofuran-
toin (bei guter Nierenfunktion) aber die
besseren Alternativen. Die Vorteile von
Pivmecillinam sind in der fehlenden Ein-
schrankung bei reduzierter Nierenfunkti-
on, den besseren Daten zur Gabe bei
Schwangeren, der Zulassung bei Kindern
bereits ab dem 6. Lebensjahr und der Zu-
lassung flir Manner und Frauen zu sehen.

Und auch das Uber viele Jahre eingesetzte
Cotrimoxazol hat bei unkomplizierten
Harnwegsinfektionen eine bessere Wirk-
samkeit als die Daten der deutschen Anti-
biotikaresistenz-Surveillance  vermuten
lassen [13, 14]. Aktuelle Ergebnisse einer
bundesweiten Studie zur Erreger-Resis-
tenzsituation bei der unkomplizierten
Harnwegsinfektion von Frauen und weibli-
chen Jugendlichen zeigen fiir E. coli, dem
haufigsten Erreger von Harnwegsinfektio-

% (95%-KI)

1,1-73
0,7 0,1-4,1
0,7 01-4,1
0 0,0-35,4
14,7 9,7-21,6
0 0,0 —24,2
n.a n.a
n.a. n.a.
51 2,5-10,2
51 2,5-10,2
13,1 8,6 -19,8

nen, dass alle untersuchten Antibiotika
weiterhin zu empfehlen sind — mit Aus-
nahme von Trimethoprim und Cotrimoxa-
zol bei rezidivierenden Harnwegsinfektio-
nen (Tab. 1) [14].

Auch wenn die Vertriglichkeit von Fosfo-
mycin als gut angegeben wird und bislang
die Resistenzraten noch (?) niedrig sind
[15], ist der weit verbreitete p. o.- Einsatz
dieser Substanz mit Sorge zu sehen, denn:

Fort- und Weiterbildung

rezidivierender HWI

% (95%-KI)

0,7 -8,7
1,3 0,2-6,7
23 0,7 -8,7
0 0,0 —24,2
25 16,8 — 35,5
15,4 4,3-42,2
n.a n.a
n.a. n.a.
10 52-18,5
12,5 6,9 -21,5
21,5 13,9-31,8

Fosfomycin intravends (i.v.) ist fir viele
schwere Infektionen ein besonderes und
unverzichtbares Antibiotikum [16—-18].

Aktuelle Verbrauchsdaten des Robert
Koch Instituts zeigen, dass die orale Gabe
von Fosfomycin bei unkomplizierten
Harnwegsinfektionen leider auch in Klini-
ken auf dem Vormarsch ist; der p. o. Ein-
satz hat sich zwischen 2015 und 2022
mehr als verdoppelt (Abb. 2). Hier mis-

Fosfomycin im Krankenhaus
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Abb. 2: i. v. und p. o.-Fosfomycin-Verbrauch in DDD/100 PT in Kliniken (Alle Kliniken, die an AVS —
Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance teilnehmen; DDD (engl. defined daily dose/Tagestherapiedosis)

ist eine rechnerische Grofie der mittleren Tagesdosis eines Wirkstoffs bei Erwachsenen; hier berechnet
auf 100 Patiententage (PT) zur Ermittlung der Verbrauchsdichte). [28]
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Quelle: in Anlehnung an: Gesundheitsreferat Landeshauptstadt Miinchen (GSR)

sen die gleichen Kritikpunkte wie beim
ambulanten p. o.-Einsatz angefiihrt wer-
den. Gerade im Krankenhaus gibt es kei-
nerlei Griinde, die einer Kurzzeittherapie
mit einem alternativen Antibiotikum ent-
gegenstehen.

... Fosfomycin i. v. ist ein Reserve-Antibio-
tikum fiir die Behandlung schwerer Infek-
tionen im Krankenhaus, dessen Wirksam-
keit nicht leichtfertig aufs Spiel gesetzt
werden darf!

Als Breitspektrumantibiotikum vom Ep-
oxid-Typ hat es keine Verwandtschaft mit
anderen Antibiotika, so dass keine Kreuz-
resistenzen mit anderen Antiinfektiva zu
erwarten sind [11]. Das Wirkspektrum ist
sehr breit und umfasst sowohl grampositi-
ve als auch gramnegative Erreger. Es wirkt
gegen  multiresistente  gramnegative
(MRGN) — Bakterien wie beispielsweise
E. coli, Citrobacter spp., Haemophilus in-
fluenzae, Proteus mirabilis, Salmonellen,
Shigellen, Serratia marcescens, Klebsiella
spp., Pseudomonas aeruginosa ebenso
wie gegen grampositive Erreger wie Sta-
phylococcus aureus — einschl. MRSA
(= Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus) — und Streptokokken.

Reserveantibiotikum Fosfomycin

Auch die . v. Vertraglichkeit ist gut bewer-
tet, in der Klinik muss wahrend der Thera-
pie am ehesten auf eine Hypernatriamie
und Hypokalidmie geachtet werden [11].
Die Minimaldosierung von Fosfomycin i. v.
betragt nach neuen EMA-Festlegungen
12 g/Tag, jeweils aufgeteilt auf 2—-3 Ein-
zelgaben. Eine bakterielle Meningitis soll
mit 16 bis 24 g/Tag, aufgeteilt auf 3—4
Einzelgaben i.v. behandelt
[19-21].

Fosfomycin ist bakterizid; es totet die Bak-
terien ab, indem es deren Zellwandsynthe-
se irreversibel hemmt [11]. Klinisch aufer-
ordentlich bedeutsam ist die hohe Fosfo-
mycin-Empfindlichkeit bei ESBL (= Exten-
ded Spectrum Beta-Laktamasen, die durch
eine Mutation der gewohnlichen Beta-Lak-
tamase entstehen und Bakterien gegen ei-
ne Reihe von Beta-Laktam-Antibiotika re-
sistent machen.) — und Carbapenema-
se-(4 MRGN) -bildenden E. coli oder Kleb-
siella-Spezies [16]. Und: Das kleine Mole-
kil penetriert extrem gut in nahezu jedes
(1) — auch schwer erreichbare —Gewebe
wie Knochen/Gelenke und sogar in das
zentrale Nervensystem, selbst in stark ent-
zlindete Organe [11]. Aufgrund dieser Ei-

werden

Einzigartiges Wirkprinzip|

Der einzigartige Wirkmechanismus von Fosfomycin, die Hemmung der Mureinsynthese, verhindert
klassische Kreuzresistenzen mit anderen Antibiotikaklassen.

5 Breites Spektrum

Wirksamkeit besteht gegen folgende Erreger:
Grampositiv: insb. Staphylokokken incl. MRSA
Gramnegativ: E. coli (auch MRGN), Haemophi-
lus influenzae, zahlreiche andere Enterokokken.
Fosfomycin solite als Reserveantibiotikum
jenseits einer kalkulierten Initialtherapie nur
nach Vorliegen eines Antibiogramms eingesetzt
werden

> Orale Gabe nur bei einer einzigen

Fosfomycin Trometamol 3 g p.o. ist nur fir die
Therapie einer unkomplizierten Zystitis bei
Frauen zugelassen. Eine ausreichende antibio-
tische Wirkung wird nur in den ableitenden
Harnwegen erreicht. Andere Infektionen kénnen
mit der oralen Gabe nicht behandelt werden, da
wirksame Gewebespiegel nicht erreicht werden.
Fir die Therapie von unkomplizierten Zystitiden
stehen mit Pivmecillinam oder Nitrofurantoin
bewéahrte und besser Alternativen zur
Verfiigung.

Gute Vertraglichkeit]

Die Substanz ist in der Regel gut vertraglich. Bei
der i.v.-Gabe muss der hohe Natriumgehalt
(0,32 g Na/g Fosfomycin) beriicksichtigt werden

Wichtiges Reserveantibiotikum i.v.

Die i.v.-Form von Fosfomycin penetriert gut in
viele Organe und ist in der Klinik ein
unverzichtbares Antibiotikum bei schweren
bakteriellen Infektionen, z.B. infektitse
Endokarditis, Osteomyelitis, bakterielle
Meningitis, komplizierte intraabdominelle
Infektionen. Die Standarddosierung betragt 16-

18g/Tag, aufgeteilt auf 3-4 Einzeldosen

> Kein unkritischer Einsatz oral

Der unkritische Einsatz der oralen Darreichungs-
form hat zu einem rasanten Anstieg der Verord-
nungszahlen gefihrt. Hierdurch droht ein Verlust
von Behandlungsoptionen bei schweren gram-
negativen Infektionen. In der Klinik ist Fosfomy-
cin eine der wenigen noch wirksamen Substan-
zen bei Infektionen mit 4 MRGN-Erregern.

. Keine Monotherapie i.v.|

Wegen der Gefahr einer raschen Resistenzent-
wicklung muss Fosfomycin i.v. immer in Kombi-
nation mit einem weiteren Antibiotikum einge-
setzt werden.

Abb. 3: Fosfomycin ,auf einen Blick”

genschaften hat die Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) Fosfomycin i. v. schon im
Jahr 2018 als ,Reserve-AB“ eingestuft
[22].

Diese ,Reserve-Antibiotika“ sind definiert
als dringend bendtigte Therapieoptionen,
die insbesondere bei schweren Infektio-
nen (mit multiresistenten Bakterien) wir-
ken missen. Voraussetzung hierfiir ist al-
lerdings, dass diese nie unkritisch und oh-
ne strenge Indikation angewendet werden
[22]. Auch die Europdische Arzneimittel-
Agentur (EMA) empfiehlt seit 2020 [19],
die Anwendung von Fosfomycin einzu-
schranken und Fosfomycin i.v. nur noch
zur Behandlung schwerer Infektionen zu
verwenden, wenn andere Antibiotikabe-
handlungen nicht (mehr) geeignet sind
[23, 24]. Sowohl in der empirischen wie
auch in der gezielten Therapie sind die
wesentlichen Indikationen fir alle Alters-
gruppen u. a.: infektiose Endokarditiden,
Knochen- und Gelenkinfektionen, im
Krankenhaus erworbene (beatmungsas-
soziierte)  Pneumonien, komplizierte
Haut- und Weichteilinfektionen, bakteriel-
le Meningitiden, komplizierte intraabdo-
minale Infektionen und Blutstrominfektio-
nen bis hin zur Sepsis [25].

Dabei hat Fosfomycin eine synergistische
Wirkung mit anderen Antibiotikaklassen,
einschlie3lich B-Laktamen, Aminoglykosi-
den, Lipopeptiden und Fluorchinolonen.
Insbesondere, um Resistenzen zu vermei-
den, soll Fosfomycin nie als Monothera-
peutikum, sondern immer in Kombination
mit anderen AB eingesetzt werden! Als
Kombinationspartner wirkt es aber — hiu-
fig als letzte Therapie-Option — oft als Le-
bensretter bei der Behandlung von schwe-
ren Infektionen mit multiresistenten Erre-
gern, wie MRSA, vancomycinresistenten
Enterokokken (VRE), ESBL- und zum Teil
auch Carbapenemase-bildenden Erregern
[11,26,27].

Dies ist der wesentliche Grund, warum in-
fektiologisch titige Arzte mit Sorge auf
die hohen p.o. Verordnungszahlen von
Fosfomycin abseits schwerer Krankheits-
bilder blicken.

Fazit
« Fosfomycin ist ein

Breitspektrum-Reserveantibiotikum
zur i. v. Anwendung.
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* Fosfomycin hat als Epoxid-Antibiotikum
(AB) keine Verwandtschaft mit anderen
ABund weist (i. v. verabreicht) durch das
geringe Molekulargewicht eine extrem
gute Gewebepenetration auf.

« Fosfomycin kann nicht alles, aber i. v. ver-
abreicht — immer in Kombination mit an-
deren AB —ist es hdufig der letzte Lebens-
retter bei komplizierten Infektionen.

« Derzeit zeigt Fosfomycin gliicklicherwei-
se noch wenige Resistenzen bei der i. v.-
Behandlung schwerwiegender Infektio-
nen, auch solcher, die durch die deutlich
steigende Zahl von 4 MRGN Erregern
ausgeldst wurden.

* Aus Sicht der Autoren macht es keinen
Sinn, dieses wertvolle i. v.-Reserve(!)-AB

bei unkomplizierten Infektionen der ab-
leitenden Harnwege p.o. — noch dazu
mit schlechter oraler Resorption — ein-
zusetzen. Insbesondere mit Pivmecilli-
nam oder Nitrofurantoin (dies gilt mit
Einschrankungen auch fiir Cotrimoxa-
zol) stehen hierfiir geeignete Alternati-
ven zur Verfligung.
— Hier tut ein Umdenken not.

Dr. med. Rolf Teffmann

Ltd. Arzt Krankenhaushygiene, Arztlicher
Laborleiter

BG Unfallklinik Frankfurt am Main
ABS-AG im MRE-Netz Rhein-Main
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Dr. Riidiger Warlich

Chefapotheker
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|A|B|S| Experte (DGI),

Sana Klinikum Offenbach

ABS-AG im MRE-Netz Rhein-Main

Prof. Dr. med. Ursel Heudorf
Arztin fir Offentliches Gesundheitswesen,
ABS-AG im MRE-Netz Rhein-Main

Kontakt und Anmeldung fiir die ABS-AG:
E-Mail: monika.bachus@bgu-frankfurt.de,
Fon: 069 475 1542

Informationen zum MRE-Netz:
www.mre-rhein-main.de

Die Literaturhinweise finden sich auf unserer Website www.laekh.de unter der Rubrik ,Hessisches Arzteblatt*.

Vorbereitet auf den Ernstfall

Fiir die Fuf’ball-EM liben auch Feuerwehr, Gesundheitsamt, Kliniken & Co

Die UEFA-Fufdball-Europameisterschaft in
Deutschland startet am 14. Juni, am 17. Ju-
ni findet mit der Partie Belgien gegen Slo-
wakei das erste Spiel in Frankfurt am Main
statt. Neben hohen Sicherheitsstandards
sind Feuerwehr, Rettungsdienst und Klini-
ken auf alle moglichen Szenarien vorberei-
tet, wie Brandrat Florian Griin, Leiter der
Steuergruppe EURO24 bei der Branddirek-
tion Frankfurt erkldrt. Griin: ,Die Branddi-
rektion als Trager von Feuerwehr und Ret-
tungsdienst bereitet sich auf Basis eines
bundesweit abgestimmten Szenarienpa-
piers auf das Turnier vor. Um die gesteck-
ten Ziele zu erreichen, werden Dienstzei-
ten von Rettungsmitteln verlangert oder
Einheiten zusitzlich in den Dienst genom-
men. Unterstiitzung kommt aus den an-
grenzenden Landkreisen und Staddten, die
auf unsere Anforderung Katastrophen-
schutzeinheiten bereitstellen.”

Dafiir wurden auch reale Ubungen abge-
halten, in denen die umgebenden Kliniken
miteingebunden waren. Die trainierten

EURQ2024

GERMANY

Foto: UEFA

Szenarien umfassten nicht nur unzdhlige
Verletzte, sondern zusdtzlich auch Men-
schen im Main, Verkehrsunfille, Brande
und Gefahrstoffaustritte. Fiktives Unwet-
ter forderte in den Ubungen zusitzliche
Aufmerksamkeit. Somit wurde auch die
Raumung von Fanflichen zusammen mit
der Polizei koordiniert.

Das Gesundheitsamt Frankfurt war dabei
von Anfang an in die Erstellung des Teil-
konzeptes Sicherheit eingebunden. Zu-

Forum

sammen mit der Branddirektion war
das Gesundheitsamt in der Arbeitsgruppe
,Rettung und medizinische Versorgung"“
aktiv. Dort wurden sowohl fiir das Stadion
als auch fur die Innenstadt inklusive der
Fanzone und fiir die UEFA-Standorte alle
Belange des Brandschutzes, des Rettungs-
und Sanitdtsdienstes und der medizini-
schen Versorgung einschliefilich des er-
forderlichen Transportes in Kliniken aus-
gearbeitet. Auch Fragen des Gesundheits-
schutzes, insbesondere des Infektions-
schutzes, standen auf der Agenda. Darii-
ber hinaus bringe das Gesundheitsamt sei-
ne bevolkerungsmedizinischen Expertisen
z. B. auch im Rahmen eines Hitzekonzep-
tes ein, so Brandrat Griin.

Bei der EM sind aufgrund des Wegfalls der
Stehplitze wegen UEFA-Vorgaben nur
48.000 Menschen im Stadium (reguldr:
58.000) zugelassen, durch Fanmeilen und
Public Viewing werden aber bei den insge-
samt fiinf Spielen in Frankfurt mehr Besu-
cher erwartet. Lukas Reus
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