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1 Einleitung

1.1. Haut — und Weichteilinfektionen

1.1.1. Aufbau der Haut und Infektionsmechanismen

Die Haut besteht aus zwei Schichten, der Epidermis und der Dermis, die aus zwei
unterschiedlichen Keimblattern hervorgegangen sind. Die Dermis geht ohne scharfe
Grenze in die Subkutis Gber— es finden sich drei Faszienlogen (oberflachlich, subserds
und tief). Folgende Anhangsgebilde leiten sich von der Epidermis ab: Schweil3drisen,
Haarfollikel, Talgdrusen, Duftdriisen und N&agel. Der tiefere Teil, die Dermis beinhaltet
Hautnerven, Blutgefasse und das lymphatische System, das sich nicht bis in die oberen
Schichten der Epidermis fortsetzt und diese somit keinen direkten Anschluss zu
humoralen und zellularen Abwehrmechanismen besitzt.

Die vaskulare Versorgung der Haut erfolgt tber einen flachen, klappenlosen Plexus,
begleitet von ebenso klappenlosen Lymphgefalien, der aus grolieren Arterien der
Subkutis gespeist wird. Daher kann jeder infektiése Fokus sich flachig tGber die oberen
Schichten ausbreiten als Erythem, Odem, Zellulitis. Eine Thrombosierung der
oberflachlichen Plexus kann zu Nekrosen und Ulkusbildung fiihren. Tiefe Infektionen
breiten sich zwischen Subkutis und tiefer Faszie aus (nekrotisierende Fasziitis) und
bedingen groRere Nekrotisierungen, wenn es zu Thrombosierung des tieferen Plexus
infolge oberflachlicher Ausbreitung kommt. Die tiefe Faszie schitzt die
darunterliegenden Muskeln, die zusétzlich durch ihre gute Blutversorgung vor
Infektionen weitgehend geschutzt sind, sowie Gewebe vor Infektionsausbreitung,
wahrend im Bereich des Gesichtes und des Kopfes diese sich ungehindert ausbreiten
konnen.

So finden sich die meisten Weichteilinfektionen im Bereich zwischen Dermis und tiefer
Faszie, wie Wundinfektionen, Zellulitis, subkutane Abszesse, Lymphangitis, wahrend es
im Bereich des Skrotums haufig zu Gangran (Fourniere”s) kommt, weil hier die

Skrotalfaszie der Haut sehr eng anliegt.



So ist die intakte Haut optimal gegen die Invasion auch der eigenen residenten
Hautflora geschitzt, doch schon der kleinste Defekt (sei es eine Abschirfung,
Insektenstich, Pilzbefall, inadaquate Druckbelastung (Dekubiti vor allem im Bereich der
SteilRregion, Ferse und Ellenbogen) kann die schon residente Flora nicht mehr am
Eindringen in die tieferen Schichten hindern, da die First-Line- Barrierefunktion gestort
ist. Die infizierenden Keime finden sich dann entweder in der residenten Hautflora, der
patienteneigenen gastrointestinalen Flora oder sind exogenen Ursprungs (z. B. Feucht
und Bodenkeime oder animalische Keime). Hinzu kommen pradisponierende Faktoren
wie eine reduzierte arteriell vaskulare Versorgung (arteriosklerotisch bedingte periphere
arterielle Verschlusskrankheit, Vaskulitiden), ein kompromittiertes Immunsystem (z. B.
durch Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus und viele mehr), Unterbrechung
oder Beeintrachtigung des vendsen oder lymphatischen Flusses mit Entstehen von
chronisch vendser Insuffizienz, Varikosis, Odemen, Extravasation von Blut oder
FlUssigkeit, schon vorliegende entziindliche Konditionen (Dermatitis, Psoriasis) oder
Irritation der Haut durch Kontakt zu Umweltgiften. Nicht zu vernachlassigen sind die
schon pré-existenten Wunden traumatischer Genese, chirurgische Wundflachen,
diabetische FuBulzera, tierische und menschliche Bisswunden, bestehende Dekubiti und

natirlich auch exogene oder iatrogene Fremdkérper (IV Zugénge, Nahtmaterial).?°

1.1.2. Physiologisches Erregerspektrum auf der Haut

Die normale Hautflora besteht vorwiegend aus koagulase negativen Staphylokokken,
die oft eine erste Besiedelung nach Zerstorung der Hautbarriere darstellen und somit
eine Grundlage fur weitere Invasion pathogenerer Keime bieten kénnen. Im weiteren
besteht die Flora aus Mikrokokken (Peptostreptokokken, Propionibakterien),
apathogenen Korynebakterien, Mykobakterien, Aktinomyzeten, die keine Haut und
Weichteilinfektionen hervorrufen, sondern vielmehr Infektionen und Sepsis im Bereich
der ableitenden Harnwege und an chirurgischen Prothesen verursachen.
Staphylokokkus aureus gehort gewdhnlich nicht zur normalen Hautflora auch wenn er
bei 10 — 40% der Normalbevolkerung, 53% Diabetikern und bis zu 100% bei

hospitalisierten Patienten Nase, Rachen, Axilla und Zehenzwischenrdumen kolonisiert.
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Streptokokken erscheinen in der Regel nicht auf gesunder Haut. '

1.2. Infektionstypen und zu erwartendes Erregerspektrum

Als grobe Einteilung kénnte man die Haut und Weichteilinfektionen in priméare
pyodermale und sekundare Infektionen aufgrund praexistenter Schadigung
aufgliedern. In der ersten Gruppe waren dann die relativ milder verlaufenden, meist
keinen stationdren Aufenthalt erfordernden oberflachlicheren Infektionen wie Impetigo,
Folliculitis, Furunkulose, Karbunkulose, subkutane Abszedierungen, Paronychien,
Erysipele und Zellulitiden zu nennen, die gewohnlich einen verursachenden Keim
aufweisen - in den meisten Fallen Staph. aureus oder beta-hamolysierende
Streptokokken (vor allem Impetigo und Erysipele). Diese erfordern meist keinen
chirurgischen Eingriff (aul3er AbszefRinzisionen) und werden gewdhnlich ambulant mit

Antibiotika therapiert.

1.2.1. Zellulitis

Zellulitiden sind bakterielle Infektionen der tiefen Dermis und angrenzenden Subkutis.
Meist sind die unteren Extremitaten betroffen. Durch Kratzer und Abschurfungen
dringen aggressive hamolysierenden Streptokokken(A, G) und Staph. aureus (auerdem
auch Pseudomonas, Serratia, Proteus mirabilis, E.coli, Klebsiella) in die von
Dermatophyten besiedelte Regionen ein und bedingen eine toxische Proteolyse, was zu
schnellem Fortschreiten und extensiven Nekrosen fuhrt. Klinisch zeichnen sich ein
schlecht abgegrenztes Erythem, Schmerzen und Odembildung ab. Es bilden sich Blasen
und Exsudate aus. Dunkle Regionen mit eitrigem Ubelriechenden Exsudat und
Crepitatio weisen auf Clostridium perfringens hin. Systemisch kommt es zu Fieber und
allgemeinem Krankheitsgefuhl, eine Abgrenzung zum komplizierten Erysipel ist Klinisch

oft nicht mdglich.
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Differentialdiagnostisch ist eine tiefe Beinvenenthrombose sowie allergische
Kontaktdermatitis (rot, juckend blasig) und Stase - Dermatitis (braun pigmentiert) in

Betracht zu ziehen.?®

1.2.2. Furunkel und Karbunkel

In der Pathogenese dieser Erkrankungen penetrieren patienteneigene Bakterien bei
immun - inkompetenten Patienten (ausnahmsweise auch bei nicht immundefizienten
Personen) die Haut zu den Haarfollikeln, wo sie eine Entzindung provozierende Enzyme
produzieren, die Leukozyten anlocken und somit zur Eiterbildung fihren (Furunkel), die
sich phlegmon@s ausbreiteten kann (Karbunkel). So entstehen lateral verbundene
Abszesse, die Septikdmien, Thrombophlebitiden und Zellulitis auslésen kénnen. Die sich
bildenden Abszesse haben einen nekrotischen Kern und Drainagefisteln. Der
nekrotische Kern kann z.B. aufbrechen oder aber auch innerlich tber Granulation und
Narbenbildung abheilen. Klinisch zeigt sich R6tung, Schwellung, Induration, extremer
Schmerz, fortschreitende Infiltration bis hin zur nekrotisierende Fasziitis, aulierdem
Allgemeinsymptomatik, Fieber und Krankheitsgefinhl.

Der haufigste Erreger ist der koagulase — positive Staph. aureus, selten finden sich auch

Streptokokken.*®

1.2.3. Komplizierte Erysipele

Beim Erysipel handelt es sich um eine meist schmerzhafte Lasion mit hochroter,
O0dematoser, verharteter Veranderung der Dermis und der oberen subkutanen Gewebe
mit wandernder scharfer Begrenzung. Vorwiegend betroffen sind Beine und Gesicht.
Beim klinischen Management ist es wichtig, nach der Eintrittspforte fur Bakterien zu
suchen (Pilzbefall, Bagatelltraumata, Nagelfissuren). Ein Fortschreiten in Richtung tiefer
Infektion mit Exazerbation zum gangranosem Erysipel (Zellulitis, subkutane Abszesse,

Nekrotisierende Fasziitis, auch Sinus cavernosus Thrombosen) begleitet durch Fieber
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(>40°C), Schuttelfrost und neutrophile Leukozytose ist moglich. Haufigste Erreger sind

b- hamolysierende Streptokokken pyogenes, selten Staph. aureus.

1.2.4. Spontan oder traumatisch bedingte Abszessbildung der Haut

Als Abszess wird eine lokale, durch eine Kapselbildung zur Umgebung abgeschlossene,
Ansammlung von purulentem Material bezeichnet, die in Dermis oder Subkutis zu finden
ist. Die betroffenen Stellen sind lokal scherzhaft und gerotet, es kann zudem auch zu
Induration, Lymphddem, Lymphangitis oder lokaler Lymphadenopathie kommen.
Systemische Beteiligung ist selten (leichtes Fieber und Tachykardie). Einreil3en,
Oberflachennekrosen oder Inzision fuhrt zu Entleerung des Eiters, bei tiefgelegenen
Abszessen finden sich Drainagesinus zur Haut.

Das Erregerspektrum hangt in erster Linie von der Lage des Abszesses ab: In Perianal-
und Inguinalregion finden sich zumeist Anaerobier, die Gasbildung im Abszess
hervorrufen. Nicht perianale Infektionen zeigen meist ein gemischtes Spektrum mit
Staph. epidermidis oder enterische Gram -negative Keime inklusive E.coli und Proteus

mirabilis.

Zur zweiten Gruppe der sekundéar auf existenter Vorschadigung entstehende
Infektion rechnen wir die Infektionen auf postoperativen, traumatisch bedingten
Wundflachen, Bisswunden, druckbedingte Wunden und diabetische FulRinfektionen. Zu
beachten ist hierbei die meist vorhandene Mischflora von Keimen, die zum Teil
Synergismen entwickeln®, die sie befahigen, gemeinsam eine nekrotisierende
gangranose Infektion voranzutreiben, die der einzelne Keim nicht bedingen kdnnte.
Innerhalb der reduzierten oxidativ- reduktiven Mikroatmosphare, die fakultative Keime
schaffen, ist das Wachstum von Anaerobiern begunstigt, die wiederum die Fakultativen
fordern durch Phagozyteninteraktion. AuRerdem interferieren Anaerobier massiv mit der
Aktivitat von Antibiotika durch Betalaktamase - Produktion. Damit schiitzen diese

Keime sich selbst und auch andere vor Betalaktamantibiotika.
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1.2.5. Infektionen von chirurgischen Wundflachen

Systematisch wird unterscheiden in oberflachliche -(Haut und Subkutis), tiefe -(Faszie,
Muskel) und anatomisch- (Organe oder Hoéhlen) durch Inzision bedingte Infektionen.
Das bakterielle Spektrum reicht von koagulase negativen Staphylokokken, Enterokokken
Uber Pseudomonas aeruginosa bis hin zu Gram - negativen Enterobakteriaceae.
Innerhalb von 3- 5 Tagen nach OP ist das Auftreten typisch. Selten ist hier auch mit
Clostridium sp. und Strept. pyogenes zu rechnen. Diese manifestieren sich z.T. schon in
den ersten Stunden nach OP. Haufig finden sich koagulase negative Staphylokokken
und Enterokokken bei nosokomialen Infektionen. *2

Haufig nach Varikosis OP, Entnahme lymphatischer Gewebe( bei Malignom) kommt es
post OP zu immerwiederkehrenden Zellulitiden. Diese sind dann meist auch durch
Streptokokken verursacht, vor allem wenn Eintrittspforten wie Tinea pedis oder

Psoriasis vorhanden sind.

1.2.6. Bisswunden und allgemein durch exogene Traumata

bedingte Infektionen

Menschliche und tierische Bisswunden sind aulerst infektionsgefahrdete Traumata, die
sowohl chirurgisches Debridement als auch eine breite antibiotische Therapie
erforderlich machen. Erreger sind Staph. aureus, Anaerobier des Mund —
Rachenraumes, Pasteurella multocida u.v.m..

Exogen erworbene Traumata kdnnen je nach Umwelt ein sehr variables Spektrum an
Keimen prasentieren: Wasserkeime (Aeromonas hydrophilia), Bodenkeime (Clostridium
sp., Pseudomonas ae.), Tierkontakte (Erysipelothrix rhusiopathiae) sowie die

Kardinalkeime S. aureus und Streptokokkus pyogenes.
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1.2.7. Infizierter diabetischer Fuld

Diabetiker stellen eine Patienten - Gruppe dar, bei der es hinsichtlich der Haut —und
Weichteilinfektionen besonderer Aufmerksamkeit bedarf. Infektionen werden in ihrem
Schweregrad merklich durch die schlechte vaskulare Versorgung, Dehydratation,
unkontrollierte Ketoazidose, Hyperglykamien, eingeschrankte Funktionalitat der
polymorphnuklearen Leukozyten beeinflul3t. Deren Fahigkeit, durch den ,,oxidative
burst* die Kaskade der Neutrophilenreaktion anzustoR3en, ist bei Zuckerkonzentrationen
tiber 183 mg/dl erheblich reduziert.?3

Infolge dessen treten bei Diabetikern vor allem im Bereich der minder durchbluteten
Extremitaten durch akute/ chronische Traumata (oft infolge der sensorischen
Neuropathie, die zum unbewussten Durchbrechen der intakten Hautbarriere fihrt),
Trockenheit — Fissuren - aufgerissene Lasionen auf, die sich infizieren und die
besonderer Aufmerksamkeit in der Infektbehandlung bedtrfen. Um die drohende
Amputation zu vermeiden, muss einer fortschreitenden systemischen Infektion bis hin
zur Sepsis energisch vorgebeugt werden.

25% aller Patienten mit tiefen Weichteilinfektionen sind Diabetiker. Das
Erregerspektrum zeigt Gram -negative aerobe Stabchen (Enterobacteriaceae),
Staphylokokken (S. aureus), Streptokokken (beta - hdmolysierende), Pseudomonas,
Anaerobier (Peptostreptokokkus, Bacteroides fragilis). Differentialdiagnostisch
abzugrenzen sind venose, in der Regel schmerzlose Ulzera (schmerzhaft bei Infektion)
und Ulzera durch arterielle Insuffizienz (pAVK). Periphere Neuropathien (auch durch
Alkohol z.B.) rufen oft unbemerkt Druckulzera hervor.

Der Therapieansatz beinhaltet prompte Diagnostik, spezifische antibiotische Therapie,
chirurgische Sanierung, Bertcksichtigung der Begleiterkrankungen und Kontrolle der

Zuckerspiegel. 325382
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1.2.8. Nekrotisierende Fasziitis

Die subkutan gelegene Infektion breitet sich in den Faszienspalten tber der tiefen
Faszie aus und schreitet so in verschiedene Kompartimente fort. Nekrosen treten auch
bei thrombosierten GefalRen, abnormalen Druckverhaltnissen (Kompartmentsyndrom)
und bei nekrotoxinproduzierenden Keimen (v. a. Clostridien) auf und verbreiten sich
schnell Uber Fett, Faszien und sogar Muskelgewebe. Klinisch zeigen sie sich -vorrangig
Uber eine atypische Entziindungsreaktion: Nekrotisierung der Gewebe mit wassrigen
serdsen Exsudaten oder Crepitation (Gasgangran (Clostridien) im Gegensatz zu
purulentem Sekret). Das Ausmal ist nur durch die chirurgische Spaltung und Freilegung
feststellbar.

Zur nekrotisierenden Fasziitis zéhlen die hamolytische Streptokokken-Gangran (10%),
verursacht durch A Streptokokken, die Clostridienzellulitis bis hin zur Clostridien -
Myonekrose (Clostridium perfringens), nicht — clostridien - Anaerobier- Gangran,
anaerobe kutane Gangran, Fournier Gangran, und die synergistisch nekrotisierende
Fasziitis. Typisch ist eine Erregerkombination aus Gram -positiven Kokken (Strep. A)
und Gram - negativen Stdbchen (E.coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter). Aerobier und
Anaerobier.

Haufig auftretend bei Patienten mit verminderter Infektabwehr nach zusatzlicher
Verletzung oder nach arztlichen Eingriffen. Der allgemeine Verlauf beginnt mit spontan
auftretenden starken Schmerzen, lokaler Blasen- und Gasbildung in den Geweben
zunachst mild febril. Dann wird der Patient septisch und zeigt ,,toxic shock syndrome*
ahnliche Symptome wie hohes Fieber, hohe Leukozytenzahlen und die entsprechende
Kreislaufveranderung im Sinn einer Hypotonie. Schnelle Diagnostik wegen auf3erst
aggressivem und schnellen Fortschreitens des Geschehens und Einleitung der
chirurgischen Therapie ist essentiell und zum Teil sogar lebensrettend. Die Therapie der
Wahl ist (mehrfaches) chirurgisches Abtragen aller betroffenen Gewebe (evtl. MRT -
bestatigte Ausbreitungsflache), da die nekrotischen avitalen Gebiete einen
hervorragenden Bakterienpool darstellen, der Uber Antibiotika nicht ausreichend
erreichbar ist. Zusatzlich zum Debridement und der Antibiotikatherapie wird immer

wieder auch die hyperbare Sauerstofftherapieempfohlen.?®->%82
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1.2.9. Pyomyositis

Nach einem Initialtrauma finden sich Abszedierungen vorwiegend im Quadrizepsmuskel
—prinzipiell aber in jedem Skelettmuskel mdglich- bedingt durch Bakteriamie mit
Staphylokokkus aureus oder Streptokokken. Pyomyositiden treten vorrangig in
tropischen Regionen auf. Die Symptomatik beschrankt sich auf lokalen Schmerz ohne

Entziindungszeichen und das Gefiihl eines ,hélzernen“ Muskels.*°

1.2.10. Infizierte ischamische Ulzera

Durchblutungsstérungen, die zur Ausbildung und Unterhaltung von Haut — und
Weichteilinfektionen und oberflachlichen Ulzera pradisponieren sind die arterielle
Unterversorgung bei arterieller Verschlusskrankheit, die Vaskulitis, die venose
Insuffizienz (z.B. Stauung bei insuffizientem Venenklappensystem oder Entnahme von
Venen nach Bypass OP oder Venenstripping bei Varikosis) und die Mikroangiopathien
z.B. bei Diabetes mellitus. Neben der Durchblutungsstorung selbst ist auch die
verminderte Immunfunktion wegen unzureichenden Zuflusses von Entziindungszellen
und verminderter Lymphzirkulation pathogenetisch beteiligt. Die Ulkusbildung tritt
vorwiegend an den unteren Extremitaten auf. Diese Ulzera werden zunachst mit Staph.
epidermidis und fakultativen Anaerobiern besiedelt. Im weiteren erfolgt die oben
beschriebene durch gestorte Barrierefunktion fortschreitende Superinfektion mit
pathogenen Keimen, woraufhin dann auch eine systemische Entziindungsbeteiligung

mit fortschreitender Nekrotisierung folgen kann.

1.3. Betroffene Population und Management

Alte und multimorbide Menschen leiden in einem hohen und eventuell zunehmenden
Ausmal unter z.T. chronifizierten Haut- und Weichteilinfektionen. Die Haut wird diinn
und trocken, der normale Blutfluss wird geringer das Verletzungsrisiko steigt und die

Fahigkeit des Korpers zu umgehender Heilung nimmt ab — dazu tragen zusatzlich noch
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Fehlernahrung und Ubergewicht bei und die zellvermittelte Immunantwort I4sst in ihrer
Effizienz nach.®® Bagatellverletzungen kénnen zu fulminanten Krankheitsverlaufen mit
lebensbedrohlichen septischen Krankheitsbildern fiihren, die unweigerlich zum Verlust
und zur Amputation von GliedmalRenteilen bis hin zu ganzen GliedmalRen fihren.
Besonderes Augenmerk sollte auf Patienten gerichtet werden, deren kérpereigene
Abwehrmechanismen durch systemische Erkrankungen wie Diabetes mellitus, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, chronischer Alkoholismus, Malignome, chronische
Niereninsuffizienz und immunsuppressive Behandlung stark eingeschrankt sind.

Haut- und Weichteilinfektionen sind also, sofern sie nicht ausschlie3lich oberflachlich
vorhanden sind, klinische Notfélle, die eine rasche Diagnostik und Einleitung der
Therapie erfordern, wobei man noch in Unkenntnis der infizierenden Erregers empirisch
eine antibiotische Therapie beginnt. Diese kalkulierte Therapie versucht in der Regel,
die Gram - negativen Enterobakterien, Anaerobier, Staphylokokken und Streptokokken
abzudecken, bis das Empfindlichkeitsspektrum der Keime zur Verfigung steht. Dabei ist
auch zu bedenken, dass bei vorwiegend alten Patienten die Absorption, Verteilung,
Verstoffwechselung, und Ausscheidung von Pharmaka wegen oben genannter Griinde
sowie Compliance je nach sozialem Umfeld nachhaltig beeintrachtigt sind. Topische
Antibiotika (wie Muciprocin) sind umstritten und sollten nur bei oberflachlichen
Infektionen zur Anwendung kommen und mit Vorsicht nicht zu lange angewendet
werden, um das Aufkommen neuer Resistenzen zu verhindern. Bei tiefgehender
Infektion mit fortschreitender Nekrotisierung sollte alles beteiligte Gewebe chirurgisch
abgetragen und saniert werden, was unter Umstanden mehrmals stattfinden muss. In
der nachfolgenden Zeit ist eine zuverlassige Wundreinigung in verschiedenen Stadien
der Heilung (Reinigung, Entfernung der Exsudate, Granulation, Vaskularisierung,
Epithelialisierung) mit haufigen angepassten Verbandwechseln absolut notwendig.%°>%82
Ein neuer Ansatz fir Wundheilungsprovokation ist das Ansetzen von Fliegenlarven der
Gattung Phaenicia sericata, die totes Gewebe abraumen und mitsamt der

Wundbakterien verdauen und noch die Granulation fordern sollen. 2
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1.4. Bisherige Therapieregime

Die Therapie von tiefen Haut und Weichteilinfektionen unterliegt keinen strengen
Richtlinien und ist je nach Einrichtung und dem jeweiligen Resistenzmuster der grof3en
Vielfalt der Keime unterschiedlich.

Immer noch viel verwendet werden Penicilline oder allgemein Betalaktam -Antibiotika
gegen empfindliche Streptokokken — oft Gruppe A - bei unkomplizierten Haut- und
Weichteilinfektionen (Erysipel, Zellulitis) *°, bei Penicillin- Unvertraglichkeit kommen ein
Cephalosporin der 1. oder 2. Generation, Makrolide oder Chinolone in Frage.
Mischinfektionen (Gram - positive + Enterokokken +Enterobakterien) lassen sich mit
Cephalosporinen z. T. wirksam behandeln. Bei tiefgehender nekrotisierender Fasziitis ist
neben chirurgischer Abtragung hochdosiertes Penicillin mit Clindamycin méglich.>

Bei b- Laktamase - produzierenden resistenten Stammen mit zusatzlichem
Betalaktamasehemmer (Clavulansaure, Sulbactam, Tazobactam) zu therapieren hat sich

auch bei komplizierteren Infektionen bew&hrt'8:83

- folgende Regime wurden als
gleichwertige Alternativen getestet und sind bei diabetischen FuRinfektionen zu
empfehlen: Ampicillin + Sulbactam, Amoxicillin +Clavulansaure, Ticarzillin +
Clavulansaure*®-Wirksamkeiten zwischen 88 —94% klinischer Erfolg.?>17:39:51:56.91

Die Kombination von Amoxicillin + Clavulansaure, die als Vergleichssubstanz gewahlt
wurde, ist Uber die Jahre gegen Ofloxacin, Fleroxacin, Ticarzillin + Clavulansaure als
gleichwertig und wirksam konstatiert worden mit Erfolgsraten von 76- 96%, sowie auch
Piperazillin + Tazobactam, 16:2954.71.77.85.93-95

Die Resistenzsituation bei tiefen Haut — und Weichteilinfektionen ist sehr ernst zu
nehmen, denn so viele der Infektionen sind durch Staph. aureus hervorgerufen, der in
22% der (iber Europa getesteten Isolate als Methicillin- resistent bestatigt wurde **. Die
Glykopeptide Vancomycin und Teicoplanin kommen — haufig in Kombination mit einem
anderen Antibiotikum je nach Resistenzlage des Keimes - als Standard bei MRSA zum
Einsatz’® — Neue Antibiotika wie Oxazolidinone (Linezolid) werden fiir Vancomycin-

resistente Enterokokken und andere multiresistente Keime angewendet.*?
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Die Fluorchinolone mit erweitertem Wirkspektrum gegen Gram -positive Keime wurden
zunehmend in die Therapie der Haut- und Weichteilinfektionen eingefihrt und haben
sich mit hohen Effizienzen bestatigt, sowohl bei einfachen als auch bei komplizierten
Infektionen. 46 5,43,55,64,65,74

Studien haben sie als sehr effektiv gegen Gram- positive Kokken, Gram- negative
Stabchen und Anaerobier als Fortschritt gegentber alten Substanzen zumindest auf die
gleiche Ebene mit den Betalaktamantibiotika gestellt. °

Zwei Studien mit Ciprofloxacin gegen Ceftazidim bei schweren Infektionen ergaben
ahnliche klinische Erfolgsraten von 86- 92% in beiden Gruppen.3*® Fleroxacin ist
ebenfalls in mehreren Studien gegen Amoxicillin + Clavulansaure als gleichwertig und
gut toleriert bewertet worden.”*#>% [ evofloxacin als Gruppe 3 Fluorchinolon hat sich
gegenuber Ofloxacin in hoherer Wirksamkeit gegen Strep. pneumoniae und atypische
Pneumonieerreger durchgesetzt. Sparfloxacin stand auf der gleichen Stufe mit
Ciprofloxacin, bis einige der Gruppe 4 Fluorchinolone *° wegen Toxizitat (erhéhte
Photosensibilitat, Lebertoxizitat, QT- Verlangerungen) wieder vom Markt genommen
wurden.

So bleiben die beiden Fluorchinolone der Gruppe 4 Moxifloxacin und Gatifloxacin weiter
far die Therapie zu Verfligung. Fur Moxifloxacin oral wurde in Zulassungsstudien die
Wirksamkeit bei unkomplizierten Haut- und Weichteilinfektionen gezeigt. Zur
Behandlung von unkomplizierten Haut- und Weichteilinfektionen bei oraler Einnahme
zeigt Moxifloxacin 84 % klinische Heilung.®

Am Beispiel der ambulant erworbenen Pneumonie wurde flr Moxifloxacin gegentber
Amoxicillin + Clavulansaure (z.T. in Kombination mit Clarithromycin) eine signifikant

bessere klinische Erfolgsrate (93,4% gegen 85,4%) gezeigt. *°
1.5. Fragestellung und Zielsetzung

1.5.1. Testsubstanz Moxifloxacin

Das erste Fluorchinolon Norfloxacin wurde 1962 entwickelt aus der Nalidixinsdure
beschrankt auf den Gebrauch im Urogenitaltrakt. Dem folgten Ciprofloxacin in den

1980er Jahren mit einem wesentlich breiteren Spektrum, aber Liicken im Bereich der
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respiratorischen Infektionen, dann Levofloxacin als 3. Gruppe in Gebrauch’ und
schlie3lich die vierte Gruppe von Fluorchinolonen:

Moxifloxacin Hydrochlorid (BAY 12-8039), 8- methoxy-1-cyclopropyl-7-(S,S)- 2,8 —
diazabicyclo-(4.3.0) - non -8 -yl -6-fluoro -1,4-dihydro — 4 —oxo — 3- Quinolin — Carboxyl
- Saure — Hydrochlorid (C21 H24 FN3 O4 HCL) ist ein neues von Bayer entwickeltes 8-
Methoxyfluorchinolon aus der Gruppe 4 der Fluorchinolone (mit Clina-, Grepa-, Spar-,
Trovafloxacin, die wegen Toxizitat nicht weiter entwickelt und vom Markt genommen

wurden).

HN

Abbildung 1: Strukturformel Moxifloxacin

Aus seiner Molekularstruktur ist ersichtlich, dass Moxifloxacin im Vergleich zum
Ublichen Chinolon/ Naphtyridon Ringsystem einige entscheidende Substituentengruppen
hinzugewonnen hat, die seine pharmakokinetischen und — dynamischen Eigenschaften
nachhaltig verandern.®® So hat der groRRe C 8 -Substituent bei Moxifloxacin und
Gatifloxacin nachweislich Vorteile hinsichtlich der in vivo Wirksamkeit und
Vertréaglichkeit, denn neben der Besserung der wasserldslichen Eigenschaften,
verbessert diese zusatzliche Gruppe die Aktivitdt gegen Anaerobier ohne dabei ein
phototoxisches Potential aufzuweisen. Sogar eine hohere Aktivitat gegen DNA
gyraseresistente Stamme wurde nachgewiesen, folglich eine geringere

Resistenzentwicklung. So treten bei C8 substituierten Substanzen keine
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Wechselwirkungen mit Theophyllin auf, die sich bei nicht substituierten Substanzen

(Cipro-, Grepafloxacin) finden. 8%
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"sIv. NHx>OH>CHg>H
i Essential for binding to the DNA-DNA gyrase
! complex and for transport into bacterial cells,
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Fig. 2. Structure activity relationships of fluoroquinolones.

Abbildung 2: Wirksamkeitsprofil der Fluorchinolone %

Moxifloxacin wird aus dem Gastrointestinaltrakt vollstandig aufgenommen, erfahrt keine
Verzégerung oder unvollstandige Aufnahme im Zusammenhang mit Milchprodukten,
Ranitidin, Maalox 70, Eryfer und nur geringe Aufnahmeverzégerung nach
hochkalorischer fettreicher Mahlzeit oder Aufnahme multivalenter Kationen (AL 3+, Fe
2+, Mg 2+, auRer Calcium!).®8 Da es nicht prasystemischer Biotransformation
unterliegt, liegt die orale Bioverfligbarkeit bei ungefahr 91%, die auch schnell nach
Einnahme erreicht werden.® Moxifloxacin liegt zu nur ca. 42 % proteingebunden vor,
penetriert vornehmlich in entziindete Regionen, wo es in Phagozyten/
Alveolarmakrophagen akkumuliert. Es weist in Nasensinus, -schleimhaut sogar hohere

Konzentrationen auf, als zuvor im Plasma gefunden wurden,®¢?

gleiche
Konzentrationen wie im vendsen Plasma in Speichel und Kapillarplasma und auch

nachgewiesenen gute Penetration in den Liquor, vor allem bei entziindlichen
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Geschehen.?! Eine hohe intrinsische Aktivitat wurde gemaR der
konzentrationsabhangigen Bakterizidie vor allem gegentiber Gram - positiven
Organismen im Unterschied zu den anderen Fluorchinolonen festgestellt.??
Fluorchinolone allgemein zeigen einen prolongierten postantibiotischen Effekt bei
Gram- negativen Keimen und eine erhdhte Sensibilitat der Bakterien gegenuber
Leukozytenphagozytosemechanismen.®® Nach mehrfacher Gabe wuchsen die
Gewebekonzentrationen zu stabilen Gipfelkonzentrationen an (0,9mg/I bei 100 mg
taglich bis zu 5,7mg/I bei 600mg téaglich), nach empfohlener therapeutischer Dosis von
400mg /d wurden nach 1,5 h eine durchschnittliche C max = 2,5 mg/I erreicht, AUC
26,9 mg /lh (orale Gabe) C max = 3,62 mg/ | und AUC = 34,6 mg /Ih (intravends),
nach 10-tagiger oraler Therapie bei gesunden Probanden ¢ max = 4,25 mg /I mit einer
Akkumulationsrate von 1,59 am Tag 10.%° Da es innerhalb von 14 — 15 Stunden
Halbwertszeit metabolisiert wird 8’, scheint eine einmal tagliche Gabe ein gutes
Ergebnis zu liefern. Die Anhaufung in Geweben betrug zwischen 87% und 111% nach
Maximaldosistestungen (wiederholt 600 mg/d), also linear pharmakokinetisches
Verhalten. Es konnten keine klinisch bedeutsamen Medikamenteninteraktionen mit
Digoxin, Theophyllin, Warfarin, Glyburide oder oralen Kontrazeptiva festgestellt werden
und das Cytochrom P- 450 System bleibt von der Substanz unbeeinflusst. Probenecid
beeintrachtigt nicht die renale Ausscheidung .28

An gesunden Probanden wurde die Behandlung generell gut toleriert. Milde
gastrointestinale Symptome kdnnten medikamentenbedingt auftreten. Auch wurde eine
leichte temporare Transaminasenerhdohung wahrend der Behandlung bei einzelnen
Probanden festgestellt. Korperliche Untersuchungen, Vitalfunktionen, EKG zeigten keine
Veranderungen, keine Phototoxizitat, Kardio- und Hepatotoxizitdt wie bei vorherigen
Chinolonen*®, wobei immer noch (iber die Inzidenz von QTc- Verldngerungen vor allem
bei Risikopatienten debattiert wird, die durch Beeinflussung der delayed-rectifier Kalium
Kanale am Myokard stattfinden soll.?”%’

Nach Eindringen der Substanz in die Bakterienzelle wirkt Moxifloxacin (wie auch die
Ubrigen Fluorchinolone) Gber die Hemmung der Topoisomerase Il, DNA Gyrase, und
DNA Topoisomerase 1V, die fur die fur Chromosomenfunktion und Bakterienreplikation
essentiell vital sind. Moxifloxacin greift jedoch zuerst die Gyrase Untereinheit A an,

wahrend z. B. Ciprofloxacin die Topoismerase IV in Angriff nimmt, die durch
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Enzymstrukturanderung schon Resistenzen ausgebildet hat (Strep. pneumoniae).
AuRerdem scheint Moxifloxacin dank seinem gréf3ten Substituenten (der heute
vorhandenen Fluorchinolone) in Position C8 dem aktiven Efflux, mithilfe dessen sich die
Zelle anderer Substanzen (auch Antibiotika) entledigen kann, eine wirksame Barriere
gegeniiberzusetzen.®®

Die antimikrobielle Aktivitat von Moxifloxacin ist in diversen Studien mit
Parallelvergleichen zu anderen Fluorchinolonen mit @hnlichem Wirkspektrum und
anderen in diesem Bereich verwendeten Antibiotika getestet worden. Moxifloxacin
bewies mit Trovafloxacin gegentber Spar-, Cipro-, Levo- und Lomefloxacin eine deutlich
Uiberragende Wirksamkeit gegen Gram- positive Bakterien.** Hervorzuheben sind hier
die Pneumokokken — sowohl penicillin -empfindliche als auch -resistente Stamme-, wo
Moxifloxacin mit einer MIC 90 von 0,13 mg/I vor Trova (0,25mg/l), Grepa (0,25mg/l),
Gati (0,50mg/l), Spar(0,50mg/l), Levo (1.0mg/l) und Ciprofloxacin (2,0mg/l) dominierte
und auch pharmakokinetisch- und dynamisch den ubrigen vorzuziehen ist.”®

Hohe Aktivitaten wurden weitergehend auch bei Strep. mitis, sanguis, bovis, anginosus
und Gram- positiven Stabchen wie C. jekeium, N. asteroides, C. difficile festgestellt.
Kreuzresistenzen wurden bei chinolonresistenten Staph. aureus und Staph. epidermidis
gefunden, wobei immer noch 75% der Stamme moxifloxacinempfindlich waren.
Ciprofloxacinresistente Enterokokken waren zu 50% moxifloxacinempfindlich. “

In klinischen Studien wird die Wirksamkeit fir Moxifloxacin gegen zumeist S.
pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, S. aureus mit 96 % klinischen Erfolgsraten
und 96% in Erradikation der Keime eingestuft. Die Fragestellung war nach Behandlung
von ambulant erworbener Pneumonie(CAP 5 Studien), akuten Ausbrichen chronischer
Bronchitiden(AECB 4 Studien), akute Sinusitiden (4 Studien) und unkomplizierter Haut-
und Weichteilinfektionen,30:48.60.67.72.92

Mit seinen Vergleichssubstanzen wurde es zumindest als gleichwertig °%¢""2 bei der
Therapie ambulant erworbener Pneumonien gegen Amoxicillin/Clavulansaure
plus/minus Clarithromycin sogar als statistisch signifikant besser eingestuft (D8, 05% in

Klinischer Wirksamkeit). *°
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Table XIll. Results from clinical trials of respiratory tract infections involving moxifloxacin

Reterenca Design Mo, Regimen Duration Results
(days)
Acute axacerbations of chronic bronchitis (AECB)
Chodosh et al. ™3 p.r.db, pl, ¢ 426 (B55) * M: 400mg oral every day 5 M 5 day: 274/288 (95%) success” 242/270
190%) overall response”
M: 400mg oral every day 10 M 10 day: 266/281 (85%) success® 250273
(92%) overall responsa®
Clar: 500mg oral bid 10 Clar: 268/288 (94%) success” 232/263
(BE%) overall response”
Wilson et al®*  p,r.db, mn,c 745 (649)  M: 400mg oral every day 5 M: 287/322 (B9%) cure” (follow-up: 256/287
{B9%) cont'd cure® )
Clar: 500mg oral bid 7 Clar: 289/327 (88%) cure? [95% CI

(=3.9,5.8)] {lollow-up: 257,288 (89%) cont'd
cura® [95% CI (-3.9.5.4)]}

Acute sinusitis
Baz at al P p,r. db, me, ¢ EG0(513) M: 400mg oral every day 10 M: 2231253 (BR%) resolution’
T: 200mg oral every day 10 T: 232/260 (B99%) rasolution’ [85% CI
(-6.53.9)]
Burke et al P p, db, mc. © 542 (457)  M: 400mg oral avery day 10 M: B9.7% success?
{abstr} CA: 250mqg oral bid 10 CA: B9.3% success® [95% Cl (-5.1,6.2))
Community-acquired pneumania (CAP)
Fogarty et al ™ p r, db, mec, ¢ 474 (382)  M: 400mg oral every day 10 M: 1847194 (95%) overall resolution”
Clar: 500mg oral bid 10 Clar, 178/188 (95%) overall resolution” [95%
Cl {-3.7, 5.3)]
Patel et al P48 p, 0, uc, nb, me 254 (196)  M: 400mg oral every day 10 M: 1827186 (93%) overall resolution” [95%
Cl (88.1, 85.9))

a

b

4
h

Intent-to-treat population, Authors akso evaluated an efficacy-valid population {i.e., those with a pretherapy pathogen) of 491 participants
- data not included,

Success defined as cure (resolution of signs and symptoms of acule infection) or sufficient improvement such that no additional or
alternate antibacterials were required as measured on day +0 1o day +6; results from intent-to-ireat analysis.

Overall response defined as resolution of signs and symptoms or indeterminate response (no clinical assessment) as measuned on day
+0 to day +6 with continued resolution at follow-up, measured on day +7 to day +17.

Cure defined as resolution of signs and symptoms of infection, with no need for urther antihacterials as measured on day +7
Continued cure as measured on day +21 o day +28 of patients cured al day +7.

Resclution defined as absence or improvement of all signs and symptoms related to the infection with no need for further antibacterals
as measurad on day +7 to day +21. . . .

Az maasured on day +7 to day +21.

Owverall resolution defined as disappearance or sufficient improvement in signs and sympioms thal no additionalaltemative
antibacterials wera required as measured at day +0 to day +6 and at day +14 1o day +35.

bid = twice daily; ¢ = comparative; CA = cefuroxime axetil; Cl = confidence interval; Clar = clarithromycin; db = double-blind; duration =
length of treatment; M = moxifioxacin; mc = multicentre; mn = multinational; nb = nonblind; No. = number of patients (number of patients
wllhmmplatammmmmmmmumﬂm—uaﬂhrnmmmmnmnlmawodlmmj;p:pmmcﬂvn:plspmm
r = randomised; T = trovafloxacin; ue = uncontrodad.

Tabelle 1: Klinische Studien : Moxifloxacin bei respiratorischen Infekten °®

Neueste publizierte Daten zu Moxifloxacin befassten sich mit der Gewebepenetration in

Pankreasgewebe bei akuter Pankreatitis mit sehr gutem Ergebnis (2-3-fache

Plasmakonzentration) und Eignung zur Therapie und Prophylaxe lokaler bakterieller

Komplikationen bei akuter Pankreatitis.®® Behandlung experimenteller schwerer

systemischer Mischinfektionen induziert bei Mausen mit B. fragilis und E. coli zeigte
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aquivalent gute Therapieergebnisse bei Moxifloxacin und Imipenem/ Cilastatin.®’ Bei
der in vitro Wirksamkeit gegen tuberkulése und nicht tuberkulése Mykobakterien und in
vivo bei der Behandlung von offener Tuberkulose und abszedierenden
Lungenerkrankungen zeigte Moxifloxacin ebenfalls gute Ergebnisse und eine eindeutige
Optimierung der Therapiestandards.*%% |m weiteren wurde die Pranataltoxizitat von
Moxifloxacin gegen Clinafloxacin bei Rattenembryonen getestet, wobei in
therapierelevanten Konzentrationen keine, bei hoheren Konzentrationen bei
Clinafloxacin ein deutlich héheres toxisches Potential gezeigt werden konnte.®? Zwei
weitere Studien beschaftigten sich mit dem Verdacht auf Chondrotoxizitat von
Fluorchinolonen. Es fanden sich Apoptosen und andere Veranderungen in den
Tendozyten vor allem bei Ofloxacin sogar mit synergistischem Effekt bei
Magnesiummangel bei therapierelevanten Konzentrationen. Garenoxacin und

Ciprofloxacin scheinen also padiatrisch therapeutisch sicherer zu sein.*">%:84

1.5.2. Fragestellung

Es stellt sich nun die Frage, inwieweit Moxifloxacin seine Fahigkeit unbeeinflusst durch
andere Pharmakotherapeutika in entzindete Gewebe zu penetrieren, mit niedrigen MIC
90 bakterizides Milieu aufrechtzuerhalten, sein beschriebenes Keimspektrum
abzudecken, auf angenehme Art und Weise fur den Patienten (ohne Neben
/Wechselwirkungen) bei komplizierten Haut- und Weichteilinfektionen verwirklichen

kann.

1.5.3. Zielsetzung

Mit dieser Studie wurde beabsichtigt, die klinische Wirksamkeit von Moxifloxacin
400 mg (zunachst i.v., gefolgt von p.o.) einmal taglich mit derjenigen von
Amoxicillin /Clavulansaure 1g i.v./ 625 mg p.o. dreimal taglich zu vergleichen zur
Behandlung von komplizierten Haut — und Weichteilinfektionen wahrend einer
Behandlungszeit von mindestens 7 bis maximal 21 Tagen und mit einer Nachkontrolle

nach Abschluss der Behandlung.
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AuRerdem ist Gegenstand der Untersuchung,
das mikrobiologische Behandlungsergebnis der beiden Therapien zu
evaluieren und zu vergleichen,
die Sicherheit und Vertraglichkeit anhand klinischer und labortechnischer
Auffalligkeiten an den Patienten zu bewerten,
die Entstehung zusatzlicher nosokomialer Infektionen sowie den Verlauf
septischer Krankheitshilder zu beobachten,
die Hospitalisierungsdauer und die zusatzlich notwendig gewordenen
diagnostischen und therapeutischen Malinhahmen zu vergleichen

die Compliance der Patienten hinsichtlich der unterschiedlichen Verabreichung

zu erfragen und erfassen
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2 Studienaufbau,

Studienpopulation und Methoden

2.1. Allgemeiner Studienaufbau

Die Studie ist ausgelegt als eine prospektive, randomisierte, nicht geblindete, zwei
parallele Gruppen vergleichende Studie der klinischen Prifungsphase 3. Sie testet die
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Moxifloxacin 400 mg einmal taglich (i.v. oder
p.0.PO) gegen Amoxicillin /Clavulansaure 1g i.v. - nach Umstellung 625 mg p.o. dreimal
taglich fur die Behandlung von komplizierten Haut- und Weichteilinfektionen im
Zeitraum von 21 Tagen.
Sie gliedert sich auf in eine

Phase der Patientenauswahl und Randomisierung, eine

Behandlungsphase von mindestens 7 bis maximal 21 Tagen und eine

Nachkontrollphase 14 — 28 Tage nach letzter Medikamentengabe

2.2. Auswahl der Studienpopulation

Der Patient wird zunéachst zu einer grtindlichen Krankheitsanamnese beztglich des
aktuellen Leidens und bestehender Vorerkrankungen befragt und einer
gesamtkorperlichen Untersuchung (Vitalparameter! —Temperatur, Puls, Blutdruck,
Atemfrequenz) unterzogen mit erstem genauerem Augenmerk und Beschreibung der
fokalen L&sion.

Der Patient wird chirurgisch evaluiert hinsichtlich der Dringlichkeit chirurgische
Sanierung vorzunehmen.

Bestehende Medikationen und Vorerkrankungen missen sorgfaltig bertcksichtigt und
dokumentiert werden. Eine Hamatologie (Differentialblutbild), Serumchemie (Na, K, Cl,
Eiweil3, Albumin, Kreatinin, Harnstoff, Harnsaure, ASAT, ALAT, g GT, Bilirubin ges., CK,
LDH, AP, Glucose), Gerinnung (TPZ, PTT) mit besonderer Bertcksichtigung der
Entziindungsparameter (Leukozyten, CRP) und arterielle Blutgase - azidotisches Milieu ?

— auf bakterielle Sepsis hinweisend? - werden bestimmt, 2 Blutkulturen — Bakteriamie ?
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= systemische Beteiligung und folgender septischer Prozess ? -abgenommen und eine
Urinanalyse — Infektion der ableitenden Harnwege vorhanden, Verdacht auf Urosepsis?

-( + Schwangerschaftstest bei weiblichen Probanden) vorgenommen.

Auswahlkriterien bei der Studienpopulation:
0 Akute Infektion (< 21 Tage)

o Komplizierte Haut- und Weichteildefekte

EINSCHLURBDIAGNOSEN ERWARTETES ERREGERSPEKTRUM®2

Diabetischer Full S. aureus, Strep. spp. Enterococc. sp.,
coag. neg Staph., Enterobacteriaceae,
Peptococci, Peptostreptococci, Prevotella
spp., B. fragilis, Bacteroides spp., P.

aeruginosa

Gangran (gangranose Zellulitis) Strept. spp., Clostridium spp.,

Peptostreptococcus spp., Proteus spp.

Nekrotisierende Fasziitis S. pyogenes, S. aureus,

Enterobacteriaceae, Anaerobier

Bisswunden, Wundinfektionen und | Pasteurella mulocida, S. aureus, Strep
infizierte Bindegewebstraumata pyogenes, Aeromonas hydrophilia, Vibrio
vunificus, Pseudomonas spp., Clostridium
spp., Eysipelothrix rhusiopathia, Moraxella
spp., Bacteroides spp., Bartonella spp.,

Prevotella spp.

Chirurgische Wundinfektionen S. aureus, coag. neg Staphylokokken,
Enterokokken, Strept. spp., Candida

albicans, B. fragilis Gruppe, Pseudomonas

Pyomyositis S. aureus, Streptokokken

Erysipel(komplizierte Verlaufe) S. pyogenes, BCG- Streptokokken, S.

aureus

Abszesse S. aureus
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Infizierte ischamische Ulzera,

Dekubitusulzera

S. epidermidis, fakultativ anaerobe Keime,
+ s. 0.(diab, FuR)

Furunkel, Karbunkel

S. aureus

Tabelle 2: EinschluRdiagnosen und erwartetes Erregerspektrum

Ein — und Ausschlusskriterien mussen gepruft werden

Einschlusskriterien

AusschlulRkriterien

Mannlich, Weiblich > = 18 Jahre

Schwangerschaft, Stillzeit

Akute Infektion < 21 Tage alt

Lebenserwartung < 2 Monate

Fieber > 38° oder
Leukozyten >10000 (Neutrophile >
80%) oder
Tachykardie > 90 oder
AF >20 oder
CRP erhoht

Leberzirrhose Child - C

Dialysepflichtige Niereninsuffizienz

Chronisch immunsuppressive Therapie

Septischer Schock + MOV

Neutropenie bei Malignom

/Chemotherapie

2 der folgenden Kriterien:
lokaler Schmerz, Hypasthesien,
Schwellung, Sekretion,
Gasansammlung, Hautverfarbung(rot-
blau, blau- grau) Nekrotische Areale,

hamorrhagische Blasen

AIDS (CD4 < 200), HAART

QT — Verlangerung bekannt

Bekannte Allergie gegen Fluorchinolone,

R- Laktame

Tendinopathie nach Fluorchinolonen

Systemische Antibiotikatherapie

notwendig

Verbrennung, Ekzem, atopische
Dermatitis, Infektion auf prothetischen

Materialien

Einwilligung des Patienten

Patienten aus anderen Studien

> 18% Hautbeteiligung

Osteomyelitis

Andere Antibiotikakombination notwendig
(Einschlul? méglich, wenn andere Therapie

24 h zuvor abgeschlossen wurde)

Tabelle 3: Ein- und Ausschlu3kriterien

30




Der Patient wird tber das Vorgehen mindlich und schriftlich in Kenntnis gesetzt und

seine Aufnahme in die Studie wird durch seine Unterschrift bestatigt.

2.3. Behandlungsphase

JAG 1
Nach Zuweisung zu einer der zwei Behandlungsgruppen wird mit der i.v. —
Verabreichung von
Moxifloxacin 400mg einmal taglich Uber 1-2h per infusionem oder
Amoxicillin/ Clavulansdure 1g dreimal taglich per infusionem begonnen.
Der Patient wird nach Notwendigkeit moglichst frih einer chirurgischen Ausraumung

und Wundsanierung zugefihrt.

Schema: Klinischer Beurteilungsbogen zur Lasion
An Tagen: 1,2/3, X, 10, 21 der Behandlung wird der Zustand der Lasion anhand

folgender Parameter klinisch beurteilt und z. T. digitalfotographisch dokumentiert.
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Lokalbefund der Lasion O(keine) | 1(gering) [ 2(maRig) | 3(viel)

Lokaler Schmerz

An-/ Hypasthesien

Odem (ungefahre GréRe: cm x cm)

Erythem (ungeféahre GrofRe: cm x cm)

Sekretion:(bitte einkreisen u evtl. Separat
beurteilen)
Seros
Wassrig

Purulent

Nekrose (Ungefahre GréRe: cm x cm)

Fauliger Geruch

Hautverfarbungen:

Rot- blau

Blau- grau

Hamorrhagische Blasen

Gasansammlung/ Crepitatio

Tabelle 4: Lokalbefundbeurteilung der L&sion

TAG 2
i.v. Gabe

Klinische Beurteilung

TAG 3
i.v. Gabe

Klinische Beurteilung

TAG 4
Klinische Beurteilung  Therapieansprechen ?
gut schlecht indifferent

Il Ist eine Therapieumstellung auf orale Medikation mdglich?
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JA - Umstellung des Patienten auf
Moxifloxacin 400 mg einmal taglich per os

Amoxicillin / Clavulansdure 625 mg dreimal taglich per os

NEIN — Weiterfuhrung der i.v. Behandlung bis nach arztlicher Entscheidung auf orale
Medikation umgestellt werden kann. Die i.v. - Behandlung kann, wenn notwendig, bis

Tag 21 durchgefihrt werden.

Bakteriologie: Abstrich und evtl. 2 Blutkulturen, wenn sich Krankheitsbild

verschlechtert hat
BGA (Ausschluss Sepsis)
Evtl. Labor (Entziindungsparameter rtcklaufig?), Urin

Sind adjuvante Therapien notwendig gewesen?

TAG 8 —12
der i.v. /p.o. Antibiotikatherapie
Klinische Beurteilung

Evtl. Labor, Urin

TAG 15-17
der i.v. /p.o.- Antibiotikatherapie
Klinische Beurteilung

Evtl. Labor, Urin

TAG 7-21
der i.v. / p.o.- Antibiotikatherapie
Erfolgreiche Beendigung der Therapie oder frihzeitiges Abbrechen wegen Auftreten
eines Severe Adverse Events (SAE)
Klinische Beurteilung Therapieansprechen
gut schlecht indifferent

Labor, Urin
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Bakteriologie: Abstrich, 2 Blutkulturen

Adjuvante Therapien oder Medikation ?

Wahrend der gesamten Behandlungszeit werden folgende Parameter bertcksichtigt und
dokumentiert:
Compliance des Patienten
Zusatzlich notwendige diagnostische und therapeutische Anwendungen
Hospitalisierungsdauer und Grund zu eventuell verlangerter Hospitalisierung
Nosokomiale zusatzlich erworbene Infektionen
Begleitmedikationen und akkurate Anderungen
Auftretende potentielle Nebenwirkungen und Severe Adverse Events —

eventueller vorzeitiger Studienabbruch

2.4. Nachkontrollphase

TAG 21-49

nach Abschluss der Behandlung
Klinische Beurteilung Therapieansprechen
gut schlecht indifferent

Labor, Urin

Bei Ruckfall: Abstrich und 2 Blutkulturen

Diagnostische und therapeutische Malinahmen in der Zwischenzeit
Der Patient stellt sich nochmals vor, wobei hier wie in der Eingangsuntersuchung eine
komplette korperliche Untersuchung stattfindet mit Fokus auf die ehemalige Haut- und
Weichteilinfektion (derzeitige Ausbreitung?, hat sich die Wunde vdllig geschlossen?,
Heilungsprozesse abgeschlossen oder noch im Prozess ?), sind noch Zeichen

systemischer Entziindung vorhanden? - und eine Abschlussbeurteilung erstellt wird.

2.5. Parameter zur statistischen Auswertung

Beurteilung an folgendem Tagen:

Tag 0 ( vor Therapiebeginn)
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Tag 3 (evtl. Umstellungstag auf oral)

Tag Woche 1

Tag Woche 2 (evtl. letzter Behandlungstag)

Tag Nachkontrolle (=2 Wochen nach BehandlungsabschluR)

Parameter 1: CRP
Parameter 2: Leukozyten

Parameter 3: Klinische Beurteilung

2.5.1. Punkteschema zur klinischen Beurteilung
Klinischer Parameter Punkte Range (min- max)
Erythem 0,1,2,3 0-3
Odem 0,1,2,3 0-3
Lokaler Schmerz 0,1,2,3 0- 3
Purulentes Exsudat 0 (nein), 1(ja) 0-1
Granulation — Wundschluf3 -3,-2,-1,0,1,2,3 -3-+3
— Nekrose( Vergrolierung
und Fortschreiten)

Maximal erreichbare Punktzahl : 13 pro Beurteilungstag

Tabelle 5: Punktesystem zur klinischen Beurteilung

Festlegung der Klinischen Ergebnisse am Tag 7:
Heilung < = 2 Klinische Punkte anhand obigem Schema

Versagen >=5 Klinische Punkte

2.5.2. Statistische Methoden

Das vorrangige Ziel dieser Studie ist die Aquivalenz beziiglich der klinischen Erfolgsraten
der Behandlungsregime Moxifloxacin 400mg i.v. / p.o. gegen Amoxiclav 1 g i.v. /625
mg p.o. nachzuweisen, wobei aufgrund der geringen Patientenzahl klinische
Beobachtungen beziiglich des Therapieerfolges anhand deskriptiver Statistik
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gegenubergestellt und ausgewertet werden. Da die Patientenanzahl gering ist, wird die
Testung auf Aquivalenz anhand eines T-Testes mit zweiseitigen 95 % Konfidenzintervall
durchgeflihrt, das sich auf die zu jeweiligem Zeitpunkt monotherapierten Patienten der
jeweiligen Gruppe bezieht und auf den veranschlagten klinischen Parametern CRP,
Leukozyten und klinisches Erscheinungsbild beruht.

Zur Annahme der Aquivalenz muss in den jeweiligen Konfidenzintervallen die Nullmarke
eingeschlossen sein. Zur Anwendung weiterer statistischer Testverfahren muss die
Fallzahl erganzt werden.

Alle tGbrigen Parameter (bakteriologischer Erfolg, Verlaufsbeobachtungen (SAE, AE,
chirurgische Interventionen, Therapiedauer, Krankenhausaufenthalt, zusatzlich
notwendige diagnostische und therapeutische Verfahren)) werden anhand deskriptiver

Statistik gegentbergestellt und ausgewertet.
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3 Ergebnisse

3.1. Grundlegende Charakteristika

Im gesamtem Studienverlauf konnten 20 Patienten in die Studie aufgenommen
werden, welche die in 2.2. aufgelisteten Ein — und Ausschlusskriterien erfillten. Per
Randomisierung wurden 11 Patienten der Moxifloxacin und 9 Patienten der Amoxicillin
+ Clavulansaure - Gruppe zugeteilt. Keiner der Patienten schied frihzeitig aus der
Studie aus und die Compliance war im klinischen Umfeld in allen Féllen gegeben, bei
ambulanter Behandlung wurde sie uns verlasslich zugesichert. In folgender Tabelle sind
die grundlegenden Charakteristika der Studienpopulation aufgefihrt, die kein
entscheidendes Ungleichgewicht zwischen den beiden Gruppen zeigen. Bemerkenswert
zur Studienpopulation im allgemeinen ist, dass der Grof3teil der Zielgruppe an Patienten
tbereinstimmend pradestinierende Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus, periphere
arterielle Verschlusskrankheit sowie Risikofaktoren wie Nikotinkonsum und arteriellen

Hypertonus aufweist.

Charakteristika Moxigruppe (n=11) Amoxiclavgruppe (n=9)

Alter (Jahre) 61,8 66,9

Mannlich / weiblich M: 7 (63,6%) W: 4 M:5 (55,6%) W: 4
(36,4%) (44,4%)

Temperatur 37.0 °C 36,5°C

Vorbestehende Ulzera 5 (45,5%) 3 (33,3%)

Diabetes Mellitus 7 (63,6%) 6 (66,6%)

p AVK 7 (63,6%) 8 (88,8%)

CVI 5 (18,2%) 4 (44,4%)

Nikotinabusus 5 (45,5%) 5 (55,5%)

Arterieller Hypertonus 7 (63,6%) 5 (55,5%)

Tabelle 6: Charakteristika der Studienpopulation
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Als haufigstes Krankheitsbild zeigten sich oft schon vorbestehende akut
superinfizierte Ulzera diabetischer (neurogen), arterieller, vendser Genese sowie
Mischformen — z.T. Exazerbation als feuchte Gangran (mit nachfolgend notwendiger
Amputation). Desweiteren traten haufig Erysipele auch ohne Hautdefekte oder

Keimnachweis auf.

Diagnose Moxifloxacin (n= 11) Amoxiclav (n= 9)
Erysipel 6 (54,5%) 3 (33,3%)
Ulcus infiziert (arteriell, 7 (63,6%) 7 (77,7%)
vends, gemischt art- ven,

diabetisch)

+ Gangran 3 (27,3%) 0
Phlegmone 2 (18,2%) 1 (11,1%)
Zellulitis (von Follicullitis 1 (9,1%) 0
ausgehend)

Abszel} 0 1 (11,1%)
Nekrotisierende Fasziitis 0 1 (11,1%)

(post traumatisch)

Tabelle 7: Krankheitsbilder

3.2. Erregerspektrum (in Wundabstrichen)

Bei allen Patienten wurde mindestens ein Abstrich vor Therapiebeginn entnommen und
bei persistierenden Keimen und therapierefraktdrem Verlauf im Verlauf weitere. Dabei
zeigte sich folgendes Bild: Dominierender Erreger war erwartungsgemarn
Staphylokokkus aureus mit unterschiedlichen Resistenzmustern, aber auch der zur
naturlichen Hautflora gehoérige Koagulase neg. Staph. sp. zeigte sich zum Teil resistent.
Pseuodmonas aeruginosa zeigte sich hochresistent gegen Amoxiclav und empfindlich
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gegen Moxifloxacin (MIC90 = 0,5mg/l). Ebenfalls haufig zeigten sich Gram - negative
Darmkeime — Enterobacteriaceae, wobei die meisten eine deutliche Amoxiclavresistenz
aufwiesen, wobei Moxifloxacin eine sehr gute Wirksamkeit zeigte. In 5 Fallen (25%)
konnte kein Keim nachgewiesen werden. Die abgenommen Blutkulturen zeigten - bis

auf eine Staph. aureus positive - ein negatives Ergebnis.

Erreger Moxifloxacin Amoxiclav
(R! = resistent)
Staphylokokkus aureus 7 (63,6%) 4 (44,4%)
Resistent gegen
Penicillin/ Ampicillin 4 (36,6%) 3 (33,3%)
Pen+ Ampi + Cipro 1 (9,1%) 0
Flucloxacillin+ Ampi 1 (9,1%) 0
MRSA 0 1 (11,1%)
Moxifloxacin 0 1 (11,1%)
Keine Resistenz 1 (9,1%) 0
Koagulase negativer 5 (45,5%) 2 (22,2%)
Staphylokokkus (z.T.
resistent)
3- hamolysierende. 5 (45,5%) 2 (22,2%)
Streptokokken der Gruppe
A (pyogenes) 1 0
B (agalactiae) 2 2
C 1 0
G 1 0
Enterokokken 2 (18,2%) 1 (11,1%)
Corynebacterium sp. 3 (27,3%) 0
Pseudomonas aeruginosa 0 RI''1 (11,1%)
Acinetobacter sp. 2 (18,2%) RI'O
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Enterobacteriaceae 7 (63,6%) 4 (44,4%)
Klebsiella oxytoca 1 1
Citrobacter freundii 1 RI' 0
Enterobacter 1 RI' O
cloacae 1 RI' 0
Serratia marrescens 1 Rl 1
Proteus vulgaris 0 1
/mirabilis 2 RI'1

Morganella morganii

Hamophilus parainfluenzae (9,1%) RI'O

Alcaligenes sp.

Bacteroidaceae (9,1%) (22,2%)

Prevotella

Ewingella americana

1
0
1
Bacteroides sp. 1
0
0
0

I N

Ferm. Gram - neg. R!

Stabchen

Candida sp. 0 1

N

Kein Keimnachweis 3 (27,3%) (22,2%)

Blutkultur positiv 1 (9,1%) 0

Staph. aureus

Tabelle 8: Erregerspektrum

3.3. Erregernachweis

Am Tag vor Therapiebeginn waren in 15 Féllen (75%) Keime nachweisbar, die sich bis
zum 3. Tag bei der Moxifloxacingruppe bis auf 2 Félle eradizieren lie3en, wobei es in
diesen 2 Fallen nach Behandlungsende zu einer Re-Kolonisierung kam. In der
Amoxiclavgruppe war bei 3 Fallen bis Uber die erste Behandlungswoche hinaus ein
Keimnachweis mdglich, wobei ein Keim bis nach Studienende persistierte.

Bis Tag 3 waren bei 75% der Moxifloxacin- Patienten keine Keime mehr nachweisbar,

Amoxiclav 57%, bis in die erste Woche 100% keimfrei gegen bestehende 57% in Folge
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bis 86% Keimfreiheit bei Nachkontrolle fir Amoxiclav. Bei Nachkontrolle der

Moxifloxacingruppe Wiederauftreten von Keimen in 25 %.

Zeitpunkt Moxifloxacin Amoxiclav

TO 8 (100%) 7 (100%)
T3 2 (25%) 3 (42,9%)
W1 0 3 (42,9%)
W 2 0 1 (14,2%)
TOC 2 (25%) 1 (14,2%)

Tabelle 9: Erregerprasenz

3.4. Verlaufsbeobachtungen

Bezuglich der Vertraglichkeit der Medikation gab es auf beiden Seiten wenig Klagen,

es traten vereinzelt gastrointestinale Storungen, grippeahnlich Symptome,

Schweiausbriche und generalisierte Schmerzsyndrome auf, wobei letztere klar andere

Korrelate aufwiesen. Insgesamt wurde sowohl Moxifloxacin als auch Amoxiclav gut

toleriert.

Es traten ebenfalls keine Blutbild oder Serumlaborveranderungen auf.
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Adverse Events Moxifloxacin Amoxiclav
gastrointestinale Stérungen 1 (9,1%) 2 (22,2%)
grippedhnliche Symptome/

Kopfschmerz 1 (9,1%) 1 (11,1%)
Schweilausbruch 2 (18,2%) 0

Epididymiditis 0 1 (11,1%)
Sehstdrungen 0 1 (11,1%)
Analfistel 0 1 (11,1%)
Schmerzsyndrom 1 (9,1%) 3 (33,3%)
HOPS 0 1 (11,1%)

Tabelle 10: Aufgetretene Adverse Events

Aufgetretene Serious Adverse Events waren eine kardiale Dekompensation mit
oligurischem Nierenversagen nach Kontrastmittelangiographie; mehrfach (n=4 (20%))
entwickelte sich im Krankheitsverlauf eine Osteomyelitis, vor allem in der
Moxifloxacingruppe, die ein Umstellen der antibiotischen Therapie und chirurgische
Verfahren ( Amputationen) erforderlich machte. Nosokomiale Infektionen entwickelten
sich in 3 Fallen ( 15 %) vor allem in der Amoxiclavgruppe mit MRSA, Koag.neg. Staph.(

in der Moxifloxacingruppe), Enterokokken, Candida.

Serious Adverse Events Moxifloxacin Amoxiclav

Kardiale Dekompensation mit

oligurischen ANV 0 1 (11,1%)

Osteomyelitis 3 (27,3%) 1 (11,1%)

Nosokomiale Infektionen: 1 (9,1%) 3 (33,3%)
MRSA 0 1 (11,1%)
coag. neg. Staph. 1 (9,1%) 0
Enterokokken 0 1 (11,1%)
Candida 0 1 (11,1%)

Tabelle 11: Aufgetretene Serious Adverse Events
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Eine Chirurgische Intervention wurde in jeder Gruppe in 4 Féllen (40 %)
notwendig, wobei in der Moxigruppe 3 Amputationen stattfanden und in der

Amoxiclavgruppe mehrfach debridiert und Spalthautdeckung praktiziert wurde.

Chirurgische Intervention Moxifloxacin Amoxiclav

Gesamtzahl (in %) 4 (36,4%) 4 (44,4%)
Debridement 0 1 (4-fach)
Deckung 1 2
Amputation + Nachresektion 3 1

Tabelle 12: Chirurgische Intervention

3.5. Therapiedauer

Die gemittelte Therapiedauer nach der ,intention to treat” Analyse (d.h. Gesamtdauer
der antibiotischen Behandlung ohne Berucksichtigung des jeweiligen noch zusatzlich
hinzugezogenen Antibiotikums) in der Moxifloxacingruppe betrug 17,1 Tage (gegen
32,4 Tage bei Amoxiclav) bei 11 Patienten, von denen 9 ausschlieRlich mit Moxifloxacin
therapiert wurden. In nur 2 Fallen musste nach > 1 wochiger Therapie auf ein anderes
Antibiotikum umgestellt werden. Im Vergleich dazu mussten aus der Amoxiclavgruppe 7
der 9 Patienten innerhalb des Studienablaufes z. T. schon in den ersten Tagen auf ein
anderes Antibiotikum umgestellt werden, d.h. nur 2 Patienten wurden durchweg mit
Amoxiclav therapiert, die gesamte Therapiedauer mit Amoxiclav ergibt gemittelt 32,4
Tage. Die Patienten mit Moxifloxacin konnten nach nur wenigen Tagen (3-4) i.v.
Medikation auf orale Medikation umgestellt werden, wahrend in der Amoxiclavgruppe
nach langer initialer Amoxiclav i.v. Therapie (7 Tage) auch noch das zusatzliche

Antibiotikum Uber weitere 7 Tage i.v. verabreicht wurde.
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2. Umstellung auf

per os

2. Umstellung auf

anderes Antibiotikum

1. nur Testsubstanz

anderes Antibiotikum

3,0 (n=2 (18,2%))

10,7
9

Therapiedauer Moxifloxacin Amoxiclav
Tage gesamt 17,1 32,4
Intravenos
1.nur Testsubstanz
(n=) 4,3 (n=9 (81,8%)) 7 (n=2(22,2%))

6,9 (n=7 (77,8%))

10,5
1,7

Tabelle 13: Therapiedauer

Umstellung auf anderes Antibiotikum notwendig im Verlauf der Therapie:

Moxifloxacin Amoxiclav
Gesamtzahl
der 3 (27,3%) 7 (77,8%)
umgestellten
Patienten

Patienten | Tag der Dauer der |Patienten | Tag der Dauer der

Umstellung| Behandlung Umstellung | Behandlung
Ciprofloxacin 2 9, 17 10 5 4,5, 3x10 14,8
Cefuroxim 0 2 5,19 8,5
Ceftriaxon 0 1 8 19
Vancomycin 0 1 8 17
Clindamycin 1 17 9 2 4, 17 11
Metronidazol 0 1 10 16
Meropenem 0 1 10 16
Piperacillin 0 1 10 11
Cotrimoxazol 0 1 9 5

Tabelle 14: Ubersicht tber zusatzlich eingesetzte Antibiotika
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Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes bewegt sich hierbei nur in
Studiengrenzen, d.h. maximale Hospitalisierungszeit innerhalb der Studie = 21 Tage.
Die Moxifloxacingruppe weist eine um 4 Tage kirzere Hospitalisierungszeit auf als die
Amoxiclavgruppe, in der der Krankenhausaufenthalt in den meisten Fallen durch
Therapieumstellung (s.0.) deutlich verlangert wurde.

Die Erysipelpatienten der Moxifloxacingruppe (n = 3) wiesen einen
Krankenhausaufenthalt von max. 5 Tagen auf.

Ansonsten findet sich eine Verlangerung hauptsachlich durch Komplizierung des
Heilungsprozesse durch Osteomyelitis oder durch MaBnahmen der Revaskularisierung

und Rekanalisierung (Prostavasintherapie, Bypass OP) statt.

Hospitalisierungsdauer | Moxifloxacin Amoxiclav

Durchschnittliche Dauer in 15,1 (Range: 0' - >=21) 19 (Range: 7 - >=21)

Tagen

Grunde der

Verlangerung:
Osteomyelitis 3 (27,3%) 1 (11,1%)

Revaskularisierung

Bypass 0 2 (22,2%)
Prostavasintherapie 2 (18,2%) 0
Markumarisierung 0 1 (11,1%)
MRSA 0 1 (11,1%)
Kardiale

Dekompensation 0 2 (22,2%)
Amyloidose 0 1 (11,1%)

Tabelle 15: Hospitalisierungsdauer

An zusatzlich erfolgten diagnostischen und therapeutischen MalRhahmen an den

Patienten erfolgten (vor allem im Bezug auf das infektiose Geschehen) GefalRdiagnostik

1 Ein Patient wurde tagesklinisch auf ambulanter Basis mit der i.v. Medikation therapiert
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mit z. T. operativer Sanierung, wobei in der Amoxiclavgruppe die operative Versorgung
gegeniber der lokalen aueren Wundversorgung in der Moxifloxacingruppe im

Vordergrund steht.

Zusatzlich notwendige

diagnostische Moxifloxacin Amoxiclav

/therapeutische
Verfahren

Angiographie (DSA/

PTA) 5 (45,5%) 3 (33,3%)
TEA / Bypass 1 (9,1%) 2 (22,2%)
Venenligatur 0 1 (11,1%)
Biopsatentnahme 1 (9,1%) 1 (11,1%)
Wundversorgung 4 (36,4%) 0

(mit

Vacosilschwamm,

Madentherapie,

hyperbare 02

Therapie)

Notfalldialyse nach 0 1 (11,1%)

KM Angiographie

Tabelle 16: Zusatzlich notwendige diagnostische und therapeutische Verfahren

3.6. Statistische Auswertung

Das vorrangige Ziel dieser Studie war die Aquivalenz beziiglich der klinischen
Erfolgsraten der Behandlungsregime Moxifloxacin 400mg i.v. / p.o. gegen Amoxiclav 1 g
I.v. /625 mg p.o. nachzuweisen. Da die Patientenanzahl gering ist und in beiden
Gruppen - bei Moxifloxacin in 18 %, bei Amoxiclav in 78 % der Falle im
Behandlungsverlauf ein weiteres Antibiotikum herangezogen werden musste — wurde
die Testung auf Aquivalenz anhand eines zweiseitigen 95 % Konfidenzintervalles
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durchgefuhrt, das sich auf die vorliegenden Ergebnisse des 7 Behandlungstages
bezieht, nur die zu diesem Zeitpunkt monotherapierten Patienten der jeweiligen Gruppe
mit einbezieht und auf den veranschlagten klinischen Parametern CRP, Leukozyten und
klinisches Erscheinungsbild (gemessen an lokalen Entziindungszeichen: Erythem,
Odem, lokaler Schmerz, purulentes Exsudat, Granulation/ WundschluB / Nekrosen nach
Schema) beruht.

Mit 95 % Wahrscheinlichkeit liegt die Differenz der Mittelwerte zwischen den beiden

Gruppen innerhalb der folgenden Konfidenzintervalle:

CRP(-7,82;2,12)
Leukozyten ( -5,00; 4,16)
Klinik  (-10,725; 4,21)

Da in allen Konfidenzintervallen die Nullmarke eingeschlossen ist kann mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine Aquivalenz angenommen werden — die Ergebnisse deuten
sogar auf eine Uberlegenheit der Moxifloxacingruppe hin, was sich aber statistisch
aufgrund der geringen Fallzahlen, der zahlreichen Ausfélle wegen zusatzlich
notwendiger antibiotischer Behandlung und der somit kurzen Verlaufsbeobachtung von
nur 7 Tagen nicht signifikant belegen lasst.

Anhand des klinischen Erscheinungsbildes lasst sich am Tag 7 eine Heilung bei 45
% gegen 20 % (Moxifloxacin gegen Amoxiclav), sowie ein Versagen von 18
% gegen 40%o (jeweils) bei den monotherapierten Patienten aufzeigen.

Alle Ubrigen Parameter (bakteriologischer Erfolg, Verlaufsbeobachtungen (SAE, AE,
chirurgische Interventionen, Therapiedauer, Krankenhausaufenthalt, zuséatzlich
notwendige diagnostische und therapeutische Verfahren)) wurden anhand der

deskriptiver Statistik gegentibergestellt und ausgewertet (siehe 3.2, 3.3, 3.4).
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3.7. Ubersicht der Patientengruppen lber den Beobachtungszeitraum

C-Reaktives Protein

16,00

14,00

12,00

10,00
mg/dl
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2,00

0,00
Tag 0 Tag 3 Woche 1 Woche 2 TOC

| —&— Augmentan + AB (n=7) —®— Augmentan (n=2) Moxi+AB (n=2) —<—Moxi (n=9) |

Abbildung 3: C-Reaktives Proteins mit Standard Deviation of the Mean™*
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Abbildung 4: Anzahl der Leukozyten mit Standard Deviation of the Mean™*
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Abbildung 5: Klinische Beurteilung mit Standard Deviation of the Mean*

* Bei den obigen Grafiken wurde als Standard Deviation of the Mean die

Standardabweichung, geteilt durch die Wurzel der Anzahl der Patienten, verwendet.
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3.8. Vergleich ausgewahlter Wertepaare unter reiner Therapie mit den

Testsubstanzen
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Abbildung 6: C-Reaktives Protein am 3. Behandlungstag>
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Abbildung 7: Leukozyten am 3. Behandlungstag™*
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Abbildung 8: Klinische Beurteilung am 3. Behandlungstag>
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Abbildung 9: C-Reaktives Protein nach der 1. Behandlungswoche*
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Leukozyten (1 Woche)
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Abbildung 10: Anzahl der Leukozyten nach der 1. Behandlungswoche*
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Abbildung 11: Klinische Beurteilung nach der 1. Behandlungswoche*

* Bei den obigen Grafiken wurde als Standard Deviation of the Mean die

Standardabweichung, geteilt durch die Wurzel der Anzahl der Patienten, verwendet.
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3.9. Einzelfallbeispiele

3.9.1. Einzelfallbeispiel 1

ANAMNESE

Der 58 jahrige Herr Y. S. stellte sich uns vor mit seit 1 Tag aufgetretenem Juckreiz
und Schmerz mit klopfendem Charakter im rechten Unterschenkel von der
rechten Kniekehle ausgehend nachdem er sich nach eigenen Angaben dort gestof3en
hatte. Als Vorerkrankung ist eine Onychomykose der Fu3négel beidseits bekannt, alle
Systeme anamnestisch ohne Hinweise auf weitere Erkrankungen. Hr. Y. bejaht einen
Nikotinabusus von 20 packyears.

Keine Medikamenteneinnahme.

BEFUNDE

VP: RR 120/80, HF 60/ min, AF 14/ min, Temp. 37,0° C

Der gesamte Unterschenkel zeigt von der Kniekehle bis zum Malleolus eine pralle
Schwellung (Umfang re 41 cm, li 38cm), Uberwarmung und ein flachiges,
fingerformiges, scharf begrenztes, flammendes Erythem dorsal (30x 12 cm)
bei gut tastbaren Ful3pulsen. Der Hautabstriche von Unterschenkel und
Zehenzwischenraumen ergeben physiologische Hautflora (u.a. koag. neg. Staph. sp.),

kein infizierender Keim wird nachgewiesen.
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Abbildung 12: Lokalbefund bei Patient Y.S. vor Therapie

EKG: Sinusrhythmus, Uberdrehter Linkstyp, linksanteriorer Hemiblock, normale
Repolarisation

DUPLEX der Beingefalie: keine Thrombophlebitis, keine Thrombose, kein Hamatom,
kein Hinweis auf Kompartmentsyndrom.

DIAGNOSE

Erysipel rechter Unterschenkel (ICD-10: A46)
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PROCEDERE

Herr Y. wird stationar aufgenommen und erhalt Moxifloxacin i.v. Uber 4 Tage sowie
niedermolekulares Heparin zur Thromboseprophylaxe, wird am 5. Tag entlassen und
nimmt Moxifloxacin p.o. weitere 6 Tage ein. Die angesetzten Nachkontrollen erfolgen

ambulant.

KLINISCHER VERLAUF

Am ersten Tag nach Therapiebeginn zeigte sich bereits ein deutlicher Rickgang der
lokalen Entziindungszeichen (Odem, Erythem, Uberwarmung) und der Patient
berichtet subjektive Schmerzbesserung und allgemeines Wohlbefinden.

Am zweiten Tag tritt ein 4cm groRes Hamatom am medialen Unterschenkel auf, das

sich im Verlauf zurickbildet, Patient berichtet Schmerzfreiheit.

Abbildung 13: Lokalbefund bei Patient Y.S. nach dem 3. Behandlungstag
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Restbefunde am 3. Tag : Es zeigt sich ein kleines Himatom, der Patient beklagt einen

SchweiRausbruch und Steifigkeit in Kndchel und Fuliregion.

Die folgenden Nachkontrollen ergeben einen komplett unauffalligen Befund.

Abbildung 14: Lokalbefund bei Patient Y.S. nach Therapieende

ENTZUNDUNGSPARAMETER
Tag O Tag 3 Woche 1 Woche 2 Test of
cure
CRP 7,15 0,72 0,12 0,08 0,08
Leukos 16,7 7,3 9,4 9,5 9,5
Klinik 7 2 0 0 0

Tabelle 17: Ubersicht der Parameter bei Patient Y.S.
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BEURTEILUNG

Nach Verabreichung des Antibiotikums zeigte sich ein promptes und eindeutiges
Ansprechen belegt durch den schnellen Rickgang sowohl der klinischen als auch der
Labor -Entzindungsparameter.

Es kam zu keinem Rezidiv sondern zur vollstandigen Ruckbildung innerhalb von 3
Tagen. Der Patient war schnell schmerzfrei und bezeugte bis auf einen
Schweilausbruch und eine gewisse Steifigkeit im FuBbereich allgemeines
Wohlbefinden.

Dies spricht zweifellos fur die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Moxifloxacin in

diesem Fall.
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3.9.2. Einzelfallbeispiel 2

ANAMNESE

Der 91- jahrige Herr M.E. stellte sich uns mit akut aufgetretenen massiven
Beinbdemen und akut superinfizierten seit 6 Wochen offenen Ulzera
(handtellergrol? li. Wade und Ferse, re. Wade seit 3 Tagen).
Als Vorerkrankungen sind bekannt
1. pAVK Grad IV
Chronisch- vengse Insuffizienz
Bradyarrhythmie (VVI- Schrittmacher)
Aortenstenose / Mitral - und Trikuspidalinsuffizienz
Benigne Prostatahyperplasie (Z.n. OP)

Leistenhernie re.

N o ok~ b

asymptomatische Hyperurikamie

Der Patient berichtet tGber ein gutes Allgemeinbefinden und Leistungsfahigkeit, er
schlaft mit erhdhtem Oberkdrper und beschreibt 2-4x Nykturie. AuBerdem eine arterielle
Hypertonie.

Aktuelle Medikation:

Lisinopril 5, ASS 100, Furosemid 40, Allopurinol 300

BEFUNDE

VP: RR 150/90, HF 68 /min, AF 16/min, Temp. 37,5 °C

Lokal :massive Beinbdeme beidseits, méaRige Erytheme in Ulkusumgebung,
Ulzera eitrig belegt, malRig schmerzhaft, nekrotische Wundréander.
Mikrobiologie: Wundabstrich Wade links Staph. aureus +++( R! Penicillin und

Ampicillin), Akinetobacter sp. (+).
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Angiographie Bein links:
gesamtes Oberschenkelstromgebiet arteriosklerotisch verandert mit mittel- bis
hochgradiger Stenose im AFS Bereich.
Funktioneller Querschnittsverschluld des Unterschenkels auf Kniegelenkshdhe der
A. Poplitea, Unterschenkel und FuR durch Kollateralnetzwerk aus distaler AFS
versorgt

EKG: Schrittmacher EKG ohne path. Befunde

RO Thorax:
Herz global vergroRert, im TTE verifizierte Klappeninsuffizienzen
Lungen nicht gestaut, keine Infiltrate

Urologisch: rezidivierende Prostatahyperplasie mit Restharnbildung.

ARBEITSDIAGNOSEN

Dekompensierte Herzinsuffizienz
Infizierte Unterschenkelulzera bei pAVK, CVI und massiven kardialen

Odemen

PROCEDERE

Herr M. wird stationdr aufgenommen, die oben genannten Untersuchungen zur
jeweiligen Befunderhebung durchgefthrt.

Herr M. erhélt 3 Tage Moxifloxacin 400mg/d i.v. und in Folge 7 Tage Moxifloxacin
400mg/d p.o., sowie konsequente tagliche Wundreinigung und Pflege mit leichter
Wickelung des linken und Kompressionsbehandlung des rechten Beines unter
forcierter Diurese (Furosemid). Eine konservative Prostavasintherapie zur
Revaskularisation wird angesetzt, aber vom Patienten in Folge abgelehnt. Eine
Restharndiuresetherapie mit Alna wird begonnen.

Nach 11 Tagen wird Herr M. entlassen. Es erfolgt eine weitere ambulante

Nachkontrolle.
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KLINISCHER VERLAUF

In den ersten 2 Tagen kann man einen deutlichen Rickgang der Erytheme, sowie
der Wundsekretion beobachten, die eitrigen und nekrotischen Beldge werden

weniger und es bilden sich Granulationsgewebe sowie Hautinseln aus.

Abbildung 15: Lokalbefunde Patient M.E. vor Therapie

Bis zum 4. Tag sind die Wunden trocken und fast geschlossen, kaum noch
erythematdse Wundregion, jedoch wieder zunehmende Beinddeme. Bei Entlassung
auf der rechten Seite kompletter Wundschlul3, links fast geschlossen, keine
Erytheme, gut granuliert, weiterhin diskrete Odeme.

Patient dullert durchgehend Wohlbefinden.

Beim Nachkontrolltermin 2 Wochen nach Entlassung zeigte sich ein etwas
verschlechterter lokaler Befund, mit Odemen (mangelnde Kompression ) und

diskreter Rotung und Belagen an der linken Wade.
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Abbildung 16: Lokalbefund von Patient M.E. nach 3 Behandlungstagen

ENTZUNDUNGSPARAMETER
Tag O Tag 3 Woche 1 Woche 2 Test of
cure
CRP 0,98 0,44 1,49 1,49 3,11
Leukos 5,7 5,3 9,3 9,3 7,9
Klinik 10 5 1 -1 1

Tabelle 18: Ubersicht der Parameter bei Patient M.E.

BEURTEILUNG

Nach Antibiotikaverabreichung deutlicher Rickgang der lokalen und
systemischen Entziindungszeichen innerhalb der ersten Tage. Die Wunden zeigen

sich bis zum 4. Tag frei von Belagen und trocken. Zudem deutlich sichtbare
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Wundheilungsfortschritte mit Granulation und neugebildeten Hautinseln.
Verschlechterung der Wundsituation durch wiederauftretende Odeme.
Moxifloxacin beweist ein schnelles Ansprechen und bedingt prompten Riickgang der

Infektion ohne das allgemeine Wohlbefinden des Patienten zu beeinflussen.
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4 Diskussion

Im Zusammenhang mit den in der Gesamtbevélkerung sehr haufig auftretenden
Grunderkrankungen wie Diabetes mellitus, Arteriosklerose mit konsekutiver peripherer
arterieller Verschlusskrankheit, chronisch vendéser Insuffizienz und Varikosis und
Beinddemen bei dekompensierter Herzinsuffizienz treten Uberaus haufig Ulzera im
unteren Extremitatenbereich auf. Ihre Heilungstendenz ist noch durch zusétzlich
geschwachte Abwehrlage sehr mangelhaft. So stellt sich nach Bagatelltraumen eine
Superinfektion ein, deren Verlauf untherapiert zum Verlust der gesamten Gliedmalie
fihren kann. Eine frihe und ein breites Erregerspektrum abdeckende antibiotische
Therapie ist daher absolut indiziert.

Es existiert jedoch diesbezlglich kein anerkannter Standard hinsichtlich der
Verwendung bestimmter Antibiotikaklassen. Die Problematik besteht in der Vielfalt der
infizierenden Keime. An dieser Stelle schlagen voéllig unterschiedliche Resistenzmuster
zu Buche, die unter anderem davon abhéngig sind wo und wie die Infektion erworben
wurde. Zu beachten ist auch immer die Interaktion der verschiedenen Keime. Ein
nosokomial erworbener MRSA erfordert eine komplett unterschiedliche Therapie im
Vergleich zu ambulant erworbenen Umgebungskeimen. Dazu kommt noch eine von
Patientenseite her bedingte unterschiedliche Pradisposition hinsichtlich bestimmter
Keime — Grunderkrankung Diabetes mellitus, PAVK, CVI; Operationswunden; ambulant
erworbene (BiR-)Wunden mit besonderer Kontamination.

So hat jede Institution ihre eigenen Therapierichtlinien eingefihrt.

Wahrend man zuvor eine 2-3 er Kombination von Penicillin oder Cephalosporin mit
Aminoglykosid und Metronidazol oder Clindamycin favorisierte, haben sich in der
Zwischenzeit einige Monosubstanzen etabliert: 4. Generation Cephlosporine haben
einen Stellenwert bei polymikrobiellen Infektionen im chirurgischen Bereich
eingenommen.®® Die Kombination von Betalaktamen mit Betalaktamaseinhibitoren
erweiterte deren Wirkspektrum enorm hinsichtlich komplizierter Mischinfektionen.840:83
So wurden mehrere Studien zur Wirksamkeit von Ampicillin + Sulbactam, Amoxicillin +
Clavulansaure, Ticarcillin + Calvulansaure bei unterschiedlichen Indikationen (u.a.

diabetisches FuRsyndrom) mit klinischen Wirksamkeiten von 88- 94 %
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belegt.%:17:395156.91 Amgyicillin + Calvulansaure wurde gegen Fleroxacin, Ofloxacin,
Ticarcillin als erfolgreich getestet mit klinischen Erfolgsraten zwischen 76-
96%.16’71'85'94

Die Fluorchinolone haben sich als hoch effiziente Monotherapeutika einflihren lassen,
sowohl im Bereich unkomplizierter als auch schwerer Haut- und
Weichteilinfektionen.*®%® Zusammengefasst bewiesen Fluorchinolone beziiglich dieser
Indikation in mehreren Studien klinische Wirksamkeiten zwischen 72- 100% (siehe
Abbildung Folgeseite).

Unser Patientenkollektiv bestand zum Grol3teil aus Patienten mit den oben genannten
Grunderkrankungen und Risikofaktoren. Daneben wurden viele Patienten mit einem
akuten Entzindungsgeschehen nach Eindringen von Keimen durch minimale
Hautverletzungen eingeschlossen. Aus diesen Minimallasionen resultierte eine Infektion
der subkutanen Gewebsschichten (Erysipel). Die Auswahl erfolgte streng nach
aufgelisteten Kriterien mit Gewicht auf dem akuten Geschehen (vor allem bei
bestehender Vorschadigung), sicherer systemischer Beteiligung (CRP, Leukozyten,
Fieber) und ohne mit anderen Antibiotika vortherapiert zu sein.

Die Beurteilung erfolgte nach klinischem Heilungsaspekt korrelierend mit der Dynamik
der systemischen und mikrobiologischen Parameter. So konnten wir eine statistisch
hoch wahrscheinliche &quivalente Wirksamkeit bezuglich der klinischen
Heilung bei Therapie mit Moxifloxacin gegen Amoxiclav verzeichnen, wobei sich
klare Tendenzen zur Uberlegenheit von Moxifloxacin herausstellten, die wir aufgrund
geringer Fallzahlen statistisch nicht verifizieren konnten.

Damit kénnen wir folgende Studienergebnisse stitzen, die ahnliche Ergebnisse
lieferten:

Neue Fluorchinolone wurden im Bereich der unkomplizierten, tiefen und
schwerwiegenden Haut und Weichteilinfektionen eingesetzt und liefern deutlich
verbesserte Aktivitat als ihre Vorganger. IThr Wirkspektrum wurde vor allem im Bereich
der Gram- positiven, Anaerobier und insbesondere der Gram- negativen Keime
ausgeweitet. Sie wurden beztiglich der Indikation Haut— und Weichteilinfektionen als
gleichwertig mit Vergleichssubstanzen, den Betalaktamantibiotika eingestuft. °
Moxifloxacin wurde gegen Cefalexin bei unkomplizierten Haut — und

Weichteilinfektionen gepruft. Die klinischen Erfolgsraten lagen bei 90% und 91%.
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Tabelle 19: Klinische Studien unter Verwendung von Flourchinolonen bei

Haut- und Weichteilinfektionen®

Table Il A summary of clinical trials of flouroguinclones in skin and skin structure infections

Study Comparators Dose/duration Bacterlal results  Clinical cure  Reference
(days/route) (%) (%)

Uncomplicated skin and soft tissue Moxifioxacin 200 mg/day (5 to 14/oral) 2.2 95 22
Moxifloxacin 400 mg/day (510 14/oral) 80 100
Cephalexin 500 mg tid (5 to 14/oral) 80 855

Uncomplicated skin and soft issue infection ~ Moxifloxacin 400 mg/day (7/oral) 91 90 23
Cephalexin 500 mg/day (7/oral) 815 91

Uncomplicated skin and soft issue infection  Gatifloxacin 400 mg/day (7 o 10/oral) 92 91 Pl
Levofloxacin 500 mg/day (7 to 10/oral) 92 84

Difficult skin and skin structure infection Ciprofioxacin 1.5 g/day (oral) 76 25
Cefotaxime 6 g/day (V) 75

Serious Ciprofioxacin 400 mg/day (IV)* 79 2
Ceftazidime 210 4 g/day (V) 2

Serious skin and skin structure infection Ofloxacin 800 mg/day (12/oral) 98 27
Cefotaxime 6 g/day (12V) 9

Uncomplicated skin and skin structure infection Levofloxacin 500 mg/day (7/oral) 932 96 19
Ciprofloxacin 1 gfday (10/oral) 017 94

Uncomplicated skin and skin structura infection Levofioxacin 500 mg/day (7 to 10/oral) 98 98 20
Clprofloxacin 500 mg/day (7 to 10foral) 89 94

a Patients switched to oral therapy received elther ciprofloxacin 500 or 700mg twice daily.
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Mikrobiologisch war die Moxifloxacin — Empfindlichkeit dominierend bei Streptokokken
90% gegeniiber 82%.%" Ein &hnlicher Studienansatz (Moxifloxacin gegen Cefalexin)
zeigte in beiden Gruppen 84 % Kklinische Heilungserfolge. ®° Desweiteren wurde die
Wirksamkeit von Moxifloxacin bei diversen anderen klinischen Indikationen bestatigt,
allen voran bei ambulant erworbener Pneumonie(CAP). *° Dort dominierte Moxifloxacin
mit 93,4 % klinischer Erfolgsrate statistisch deutlich tber Amoxiclav mit 85,4 %. Die
bakteriologischen Daten zeigten eine Uberlegenheit von 93,7 % zu 81,7 % fir die
jeweilige Erradikationsrate. Akut exazerbierende chronische Bronchitiden (AECB)
sprachen zu 96,2% klinisch auf Moxifloxacin an gegentber 91,6 % auf Amoxiclav.
Diese Studie lieferte somit statistisch gleichwertige Ergebnisse. °

Akute Sinusitiden resultierten als geheilt in 85% der Moxifloxacingruppe im Vergleich
zu 82% bei Amoxiclav. Das bedeutet ein statistisch &quivalentes Ergebnis. Am Tag 3
der Therapie waren 24 % gegen 14 % der therapierten Patienten frei von klinischen
Sinusitissymptomen, an dieser Stelle ein statistisch signifikant tiberlegenes Ergebnis.”
Eine aus Patientensicht durchgefiihrte Studie in der Allgemeinarztpraxis zeigte den
subjektiv empfundenen schnellen Rickgang der Beschwerden bei AECB bei Moxifloxacin
vor 4 Vergleichssubstanzen. °’

Den schnellen Rickgang sowohl der lokalen Symptomatik, der subjektiven
Beschwerden, als auch der systemischen Entziindungsparameter kbénnen mit den
vorliegenden Ergebnissen gestitzt werden: 45%b klinische Heilung bei
Moxifloxacin gegenuber 20 % bei Amoxiclav am 7. Behandlungstag.

Auch bakteriologische Studien zeigen den schnellen bakteriziden Effekt von Moxifloxacin
in 4 Stunden. 172 Zu den am schnellsten erradizierten Keimen zéhlen Staph. aureus
und E.coli.t

Da sich in den infizierten Bereichen ein breites Spektrum an Gram- positiven, Gram-
negativen Keimen und Anaerobiern findet, ist es sinnvoll empirisch vor kulturellem
Nachweis dieses Spektrum ausreichend und effektiv abzudecken. Wir fanden das
erwartete Erregerspektrum bei 75 % der Patienten vor, bei 25 % war kein
Erregernachweis maglich. Als haufigsten Keim konnten wir Staph. aureus (55 %) mit
unterschiedlichen Resistenzmustern und Gram - negative Enterobakterien (55%o)
isolieren. Moxifloxacin (400mg/Tag) hat sich in mehreren Studien in vitro als sehr

potente Substanz in mehreren mikrobiologischen Studienansatzen mit der Fragestellung
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nach maximaler Konzentration und minimalen Hemmkonzentrationen herausgestellt:
aus einer ¢ max = 3,2mg/l, AUC= 37 mg x h/l und Halbwertszeit von 12 Stunden
resultierte eine MIC90 <0,25mg /I gegen resistente Pneumokokken, Haemophilus infl.,
Moraxella cath.; auch gegen atypische Keime wie Mycoplasmen, Chlamydien,
Legionellen mit MIC90 < 1mg/I 3, Mykobakterien - M. thc - MIC90 = 0,25mg /I®,
Staphylokokken - MIC90 = 0,06mg /I. ** MRSA Isolate zeigten in einem Vergleich von
Moxifloxacin gegen Ciprofloxacin- MIC90 = 0,063mg /I gegen -MIC90 = 0,5 mg/l und
-MIC= 2 mg/l gegen - MIC = 32mg /I.® Weitere Studienergebnisse ergaben gegen
Gram- negative Keime eine — MIC90 <=1 mg /I, gegen Anaerobier konnte fir
Moxifloxacin eine Wirksamkeit vergleichbar mit der von Metronidazol, 16 -fach
gegeniiber Ciprofloxacin, 128 -fach gegeniiber Penicillin ermittelt werden. #8%° Im
Vergleich zur Vorgangersubstanz Ciprofloxacin zeigt es eine 8 —32 fache Potenz gegen
Staphylokokken und Pneumokokken und eine bis 8 fache Potenz gegen Enterokokken.
Gegen Gram- negative Keime betrug die minimale Hemmkonzentration beider
Substanzen - MIC 90 <= 1mg /L °. Jedoch verbleibt Ciprofloxacin bei Pseudomonas
aeruginosa und Enterokokken, sowie bei multiresistenten Stammen sensibler.%®
Bezlglich des bakteriellen Efflux-Systems erwies sich Clinafloxacin wirksamer als alle
anderen Chinolone.®

Die genannten antibakteriellen Aktivitaten lielen sich schlie8lich auch durch unsere
Studie bestatigen: Die Empfindlichkeit nahezu aller auftretenden Keime auf
Moxifloxacin lief3 sich unterhalb der minimalen Hemmkonzentration - MIC90
< = 0,125 mg /Il ansetzen (Ausnahmen: Pseudomonas aeruginosa - MIC90 =
0,5 mg/l, Alcaligenes - MIC90 = 1,0mg/l, MRSA - MIC90 = 1,0/ 1,5 mg/I,
ein Staph. aureus - MIC90 =4 mg /1) Gegen die Vergleichssubstanz Amoxiclav
stellten sich mehrfach auftretenden Resistenzen heraus, die vor allem im Gram -
negativen Bereich zu finden waren (diverse Enterobacteriaceae, Haemophilus,
Akinetobacter).

Die Eradizierung der Keime erfolgte schneller und zuverlassiger als in der
Vergleichsgruppe. Bis Tag 3 waren bei 75% der Moxifloxacin- Patienten keine
Keime mehr nachweisbar. Im Vergleich dazu lag bei den Amoxiclav — Patienten die
Keimfreiheit nur bei 57%. Bis in die erste Woche waren in der Moxifloxacingruppe

100% keimfrei gegen unveranderte 57% in der Amoxiclav- Gruppe. In der Folgezeit
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fand sich bis 86 % Keimfreiheit zum Termin der Nachkontrolle flir Amoxiclav. Bei der

Nachkontrolle der Moxifloxacingruppe traten in 25 % der Patienten wieder Keime auf.

Moxifloxacin erwies sich als ein hervorragendes Monotherapeutikum (81,8%),
wogegen Amoxiclav nur in 22,2% als einzige Substanz verwendet wurde. In 77,8 %
musste Amoxiclav durch ein weiteres Antibiotikum ergéanzt werden. Doch Moxifloxacin
bewirkte auch im Vergleich zu der Doppelantibiotikatherapie (Amoxiclav +
Reserveantibiotikum) bessere und vor allem wesentlich schnellere klinische Heilung.

So ergab sich eine Gesamttherapiedauer nach dem Intention to treat Ansatz
(Dauer der Antibiotikatherapie ohne Rucksicht auf die jeweiligen
Substanzen) von 17,1 gegenuber 32,4 Tagen. Die Umstellung von i.v. auf p.o.
in der Moxigruppe konnte rasch erfolgen (nach 3-4 Tagen), wahrend in der
Amoxiclavgruppe sowohl die Vergleichssubstanz 7 Tage i.v., als auch das zusatzlich
anzusetzende Antibiotikum i.v. verabreicht werden musste Uber weitere 7 Tage. Die
kurz dauernde Therapie wird auch in anderen Studien favorisiert: 5 Tage bei AECB, 10
Tage bei Sinusitis, CAP.% Bei CAP wurden 50,2 % nach 3 Tagen Moxifloxacin i.v. auf
p.o. umgestellt, wadhrend in der Vergleichsgruppe mit Amoxiclav nur 17,8 % umgestellt
werden konnten.® Die rasche Umstellung der Patienten von i.v. auf p.o. ohne Dosis
und Therapieregimeumstellung erscheint als vorteilhaft.®® Auch eine kurze
Therapiedauer mit Moxifloxacin zeigte in der hier vorgelegten Studie ein gutes

Langzeitergebnis in 82 % der Patienten am Tag der Nachkontrolle (TOC).

Insgesamt wurden beide Substanzen gut toleriert, bei beiden Gruppen konnte eine von
den Patienten bestatigte sehr gute Vertraglichkeit ohne schwerwiegende Klagen tber
eventuelle Nebenwirkungen, die sich auf die verabreichte Substanz beziehen kdnnten,
beobachtet werden. Vereinzelt lieBen sich gastrointestinale Unstimmigkeiten (Durchfall,
Ubelkeit) (9,1% gegen 22,2%), grippedhnliche Symptomatik (9,1% gegen 11,1%) mit
Kopfschmerz, SchweiRausbriiche (18,2% bei Moxifloxacin) und generalisierte
Schmerzsyndrome (9,1% gegen 33,3%) verzeichnen. Letztere waren jedoch
hinreichend klar mit vorhandenen Vorerkrankungen assoziiert. Die gute Vertraglichkeit
von Moxifloxacin wird in diversen Studien sowohl an gesunden Probanden 2° als auch

an Patienten mit unterschiedlichen Krankheitsbildern immer wieder bestatigt.
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2125,51.67.72.19 Ein Auftreten der gefiirchteten Nebenwirkungen zuvor entwickelter

Chinolone *° wie Phototoxizitat, Kardiotoxizitat, Hepatotoxizitat, QT — Verlangerungen
24,7498 Lonnte hier nicht festgestellt werden. Wie vorhergehende Evaluationen zeigen,
ist Moxifloxacin frei von klinisch signifikanter neurologischer, hepatischer, kardialer
Toxizitat und weist nur einen minimalen phototoxischen Effekt auf.® 71" |m Gegensatz
zu anderen Fluorchinolonen wie Sparfloxacin (Phototoxizitat, QT -Verlangerung) ist
damit ein gunstigeres Sicherheitsprofil zu verzeichnen. Schwankungen der
Laborparameter (Blutbild, Serumchemie) waren bei beiden Gruppen in gleichem MaRe
unauffallig. Wechselwirkungen mit anderen Arzneistoffen konnten nicht festgestellt
werden.

Dabei ist zu bemerken, dass Moxifloxacin vorrangig hepatisch metabolisiert wird, ohne
jedoch in das Cytochrom P 450 System einzugreifen und somit auch weitgehend frei
von Arzneimittelwechselwirkungen ist.”?>:"388 Es muss also bei Niereninsuffizienz und

milder bis moderater Leberinsuffizienz noch keine Dosisanpassung erfolgen.®’

Serious Adverse Event war eine kardiale Dekompensation mit oligurischem
Nierenversagen nach Kontrastmittelangiographie in der Amoxiclavgruppe. Mehrfach (n=
4 (20%)) wurde im Krankheitsverlauf eine Osteomyelitis diagnostiziert. Dies war vor
allem in der Moxifloxacingruppe der Fall (27,3% gegen 11,1%). Deshalb waren ein
Umstellen der antibiotischen Therapie und chirurgische Verfahren (Amputationen)
erforderlich. Nosokomiale Infektionen entwickelten sich in 4 Fallen (20 %) in der
Amoxiclavgruppe (33,3% gegen 9,1%) mit MRSA, Enterokokken, Candida und ein

resistenter koagulase negativer Staph. sp. in der Moxigruppe.

Eine chirurgische Intervention wurde in jeder Gruppe in 4 Fallen (36,4% gegen
44,4%) notwendig. In der Moxigruppe mussten 3 Amputationen (27,3%) stattfinden
und in der Amoxiclavgruppe wurde mehrfach debridiert (4- fach bei einem Patienten)
und Spalthautdeckung (22,2%) praktiziert. In diversen chirurgischen Studien wird die
absolute Notwendigkeit einer raschen auch mehrfachen Debridierung aufgezeigt. Ein
Abtragen aller beteiligten nekrotischen Gebiete und eine offene Wundbehandlung ist
erforderlich im Zusammenhang mit der Anwendung von systemischen Antibiotika. Dies

gilt vor allem fur rasch fortschreitende gangrantse Wundinfektionen mit Beteiligung von
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13,2990 pje Indikation zur

Faszien und tieferen Strukturen, wie Muskel und Knochen.
chirurgischen Intervention wurde in der Moxifloxacingruppe wegen Knochenbeteiligung
gestellt (Osteomyelitis und therapierefraktares Fortschreiten der nekrotischen Gangran).
In der Amoxiclavgruppe handelte es hauptsachlich um fortschreitende
Weichteilnekrosen und deren Abtragung um bakterienfreie Wundbezirke zu erreichen,
Im weiteren erfolgte mehrfach Deckung wegen unzureichender eigener Granulations-

und Wundheilungsfahigkeit.

Die Moxifloxacingruppe weist auch eine um 4 Tage kirzere Hospitalisierungszeit (im
Rahmen der Studie (21 Tage)) auf als die Amoxiclavgruppe, in der der
Krankenhausaufenthalt in den meisten Fallen durch Therapieumstellung deutlich
verlangert wurde.

Die Erysipelpatienten der Moxifloxacingruppe (n = 3) wiesen einen
Krankenhausaufenthalt von max. 5 Tagen auf. Eine Studie belegte ebenso die
Verklrzung des Krankenhausaufenthaltes unter Moxifloxacintherapie mit 20%
Kosteneinsparung und Kosteneinsparung auf Seiten der Medikation um 40%.8
Verlangerungen der Verweildauer waren bedingt durch Komplizierung des
Heilungsprozesses durch fortschreitende Gangran, Osteomyelitis, MaRnahmen der
Revaskularisierung und Rekanalisierng (Prostavasintherapie, Bypass OP),
schwerwiegender Verschlechterung des Befindens des Patienten und langdauernder

Therapie der jeweiligen zusatzlich bestehenden Erkrankung (z. B dekompensierte

Herzinsuffizienz, Amyloidose).

Zusatzlich erfolgten als diagnostische und therapeutische MaRnahmen (im Bezug auf
das infektiose Geschehen) in beiden Gruppen Gefalidiagnostik (Moxifloxacin 45,5 %
gegen Amoxiclav 33,3 %). Diese zum Teil mit operativer Sanierung, wobei in der
Amoxiclavgruppe die operative Gefaliversorgung gegentber der lokalen &ul3eren

Wundversorgung der Moxifloxacingruppe im Vordergrund steht.

Aus Patientenaussagen kann man annehmen, dass eine einmal tagliche Verabreichung
eine weitaus bessere Basis fur Patientencompliance schafft, was zudem noch einen

entscheidenden Beitrag zur geringeren Entwicklung von Resistenzen fiihrt.?° ¢’
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5 Schlussfolgerung und Ausblick

Aus unseren Ergebnissen kdnnen wir die Fragestellung dahingehend beantworten, dass
auf Moxifloxacin im Vergleich zu AmoxiClav eine schnelle Besserung der lokalen
klinischen und laborchemischen Entziindungszeichen eintrat, begleitet von vollstandiger
Keimeradikation (100% versus 57%) in der ersten Woche.

In Bezug auf unerwinschte Arzneimittelwirkungen traten vereinzelt gastrointestinale
UnregelmaRigkeiten und grippale Symptomatik auf. Die Patienten empfanden die
einmal tagliche Verabreichung und die schnelle Umstellung auf orale Therapie als
angenehm. AulRerdem wurden weniger diagnostische und therapeutisch invasive
Eingriffe vorgenommen, die Behandlungszeit und Hospitalisierungsdauer waren deutlich
verkurzt. So konnen wir die Anwendung von Moxifloxacin als ein auRerordentlich schnell
und zuverlassig wirksames Monotherapeutikum bei komplizierten Haut- und
Weichteilinfektionen mit gemischtem Keim- und Resistenzspektrum befurworten.

Es bedarf allerdings noch einer Ausweitung der Patientenzahlen, um die tendenzielle
Uberlegenheit von Moxifloxacin gegentiber Amoxiclav bei tiefen Haut- und
Weichteilinfektionen statistisch signifikant nachzuweisen.

Jedoch sollte bei neu eingefihrten Breitspektrumantibiotika immer sorgfaltig die
Indikation abgewogen, definierte Keime mit herkémmlichen Schmalspektrumantibiotka
therapiert werden, damit die Entwicklung von Resistenzen in Grenzen gehalten wird
und neue wirksame Substanzen als Reserveantibioka eingesetzt werden kénnen. Somit
sollte immer ein Augenmerk auf korrekte Handhabung und Resistenzentwicklung ein
jeder neuen Substanz geworfen werden.

Das Vermogen der Substanz in den Knochen zu penetrieren wére ein interessanter
Aspekt hinsichtlich der oft bei diabetischer FuBproblematik auftretenden Osteomyelitis.
Interessant wéare auch die orale mit der intravendsen Wirksamkeit von Moxifloxacin zu
vergleichen, um die Verabreichung an Patienten noch einfacher zu gestalten und

komplett ambulant durchfiihren zu kénnen.
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6 Zusammenfassung

Haut — und Weichteilinfektionen haben eine hohe Pravalenz in der Gesamtbevolkerung
und entstehen entweder ohne Vorschadigung auf oder in gesunder Haut (Primare:
Impetigo, Zellulitis, Folliculitis, Erysipel, Furunkel und Karbunkel), als sekundare
Infektion bei bestehender Vorschadigung (Sekundar: chirurgische Wundflachen,
Bisswunden, Traumata, diabetischer Ful3, Druck-, ischdmische -, vendse Ulzera) oder
als Exazerbation einer systemischen bakteriellen Infektion (Tertiar: Staph. aureus
Endokarditis, Gonokokkamie).

Wahrend die primaren Infektionen meist einen Erreger (Staphylokokken,
Streptokokken) aufweisen, der sich gut mit einem herkdémmlichen Antibiotikum
ambulant therapieren lasst, besteht bei sekundaren Infektionen die Problematik der
infizierenden Mischflora aus Staphylokokken, Streptokokken, Gram- negativen
Enterobakterien, Anaerobiern und Pseudomonaden auf Basis einer Grunderkrankung,
die zusatzlich eine Immundefizienz, unzureichende Vaskularisation oder
Stauungsproblematik aufweist.

Auf diese komplizierten Haut- und Weichteilinfektionen haben wir unser Augenmerk
gerichtet und mit Moxifloxacin ein neues 8 —Methoxyfluorchinolon mit breitem
verbesserten antibakteriellen Spektrum gegen die altbewahrte Substanz Amoxicillin +
Clavulansdure getestet. Moxifloxacin zeichnet sich aus durch seine exzellente
Bioverfugbarkeit und Penetration in respiratorische Gewebe und Flissigkeiten. Es wird
Uber die Leber, jedoch nicht Gber Cytochrom P 450 verstoffwechselt (keine
Wechselwirkungen mit anderen Pharmaka) und es muss keine Dosisanpassung bei
Niereninsuffizienz stattfinden. In mehreren klinischen Studien hat es sich als sehr gut
vertraglich und ohne die fur Fluorchinolone bekannten Nebenwirkungen gezeigt, die
klinische Effizienz wird bei CAP, AECB, Sinusitiden auf Uber 90 % angegeben.

Unser Patientenkollektiv wurde nach akut auftretender Infektionssymptomatik mit
laborchemisch belegter systemischer Beteiligung ausgewahlt und in eine der beiden
ungeblindeten Gruppen randomisiert, Gber mindestens 3 Tage mit i.v. verabreichten
Antibiotika therapiert, nach klinischer Beurteilung (an Tagen 1,2,3, Woche 1, 2)
frlhestens am Tag 4 auf orale Therapie umgestellt, die mindestens bis Tag 7 / maximal
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Tag 21 fortgefuhrt wurde, woraufhin noch eine Nachkontrolle erfolgte. Die klinische
Effektivitat zeigte sich am Tag 7 bei 45 % im Vergleich zu 20 % bei Amoxiclav. Mit
hoher Wahrscheinlichkeit l4sst sich eine statistische Aquivalenz der beiden Substanzen
annehmen mit Tendenzen zur Uberlegenheit Moxifloxacins, die mit groReren Fallzahlen
signifikant nachgewiesen werden muss. Die Eradikation der Keime erfolgte schneller
und es zeigten sich deutlich weniger Resistenzen. Die Patienten zeigten einen prompten
Ruckgang (Tag 3) der lokalen und systemischen Entziindungszeichen bei subjektiv
beschriebenem Wohlbefinden. 82 % der Moxifloxacin- Patienten erhielten
ausschlief3lich Moxifloxacin (Amoxiclav 22%), konnten schnell auf orale Therapie
umgestellt werden (4 Tage gegen 7 Tage), wurden wesentlich kirzer therapiert (17 zu
32 Tage) und auch hospitalisiert ( 15 zu 19 Tage). Chirurgische Eingriffe fanden in
beiden Gruppen zu gleichen Teilen statt (40%), Osteomyelitis fand sich als haufigste
»Schwere Nebenwirkung® bei Moxifloxacin, wahrend bei Amoxiclav die nosokomialen
Infektionen dominierten. An Diagnostik und therapeutischen Verfahren wurden in der
Amoxiclavgruppe deutlich mehr invasive Verfahren notwendig. Neben vereinzelter
gastrointestinaler Symptome und grippaler Symptomatik fanden sich in beiden Gruppen
keine bemerkenswerten unerwinschten Wirkungen.

AbschlieBend kann man sagen, dass wir Moxifloxacin als gut vertragliches, schnell und
zuverlassig wirksames Monotherapeutikum bei tiefen Haut- und Weichteilinfektionen

beurteilen konnten.
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10 Anhang

Moxi (n=9)
Tag O Tag 3 Woche 1 Woche 2 TOC

CRP 16,90 15,56 7,46 0,77 4,85

Patient 1 Leukos 17,20 14,70 14,10 12,50 14,50
Klinik 8 6 9 9 5

CRP 7,15 0,72 0,12 0,08 0,08

Patient 2 Leukos 16,70 7,30 9,40 9,50 9,50
Klinik 7 2 0 0 0

CRP 1,79 0,42 0,62 0,28 0,28

Patient 3 Leukos 10,60 10,40 10,60 8,50 8,50
Klinik 7 1 1 0 0

CRP 0,92 0,38 0,38 0,27 0,27

Patient 4 Leukos 3,80 3,30 3,30 2,90 2,90
Klinik 8 4 0 0 0

CRP 26,10 30,80 7,00 3,90 0,50

Patient 5 Leukos 21,30 11,40 8,00 6,70 6,70
Klinik 2 4 4 2 0

CRP 0,98 0,44 1,49 1,49 3,11

Patient 6 Leukos 5,70 5,30 9,30 9,30 7,90
Klinik 10 5 1 -1 1

CRP 5,54 2,64 3,03 4,88 4,06

Patient 7 Leukos 8,80 8,50 8,90 10,10 7,60
Klinik 6 3 3 1 0

CRP 7,65 8,98 1,77 1,35 0,98

Patient 8 Leukos 9,20 10,10 7,50 5,00 8,10
Klinik 8 10 6 5 3

CRP 21,32 8,29 1,62 0,47 2,93

Patient 9 Leukos 11,50 9,20 6,80 5,70 4,30
Klinik 11 8 3 2 0

CRP 9,98 8,22 4,01 2,68 3,22

Mean  Leukos 10,98 8,94 7,38 6,48 5,85
Klinik 9,97 5,42 2,75 1,72 1,35
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CRP 3,12 3,40 0,92 0,58 0,62
Stabw  Leukos 1,91 1,12 0,97 0,99 1,09
Klinik 0,85 0,95 1,00 1,05 0,60
Tag der
Umstellung
auf anderes
Moxi+AB (n=2) Antibiotikum
Tag O Tag 3 Woche 1 Woche 2 TOC
CRP 1,08 1,08 0,66 4,74 4,14
Patient 1 Leukos 9,80 11,96 8,99 7,39 487 T9
Klinik 8 5 4 9 1
CRP 1,20 0,50 0,23 0,13 0,20
Patient 2 Leukos 6,30 5,40 7,70 5,60 6,20, T17
Klinik 9 6 1 0 -1
CRP 1,14 0,79 0,45 2,44 2,17
Mean  Leukos 8,05 8,68 8,35 6,50 5,54
Klinik 8,50 5,50 2,50 4,50 0,00
CRP 0,06 0,29 0,22 2,31 1,97
Stabw  Leukos 1,75 3,28 0,65 0,90 0,67
Klinik 0,50 0,50 1,50 4,50 1,00,
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Tag der
Umstellung

auf anderes

Augmentan + AB (n=7) Antibiotikum
Tag O Tag 3 Woche 1 Woche 2 TOC
CRP 0,11 1,24 0,86 0,28 0,43
Patient 1  Leukos 8,5 16,90 8,00 5,60 3,700 T5
Klinik 8 5 5 3 1
CRP 0,08 0,76 0,19 5,98 0,65
Patient 2  Leukos 5,8 5,20 4,30 7,20 5,40 T10
Klinik 10 8 3 2 -1
CRP 21,22 9,95 2,70 2,29 2,29
Patient 3  Leukos 15,3 11,60 8,50 6,80 6,80 T4
Klinik 9 8 5 2 1
CRP 27,10 40,50 12,50 12,50 0,50
Patient 4  Leukos 14,1 24,80 13,30 13,30 4,70 T10
Klinik 13 13 13 9 2
CRP 2,56 9,45 8,75 2,51 0,62
Patient5 Leukos 11,8 9,00 9,70 7,20 7,00 T10
Klinik 11 10 13 6 4
CRP 3,98 8,45 1,86 1,76 0,64
Patient 6 Leukos 13,1 12,70 10,60 9,80 5,40, T10
Klinik 10 7 3 1 0
CRP 3,78 3,43 0,74 0,55 2,51
Patient 7  Leukos 7,8 10,00 8,20 8,80 7,40 T5
Klinik 10 5 2 2 0
CRP 8,40 10,54 3,94 3,70 1,09
Mean Leukos 10,91 12,89 8,94 8,39 5,77
Klinik 10,14 8,00 6,29 3,57 1,00
CRP 4,16 5,20 1,80 1,63 0,34
stabw Leukos 1,35 2,40 1,04 0,97 0,51
Klinik 0,59 1,07 1,78 1,09 0,62
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Augmentan (n=2)

Tag O Tag 3 Woche 1 Woche 2 TOC

CRP 1,40 0,89 5,44 0,61 0,11

Patient 1  Leukos 6,00 6,60 6,60 8,30 7,00
Klinik 7 4 2 1 -1

CRP 3,54 1,67 1,67 0,65 0,63

Patient 2  Leukos 11,30 9,60 9,60 6,60 7,20
Klinik 7 4 3 2 2

CRP 2,47 1,28 3,56 0,63 0,37,

Mean Leukos 16,75 16,20 16,20 15,55 15,20
Klinik 7,00 4,00 2,50 1,50 0,50
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Neue Aspekte zu Moxifloxacin und Haut- und

Weichteilinfektionen

Klinischer Einsatz

Haut- und Weichteilinfektionen

In der Behandlung von unkomplizierten Haut- und Weichteilinfektionen wird
Moxifloxacin immer in erster Linie unter den neuen therapeutischen Optionen gelistet
vor allem bei Streptokokken und Methicillin- sensitiven Staphylokokken mit hohen
Effektivitatsraten und guter Vertraglichkeit. Neue Carbapeneme sind in hohem Mal3e
betalaktamasefest und imponieren durch ihr breites Wirkspektrum. Bei Vancomycin
resistenten Keimen (MRSA, VRE) kommt das neue Oxazolidinon Linezolid zum
Einsatz, komplizierte Haut- und Weichteildefekte sind auch eine Indikaton fur
Daptomycin, ein neues Lipopeptidantibiotikum (Cave: Skelettmuskeltoxizitat in hohen
Dosen!). Quinopristin- Dalfopristin, das erste parenterale Streptogrammin-
antibiotikum laRt sich ebenfalls bei hochresistenten Gram- positiven Keimen
einsetzen, muf aber wegen einer hohen Inzidenz auch schwerwiegeder
Nebenwirkungen mit Vorsicht eingesetzt werden (ventse Ereignisse,
Transaminasenanstieg, QT- Verlangerung). Als Ausblick kann man an dieser Stelle
noch zwei noch in Klinischer Erprobung befindliche semisynthetische Glycopeptide
nennen, Oritavancin und Dalbavancin, die sich schon in Studien gegen Vancomycin
und Cephalexin bewahrt haben 3133

Neue Guidelines zur Behandlung der Infektionen des diabetischen FulRes
unterstreichen deren Ernsthaftigkeit in Bezug auf GliedmalRenverlust und
systemische Infektion. Systematisches diagnostisches Vorgehen sowie eine zunachst
kalkulierte und dann je nach isoliertem Keimspektrum mdglichst optimal angepasste
antibiotische Therapie Uber einen ausreichenden Zeitraum, sowie Erfassung des
Gefalstatus als auch der Knochenbeteiligung und Hinzuziehen chirurgischer

MaRnahmen sind unter Umstanden lebensrettend.?2°



Zellulitis, ein durchaus haufig (wie auch in unserer Studie) vorkommendes
Krankheitsbild auf Grund sehr unterschiedlicher Keime bedarf ebenso sorgfaltiger
Isolation des infizierenden Keimes und rechtzeitiger spezifischer antibiotischer
Behandlung, um weiteres komplizierendes Fortschreiten zu verhindern.3®
Intraabdominelle Abszesse (aufgrund von Bacteroides fragilis) bei Mausen bildeten

sich unter Moxifloxacin (73%) und Clindmycintherapie (79%) am besten zuriick.®

Atemwegsinfektionen

Immer wieder wird von sehr guten Ergebnissen bei Therapie mit Moxifloxacin im
Bereich der Atemwegsinfektionen berichtet (Sinusitiden, AECB, CAP).11319.2022.32 ggj
ambulant erworbenen Pneumonien zeigte sich eine mit Ceftriaxon aquivalente
Effektivitat >, hohe klinische und bakteriologische Erfolgsraten (95%) als
Monotherapie bei CAP durch atypische Erreger'®, gute Bakterizidie gegeniiber
multiresistenten Pneumokokken °7, im Hinblick auf Ciprofloxacinresistenz finden sich

jedoch Hinweise auf Einflisse auch bei den neueren Fluorchinolonen.*

Ophthalmologie
Im topischen okularen Gebrauch zeigte Moxifloxacin ein hohes Aktivitatsspektrum,

gute Penetration in okulare Gewebe und eine geringe Resistenzentwicklung.?®

ZNS Infektionen
Die gute Penetration in den Liquor lalit Ansatze aufkommen bakterielle Meningitiden
(Pneumokokken, Gram - negative) mit Moxifloxacin allein oder in Kombination mit

Betalaktamen oder Vancomycin therapieren zu kénnen.®

Tuberkulose

Uberlegungen bestehen beziiglich Therapieoptionen der aktiven Tuberkulose mit
Moxifloxacin sowie der atypischen Mykobakteriosen (MAC) in Kombination mit
Makroliden Rifabutin, Etambutol.® In vitro zeigt sich eine dosisgestaffelte komplette
(93%) Suppression von M. tuberculosis bei 800 mg Tagesdosis, fraglich bleibt hierbei
die Vertraglichkeit. 84 von 86 M.Tbc Stammen zeigte sich sensibel.>® Moxifloxacin

gegen INH zeigt eine vergleichbare frithe bakterizide Aktivitat in vivo.*°



Vertraglichkeit

Bezuglich der Vertraglichkeit zeichnet sich Moxifloxacin weiterhin nach zahlreichen
klinischen Studien (>7000 Pat.) und Beobachtungen nach Vermarktung (>46000
Pat.) durch exzellente Ergebnisse aus: Nebenwirkungen nur im gastrointestinalen
Bereich und leichter Schwindel ***4, Stérungen der Glukosehomdostase konnten nicht
verifiziert werden °, keine Anpassung notwendig bei alten Menschen, moderaten
Nieren- und Lebererkrankungen %, keine Interaktionen mit anderen Medikamenten
(z.B. Warfarin ?°). Bei dialysierten Patienten findet sich eine mit gesunden
vergleichbare Pharmakodynamik.’® Dennoch sollte man immer noch alte Menschen
mit niedriger Kreatininclearance, ZNS Beeintrachtigung und antiarrhythmisch
behandelte Patienten besonders sorgféltig tberwachen und eventuell
Dosisanpassungen vornehmen.>®

Die Inzidenz von antibiotikainduzierten Clostridium difficile Colitiden unter
Cephalosporinen ging signifikant zurtick unter vornehmlicher Verwendung von
Piperacillin/Tazobactam oder Moxifloxacin.?® Jedoch ist auch ein Fall von C. diff.-

assoziierter Colitis nach Moxifloxacintherapie beschrieben.®

Tumorpatienten
Bei Tumorpatienten unter Chemotherapie bewies Moxifloxacin gegenuber
Ciprofloxacin einen protektiven Effekt hinsichtlich der febrilen Neutropenie und

neutropenen Infektionen.?’

Immunmodulatorische Effekte

Ein weiterer Aspekt ist die immunmodulatorische Funktion von Moxifloxacin: es
hemmt die Produktion von proinflammatorischen Cytokinen (IL8, TNF a, IL1, IL6) in
THP -1 Zellen iiber Inhibition von NF-kappaB, ERK, JNK- Aktivierung 84° — klinische
Bedeutung bisher noch unbekannt. Allerdings soll zunachst ein Oxygen Burst, eine
Lysosomen-Phagosomen Fusion, eine Ausschtittung lysosomaler Enzyme und

Phagozytose provoziert werden, bevor die Umkehrung hin zur Hemmung der



Cytokine einsetzt.!” Zusétzlich findet eine Stimulation der Hamatopoese statt iiber

Induktion der CSF Synthese in Lunge und Knochenmark.°

Wirkmechanismus und Resistenzentwicklung

Zum Wirkmechanismus von Moxifloxacin zeigt sich, dass selbst in subklinischen
Konzentrationen die Bakterienmorphologie verandert wird, was den antimikrobiellen
Effekt in Form von verringerter Adhasion an Schleimhaut und Fibrobalstenzellen
darstellt.*?

Eine Kombination von Moxifloxacin und Doxycyclin soll einen additiv protektiven
Effekt aufweisen auf die Resistenzentwicklung bei Staphylokokken.*

Auch Kombinationen von Moxifloxacin mit Vancomycin sollen effektiv sein
hinsichtlich geringerer Resistenzentwicklung bei Staphylokokken (bisher nur in

vitro).>’
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