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Schlaganfall-assoziierte Infektionen

Nutzt eine praventive Antibiotika-Therapie?

Bakterielle Infektionen sind eine haufige Komplikation bei Schlaganfallen.

lhre Inzidenz bei Patienten mit einem frischen schweren Mediainfarkt wurde

durch die flinftagige Behandlung mit dem Fluorchinolon Moxifloxacin redu-

ziert. Was das fiir die Prognose der Patienten bedeutet, soll nun in einer gré-

Beren Studie untersucht werden.

Nach einem Schlaganfall kommt es hiu-
fig (21 bis 65 %) auch zu einer schweren
bakteriellen Infektion, vor allem zu
Pneumonien (7 bis 22 %) oder und Harn-
wegsinfektionen. Es gibt eine Korrela-
tion mit der Schwere des Infarkts, und
Patienten mit einer Infektion haben ei-
ne schlechtere Prognose. Eine Prneumo-
nie ist fiir etwa ein Drittel der Todesfille
nach einem Schlaganfall verantwortlich
und ist damit die haufigste Todesursache
bei diesen Patienten.

Als Ursache fiir das erhohte Infektions-
risiko wird ein Zusammenwirken von
Immobilitit, Dysphagie, Bewusstseins-
storung und reduzierten Schutzrefle-
xen (Aspirationsrisiko!) angenommen.
Tierexperimente geben auflerdem Hin-
weise auf eine Schlaganfall-induzierte
Immunsuppression. Weitere Tierexpe-
rimente deuten darauf hin, dass mit ei-
ner prdventiven antibakteriellen Thera-
pie Schlaganfall-assoziierte Infektionen
verhindert werden konnen. Dies war
verbunden mit einem reduzierten In-
farktvolumen, einem besseren neurolo-
gischen Behandlungsergebnis und einer
verringerten Letalitét. Ob dieses Prinzip
auch beim Menschen funktioniert, wur-
de in einem ersten Ansatz in der Panthe-
ris-Studie (Preventive antibacterial the-
rapy in stroke) untersucht.

An dieser doppelblinden, randomisier-
ten Phase-IIb-Studie nahmen 80 Patien-
ten mit einem frischen ischdmischen
Mediainfarkt (NIHSS-Score >11, im
Durchschnitt 16) teil. Spitestens 36
Stunden nach dem Schlaganfall wur-
de eine fiinftigige Behandlung mit

400 mg/d Moxifloxacin (Avalox®) oder
20 mg/d Riboflavin als Plazebo begon-
nen. Falls eine Infektion auftrat, wurde
sie ohne Entblindung antibakteriell be-
handelt (Pneumonie mit Ceftazidim +
Tobramycin, Harnwegsinfekte [HWI]
mit Ciprofloxacin). Die Patienten wur-
den sechs Monate lang nachbeobachtet.
Fiir die Intention-to-treat-Analyse stan-
den Daten von 79 Patienten zur Verfii-
gung, fiir die Per-Protocol-Analyse Da-
ten von 66 Patienten.

Primérer Endpunkt waren Infektionen in
den ersten 11 Tagen nach dem Schlag-
anfall. In der Plazebo-Gruppe traten 13
Infektionen auf (8 Pneumonien, 5 HWI),
in der Moxifloxacin-Gruppe 6 Infekti-
onen (je 3 Pneumonien und HWI). Der
Unterschied manifestierte sich vor allem
drei bis fiinf Tage nach dem Schlagan-
fall. In der Per-Protocol-Analyse ergab
sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied (Tab. 1).

Das C-reaktive Protein stieg in der Pla-
zebo-Gruppe ab Tag 3 und war bis Tag 7
hoher als in der Verum-Gruppe. Bei Pa-

Praventive Antibiotika-Gabe?
Moxifloxacin (Avalox®) ist als Infusi-
onslésung zugelassen zur Therapie
von ambulant erworbener Pneumonie
sowie komplizierten Haut- und Weich-
gewebeinfektionen. Die Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fur Chemotherapie e. V.
(PEG) empfiehlt die 7- bis 10-tagige
Therapie mit Moxifloxacin i.v. unter
anderem als eine Alternative zu Be-
talactam plus Makrolid bei hospitali-
sierten Patienten mit ambulant erwor-
bener Pneumonie.
Fur den préventiven Einsatz liegt kei-
ne Zulassung vor. Grundsatzlich ist der
breite Einsatz von Antibiotika ohne
therapeutische Indikation mit einem
erhohten Risiko der Resistenzentwick-
lung bei den Zielorganismen behaftet.
Ob dieses Risiko durch den erhofften
glnstigen Einfluss auf die Prognose
von Schlaganfallpatienten aufgewo-
gen wird, wird im Rahmen der Phase-
llI-Studien sorgfaltig zu prufen sein.
ho

tienten, die eine Infektion erlitten, trat
bereits einen Tag nach dem Schlagan-
fall eine Deaktivierung der Monozyten
(verminderte HLA-DR-Expression) auf.
Dabei war eine HLA-DR-Abnahme auf
<20000 Molekiile/Monozyt einen Tag
nach dem Schlaganfall pradiktiv fiir ei-
ne Infektion innerhalb der nédchsten 10
Tage. Diese Beobachtung stiitzt die Ver-
mutung, dass auch beim Menschen eine

Tab. 1. Primdrer Endpunkt Infektion in den ersten 11 Tagen

Infektion Keine Infektion Gesamt

[n]
Intention-to-treat-Analyse
Plazebo 13
Moxifloxacin-Pravention 6
Gesamt 19
Per-Protocol-Analyse
Plazebo 13
Moxifloxacin-Pravention 6
Gesamt 19

Statistik
[n] [n]

27 40 Fisher-exact-Test:
33 39 p=0,114
Odds-Ratio:
60 79
2,86 (0,95-9,45)
18 31 Fisher-exact-Test:
29 35 p= 0,032
47 66 Odds-Ratio:

3,45 (1,11-11,52)

Psychopharmakotherapie 14. Jahrgang - Heft 2 - 2007 85

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, Download von: www.ppt-online.de



Referiert & kommentiert

Schlaganfall-induzierte Immunsuppres-
sion auftreten kann, die zum erhohten
Infektionsrisiko beitrdgt. Eine Abnahme
der HLA-DR-Expression auf <10000
Molekiile/Monozyt drei Tage nach dem
Schlaganfall sagte ein Versterben inner-
halb der nichsten sechs Monate voraus.
Die Monozytendeaktivierung korrelierte
allerdings nicht mit der Schwere des
Schlaganfalls (wobei zu berticksichti-
gen ist, dass alle Patienten mindestens
einen NIHSS-Score von 12 aufwiesen).
Die Studie bestitigte, dass Infektionen

Antiepileptika

die Uberlebensprognose von Schlag-
anfall-Patienten verschlechtern: Nach
sechs Monaten waren gut 40 % der Pa-
tienten, die eine Infektion erlitten hat-
ten, verstorben, aber nur etwa 20 % der
Patienten ohne Infektion. In einer gro-
Beren Phase-III-Studie soll nun gepriift
werden, ob die priventive Antibiotika-
Behandlung sich giinstig auf die kli-
nisch-neurologische Prognose und das
Uberleben von Schlaganfallpatienten
auswirkt.

Ansprechen auf Levetiracetam vorhersagbar?

Moglicherweise kann in Zukunft die
Epilepsie-Therapie mit Levetiracetam
gezielter durchgefiihrt werden, indem
schon frithzeitig Patienten identifiziert
werden, die auf die Substanz mit hoher
Wahrscheinlichkeit nicht ansprechen.
Grundlage ist ein Polymorphismus im
Gen fiir das synaptische Vesikelprotein
SV2A. SV2A ist eine, moglicherweise
die wirkungsentscheidende, Bindungs-

Depressionen

stelle fiir Levetiracetam. Das dazuge-
horige Gen auf Chromosom 1 weist
zwischen Exon 6 und Exon 7 einen G/
A-Polymorphismus auf. Von 224 Epi-
lepsie-Patienten, die auf Levetiracetam
ansprachen, wiesen 92 % den Genotyp
G/G auf, 8% den Genotyp G/A. Von
140 Patienten, die nicht auf Levetirace-
tam ansprachen, waren nur 61 % homo-
zygot fiir das G-Allel, die Genotypen G/

Scopolamin wirkt antidepressiv

Bei depressiven Patienten mit schlechter Prognose erwies sich der Muscarin-

Rezeptorantagonist Scopolamin als schnell und anhaltend wirksames Antide-

pressivum mit guter Vertraglichkeit. So das Ergebnis einer kleinen, randomi-

sierten, doppelblinden, Plazebo-kontrollierten Studie.

Obwohl heute eine Reihe antidepres-
siver Wirkstoffe zur Verfiigung steht,
sprechen viele depressive Patienten
nicht auf eine Therapie an. Selbst bei
Patienten, deren Symptome mit Hil-
fe konventioneller Antidepressiva ge-
lindert werden konnen, tritt die Besse-
rung im Allgemeinen erst nach drei bis
vier Wochen ein. Der Bedarf an neuen
Therapeutika, welche die Depressionen
schneller und wirksamer behandeln, ist
deshalb groB3. Das cholinerge System ge-
hort zu den Neurotransmittersystemen,
die vermutlich am pathophysiologischen
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Mechanismus der Stimmungsstérungen
beteiligt sind. Eine Erhthung der cholin-
ergen Aktivitdt durch den Cholineste-
rase-Hemmer Physostigmin ruft bei-
spielsweise bei manischen Patienten mit
bipolarer Storung Symptome einer De-
pression hervor und verstirkt diese bei
Patienten mit unipolarer Depression.
Verschiedene Tiermodelle weisen auch
auf eine Beteiligung des Muscarin-Sys-
tems bei Depressionen hin.

Die Ubertragung dieser Ergebnisse auf
den Menschen erschien bislang jedoch
duBerst fragwiirdig.
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A oder A/A fanden sich bei 36 % bzw.
3% dieser Patienten. Daraus lésst sich
errechnen, dass das Vorhandensein des
A-Allels fiir 32 % der Fille von Nicht-
ansprechen ursichlich ist (attributi-
ves Risiko). Triger dieses Allels wiren
demnach keine geeigneten Kandidaten
fiir eine Levetiracetam-Behandlung.
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sium ,,Neue Moglichkeiten und Ergebnisse: ein
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ho

In einer doppelblind, randomisiert und
Plazebo-kontrolliert durchgefiihrten
Pilotstudie, in der die Rolle des cho-
linergen Neurotransmittersystems bei
kognitiven Symptomen in Verbindung
mit einer Depression untersucht wur-
de, zeigte sich bei den depressiven Pa-
tienten unerwartet eine antidepressive
Wirkung des Muscarin-Rezeptoranta-
gonisten Scopolamin. Deshalb wurde in
einer zweiten Studie die antidepressive
Wirkung von Scopolamin niher unter-
sucht.

Studiendesign

Durchgefiihrt wurde die doppelblinde,
randomisierte, Plazebo-kontrollierte
Cross-over-Studie zwischen Mai 2004
und Juni 2005 mit ambulanten depres-
siven Patienten der Klinik des National
Institute of Mental Health in Bethesda.
Die Patienten im Alter zwischen 18 und
50 Jahren erfiillten die Kriterien fiir eine



