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Aktuelle Epidemiologie und Diagnostik in der Mikrobiologie |� Großer Hund – großes Problem, kleiner Hund – großes Problem

Würzburg 2019: Eine 41-jährige Patien-
tin erlitt 4 Tage zuvor eine Hundebiss-
verletzung im Gesicht. Nach 3 Tagen 
entwickelt sie Fieber sowie einen Haut-
ausschlag an Gesicht, Rücken und Bei-
nen. Unter dem klinischen Bild eines 
SIRS wird sie stationär aufgenommen 
und trotz Gabe von Amoxicillin/Clavu-
lansäure, Ciprofloxacin und Noradrena-
lingabe zunehmend hämodynamisch 
instabil und schließlich beatmungs-
pflichtig. Daraufhin erfolgt ein Wechsel 
der antiinfektiven Therapie auf Fosfo-
mycin, Clindamycin und Meropenem. 
Es kommt dennoch zum Multiorgan-
versagen mit disseminierter intrava-
saler Gerinnung, Purpura fulminans, 
Nekrosen an beiden Füßen, akutem 
Nierenversagen und letztlich letalem 
septischem Schock. Kulturell konnte C. 
canimorsus zwar nicht aus den Blutkul-
turen nachgewiesen werden, wohl aber 
molekularbiologisch via PCR aus Haut-
läsionen [33].
Lübeck 2020: Ein 62-jähriger splenek-
tomierter Patient wurde vor 4 Tagen 
von seinem Hund in die Hand gebissen. 
Seit 3 Tagen hat er Brustschmerzen. Bei 
Leukozytose, hochgradiger Thrombo-
zytopenie und stark erhöhtem PCT er-
hält der Patient ein Breitspektrumanti-
biotikum, Volumen und Noradrenalin. 
Nach 17 Stunden zeigt sich in den Blut-
kulturen Wachstum von C. canimorsus. 
An Tag 2 nach Aufnahme verstirbt auch 
dieser Patient an der Infektion [34].
Tierbissverletzungen sollten daher im-
mer ärztlich evaluiert und ggf. chir-
urgisch und/oder bei risikoträchtigen 
Wunden prophylaktisch antiinfektiv 
behandelt werden. Die zu erwarten-
den Infektionsraten liegen hier bei 5 bis 
25  % (Hunde) bzw. 30 bis 50  % (Kat-
zen) [3]. Als Mittel der ersten Wahl zur 
Therapie und zur Prophylaxe, die inner-
halb von 8 bis 12 Stunden nach einem 
Hundebiss verabreicht werden sollte, 
gilt Amoxicillin/Clavulansäure. C. ca-
nimorsus ist empfindlich gegenüber ß-
Lactam-Antibiotika. Insbesondere bei 
Patienten nach Splenektomie – bei die-
ser Gelegenheit am besten gleich auch 
den Impfstatus hinsichtlich Pneumo-
kokken und Meningokokken prüfen – 
sowie bei chronischen Lungenkrank-
heiten, Alkoholabusus, immunsuppres-
siver Therapie und hämatologischen 
Malignomen sollte die Indikation zu 
einer Antibiotikaprophylaxe großzügig 
gestellt werden. Außerdem ist der ak-
tuelle Impfschutz gegenüber Tetanus zu 

AKTUELLE EPIDEMIOLOGIE
UND DIAGNOSTIK
IN DER MIKROBIOLOGIE

Großer Hund – großes Problem, 
kleiner Hund – großes Problem 

Seit mehr als 40.000 Jahren domesti-
ziert der Mensch den Hund und der gilt 
seit Erasmus von Rotterdam als dessen 
bester Freund (Iam uix [vix] ullum ani-
mal amicius quam canis) [1]. Dieser bes-
te Freund übernimmt vielfältige Aufga-
ben (z.B. Jagd, Polizei, Zoll, Rettungs-
dienst, individuelle Unterstützung bei 
Sehbehinderung) oder dient privat als 
Sozialpartner. Im Jahr 2021 gab es in 
12,3 Millionen deutschen Haushalten 
Hunde [2]. Leider kommt es jährlich 
auch zu 30.000 bis 50.000 Tierbissen 
[3,4], die mitunter eine sehr unange-
nehme infektiologische Wendung neh-
men. Besonders bedeutsam ist hier das 
Gram-negative, sporenlose Stäbchen 
Capnocytophaga canimorsus, ein Sapro-
phyt im Maul von Hunden und Katzen 
[5]. Etwa 60 % bis 85 % der Hunde sind 
Träger dieses Bakteriums. Von seinen 
bislang neun bekannten Serotypen wei-
sen die Kapseltypen A bis C die höchste 
Virulenz auf [6-8]. Der Erreger hemmt 
die proinflammatorische Immunant-
wort, entzieht sich der Phagozytose 
[9-11] und kann so nach einem Tier-
biss beim Menschen ein Spektrum oft 
schwer verlaufender Infektionen verur-
sachen, darunter Blutstrominfektionen 
oder Endokarditis [18-21], Meningitis 
[23,24], Peritonitis [25], septische Ar-
thritis [26,27] und Abszesse [28]. Hier 
dazu einige Beispiele aus den letzten 
Jahren aus Deutschland. Münster 2022: 
Eine 61-jährige splenektomierte Patien-
tin wird von ihrem Hund in den Mittel-
finger gebissen und entwickelt noch am 
gleichen Tag Kopfschmerzen, Übelkeit 
und Diarrhö. Sie erhält nach stationä-
rer Aufnahme kalkuliert Piperacillin/
Tazobactam und Gentamicin. Binnen 
24 Stunden kommt es zu einem massi-
ven Thrombozytenabfall, disseminier-
ter intravasaler Gerinnung und Pur-
pura. Unter der Annahme eines Water-
house-Friderichsen-Syndroms wird die 
Therapie auf Ceftriaxon und Ampicillin 
gewechselt. Im septischen Schock wird 
die Patientin intensivpflichtig, an Tag 5 
entwickelt sie Nekrosen im Gesicht und 
an den Händen, an Tag 10 verstirbt sie. 
Post mortem wächst in Blutkulturen C. 
canimorsus [29].

Göttingen 2021: Ein 68-jähriger Pa-
tient mit bekannter COPD wird wegen 
seit 2 Tagen bestehender Schwäche, 
Dyspnoe, Schüttelfrost, Verwirrtheit 
und Diarrhö unter dem Verdacht auf 
eine SARS-CoV-2-Pneumonie aufge-
nommen, intensivmedizinisch versorgt 
und verstirbt kurz darauf im therapie-
refraktären septischen Schock. Auch 
hier wird erst post mortem C. canimor-
sus in den Blutkulturen nachgewiesen. 
Retrospektiv wird eine kleine Haut-
verletzung durch eine Hundeleine als 
wahrscheinliche Eintrittspforte ermit-
telt; alle SARS-CoV-2-Testergebnisse 
bleiben negativ [30].
Leipzig 2020: Ein 33-jähriger Berufs-
kraftfahrer mit bekannter Asplenie 
wird ebenfalls unter SARS-CoV-2-Ver-
dacht mit Tachypnoe, Tachykardie, Hy-
potonie und Laktatazidose aufgenom-
men, sein CRP und insbesondere sein 
PCT sind stark erhöht. Trotz Therapie 
mit Piperacillin/Tazobactam, Volu-
mengabe und Katecholaminen entwi-
ckelt der Patient eine sepsisinduzierte 
Purpura fulminans. Nach 60-stündiger 
Inkubation wird C. canimorsus in sei-
nen Blutkulturen gefunden. Auch hier 
wird erst retrospektiv bekannt, dass 
sich der Patient dauerhaft mit seinem 
Hund im Lastwagen aufgehalten hat 
und dabei regelmäßig vom Tier im Ge-
sicht abgeleckt wurde. Nach 8 Wochen 
konnte dieser Patient erfreulicherwei-
se geheilt wieder entlassen werden 
[31]. 
Bremen 2019: Ein 63-jähriger Patient 
ohne bekannte Grunderkrankungen 
entwickelte vor 3 Tagen Fieber und 
Dyspnoe, seit 1 Tag zudem Petechien 
im Gesicht sowie Schmerzen und Dys-
ästhesien in den Beinen. Er war zuvor 
von seinem Hund mehrfach abgeleckt, 
jedoch nie gebissen oder gekratzt wor-
den. Bei Aufnahme ist er bei hohem 
CRP und PCT thrombo- und lympho-
zytopen, hat auffällige Nieren- und 
Leberwerte sowie eine Laktatazido-
se. Auf der Intensivstation entwickelt 
er eine Sepsis mit Purpura fulminans. 
Trotz Gabe von Piperacillin/Tazobac-
tam, Clarithromycin und Ceftriaxon 
verschlechtert sich sein klinischer Zu-
stand binnen 30 Stunden (Enzephalo-
pathie, paralytischer Ileus, Nieren- und 
Leberversagen, zwischenzeitlich Re-
animationspflicht bei Herzstillstand). 
An Tag 4 wächst C. canimorsus in den 
Blutkulturen, an Tag 16 verstirbt der 
Patient [32].
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elektronischen Versand von Briefen no-
torisch niedrige Impfquoten steigern 
kann. Dabei war das Aufzeigen des wis-
senschaftlich gut belegten Zusammen-
hangs zwischen Influenza und Herzin-
farkt oder Schlaganfall besonders wirk-
sam. Das ist auch plausibel, denn die 
meisten Patienten wissen, was Herzin-
farkt oder Schlaganfall bedeuten – die 
Krankheitslast der Influenza wird von 
Laien und manchen Ärzten hingegen 
oft unterschätzt. Der Hinweis, dass eine 
Influenza das Infarktrisiko um das bis 
zu 16-fache steigern kann, ist sicherlich 
ein gutes Argument in einem Impfauf-
klärungsgespräch. 

Johansen, N. D. et al. 
JAMA. 2024; published online Oct 11, 2024. 
doi: 10.1001/jama.2024.21060

de Boer, A. R. et al.
NEJM Evid. 2024; 3(7):EVIDoa2300361.
doi: 10.1056/EVIDoa2300361

Relative Impfeffektivität  
von zellbasiertem gegenüber 
Hühnerei-basiertem quadriva-
lenten Influenza-Impfstoff 

Der Großteil der Grippeimpfstoffe wird 
traditionell mithilfe befruchteter Hüh-
nereier hergestellt. Für das effiziente 
Wachstum des menschlichen Influenza-
Virus in Eiern ist eine Anpassung der 
Impfstoffviren an aviäre Rezeptoren er-
forderlich. Dieser Anpassungsprozess, 
bekannt als Ei-Adaptation, führt oft zu 
Mutationen an den antigenen Stellen 
des viralen Hämagglutinin-Proteins 
(HA), die die Antigenität des Impfstoffs 
verändern können. Diese Veränderun-
gen beeinträchtigen die Immunantwort 
auf das zirkulierende Virus, was zu ei-
ner reduzierten Impfstoffwirksamkeit 
führt.
Durch den Einsatz von nicht eibasier-
ten Vermehrungsmethoden, wie bei-
spielsweise Säugetierzellkulturen, ent-
fällt die Notwendigkeit der Anpassung 
an aviäre Rezeptoren. Dies ermöglicht 
die Produktion von Vakzinkandidaten-
Viren (CVV), die dem ursprünglichen 
Wildtypvirus antigenetisch ähnlicher 
sind. Der zellbasierte quadrivalente In-
fluenza-Impfstoff, der in Madin-Dar-
by-Hundenieren-Zelllinien (MDCK) 
gezüchtet wird (Flucelvax Quadriva-
lent; CSL Seqirus USA Inc), enthielt 
in der Influenza-Saison 2017/18 erst-
mals einen zellbasierten CVV für den 
A(H3N2)-Stamm. In der folgenden 

Erkrankungen auf, 12,2  % Lungen-
erkrankungen, 14,5  % Diabetes und 
53,0  % andere chronische Erkrankun-
gen (einschließlich Krebs, Autoimmun-
erkrankungen sowie hämatologischen 
und neurologischen Erkrankungen). In 
der vorangegangenen Influenza-Saison 
2022/23 hatten 31,8  % der Teilnehmer 
eine Influenza-Impfung erhalten.
Im Vergleich zur Kontrollgruppe 
(27,9  %) war die Impfquote in den In-
terventionsgruppen signifikant höher 
(39,6 %; Differenz 11,7 Prozentpunkte; 
99,29-%-KI 11,2–12,2; p < 0,001). Je-
des einzelne Schreiben führte zu einer 
signifikanten Steigerung der Impfquo-
ten. Die größten Effekte zeigten sich 
bei dem wiederholten Schreiben, das 
10 Tage nach dem ersten Brief versandt 
wurde (41,8 % vs. 27,9 %; Differenz 13,9 
Prozentpunkte; 99,29-%-KI 13,1–14,7; p 
< 0,001) und dem Schreiben mit Fokus 
auf kardiovaskulären Vorteilen (39,8 % 
vs. 27,9 %; Differenz 11,9 Prozentpunk-
te; 99,29-%-KI 11,1–12,7; p < 0,001). 
Die Impfquoten verbesserten sich über 
alle wichtigen Subgruppen hinweg. Die 
Sensitivitätsanalysen unter Berücksich-
tigung der Haushaltscluster bestätigten 
die Ergebnisse.
Die explorative Analyse klinischer End-
punkte ergab trotz der deutlichen Stei-
gerung der Impfquoten keine wesent-
lichen Unterschiede in den klinischen 
Outcomes. Hospitalisationen aufgrund 
von Pneumonie oder Influenza traten 
bei 0,6  % in der Interventionsgruppe 
und 0,6  % in der Kontrollgruppe auf 
(HR 0,99; 95-%-KI 0,89–1,09). Die Ge-
samtmortalität betrug 0,7  % vs. 0,7  % 
(HR 1,01; 95-%-KI 0,92–1,11).

FOLGERUNG DER AUTOREN: In dieser 
randomisierten klinischen Implemen-
tierungsstudie führten verhaltensba-
sierte elektronische Erinnerungsschrei-
ben zu einer deutlichen Steigerung der 
Influenza-Impfquote im Vergleich zur 
Standardversorgung bei Risikopatien-
ten im Alter von 18 bis 64 Jahren mit 
chronischen Erkrankungen. Die Ergeb-
nisse legen nahe, dass einfache, skalier-
bare und kosteneffiziente elektronische 
Strategien substanzielle Auswirkungen 
auf die öffentliche Gesundheit haben 
können.

KOMMENTAR DER HERAUSGEBER: 
Diese Studie zeigt elegant, wie ein-
drucksvoll eine relativ einfache und 
kostengünstige Intervention mit dem 

kontrollieren bzw. aufzufrischen sowie 
die Notwendigkeit einer Tollwutimp-
fung, ggf. Simultanimmunisierung, zu 
klären [35]. 

Die zitierte Literatur  
finden Sie unter: 
https://bit.ly/zfi-literatur

 

INFLUENZA-IMPFUNGEN 

 
Erinnerungsschreiben zur Stei-
gerung der Influenza-Impfquote 
bei chronisch Kranken 

Die Influenza-Impfquoten sind trotz star-
ker weltweiter Leitlinienempfehlungen 
insbesondere bei jungen und mittelalten 
Erwachsenen mit chronischen Erkran-
kungen zu niedrig. Eine pragmatische, 
registerbasierte, randomisierte Imple-
mentierungsstudie untersuchte nun die 
Wirksamkeit von elektronisch versen-
deten Erinnerungsschreiben zur Steige-
rung der Influenza-Impfquote.
Die Studie wurde zwischen dem 24. Sep-
tember 2023 und dem 31. Mai 2024 in 
Dänemark durchgeführt. Eingeschlos-
sen wurden alle dänischen Bürger im Al-
ter von 18 bis 64 Jahren mit chronischen 
Erkrankungen, die für eine kostenlose 
Influenza-Impfung infrage kamen. Ins-
gesamt wurden 299.881 Teilnehmer 
(53,2  % Frauen, medianes Alter 52,0 
Jahre [IQR 39,8–59,0]) im Verhältnis 
2,45:1:1:1:1:1:1 randomisiert einer Kon-
trollgruppe ohne Schreiben oder sechs 
verschiedenen Erinnerungsschreiben 
zugeteilt. Die Briefe basierten auf ver-
haltenspsychologischen Konzepten und 
wurden über das dänische elektronische 
Behördenpostsystem (Digital Post) ver-
sendet. Die Interventionsgruppen er-
hielten entweder ein Standardschrei-
ben, ein Standardschreiben plus Wie-
derholung nach 10 Tagen, ein Schreiben 
mit Fokus auf kardiovaskulären Vor-
teilen, ein Schreiben mit Fokus auf re-
spiratorischen Vorteilen, ein Schreiben 
mit aktiver Wahlmöglichkeit oder ein 
Schreiben mit Fokus auf möglichen ne-
gativen Folgen einer Nicht-Impfung.
Die meisten Teilnehmer (85,2 %) erfüll-
ten nur ein krankheitsspezifisches Ein-
schlusskriterium; 14,8  % erfüllten min-
destens zwei Kriterien. Insgesamt wiesen 
20,6 % der Teilnehmer kardiovaskuläre 
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Antibiotic Stewardship und Bakteriämie |  Kurze vs. lange Antibiotikatherapie bei Pseudomonas-aeruginosa-Bakteriämie

und 34.398 in der Saison 2019/20. Von 
diesen waren 3.115 Personen (9,8 %) in 
der Saison 2017/18, 3.426 (10,3  %) in 
der Saison 2018/19 und 3.890 (11,3 %) 
in der Saison 2019/20 mit dem zellba-
sierten Vakzin geimpft. Im Vergleich 
dazu erhielten 28.709 (90,2 %), 29.962 
(89,7 %) und 30.508 (88,7 %) der Teil-
nehmer den eibasierten Impfstoff.
Das Durchschnittsalter der mit zell-
basiertem Vakzin geimpften Personen 
lag in den ungewichteten Populationen 
der drei Saisons bei 42,5 Jahren für 
2017/18, 38,8 Jahren für 2018/19 und 
37,2 Jahren für 2019/20. Im Gegen-
satz dazu betrug das Durchschnitts-
alter der Empfänger des eibasierten 
Impfstoffs in diesen Zeiträumen 27,6, 
23,3 und 21,8 Jahre. Der Großteil der 
Studienteilnehmer war in jeder Saison 
weiblich, weiß, nicht-hispanisch und 
stammte aus den südlichen Bundes-
staaten der USA.
Der mittlere (± SD) „Charlson Comorbi-
dity Index“-Score (CCI) reichte von 0,5 
± 1,0 im Zeitraum 2019/20 bis 0,6 ± 
1,2 im Zeitraum 2017/18 bei den Emp-
fängern des zellbasierten Impfstoffs 
und von 0,3 ± 0,8 im Zeitraum 2019/20 
bis 0,5 ± 1,0 im Zeitraum 2017/18 in 
der Gruppe mit dem eibasierten Impf-
stoff. Zudem wies die Gruppe mit dem 
zellbasierten Impfstoff einen höheren 
Anteil an Personen mit mindestens ei-
ner Hochrisikokrankheit auf. Der Um-
fang der Inanspruchnahme von Ge-
sundheitsressourcen war in beiden 
Impfstoffgruppen ähnlich, mit einem 
durchschnittlichen Wert von 5,3 bis 5,7 
ambulanten Besuchen in den 12 Mo-
naten vor der Impfung in jeder Saison. 
Über alle Saisons hinweg hatten 5,0 % 
bis 6,5 % der Patienten mindestens eine 
stationäre Aufnahme, während 17,7  % 
bis 19,6  % mindestens einmal die Not-
aufnahme aufsuchten.
In der Analyse wurde eine geschätz-
te relative (zusätzliche) Impfeffekti-
vität des zellbasierten Impfstoffs im 
Vergleich zum eibasierten Impfstoff 
festgestellt. Diese lag bei 14,8  % (95-
%-KI 7,0–22,0) in der Saison 2017/18, 
12,5 % (95-%-KI 4,7–19,6) in der Saison 
2018/19 und 10,0 % (95-%-KI 2,7–16,7) 
in der Saison 2019/20.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Zusam-
menfassend zeigt sich, dass der zell-
basierte quadrivalente Influenza-Impf-
stoff bei der Prävention von testbestä-
tigten Influenza-Infektionen in den 

Saison 2018/19 wurden zellabgeleite-
te CVV für die Stämme A(H3N2), B/
Victoria und B/Yamagata eingesetzt. In 
den Jahren 2019/20 wurden dann alle 
4 CVV für den quadrivalenten Impfstoff 
aus MDCK-Zellen gewonnen.
Beobachtungsstudien während der In-
fluenzasaisons 2017 bis 2020 zeigten 
einen Vorteil der zellbasierten gegen-
über den eibasierten Impfstoffen. Diese 
Studien nutzten retrospektive Kohor-
tendesigns, um die relative Impfstoff-
wirksamkeit (rVE) anhand von Influ-
enza-bedingten klinischen Diagnosen 
zu schätzen. Zudem berichteten meh-
rere Studien mit Test-negativem Design 
(TND) über die relative Impfeffektivität 
zellbasierter im Vergleich zu eibasierten 
Influenza-Impfstoffen. In diesen TND-
Studien wurde die Vakzinwirksamkeit 
anhand von Patienten beurteilt, die sich 
aufgrund von Atemwegssymptomen 
in medizinische Behandlung begaben 
und auf Influenza getestet wurden. Da 
davon ausgegangen wird, dass auch die 
Influenza-negativ getestete Kontroll-
gruppe dieselben Risikofaktoren für 
eine Atemwegsinfektion hat wie die Fäl-
le mit Influenza-Nachweis, reduzierte 
dieses Studiendesign potenzielle Selek-
tionsverzerrungen. Das TND-Verfahren 
gilt als beste Praxis in der prospektiven 
Influenza-Überwachung und wird zu-
nehmend auch in retrospektiven Stu-
dien verwendet.
Ähnlich wie in den Kohortenstudien 
zeigten auch die verfügbaren TND-Stu-
dien im Allgemeinen höhere Punkt-
schätzungen für die Wirksamkeit zell-
basierter Impfstoffe als bei eibasierten 
Impfstoffen. Allerdings wies keine der 
bisherigen Studien eine ausreichende 
Stichprobengröße auf, um die relati-
ve Impfeffektivität mit hoher Präzision 
zu schätzen. Aus diesem Grund wur-
den in einer umfassenden Analyse Per-
sonen im Alter von 4 bis 64 Jahren aus 
einem integrierten Datensatz genutzt, 
der eine Ausgangspopulation von mehr 
als 120 Millionen Patienten in den USA 
abbildet, um die relative Impfeffktivität 
des quadrivalenten, zellbasierten In-
fluenza-Impfstoffs gegenüber dem ei-
basierten Impfstoff (QIVe) bei der Prä-
vention von testbestätigter Influenza im 
ambulanten Bereich retrospektiv über 
die drei Influenza-Saisons von 2017 bis 
2020 zu bewerten. 
Die finale Studienpopulation um-
fasste 31.824 Personen in der Saison 
2017/18, 33.388 in der Saison 2018/19 

Influenza-Saisons 2017/18, 2018/19 
und 2019/20, die durch verschiedene 
zirkulierende Virusstämme und unter-
schiedliche Grade der Ei-Adaptation ge-
prägt waren, eine höhere Wirksamkeit 
aufwies als der eibasierte quadrivalente 
Influenza-Impfstoff (QIVe).

KOMMENTAR DER HERAUSGEBER: 
Verschiedene Anstrengungen werden 
unternommen, um die Impfwirksam-
keit der Influenza-Impfung zu verbes-
sern. Diese Studie unterstreicht die 
konsistent höhere Wirksamkeit eines 
zellbasierten Influenza-Impfstoffs ge-
genüber den bisher noch wesentlich 
häufiger eingesetzten eibasierten Impf-
stoffen über verschiedene Jahre hinweg 
– die Ergebnisse sind bemerkenswert, 
denn die mit dem zellbasierten Vakzin 
geimpften Personen waren zudem älter 
und hatten mehr chronische Erkran-
kungen. Weitere Vorteile sind hohe 
Produktionskapazitäten, eine schnelle 
Fertigung und damit auch die Möglich-
keit, in der Produktion relativ kurzfris-
tig auf zirkulierende Influenza-Viren zu 
reagieren. Diese zellbasierten Impfstof-
fe sind als Flucelvax® auch in Deutsch-
land, Österreich und der Schweiz er-
hältlich. 

Stein, A. N. et al. 
Open Forum Infect Dis. 2024; 11(5):ofae175. 
doi: 10.1093/ofid/ofae175

ANTIBIOTIC STEWARDSHIP  
UND BAKTERIÄMIE

 
Kurze vs. lange Antibiotikathe-
rapie bei Pseudomonas-aerugi-
nosa-Bakteriämie

Blutstrominfektionen durch Pseudomo-
nas aeruginosa (PSA) machen etwa 4 % 
aller nosokomialen Bakteriämien aus 
und sind mit einer hohen Mortalitäts-
rate von 20 bis 40 % assoziiert. Risiko-
faktoren für die Mortalität sind fortge-
schrittenes Alter, Komorbiditäten, Neu-
tropenie, Immunsuppression (etwa bei 
hämatopoetischen Neoplasien, Stamm-
zelltransplantation oder solide Organ-
transplantation), septischer Schock und 
das Vorliegen metastatischer Infekti-
onsherde.
Eine systematische Übersichtsarbeit 
und Meta-Analyse von sechs retrospek-
tiven Studien mit insgesamt 1746 Pati-
enten untersuchte die Wirksamkeit und 
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Antibiotic Stewardship und Bakteriämie |� Intravenöse vs. orale Antibiotikastrategie bei komplizierten Harnwegsinfektionen

Sicherheit einer kurzen vs. einer langen 
Antibiotikatherapie bei PSA-Bakteriä-
mie. Fünf Studien mit einem direkten 
Vergleich der Therapiedauer wurden 
in die Meta-Analyse eingeschlossen. 
Die Studien wurden zwischen 2008 
und 2019 in den USA, Südkorea, der 
Schweiz, China und Brasilien sowie in 
einer multizentrischen Kohorte in ins-
gesamt neun Ländern (Europa, Austra-
lien, Israel) durchgeführt. Der Cut-off 
zwischen kurzer und langer Therapie-
dauer variierte je nach Studie. Als kurze 
Therapie wurden meist Therapiedauern 
von 6–11 Tagen (in 1 Studie ≤ 7 Tagen) 
definiert, während eine lange Therapie 
meist mehr als 11 Tage (in 1 Studie auch 
> 7, in 1 Studie 11–15) Tage umfasste.
In der gepoolten Propensity-gewichteten 
Analyse zeigte sich kein signifikanter 
Unterschied in der 30-Tage-Gesamtmor-
talität zwischen Patienten mit kurzer vs. 
langer Therapiedauer (Relatives Risiko 
[RR] 0,84; 95-%-Konfidenzintervall [KI] 
0,48–1,45, p = 0,52). Auch hinsichtlich 
des Wiederauftretens einer PSA-Infekti-
on innerhalb von 30 Tagen fand sich kein 
signifikanter Unterschied zwischen den 
Gruppen (RR 0,61; 95-%-KI 0,36–1,02, 
p = 0,06) mit tendenziellem Vorteil für 
die kurze Therapiegruppe. Vier Studien 
führten eine Propensity-Score-gewichtete 
Analyse des primären kombinierten End-
punkts (30-Tage-Mortalität oder Rein-
fektion) durch, wobei sich ebenfalls kein 
signifikanter Unterschied zwischen kur-
zer und langer Therapie zeigte (RR 0,80; 
95-%-KI 0,51–1,25, p = 0,32; I2 = 0 %).
Der Anteil multiresistenter PSA-Iso-
late (MDR-PSA) lag bei 9,0–11,3  %, 
der Anteil der Carbapenem-resisten-
ten PSA-Isolate (CRPA) bei 19,5  %. Die 
häufigsten Infektionsquellen waren int-
raabdominelle Infektionen, Harnwegs-
infektionen, Gefäßkatheter-assoziierte 
Infektionen und Pneumonien. Eine Fo-
kuskontrolle wurde bei über 90  % der 
Patienten erreicht.
Sekundäre Endpunkte wie Kranken-
hausverweildauer, Clostridioides-diffici-
le-assoziierte Diarrhö und medikamen-
tenbedingte unerwünschte Ereignisse 
waren in der Gruppe mit kurzer Thera-
piedauer tendenziell niedriger.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Diese sys-
tematische Übersicht und Meta-Analyse 
zeigt vergleichbare Raten von 30-Tage-
Gesamtmortalität und Reinfektionen 
bei Patienten mit kurzer vs. langer An-
tibiotikatherapie bei PSA-Bakteriämie. 

Behandlungsdauer. Eine aktuelle mul-
tizentrische Beobachtungsstudie simu-
lierte eine vierarmige Interventionsstu-
die, um die Wirksamkeit verschiedener 
Therapieregime bei dieser Indikation zu 
vergleichen: eine komplette intravenöse 
ß-Lactam-Therapie (IVBL) vs. eine orale 
Stepdown-Therapie innerhalb von 7 Ta-
gen mit Fluorchinolonen (FQ), Trime-
thoprim-Sulfamethoxazol (TMP-SMX) 
oder hochbioverfügbaren ß-Lactamen 
(HBBL). Mittels Propensity-Gewichtung 
wurden die Differenzen der vier ver-
schiedenen Gruppen ausgeglichen. Der 
primäre Endpunkt war die Anzahl rezi-
divfreier Tage bis zum Tag 60.
Die Studie, die von Januar 2016 bis De-
zember 2022 in 23 Krankenhäusern in 
den USA durchgeführt wurde, schloss 
erwachsene Patienten mit einer durch 
Escherichia coli oder Klebsiella species 
verursachten GN-BSI/cUTI mit struktu-
rellen oder funktionellen urologischen 
Anomalien ein. Von 2571 gescreenten 
Patienten erfüllten 759 (30 %) die Ein-
schlusskriterien: 289 in der FQ-Grup-
pe, 73 in der TMP-SMX-Gruppe, 214 in 
der HBBL-Gruppe und 108 in der IVBL-
Gruppe. 713 Patienten (94  %) wurden 
stationär behandelt und 190 (25  %) 
benötigten eine intensivmedizinische 
Betreuung. Das mediane Alter lag bei 
72,7 Jahren, 59,6 % waren Frauen und 
56,4  % wiesen kardiovaskuläre Vor-
erkrankungen auf. Die Patienten der 
TMP-SMX-Gruppe hatten die höchs-
te Rate an Harnretention (26  %), Nie-
rensteinen (53  %) und Hydronephrose 
(55 %). 751 Patienten (99 %), und damit 
fast alle, erhielten initial eine IVBL-The-
rapie vor einer allfälligen Umstellung 
auf orale Antibiotika. Die mediane Zeit 
bis zur oralen Therapie betrug 3 Tage, 
die mediane Gesamttherapiedauer lag 
bei 14 Tagen.
Im Vergleich zur IVBL-Therapie zeigte 
sich kein signifikanter Unterschied in 
der Rezidivrate innerhalb von 60 Tagen 
bei oraler Stepdown-Therapie mit FQ 
(adjustierte Hazard Ratio [aHR] 1,09; 
95-%-Konfidenzintervall [KI] 0,49–
2,43) oder TMP-SMX (aHR 1,44; 95-
%-KI 0,54–3,87). Eine Therapiedauer 
von mehr als 10 Tagen war bei FQ und 
TMP-SMX mit besseren Ergebnissen as-
soziiert. Die HBBL-Gruppe wies jedoch 
ein fast 4-fach erhöhtes Rezidivrisiko 
auf (aHR 3,83; 95-%-KI 1,76–8,33; p 
< 0,001) und die meisten HBBL (67 %) 
waren bei Bakteriämie nicht optimal 
dosiert. Die Rate an unerwünschten 

Prospektive randomisierte Studien sind 
erforderlich, um die optimale Therapie-
dauer definitiv zu evaluieren. Besonderes 
Augenmerk sollte dabei auf spezielle Sub-
gruppen wie immunsupprimierte Patien-
ten, kritisch Kranke und Patienten mit 
MDR-PSA-Bakteriämie gelegt werden. 
Mehrere laufende randomisierte Studien, 
die eine 7- vs. 14-tägige Antibiotikathera-
pie bei Gram-negativer und PSA-Bakteri-
ämie untersuchen, werden wichtige Er-
kenntnisse für das optimale Management 
der PSA-Bakteriämie liefern.

KOMMENTAR DER HERAUSGEBER: Das 
Caveat bei dieser Meta-Analyse liegt im 
retrospektiven Studiendesign aller ein-
geschlossenen Studien. Bei den meisten 
Studien waren die Patienten in der kur-
zen Therapiegruppe eher gesünder und 
weniger schwer krank. Damit lässt sich 
trotz der statistischen Kontrolle mittels 
Propensity-Gewichtung nicht völlig aus-
schließen, dass dies einen erheblichen 
Einfluss auf Verlauf und Outcome hatte. 
Ähnliches gilt auch für den sogenann-
ten Immortal Time Bias, der in Beobach-
tungsstudien auftreten kann, wenn bei-
spielsweise bei Patienten in der langen 
Therapiegruppe definitionsgemäß der 
Tod gar nicht vor Tag 11 auftreten kann 
(sonst wären sie nicht in dieser Thera-
piegruppe). Dennoch zeigt diese Meta-
Analyse, dass zumindest bei ausgewähl-
ten Patienten mit PSA-Bakteriämie eine 
kurze Therapie erfolgreich sein kann, 
wie es auch bereits in zahlreichen ran-
domisierten kontrollierten Studien für 
andere Gram-negative Bakteriämien 
gezeigt wurde. Damit ist die Basis ge-
legt, die Therapiedauer bei PSA-Bakte-
riämie auch definitiv in randomisierten 
kontrollierten Interventionsstudien zu 
untersuchen.

Ranganath, N. et al. 
J Hosp Infect. 2024; 148:155-166. 
doi: 10.1016/j.jhin.2024.04.007

Wirksamkeit intravenöser vs. 
oraler Antibiotikastrategien bei 
komplizierten Gram-negativen 
Harnwegsinfektionen mit  
Bakteriämie

Für die optimale Therapie einer Gram-
negativen Bakteriämie aufgrund einer 
komplizierten Harnwegsinfektion (GN-
BSI/cUTI) fehlen bislang robuste Da-
ten hinsichtlich der Wahl des Antibio-
tikums, der Applikationsform und der 
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Alle drei eingeschlossenen Studien wie-
sen ein moderates Risiko für Verzerrun-
gen auf. Ein besonderer Fokus lag da-
bei auf dem „Immortal Time Bias“, der 
bei der Untersuchung des Gesamtüber-
lebens zu einer systematischen Über-
schätzung des Interventionseffekts füh-
ren kann. Alle drei Studien adressier-
ten diesen Confounder spezifisch durch 
verschiedene methodische Ansätze.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Für die 
aktuelle Leitlinienempfehlung einer 
mindestens 14-tägigen Antibiotika-
therapie bei unkomplizierter SAB fehlt 
eine belastbare Evidenz. Die verfügba-
ren Daten zeigen weder einen eindeu-
tigen Vorteil für eine längere noch für 
eine kürzere Therapiedauer. Gut konzi-
pierte prospektive randomisierte klini-
sche Studien sind erforderlich, um die 
notwendige Behandlungsdauer bei Pa-
tienten mit unkomplizierter SAB zu be-
stimmen. Mit großem Interesse werden 
die Ergebnisse der SAB7-Studie erwar-
tet, einer randomisierten kontrollierten 
Studie, die lange vs. kurze Therapie-
dauer bei Patienten mit unkomplizier-
ter SAB vergleicht.

KOMMENTAR DER HERAUSGEBER: Der 
Trend zu einer kürzeren Antibiotikathe-
rapie setzt sich auch bei S.-aureus-Bak-
teriämien fort, bei denen traditionell 
immer noch selbst bei unkomplizierter 
Klassifikation 14 Tage empfohlen wer-
den. Eine Verkürzung scheint möglich, 
aber wie die Autoren schreiben, braucht 
es dafür noch mehr gute Daten.

Schnizer, M. et al. 
Clin Microbiol Infect. 2024; 30(10):1254-1260. 
doi: 10.1016/j.cmi.2024.05.015

COVID-19

 
Verhindern Virostatika, Kortiko-
steroide und monoklonale Anti-
körper in der Akutbehandlung 
von COVID-19 das Risiko für 
Long COVID?

In einer aktuellen systematischen Über-
prüfung und Meta-Analyse wurde der 
Zusammenhang zwischen der Behand-
lung akuter COVID-19-Infektionen und 
der Inzidenz von Long COVID unter-
sucht. Im Fokus standen dabei die Ef-
fekte von Virostatika, Kortikosteroiden 
und monoklonalen Antikörpern (mAb). 

14-tägige antibiotische Therapie, je-
doch basiert diese Empfehlung auf einer 
begrenzten Evidenz.
Eine systematische Literaturrecherche 
in verschiedenen medizinischen Daten-
banken bis zum 30. März 2024 identi-
fizierte unter 2875 Publikationen drei 
relevante Studien mit insgesamt 1655 
Patienten, die adjustierte Effektmaße 
berichteten und in die finale Analyse 
einbezogen wurden. Die Studien wur-
den in der Schweiz, Großbritannien 
und Dänemark durchgeführt.
Als unkomplizierte SAB wurde das Feh-
len einer tiefsitzenden Infektion, septi-
scher Metastasen oder einer infektiösen 
Endokarditis definiert, bei negativen 
Blutkulturen im Verlauf und Entfiebe-
rung innerhalb von 72 Stunden nach 
Beginn einer effektiven antimikrobiel-
len Therapie. 
Für den primären Endpunkt der 90-Ta-
ge-Gesamtmortalität konnten Daten 
aus zwei Studien mit 1230 Patienten 
analysiert werden. Beide Studien zeig-
ten keinen statistisch signifikanten Un-
terschied zwischen einer längeren (> 14 
Tage bzw. 11–16 Tage) und einer kürze-
ren Therapiedauer (14 Tage bzw. 6–10 
Tage) mit einer adjustierten Hazard Ra-
tio von 1,18 (95-%-KI 0,56–2,44) bzw. 
einer adjustierten Odds Ratio von 1,05 
(95-%-KI 0,71–1,51).
Hinsichtlich der 30-Tage-Mortalität als 
sekundärer Endpunkt fanden zwei Stu-
dien ebenfalls keinen signifikanten Un-
terschied zwischen einer längeren (> 
18 Tage bzw. 11–16 Tage) und einer kür-
zeren Therapiedauer (10–18 Tage bzw. 
6–10 Tage) mit adjustierten Odds Ratios 
von 1,08 (95-%-KI 0,95–1,22) bzw. 1,03 
(95-%-KI 0,6–1,65). Lediglich beim Ver-
gleich einer sehr kurzen (< 10 Tage) mit 
einer sehr langen Behandlung (> 18 
Tage) zeigte eine Studie ein signifikant 
besseres Überleben bei längerer Thera-
piedauer (adjustierte OR 1,7; 95-%-KI 
1,26–2,29).
Bezüglich des Auftretens von Rezidiven 
konnte nur eine Studie mit 1005 Patien-
ten identifiziert werden, die keinen si-
gnifikanten Unterschied zwischen den 
Therapiedauern (11–16 Tage vs. 6–10 
Tage) aufwies (adjustierte OR 0,88; 95-
%-KI 0,54–1,81). Eine weitere Studie 
berichtete über eine niedrige 90-Tage-
Rezidivrate von nur 3,4  % (univariate 
competing risks regression HR: 1,60; 95-
%-KI 0,46–5,56), diese Analyse schloss 
jedoch sowohl Patienten mit unkompli-
zierter als auch komplizierter SAB ein.

Ereignissen wie Clostridioides-difficile-
Infektionen (1,2 %) oder Tod innerhalb 
von 90 Tagen (1,7 %) war in allen Grup-
pen niedrig.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Daten 
aus der realen Versorgungssituation zei-
gen, dass eine orale Stepdown-Therapie 
mit FQ oder TMP-SMX bei GN-BSI/cUTI 
eine vergleichbare Wirksamkeit wie eine 
vollständige IVBL-Therapie aufweist. 
Die Wirksamkeit von FQ und TMP-SMX 
scheint bei einer Gesamttherapiedauer 
von mehr als 10 Tagen optimiert zu sein. 
Eine orale Stepdown-Therapie mit HBBL 
war hingegen mit einem erhöhten Re-
zidivrisiko verbunden, unabhängig von 
der Behandlungsdauer. Weitere Studien 
sind erforderlich, um zu klären, ob eine 
optimierte Dosierung und/oder verlän-
gerte Therapiedauer das erhöhte Rezi-
divrisiko bei HBBL reduzieren kann.

KOMMENTAR DER HERAUSGEBER: 
Derartige auf Beobachtungsdaten ba-
sierende simulierte Interventionsstu-
dien werden seit einiger Zeit durchge-
führt und haben verschiedene Vorteile, 
wie Kostenreduktion, Zeitersparnis und 
die Möglichkeit, viele Therapiearme zu 
vergleichen. Allerdings zeigen sie trotz 
statistischer Korrekturen Limitationen 
vor allem durch ungemessene Störfak-
toren, die das Verschreibeverhalten un-
bewusst beeinflussen können. Dennoch 
war die vorliegende Analyse robust in 
allen Sensitivitätsanalysen, sodass die 
Wirksamkeit oraler Fluorchinolone 
und (zumindest bei mindestens 10-tä-
giger Therapiedauer auch von) TMP-
SMX tatsächlich mit einer intravenösen 
Antibiotikatherapie vergleichbar sein 
dürfte. Dies ist eine wichtige Botschaft, 
um Hospitalisationen zu verkürzen und 
damit Kosten und nosokomiale Infekt-
raten zu senken. 

Veillette, J. J. et al. 
Open Forum Infect Dis. 2024; 11(4):ofae193. 
doi: 10.1093/ofid/ofae193

Lang- vs. kurzzeitige Antibioti-
katherapie bei unkomplizierter 
Staphylococcus-aureus-Bakte-
riämie

Die optimale Dauer der Antibiotikathe-
rapie bei unkomplizierter Staphylococ-
cus-aureus-Bakteriämie (SAB) ist bis-
lang nicht eindeutig geklärt. Aktuelle 
Leitlinien empfehlen eine mindestens 
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COVID-19-Verläufen besteht. Eine aktu-
elle Fall-Kontroll-Studie unter Verwen-
dung der OpenSAFELY-Plattform, die 
etwa 40 % der englischen Bevölkerung 
erfasst, untersuchte nun detailliert die 
Charakteristika der Antibiotikaexpo-
sition bei COVID-19-Patienten. Dabei 
wurden 67.515 COVID-19-Patienten, 
die im Krankenhaus behandelt werden 
mussten, mit 375.330 COVID-19-Pati-
enten ohne Krankenhausaufenthalt ver-
glichen. Einschlusskriterium war, dass 
die Patienten in den drei Jahren vor 
ihrer COVID-19-Diagnose mindestens 
zwei Antibiotikaverordnungen erhalten 
hatten.
Vom 1. Februar 2020 bis zum 31. De-
zember 2022 wurden 3,2 Millionen Pa-
tienten als COVID-19-Patienten identi-
fiziert, und 889 850 (28,2 %) Patienten 
hatten in dem dreijährigen Expositions-
zeitraum mehr als zwei Antibiotikaver-
ordnungen. Nach dem Abgleich wurde 
eine ausgewogene Verteilung in Bezug 
auf Alter, Geschlecht, Region und In-
dexdatum zwischen Fall und Kontrol-
le erreicht, was zu 67.515 Fällen und 
375.330 Kontrollen in der Analyse 
führte.
Die Studie unterteilte die Patienten an-
hand ihrer Antibiotikaexposition in 
zehn Gruppen. Die wichtigsten Fakto-
ren waren dabei das durchschnittliche 
Intervall zwischen Antibiotikaverord-
nungen sowie die Anzahl der verschie-
denen Antibiotika, die Zeit seit der letz-
ten Antibiotikagabe, und die Gesamt-
dauer der Antibiotikaexposition.
Patienten in der Gruppe mit der höchs-
ten Antibiotikaexposition hatten nach 
Adjustierung für Störfaktoren ein rund 
5-faches Risiko für einen schweren CO-
VID-19-Verlauf im Vergleich zur nied-
rigsten Risikogruppe (adjustierte Odds 
Ratio 4,8; 95-%-KI 4,6–5,0). Die Analy-
se ergab, dass Patienten mit Kranken-
hausaufenthalt im Durchschnitt mehr 
Antibiotikaverordnungen (9,7 vs. 6,9), 
eine längere Antibiotikaexpositionszeit 
(614,7 vs. 542,7 Tage) und kürzer zu-
rückliegende Antibiotikagaben (275,0 
vs. 325,9 Tage) aufwiesen als die Kont-
rollgruppe. Die meisten Kontrollpatien-
ten erhielten keine Breitspektrumanti-
biotika (73,9 % vs. 68,4 %). 
Die zehn am häufigsten verordneten An-
tibiotika waren Amoxicillin, Nitrofuran-
toin, Doxycyclin, Flucloxacillin, Trime-
thoprim, Clarithromycin, Azithromycin, 
Amoxicillin/Clavulansäure, Phenoxy-
methylpenicillin und Cefalexin. In der 

Verschiedene Studien lieferten wider-
sprüchliche Ergebnisse, wobei einige 
eine Reduktion der Long-COVID-Inzi-
denz, andere jedoch eine Zunahme oder 
keine signifikante Wirkung aufzeigten. 
Die fehlende Wirksamkeit von mAb 
könnte dadurch erklärt werden, dass 
viele Studien durchgeführt wurden, als 
die Omikron-Variante weit verbreitet 
war, die vollständig resistent gegenüber 
vielen dieser Therapien ist. Kortikoste-
roide zeigten sogar eine Tendenz für 
vermehrtes Auftreten von Long COVID. 
Dies könnte mit ihrer immunsupprimie-
renden Wirkung zusammenhängen, die 
gegen eine überschießende Immunant-
wort im Lauf der akuten Infektion ge-
richtet ist, aber möglicherweise auch 
die antivirale Antwort reduziert. Im Ge-
gensatz dazu zeigte die antivirale medi-
kamentöse Therapie eine deutliche Ver-
ringerung des Risikos von Long COVID, 
insbesondere bei den stärker gefährde-
ten Gruppen. Insgesamt bieten die Er-
gebnisse dieser Studie wertvolle Hin-
weise für den zukünftigen Einsatz von 
Medikamenten zur Behandlung von 
COVID-19 und ihren potenziellen Ein-
fluss auf postakute Krankheitsphasen.

KOMMENTAR DER HERAUSGEBER: 
Während die weit überwiegende Mehr-
zahl aller Menschen weltweit bereits 
Kontakt mit SARS-CoV-2 hatte, womit 
COVID-19 seinen unmittelbaren Schre-
cken weitgehend verloren hat, spielt die 
Sorge um Long COVID eine eher zuneh-
mende Rolle. Diese Studie bringt wichti-
ge Erkenntnisse, die die Bedeutung der 
antiviralen Therapie gegen COVID-19 
über die Effekte in der akuten Krank-
heitsphase hinaus unterstreichen. Da-
mit liefert sie auch pathophysiologi-
sche Hinweise – die Viruspersistenz ist 
eine der wesentlichen Hypothesen –, 
die auch zur Entwicklung weiterer spe-
zifisch gegen Long COVID gerichteter 
Therapien führen könnten.

Sun, G. et al.  
Clin Microbiol Infect. 2024; published online first 
Jul 11, 2024.  
doi: 10.1016/j.cmi.2024.07.006

Auswirkungen einer vorherigen 
Antibiotikaexposition auf den 
COVID-19-Verlauf 

Frühere Studien haben gezeigt, dass 
ein Zusammenhang zwischen Anti-
biotikaanwendung und schweren 

Ziel der Analyse war es, den Einfluss 
dieser Behandlungen auf das spätere 
Auftreten von Long COVID in verschie-
denen Patientengruppen und in Bezug 
auf spezifische Symptome zu bewerten.
Die Datenrecherche erstreckte sich über 
mehrere Datenbanken (PubMed, Medli-
ne, Web of Science und Embase) bis zum 
29. Januar 2024, wobei Studien ohne 
sprachliche Einschränkungen berück-
sichtigt wurden. Eingeschlossen wur-
den Studien, die eine Long-COVID-In-
zidenz nach akuter COVID-19-Infektion 
mit einem Follow-up von mindestens 30 
Tagen berichteten. Insgesamt wurden 
2363 Studien identifiziert, von denen 32 
in die qualitative Synthese und 25 in die 
Meta-Analyse aufgenommen wurden. 
Die Qualitätsbewertung erfolgte unter 
Anwendung der Newcastle-Ottawa-
Skala und verschiedener Instrumente 
zur Bewertung des Verzerrungsrisikos, 
darunter das Cochrane Risk of Bias Tool.
Von besonderem Interesse war die Un-
tersuchung der antiviralen Therapie. 
In 14 Studien wurde eine schützende 
Wirkung der antiviralen Behandlung 
gegen Long COVID nachgewiesen. Die 
Odds Ratio (OR) betrug 0,61 (95-%-KI 
0,48–0,79; p = 0,0002), was auf eine 
signifikante Reduktion des Risikos für 
Long COVID hinweist. Kortikosteroide 
hingegen zeigten keinen signifikanten 
Schutz (OR 1,57; 95-%-KI 0,80–3,09; 
p = 0,1913). Auch die Behandlung mit 
mAb war mit keiner deutlichen Reduk-
tion der Long-COVID-Inzidenz assozi-
iert (OR 0,94; 95-%-KI 0,56–1,56; p = 
0,8012).
Eine Subgruppenanalyse ergab, dass 
insbesondere ältere, männliche, unge-
impfte und nicht diabetische Patienten 
von der antiviralen Behandlung pro-
fitierten. In dieser Population konnte 
ein stärkerer Schutz gegen Long COVID 
nachgewiesen werden. Zudem zeigten 
Virostatika eine Wirksamkeit bei der 
Reduktion von 8 der 22 untersuchten 
Long-COVID-Symptome. Dazu gehör-
ten Palpitationen, neurokognitive Be-
einträchtigung, Lebererkrankung, Mü-
digkeit und Unwohlsein, Rhythmusstö-
rungen, Dyspnoe, Dysautonomie und 
akute Nierenschädigung.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Er-
gebnisse dieser Meta-Analyse zeigen, 
dass die Behandlung mit monoklo-
nalen Antikörpern (mAb) keine sig-
nifikante schützende Wirkung gegen 
das Auftreten von Long COVID hatte. 
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Gruppe mit der niedrigsten Antibioti-
kaexposition machte Amoxicillin etwa 
32,9  % der Verordnungen aus. Nitro-
furantoin (13,8 % bis 16,4 %) und Do-
xycyclin (12,9  % bis 15,4  %) wurden 
über alle Risikogruppen hinweg stabil 
eingesetzt. Auffällig war, dass der Azi-
thromycin-Anteil von der niedrigsten 
bis zur neunten Risikogruppe nur zwi-
schen 0,2 % und 2,9 % lag, in der höchs-
ten Risikogruppe jedoch auf 14,3 % an-
stieg. Der Trimethoprim-Anteil zeig-
te einen kontinuierlichen Anstieg von 
5,2 % auf 13,5 % mit steigender Risiko-
gruppe.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Stu-
die zeigt, dass bei Patienten mit Anti-
biotikaanamnese eine höhere Anzahl 
an Antibiotikaverordnungen, eine grö-
ßere Vielfalt an Antibiotikatypen, der 
Einsatz von Breitspektrumantibiotika, 
die Dauer zwischen erster und letzter 
Verordnung sowie eine kürzlich zu-
rückliegende Antibiotikagabe mit ei-
nem erhöhten Risiko für schwere CO-
VID-19-Verläufe assoziiert sind. Dies 
unterstreicht die Notwendigkeit eines 
überlegteren Antibiotikaeinsatzes in 
der Primärversorgung, insbesonde-
re bei Patienten mit erhöhtem Risiko 
für infektionsbedingte Komplikatio-
nen. Obwohl die Signale für potenziel-
le Schäden durch wiederholte Antibio-
tikagaben in dieser Studie nicht kausal 
bewiesen sind, deuten sie darauf hin, 
dass häufige Antibiotikaverordnungen 
die Fähigkeit zur Bekämpfung zukünf-
tiger Infektionen negativ beeinflussen 
können.

KOMMENTAR DER HERAUSGEBER: 
Die Botschaft dieser Studie könnte eine 
der wichtigsten aller COVID-19-Studi-
en für die Zeit nach der Pandemie sein: 
Je mehr Antibiotika verschrieben wer-
den, umso höher ist das Risiko für einen 
schweren Verlauf späterer Infektionen. 
Der Zusammenhang über eine Dysba-
lance des Mikrobioms ist sehr plausibel. 
Allerdings gibt es zahlreiche potenzi-
elle Confounder für die Studienresul-
tate. Dennoch sind die Assoziationen 
eindrucksvoll. Salopp könnte man viel-
leicht als Ratschlag formulieren: „Im 
Zweifelsfall lieber kein Antibiotikum, 
sicher ist sicher.“

 
Yang, Y.-T. et al. 
Antibiotics. 2024; 13(6):566. 
doi: 10.3390/antibiotics13060566

GLOBALE INFEKTIONSMEDIZIN

 
Bulevirtid in Kombination mit 
pegyliertem Interferon bei  
chronischer Hepatitis D 

Die chronische Hepatitis D, eine Su-
perinfektion bei bestehender Hepati-
tis B, verursacht durch das Hepatitis-
D-Virus (HDV), stellt weltweit eine 
schwerwiegende Form der viralen 
Hepatitis dar und betrifft schätzungs-
weise 10 bis 20 Millionen Menschen. 
Im Vergleich zur HBV-Monoinfektion 
ist die chronische Hepatitis D mit ei-
nem zwei- bis sechsfach erhöhten Ri-
siko für ein hepatozelluläres Karzinom 
und einem zwei- bis dreifach erhöhten 
Sterberisiko verbunden.
Eine Phase-2b-Studie untersuchte nun 
die Wirksamkeit einer Kombinations-
therapie aus dem HDV Entry Inhibitor 
Bulevirtid und Peginterferon alfa-2a 
bei Patienten mit chronischer Hepati-
tis D. In der offenen, randomisierten 
Studie wurden 175 Patienten in vier 
Behandlungsgruppen eingeteilt: Peg
interferon alfa-2a allein (180 μg pro 
Woche) für 48 Wochen, Bulevirtid (2 
mg oder 10 mg täglich) plus Peginter-
feron alfa-2a (180 μg pro Woche) für 
48 Wochen gefolgt von der gleichen 
Bulevirtid-Dosis für weitere 48 Wo-
chen oder Bulevirtid-Monotherapie 
(10 mg täglich) für 96 Wochen. Alle 
Patienten wurden nach Therapieen-
de weitere 48 Wochen nachbeobach-
tet. Primärer Endpunkt war ein nicht 
nachweisbarer HDV-RNA-Spiegel 24 
Wochen nach Therapieende. Der pri-
märe Vergleich erfolgte zwischen der 
Gruppe mit 10  mg Bulevirtid plus Pe-
ginterferon alfa-2a und der Gruppe 
mit 10 mg Bulevirtid-Monotherapie.
Insgesamt 25 Patienten erhielten Peg
interferon alfa-2a allein, 50 erhielten 
2 mg und 50 erhielten 10 mg Bulevir-
tid plus Peginterferon alfa-2a, und 50 
erhielten 10 mg Bulevirtid als Mono-
therapie. Nach 24 Wochen Follow-
up zeigten 17  % der Patienten in der 
Peginterferon-alfa-2a-Gruppe, 32  % 
in der 2-mg-Bulevirtide-plus-Pegin-
terferon-alfa-2a-Gruppe, 46  % in der 
10-mg-Bulevirtide-plus-Peginterfe-
ron-alfa-2a-Gruppe und 12  % in der 
10 -mg-Bulev ir t ide-Monot herapie-
Gruppe nicht nachweisbare HDV-RNA-
Spiegel. Der Unterschied zwischen 
der 10-mg-Kombinationstherapie und 

der 10-mg-Monotherapie betrug 34 
Prozentpunkte (95-%-KI 15–50; p < 
0,001). Nach 48 Wochen Follow-up 
waren die HDV-RNA-Spiegel bei 25 % 
(Peginterferon alfa-2a), 26  % (2 mg 
Bulevirtid plus Peginterferon alfa-2a), 
46 % (10 mg Bulevirtid plus Peginter-
feron alfa-2a) und 12  % (10 mg Bule-
virtid) der Patienten nicht nachweis-
bar.
Die häufigsten unerwünschten Ereig-
nisse waren Leukopenie, Neutropenie 
und Thrombozytopenie. Die meisten 
Nebenwirkungen waren von leichtem 
bis mittlerem Schweregrad (Grad 1 
oder 2). Die Kombinationstherapie war 
mit einer höheren Inzidenz von Leuko-
penie, Neutropenie, Reaktionen an der 
Injektionsstelle und Anämie verbunden 
als die jeweilige Monotherapie. Wäh-
rend der Behandlungsphase traten kei-
ne schwerwiegenden unerwünschten 
Ereignisse auf, die nach Einschätzung 
der Prüfärzte mit Bulevirtid in Zusam-
menhang standen. Ein Therapieab-
bruch aufgrund von Nebenwirkungen 
war selten.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die 
Kombination aus 10 mg Bulevirtid täg-
lich über 96 Wochen plus Peginterfe-
ron alfa-2a über die ersten 48 Wochen 
führte zu einem signifikant höheren 
Anteil an Patienten mit nicht nachweis-
barer HDV-RNA 24 Wochen nach The-
rapieende im Vergleich zur 96-wöchi-
gen Monotherapie mit 10 mg Bulevir-
tid. Diese Ergebnisse unterstützen das 
Konzept einer zeitlich begrenzten The-
rapie bei chronischer Hepatitis D.

KOMMENTAR DER HERAUSGEBER: 
Diese Studie liefert eindrucksvolle 
Ergebnisse mit der Kombination aus 
10  mg Bulevirtid plus Peginterferon-
alfa-2a für die schwer zu behandeln-
de Hepatitis D. Interessant war dieser 
Erfolg, obwohl ein HBsAg-Verlust bei 
weniger als 10 % der Patienten auftrat. 
Nicht zu vergessen ist allerdings, dass 
es sich bei Bulevirtid um eine täglich 
zu verabreichende Injektion handelt. 
Außerdem kommt es in beiden Do-
sierungsgruppen nach Therapieende 
in einer relevanten Anzahl zu einem 
virologischen Relaps, was die Frage 
nach einer noch weiteren Therapie-
verlängerung aufwirft. Dieser Relaps 
scheint durch die Zugabe von Peginter-
feron alfa 2a nicht verhindert werden 
zu können, welches lediglich während 
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der Therapie zu einem besseren An-
sprechen führt. Damit bleibt die Hepa-
titis D weiterhin eine therapeutische 
Herausforderung.

Asselah, T. et al. 
N Engl J Med. 2024; 391(2):133-143. 
doi: 10.1056/NEJMoa2314134

Emodepsid vs. Albendazol bei 
Hakenwurm-Infektionen

Hakenwürmer sind weltweit eine 
der häufigsten parasitären Infektio-
nen und betreffen etwa 460 Millionen 
Menschen. Die derzeitigen Behand-
lungsmöglichkeiten zeigen eine unzu-
reichende Wirksamkeit, und ihre ex-
tensive Verteilung könnte zur Resistenz-
entwicklung führen. Eine doppelblinde, 
randomisierte, kontrollierte Phase-2b-
Studie untersuchte nun die Wirksam-
keit und Sicherheit von Emodepsid im 
Vergleich zu Albendazol.
Emodepsid, seit 2005 als Antiparasi-
tikum in der Veterinärmedizin zuge-
lassen, wirkt über einen anderen Me-
chanismus als die bisher eingesetzten 
Benzimidazole: Es interagiert mit Cal-
cium-aktivierten Kalium-(SLO-1)-Ka-
nälen, was zur Paralyse der Parasiten 
führt. Dieser einzigartige Wirkmecha-
nismus ermöglicht auch eine Wirksam-
keit gegen antihelminthikaresistente 
Nematodenstämme. 
Die Studie wurde zwischen Septem-
ber 2022 und März 2023 auf der Insel 
Pemba (Tansania) durchgeführt. Ein-
geschlossen wurden 293 Teilnehmer im 
Alter von 12 bis 60 Jahren mit nachge-
wiesener Hakenwurm-Infektion (≥  48 
Eier pro Gramm Stuhl in vier Kato-Katz-
Ausstrichen, davon mindestens zwei 
Ausstriche mit mehr als einem Haken-
wurm-Ei). Die Teilnehmer erhielten 
randomisiert entweder 30 mg Emodep-
sid (sechs 5-mg-Tabletten plus ein Place-
bo; n = 146) oder 400 mg Albendazol 
(eine Tablette plus sechs Placebos; n = 
147). Die Heilungsrate wurde definiert 
als der Anteil der Patienten, die nach 
der Behandlung Hakenwurm-negativ 
waren.
Die Heilungsrate war in der Emodepsid-
Gruppe mit 96,6 % (95-%-KI 92,2–98,9) 
signifikant höher als in der Albendazol-
Gruppe mit 81,2 % (95-%-KI 73,9–87,3; 
Odds Ratio 0,14; 95-%-KI 0,04–0,35; p 
= 0,0001). Bei Trichuris trichiura zeig-
te Emodepsid ebenfalls eine höhere 
Wirksamkeit mit einer Heilungsrate von 

98 % (95-%-KI 93,5–99,5) vs. 26 % (95-
%-KI 18,5–34,3) für Albendazol. Die 
Heilungsrate für Ascaris lumbricoides 
lag in beiden Behandlungsgruppen bei 
100 % (95-%-KI 97,5–100).
In der Emodepsid-Gruppe berichteten 
79  % der Teilnehmer mindestens eine 
unerwünschte Wirkung vs. 42 % in der 
Albendazol-Gruppe. Die häufigsten un-
erwünschten Wirkungen unter Emo-
depsid waren verschwommenes Sehen 
(39  % nach 3 Stunden, 38  % nach 24 
Stunden), Kopfschmerzen (38  % nach 
3 Stunden) und Schwindel (30 % nach 
3 Stunden). Von insgesamt 319 un-
erwünschten Ereignissen in der Emo-
depsid-Gruppe waren 93  % leichtgra-
dig. In der Albendazol-Gruppe waren 
Kopfschmerzen (18  %) und Schwindel 
(10  %) nach 3 Stunden am häufigsten. 
Es traten keine schwerwiegenden uner-
wünschten Ereignisse auf.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die-
se Phase-2b-Studie bestätigt die hohe 
Wirksamkeit von Emodepsid gegen Ha-
kenwurm-Infektionen und etabliert die 
Substanz als vielversprechenden anti-
helminthischen Wirkstoff. Obwohl die 
beobachteten unerwünschten Wirkun-
gen überwiegend leicht waren, muss 
die hohe Wirksamkeit gegen die im Ver-
gleich zu Albendazol häufigeren uner-
wünschten Wirkungen abgewogen wer-
den.

KOMMENTAR DER HERAUSGEBER: Die 
Studie zeigt, dass im veterinärmedizini-
schen Bereich erprobte und sichere An-
tiinfektiva auch erfolgreich beim Men-
schen eingesetzt werden können. 

Taylor, L. et al. 
Lancet. 2024; 404(10453): 683-691. 
doi: 10.1016/S0140-6736(24)01403-X

Schützt eine Pockenimpfung in 
der Kindheit vor Mpox? 

Im Jahr 2022 kam es zu einem weltwei-
ten Ausbruch der Mpox-Erkrankung, 
verursacht durch das Affenpockenvi-
rus (MPXV) der Klade II, bei dem ins-
besondere junge Männer betroffen wa-
ren, die Geschlechtsverkehr mit Män-
nern hatten. Das Affenpockenvirus 
gehört zur gleichen Gattung wie das 
Pockenvirus, d. h. zur Gattung der Or-
thopoxviren in der Familie der Poxviri-
dae. Der plötzliche Ausbruch des Virus 
weltweit warf die Frage auf, ob frühere 

Pockenimpfungen, die bis in die frühen 
1980er-Jahre verabreicht wurden, eine 
Kreuzimmunität gegen MPXV bieten 
könnten.
Eine aktuelle Querschnittsstudie in Dä-
nemark, Frankreich, den Niederlanden 
und Spanien untersuchte die Schutz-
wirkung der historischen Pockenimp-
fung gegen laborbestätigte Mpox-In-
fektionen während des Ausbruchs im 
Jahr 2022. Bis Dezember 2023 wurden 
in diesen Ländern insgesamt 13.332 
laborbestätigte Fälle gemeldet (198 in 
Dänemark, 4.163 in Frankreich, 1.287 
in den Niederlanden und 7.684 in Spa-
nien). Um die Impfwirksamkeit zu er-
mitteln, wurden ausschließlich männ-
liche Patienten (98  % aller gemelde-
ten Fälle) eingeschlossen, die in diesen 
Ländern während des Höhepunkts der 
damaligen nationalen Pockenimpf-
kampagnen (spätestens 1971) geboren 
wurden und deren Mpox-Krankheit vor 
dem 1. August 2022 aufgetreten war. 
Die Studie nutzte die Methode nach 
Farrington, bei der die Impfquote der 
Fälle mit der historischen Impfquote 
in der Referenzpopulation verglichen 
wurde.
Die historischen Pockenimpfprogram-
me in den vier Ländern zeigten eini-
ge Unterschiede: In Dänemark wurde 
die Impfung nur vor der Einschulung 
durchgeführt. In Frankreich und Spa-
nien wurde im 1. Lebensjahr bzw. nach 
20 Monaten mit Catch-up und jeweils 
mit verpflichtenden Boosterimpfungen 
während des Militärdienstes geimpft, 
während in den Niederlanden Imp-
fungen in den ersten 1 bis 2 Lebens-
jahren erfolgten und nur ein Teil der 
Männer während des Militärdienstes 
nachgeimpft wurde. Die Impfquoten 
waren in allen Ländern bis Ende der 
1960er Jahre mit 80–90  % hoch, san-
ken dann aber in den letzten zehn Jah-
ren der Programme bis Mitte bis Ende 
der 1970er Jahre deutlich ab.
Die Analyse ergab länderspezifische 
Schätzungen der Impfwirksamkeit 
einer früheren Pockenimpfung zwi-
schen 42  % und 84  %. Die gepoolte 
Impfwirksamkeit über alle vier Län-
der lag bei 70  % (95-%-Konfidenzin-
tervall [KI] 23–89), wobei eine hohe 
Heterogenität zwischen den einzel-
nen Schätzungen festgestellt wurde 
(I2 = 82  %). Die höhere Impfwirk-
samkeit in Frankreich (70 %; 95-%-KI 
50–82) und Spanien (84  %; 95-%-KI 
77–88) könnte auf die verpflichtenden 
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Auffrischimpfungen während des Mi-
litärdienstes zurückzuführen sein, die 
die Immunität verstärkten und den 
zeitlichen Abstand zwischen der letz-
ten Dosis und dem aktuellen Mpox-
Ausbruch verkürzten.

FOLGERUNG DER AUTOREN: Die Er-
gebnisse dieser Studie deuten darauf 
hin, dass die historische Pockenimp-
fung auch nach mehreren Jahrzehnten 
noch eine verbleibende Kreuzimmuni-
tät gegen die durch die MPXV-Klade 
II verursachten Mpox-Infektionen bei 
Männern mit hoher Unsicherheit und 
Heterogenität bietet. Personen mit er-
höhtem Expositionsrisiko sollten ent-
sprechend den nationalen Empfeh-
lungen eine Mpox-Impfung erhalten, 
unabhängig von einer früheren Po-
ckenimpfung, bis weitere Erkenntnisse 
vorliegen.

KOMMENTAR DER HERAUSGEBER: 
Diese Studie zeigt, wie beeindruckend 
langlebig eine Immunantwort nach ei-
ner Lebendimpfung in der Kindheit sein 
kann. Diese Erkenntnisse sollten aber 
keine falsche Sicherheit bei Risikoexpo-
nierten vermitteln. Eine Mpox-Impfung 
ist bei Risikoexposition – wie die Auto-
ren richtig schlussfolgern – unabhängig 
von der vorherigen Pockenimpfung in-
diziert.

Colombe, S. et al. 
Euro Surveill. 2024;29(34):pii=2400139. 
doi: 10.2807/1560-7917.
ES.2024.29.34.2400139

Ein Verlust für die Hygiene in Deutschland
Prof. Dr. med. Dr. h. c. Hans-Günther Sonntag

1938 – 2024

Mit großer Betroffenheit nehmen wir Abschied  
von Herrn Prof. Dr. med. Dr. h. c. Hans-Günther 
Sonntag, der am 27. September verstorben ist. 

Neben seiner herausragenden wissenschaftlichen 
Karriere und seinem innovativen Wirken als De-
kan der zunächst fünf medizinischen Fakultäten 
der Universität Heidelberg, die unter seiner Lei-

tung zusammengeführt wurden, war Hans-Gün-
ther Sonntag einer der Gründer des mhp Verlags und zeitlebens ein Mo-

tor, der die Entwicklung, insbesondere die publizistische Darstellung der 
Hygiene, als Mit-Gesellschafter des Verlags vorantrieb. 

Durch die Zeitschrift Hygiene & Medizin wurden der Hygiene in Deutsch-
land mehr Raum und eine unabhängige Stimme verliehen. Hans-Gün-

ther Sonntag initiierte auch die Gründung der Zeitschrift Zentralsterilisa-
tion und gewann Prof. Dr. Peter Heeg aus Tübingen als Schriftleiter. Die 
Zeitschrift bildete erstmals den Themenbereich der Sterilgutaufberei-

tung publizistisch ab und wurde nicht zuletzt durch die Veröffentlichung 
auf Deutsch und Englisch zu einer internationalen Größe. Bis heute ist sie 
weltweit die einzige Publikation ihrer Art und unterstützt weiterhin die 

Professionalisierung der Sterilgutaufbereitung. 

Hans-Günther Sonntags Freundlichkeit, sein breites Wissen und sein  
Ideenreichtum haben bis kurz vor seinem Tod den Verlag maßgeblich  
geprägt und vorangebracht. Er wird uns sehr fehlen. Wir werden ihn  

nicht vergessen.

Unser tiefes Mitgefühl gilt seiner Frau, seinen Kindern, seiner Familie 
und allen Angehörigen.

mhp Verlag GmbH, Wiesbaden

Gesellschafter	      Geschäftsführung	      Mitarbeitende
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