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Orale Antibiotika und HIV
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Antibiotika gehoren zu den meistverschriebenen Medikamenten
Uberhaupt. Sie werden bei HIV positiven Menschen im ambu-
lanten Bereich haufig zur Behandlung banaler Infekte abseits
der schweren, im Vollbild AIDS auftretenden Infektionen wie
Pneumocystis Pneumonie, Tuberkulose, oder rezidivierenden
Pneumonien oder Salmonellosen eingesetzt. Die zunehmende
Resistenzentwicklung gegeniiber diesen Substanzen und die
limitierte Verfligbarkeit von neuen antiinfektiven Substanzen
machen einen rationalen Gebrauch notwendig. Antibiotika, die
im ambulanten wie auch im stationaren Bereich oft eingesetzt
werden, sind gut vertragliche Penicilline oder damit verwandte
Substanzen sowie Chinolone und Makrolide. Beim Einsatz dieser
Antibiotika sind neben einer klaren Indikation auch das Spekt-
rum moglicher Nebenwirkungen abzukldren. Neben dem Risiko
einer Selektion von resistenten Mutanten sind Antibiotika durch
eine Keimverschiebung variabel mit dem Risiko des Auftretens
einer Durchfallerkrankung durch Clostridium difficile assoziiert,
was Morbiditat und Mortalitat steigert. Der Einsatz einer addaqua-
ten antibiotischen Therapie bei HIV- und/oder HCV-infizierten
Patienten ist bezliglich der Interaktionen in der Regel unproble-
matisch, weil viele Antibiotika renal ausgeschieden werden. Es
werden vor allem Interaktionen mit den Tuberkulostatika und
den Makroliden beschrieben. Clarithromycin sollte zum Beispiel
wegen starker Interaktionen vermieden werden. Hier kann jedoch
problemlos auf Azithromycin gewechselt werden. Zuverldssige
Hilfe bieten die bekannten Interaktionsplattformen.

Interaktionspotential der Antibiotika

Interaktionen im Bereich der gastrointestinalen Resorption treten
bei Tetrazyklinen und Chinolonen auf. Sie kdnnen in Gegenwart
von Metallkationen Chelatkomplexe bilden und ihre Wirksamkeit
vermindern. In der Leber laufen die Interaktionen tber das
Cytochrom System. Die Makrolid Antibiotika kénnen den Abbau
von Medikamenten, die tber das Isoenyzm CYP3A4 abgebaut
werden, hemmen und damit die Spiegel von CYP3A4-Substraten

wie beispielsweise Proteasehemmern, NNRTis, Statine oder
NOACs erhohen. Es ist verstarkt auf Nebenwirkungen zu achten.
Im Gegenzug dazu induziert Rifampicin den Abbau von Medika-
menten Uber diverse Isoenzyme. Der Abbau vieler Medikamente
wird beschleunigt und das Risiko einer verminderten Wirksam-
keit dieser Medikamente erhoht. Deshalb sind viele Medikamente
inklusive der antiretroviralen Medikamente mit Rifampicin
kontraindiziert. Ausnahme bilden z.B. die NRTIs, Dolutegravir und
Raltegravir, das dosisangepasst kombiniert werden kann. Interak-
tionen bei der renalen Elimination kdnnen bei Penicillinen bzw.
Cephalosporinen mit weiteren nierengangigen Medikamenten
auftreten. Dieser konkurrierende Abbau ist meistens klinisch
nicht relevant.

Penicilline und Betalaktamasehemmer

Orales Penicillin gilt bei Monoinfektionen mit Streptokokken wie
beispielsweise der Streptokokken-Tonsillitis (Gruppe A Strepto-
kokken) als Mittel der ersten Wahl. Auch Pneumokkoken sind bis
auf wenige Ausnahmen sensibel gegenuber Penicillin. Das im
Spektrum erweiterte Amoxicillin wirkt gut gegen Pneumokokken
und andere Erreger von bakteriellen Atemwegserkrankungen wie
beispielsweise Haemophilus und wird daher bei der leichten am-
bulant erworbenen Pneumonie wie auch der Sinusitis als Mittel
der Wahl empfohlen. Bei einer Kombination von Amoxicillin mit
der Clavulansaure wird das Spektrum weiter um betalaktamase-
produzierende Stamme wie beispielsweise den meisten Staphy-
lokokken erweitert. Allerdings kann es unter anderem zu gast-
rointestinalen Nebenwirkungen und Leberwertveranderungen
kommen. Das ausschlieflich parenteral erhaltliche Piperacillin
bietet in Verbindung mit Tazobactam eine breite antibakterielle
Wirksamkeit gegentiber schweren lebensbedrohlichen Infekti-
onen und eignet sich auch zur Behandlung von Infektionen mit
Pseudomonas.

Staphylokokkenfeste Penicilline wie das Flucloxacillin werden
ausschlieBlich fir nachgewiesene oder vermutete Staphylokok-
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ken-Infekte eingesetzt und spielen als orale Antibiotika aufgrund
mafiiger Bioverfuigbarkeiten eine untergeordnete Rolle, wobei sie
parenteral als Mittel der Wahl in diesen Indikationen verwendet
werden.

Cephalosporine

Die oralen Cephalosporine der ersten und zweiten Generation
zeichnen sich durch eine prinzipiell gute Vertraglichkeit, aber
variabler Pharmakokinetik aus. Cefalexin ist eine orale Alter-
native zur (Anschluss-)Behandlung von Streptokokken- oder
Staphylokokkeninfekten hauptsachlich der Haut oder Weichteile.
Cefuroxim zeigt eine bessere Wirksamkeit im gramnegativen
Spektrum, hat aber nur eine maRige orale Bioverfligbarkeit und
kann daher nur eingeschrankt fir Infektionen der Harnwege oder
Atemwegsinfektionen benutzt werden.

Das Interaktionspotential dieser Gruppe ist gering. Sie interagie-
ren nicht mit der antiretroviralen Therapie. Spiegelschwankun-
gen kénnen mit Medikamenten auftreten, die wie sie grofdtenteils
Uber die Niere ausgeschieden werden. Die klinische Relevanz ist
eher gering.

Chinolone

Ciprofloxacin wird in dieser Gruppe mit am hadufigsten verschrie-
ben. Es hat eine sehr gute orale Bioverfligbarkeit und eine ausge-
zeichnete Wirkung gegen gramnegative Enterobakterien mit Wir-
kungseinbufen im grampositiven Bereich. Wichtige Indikationen
sind Harnwegsinfektionen, gastrointestinale und gynakologische
Infektionen. Zur Behandlung von Atemwegsinfektionen sollte es
wegen der maftigen Wirkung gegentiber Pneumokokken nicht
eingesetzt werden. Eine bessere Wirkung in dieser Indikation ha-
ben Levofloxacin und Moxifloxacin,auch gegeniiber Chlamydien,
Mycoplasmen und Legionellen. Durch den Massengebrauch der
Chinolone ist die Resistenzrate beispielsweise von E.coli rasant
angestiegen und fuhrt dazu, dass Chinolone auch in der Indika-
tion Harnwegsinfekt nicht mehr als Mittel der Wahl anzusehen
sind. Weitere Probleme sind Toxizitaten und die Assoziation mit
einem vermehrten Auftreten von Clostridium difficile.

Auch hier werden keine Interaktionen mit der antiretroviralen
Therapie erwartet. Anzumerken ist, dass alle Fluorchinolone mit
zwei und drei wertigen Metallionen wie Magnesium, Kalizum,
Zink, Eisen und Aluminium interagieren. Diese sind u.a. in An-
tazida, Eisen- und Multivitaminpraparaten, Milchprodukten und
Sucralfat enthalten. Sie bilden mit Fluorchinolonen Chelatkom-
plexe, die im Magen ausfallen und nicht mehr resorbiert werden
konnen. Dadurch wird die antibakterielle Wirkung geschwacht
und zugleich die kardiotoxische Nebenwirkung erhoht. Me-
tallkationen sind in einem Abstand von mindestens 2 Stunden
einzunehmen.

Weiter sind herzwirksame Medikamente zu vermeiden. QT-Zeit
verlangernde Medikamente wie Antiarrhytmika, Calcium-Kanal-
Antagonisten, trizyklische Antidepressiva und Antihistaminika
sollten aufgrund des erhohten Risikos von Arrythmien nicht
zusammen mit Fluorchinolonen verabreicht werden.

Das weitere Interaktionspotenial ist unterschiedlich. Einige Chi-
nolone wie z.B. Levofloxacin werden unverandert uber die Nieren
ausgeschieden. Andere Chinolone wie Ciprofloxacin werden lber
die Leber abgebaut und hemmen das Isoenzym CYP1A2, was

zu einer Spiegelerhdhung von Theophyllin, Coffein, Duloxetin,
Olanzapin und Clozapin fihren kann.

Makrolide

Das Wirkspektrum von Makroliden umfasst typische und atypi-
sche Erreger von Atemwegsinfektionen sowie Infektionen aus
dem HNO Bereich. Sie sind in diesen Indikationen oder auch bei
Allergien haufig gewahlte Alternativen zu Penicillin. Problema-
tisch ist allerdings die Zunahme von resistenten Pneumokokken
und anderen resistenten Stammen als Folge der massenhaften
Verschreibung. Erythromycin wird wegen variabler Bioverfuigbar-
keit und recht ausgepragter gastrointestinaler Nebenwirkungen
nicht mehr angewandt. Clarithromycin ist Kombinationspartner
in der Therapie von atypischen Mycobakteriosen und Infektionen
mit Helicobacter pylori. Hier sind die Resistenzraten mittlerweile
jedoch hoch und es muss meist langer und mit einer vierten
Substanz behandelt werden. Azithromycin eignet sich flr eine
Kurzzeittherapie bei leichten Atemwegsinfektionen und hat gute
Wirksamkeit bei Chlamydien Infektionen. Eine weitere wichtige
Indikation ist die behandlungsbedurftige Enteritis hervorgerufen
durch Campylobacter.

Die Makrolide sind eine der wenigen Antibiotika Gruppen, die
mit der ART interagieren. Erythromycin und Clarithromycin
werden uber CYP3A4 abgebaut und hemmen das Enzym, sodass
CYP3A4-Substrate wie Proteasehemmer und die NNRTIs ver-
langsamt abgebaut werden und Nebenwirkungen verursachen
kdnnen. Die inhibitorische Wirkung nimmt von Erythromycin,
Clarithroymcin, Roxithromycin, bis Azithromycin ab.

Azithromycin wird nicht so stark tiber CYP3A4 abgebaut und wird
deshalb alternativ empfohlen. Andererseits wird auch eine QT-
Zeit Verlangerung beschrieben.

Um die Interaktion zwischen den Proteasehemmern und Clari-
thromycin zu vermeiden, wird flir Atazanavir/Ritonavir eine

50 %ige Clarithromycin Dosisreduktion empfohlen. Sie ist fur Da-
runavir/Ritonavir bzw. Lopinavir/Ritonavir nur bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion mit einer CrCl 30-60 mL/min notwendig. Bei
einer CrCl < 30 mL/min ist nur noch 25 % der Clarithromycin
Dosis erforderlich. Unter Genvoya wird die Clarithromycin Dosis
bei einer CrCL von 50-60mL/min um 50 % gesenkt, unter CrCL 50
mL/min ist die Kombination kontraindiziert.

Tetrazykline

Doxycyclin ist die bei weitem am hdufigsten verwendete Subs-
tanz in dieser Gruppe und ein Alternativpraparat zur Behandlung
der leichten Pneumonie bzw. Exazerbation einer COPD. Durch
den bisher insgesamt sparsamen Gebrauch sind auch Resis-
tenzraten beispielsweise von Pneumokokken erfreulicherweise
niedrig geblieben. Weitere wichtige Indikationen sind Infektionen
mit Chlamydien, Mycoplasmen, Ricketsien und Borrelien.

Es werden keine Interaktionen mit der ART erwartet. Antazida,
Eisenpraparate, bestimmte Mineralstoffe, Aktivkohle und Colesty-
ramin konnen die Resorption erniedrigen. Ein zeitlicher Abstand
ist einzuhalten.

Trimethoprim und Co-Trimoxazol

Co-Trimoxazol besteht aus Trimethoprim und Sulfamethoxazol
und wird zur Prophylaxe und Therapie der leichten Pneumocystis
jiroveci Pneumonie eingesetzt. Eine weitere Indikation sind Harn-
wegsinfekte, wobei die Resistenzraten mittlerweile derart hoch
sind, dass die Substanz nicht empirisch eingesetzt werden sollte.
Bei Staphylokokkenerkrankungen muss die Substanz oft parente-
ral gegeben werden. Klinisch problematisch ist das Potential fur
allergische Reaktionen.



Es werden keine Interaktionen mit der ART erwartet. Co-Trimoxa-
zol sollte mit QT-Zeit verlangernden Substanzen vorsichtig kom-
biniert werden.

Clindamycin, Linezolid, Rifampicin

Clindamycin wird hervorragend oral resorbiert und hat eine

gute Aktivitat gegentiber grampositiven Kokken, insbesondere
Staphylokokken und Anaerobiern. Problematisch ist die relativ
hohe Inzidenz von Clostridium difficile assoziierten Durchfaller-
krankungen.

Linezolid zeigt sehr gute Wirkung gegenuiber grampositiven
Kokken inklusive MRSA und ist hervorragend oral bioverfligbar.
Eingesetzt wird es vor allem bei Haut- und Weichteilinfekten

und Pneumonien, hervorgerufen durch MRSA sowie Infekten mit
Enterokokken. Die Substanz ist auch Bestandteil von Therapiere-
gimen zur Behandlung der multiresistenten (MDR) und extensiv
resistenten (XDR) Tuberkulose. Therapielimitierend sind Blutbild-
veranderungen bei ldngerem Gebrauch.

Wahrend fir Linezolid gar keine Interaktionen beschrieben wer-
den, ist bei Clindamycin festzuhalten, dass es ein CYP3A4-Subst-
rat ist und die Clindamycin-Spiegel unter einem Booster Regime
theoretisch ansteigen kénnen.

Rifampicin ist ein bekannter und starker Kombinationspartner
bei der Behandlung der Tuberkulose. Zudem wird die Substanz in

Antibiotikawahl und -dosierung

Kombination mit anderen Antibiotika zur Behandlung von schwe-
ren Staphylokokkeninfekten verwendet.

Rifampicin ist ein starker CYP3A4-und Glucunoryltransferase-In-
duktor. Proteasehemmer, Booster, Integrasehemmer und die NNR-
Tls, die Giber diese Enzyme abgebaut werden, erfahren innerhalb
von 2 Wochen einen vermehrten Abbau. Die Wirkspiegel und

die Wirksamkeit sinken. Deshalb sind viele Kombinationen zu
vermeiden.

Ausnahme bilden NRTIs und Dolutegravir, das mit Rifampicin

50 mg BID verabreicht werden kann, sofern keine Integrasehem-
mer Resistenzen vorliegen. Trotz weniger Daten kann auch eine
Efavirenz Dosis von 800 mg oder Raltegravir in der doppelten
Standarddosis zusammen mit Rifampicin verwendet werden.
Rilpivirin, Cobicistat sind mit Rifampicin kontraindiziert.
Alternativ wird bei den Proteasehemmern und NNRTIs Rifabutin
empfohlen, dass je nach Kombinationspartner unterschiedlich
dosiert wird. Mit Ritonavir geboosterten Proteasehemmern be-
tragt die Rifabutin Dosis 150 mg/taglich oder 3x 300mg/Woche.
Cobicistat ist moglichst zu vermeiden. Ansonsten ist Rifabutin an
jedem zweiten Tag 3 Tage die Woche mit 150 mg QD zusammen
mit Cobicistat einzunehmen. Mit Efavirenz werden 450-600 mg/
Tag empfohlen. Dolutegravir, Raltegravir und Nevirapin bendtigen
keine Dosisanpassung.

Primarthe- Dosierung
rapie
Pharyngitis/Tonsillitis Penicillin V 3x 1-1,5 Mio IE
(p.0)
Sinusitis (p.o.) Amoxicillin 3x 500 mg
Cefuroxim 2x 250 mg
Otitis (p.o.) Amoxicillin 3x 500 mg
Akute Exazerbation einer  Amoxicillin 3x 500 mg
COPD (AECOPD) (p.o.)
CAP
Leichte Pneumonie ohne ~ Amoxicillin 3x 750-1000 mg
Komorbiditat (p.o.)
Leichte Pneumonie mit Amoxicillin/ 2-3x1g
Komorbiditat! (p.o.) Clavulanséure
Enteritis
Shigellen, Salmonellen Azithromycin 1x 500 mg
Campylobacter (p.o.) 1x 1000 mg
Amoben (p.o.) Metronidazol max 3x 800 mg
Anschliefend:
Paromomycin 3x 500 mg

Effekte auf Alternativ- Dosierung Effekte auf
kollaterale Flora  therapie kollaterale Flora
ESBL Cefuroxim 2x 250-500 mg ESEIREE
C.diff M
Azithromycin 1x 500 mg
C. diff
Clarithromycin 2x 250-500 mg
Clindamycin 3x 600 mg C.alfi PP
ESBL Azithromycin 1x 500 mg C. diff P
ESBIREIE Amoxicillin/ 2x 875/125 mg
C. diff ™ Clavulansdure ESBL
ESBL Cefpodoxim- 2x 200 mg ESBIL 4d 4P
Proxetil C. diff ™M
Cefuroxim- 2x 250 mg
Axetil
Azithromycin 1x 500 mg C. diff P
ESBL Doxycyclin 1x 200 mg C. diff
Clarithromycin 2x 250-500 mg
ESBL Moxifloxacin 1x 400 mg ESBL M
Levofloxacin 1-2x 500 mg MRSA ™M
C. diff ™M
Clarithromycin 2x 500 mg
Azithromycin 1x 500 mg C. diff P
Doxycyclin 1x 200 mg
ESBL Moxifloxacin 1x 400 mg ESBL M
Levofloxacin 1-2x 500 mg MRSA M
C.diff M
C. diff P Ciprofloxacin 2x 500 mg ESBL M
MRSA ™M
C.diff M



HWI

Zystitis Fosfomycin 1x 3000 mg
Nitrofurantoin  4x 50 mg
Nitrofurantoin ~ 2x 100 mg
Pivmecillinam®  3x 400 mg

Pyelonephritis Ciprofloxacin 2x 500-750 mg
Levofloxacin

1x 750 mg

HAWT

Impetigo Topisch Fusidinsaure 2x tgl

p.o 2% 3x 1g
Cefalexin

Furunkel p.o. Cefalexin 3x 1g
Flucloxacillin 3x 1g

Abszef3 p.o. Abhdngig von

Lokalisation

- Trimethoprim 2x 200 mg ESBL
(bei Resistenz-
- situation von
Escherichia coli
- <20%)
Cefpodxim- 2x 200 mg
ESBL M Proxetil ESBL MM
MRSA PN Ceftibuten 1x 400 mg C.diff M
C.diff ™M
Clindamycin 3x 600 mg C.diff MM
Azithromycin 1x 500 mg C. diff P
- Clindamycin 3x 600 mg C. diff P
ESBL

* CAP mit Komorbiditat: chronische Herzinsuffizienz, ZNS-Erkrankungen mit Schluckstérungen, Schwere COPD, Bronchiektasen, Bettlagerigkeit, PEG

2 Therapie der Salmonellen 7d * bislang in D nicht erhéltlich

Ubersicht iiber das Interationspotential von Rifabutin und Rifampicin mit der ART

ART Rifampicin

NRTI moglich

TAF/FTC Kontraindikation (TAF 25 mg 2 x tdglich mdglich)

NNRTI

EFV Efavirenz 800 mg

NVP Kontraindikation

ETR Kontraindikation

RPV Kontraindikation

Pls

ATV/r, DRV/r, LPV/r Kontraindikation

DRV/Cobi Kontraindikation

Integrasehemmer

TAF/FTC/EVG/c Kontraindikation

RAL Raltegravir 800 mg BID in Erwdgung ziehen
(OD Formulierung: Kontraindikation)

DTG Dolutegravir 50 mg BID

ViV

Healthcare

Mit freundlicher Unterstiitzung von &

WORKING ON BEHALF OF
ViiV HEALTHCARE IN HIV

Rifabutin
maoglich

Kontraindikation

Rifabutin 450-800 mg /Tag (TDM); doppelte Rifabutindosis, wenn
Rifabutin 2-3 mal/Woche mit Efavirenz gegeben wird

moglich, auf NW achten
Dosis richtet sich nach dem PI.

Kombination wird nicht empfohlen. Wenn nicht anders mdglich ist
eine zusatzliche Rilpivirin Dosis mit dem Essen notwendig

Rifabutin 150 mg/taglich oder 3x 300 mg/Woche

Kombination wird nicht empfohlen. Wenn es nicht zu vermeiden ist,
Rifabutin 150 mg QD an jedem zweiten Tag 3 Tage die Woche

Kombination wird nicht empfohlen. Wenn es nicht zu vermeiden ist,
Rifabutin 150 mg QD an jedem zweiten Tag 3 Tage die Woche

maglich

maglich, keine Dosisanpassung notig
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