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EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-

ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

Tigecyclin (Tygacil®)

Cephalosporine der 3. Generation in Kombination mit Metronidazol und die Kombination von Acylaminopenicillinen
mit Beta-Lactamase-Inhibitoren sind bei komplizierten Haut- und Weichgewebsinfektionen und komplizierten intraab-
dominellen Infektionen gut wirksam und kostengiinstig. Das teurere Tigecyclin kann bei fehlender Wirksamkeit oder re-

sistenten Erregern Mittel der Reserve sein.

1 Komplizierte Haut- und Weichgewebsinfektionen

1 Komplizierte intraabdominelle Infektionen

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

-1 Komplizierte Haut- und Weichgewebsinfektionen (cSSSI)
und komplizierte intraabdominelle Infektionen (cIAI) sind
eine wichtige Ursache fiir infektionsbedingte Morbiditét
und Letalitét. Die antibiotische Therapie ist Bestandteil
einer erfolgreichen Behandlung. Wirkstoffe sind bei der
zu erwartenden polymikrobiellen Atiologie entsprechend
dem Erreger, der Resistenzlage und dem Kosten-Nutzen-
Verhdltnis einzusetzen.

=1 Die antiinfektiose Behandlung der cSSSI und cIAI sollte
stets durch eine mikrobiologische Diagnostik und Bestim-
mung der minimalen Hemmkonzentration (MHK) gegen-
iiber Antiinfektiva einschlieBlich einer fachkundigen
Bewertung der Ergebnisse begleitet werden, um die
Therapie rasch an die Sensibilitdt und Resistenzlage der
Erreger anpassen zu konnen. Eine intravendse (i.v.)
Behandlung ist so bald wie mdglich auf eine per os Gabe
umzustellen (Sequenztherapie).

L1 Kostengiinstigere i.v. applizierte Cephalosporine der
3. Generation plus Metronidazol und i.v. Kombinationen
von Acylaminopenicillinen mit Beta-Lactamase-
Inhibitoren sind aufgrund ihres breiten Wirkungsspek-
trums in Abhédngigkeit des Erregerspektrums bei cSSSI
und cIAI gut wirksam (1-4).

1 Das teurere Tigecyclin ist hinsichtlich Wirksamkeit und
Vertriglichkeit anderen Kombinationstherapien nicht

Tigecyclin, ein von den Tetracyclinen abgeleitetes Glycylcyc-
lin-Antibiotikum, hemmt die Translation bei der bakteriellen
Proteinsynthese, in dem es an die 30S-Untereinheit der Ribo-
somen bindet und die Anlagerung der Aminoacyl-t-RNA-
Molekiile an die ribosomale Akzeptorstelle verhindert. Damit
wird die Verldangerung der wachsenden Peptidkette verhindert.
Im Allgemeinen besitzt Tigecyclin eine bakteriostatische Wir-
kung. Es wirkt gegen ein breites Spektrum von grampositiven
und gramnegativen Erregern. Zu dem Spektrum gehoren auch
methicillinresistente Staphylokokken (MRSA). Auch gegen
vancomycinresistente E. faecalis-Stdimme (VRE) und Beta-
Laktamasen (ESBL, extended spectrum beta-lactamases)
bildende E. coli-Stimme besteht ebenso wie gegen Acineto-
bacter spp. eine hohe Aktivitdt. Tigecyclin ist aber weniger
wirksam gegen Proteus-Arten und weist keine ausreichende

iberlegen. Unter Tigecyclin werden Therapien aufgrund
von Nebenwirkungen etwa gleich haufig abgebrochen wie
unter anderen Wirkstoffen. Gastrointestinale Nebenwir-
kungen werden bei Tigecyclin hiufiger beobachtet als bei
den im Vergleich angewandten Kombinationstherapien
mit Imipenem/Cilastatin bzw. Vancomycin plus Aztreo-
nam (5;6).

L1 Tigecyclin hat keine Wirksamkeit gegeniiber Pseudomo-
nas aeruginosa und eine nur reduzierte Aktivitit gegen-
iber Proteus spp., Providencia spp. und Morganella
morganii.

£l Bei durch methicillinresistenten Staphylcoccus aureus
(MRSA) oder vancomycinresistenten Enterococcus
(VRE) sowie bei durch Extended-Spectrum-Beta-
Lactamase (ESBL) produzierenden Klebsiellen verur-
sachten ¢SSSI und cIAI zeigt Tigecyclin eine gute
Wirksamkeit. Dort kann es wie auch andere Wirkstoffe
Mittel der Reserve sein, ebenso bei bekannter Penicillin-
allergie und Kreuzallergie gegen Cephalosporine sowie
bei Niereninsuffizienz (7).

t1 Bei schwerer lebensbedrohlicher ¢SSSI und cIAI mit
Verdacht auf Problemkeime kann Tigecyclin zur empiri-
schen Initialtherapie geeignet sein.

Aktivitdt gegen Pseudomonas aeruginosa auf. Gegen therapeu-
tisch wichtige Anaerobier wie Clostridium- oder Bacteroides-
Arten besteht eine ausreichende Wirksamkeit. Die zur
Hemmung von Bacteroides fragilis notwendigen Konzentra-
tionen sind variabel. Unter der Standarddosis (initial 100 mg
i.v., dann alle 12 Stunden 50 mg i.v.) wird ein Steady state nach
drei bis vier Tagen erreicht. Die Gewebegingigkeit des Anti-
biotikums ist gut, das scheinbare Verteilungsvolumen liegt bei
600 Litern, 70-90 % des Wirkstoffes sind konzentrations-
abhéngig in vitro an Plasmaproteine gebunden. Tigecyclin
reichert sich in neutrophilen Granulozyten an, die intrazellu-
laren Konzentrationen sind etwa 20- bis 30fach hoher als in
der extrazelluldren Fliissigkeit. Die Elimination erfolgt tiber-
wiegend unverdndert mit dem Stuhl. Im Urin werden ca. 32 %
nachgewiesen (7;8).




Die Wirksamkeit bei ¢cSSSI und cIAl wurde jeweils in Phase
I11-Studien untersucht (9-12). Die Auswertung der Studien
wurde fiir jede der beiden Indikationen in Ubersichtsarbeiten
zusammengefasst (5;6). In zwei randomisierten Doppelblind-
studien wurde die Wirksamkeit von Tigecyclin mit der Kom-
bination von Vancomycin plus Aztreonam bei hospitalisierten
Patienten mit cSSSI verglichen. In einer Gruppe erhielten die
Teilnehmer initial 100 mg Tigecyclin i.v., gefolgt von 50 mg
i.v. alle 12 Stunden, in der anderen 1 g Vancomycin i.v. plus
2 g Aztreonam i.v. alle 12 Stunden jeweils bis zu 14 Tagen.
Die klinische Erfolgsrate betrug mit Tigecyclin 86,5 % (365/422),

mit Vancomycin/Aztreonam 88,6 % (364/411), der statistische
Test auf Nichtunterlegenheit der Tigecyclin-Behandlung ergab
p < 0,001 (9;12). Bei den cIAl wurde Tigecyclin nach demsel-
ben Schema appliziert mit der Gabe von Imipenem/Cilastatin
i.v. in einer Dosis zwischen 200/200 mg und 500/500 mg je
nach Korpergewicht und Kreatinin-Clearance verglichen. Bei
den mit Tigecyclin behandelten Patienten lag die klinische
Erfolgsrate bei 91,3 % (242/265) der Fille, bei denen, die
Imipenem/Cilastatin erhielten bei 89,9 % (Test auf Nichtun-
terlegenheit p <0,0001) (10;11).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmafRnahmen (8)

= Abszess, Infektionen,

= Sepsis, septischer Schock,

= Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhe, Bauchschmerzen,

= verlingerte aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT),
verldngerte Prothrombinzeit (PT),

= Schwindel,

" Phlebitis,

" Pruritus,

= Kopfschmerzen,

= erhohte Serumamylasen,

= erhohte Transaminasen, Hyperbilirubindmie,

= Verfarbung und Verlust des Zahnschmelzes bei Kindern
unter acht Jahren,

= keine Verwendung von Tigecyclin wihrend der Schwan-
gerschaft und Stillzeit.

Tigecyclin verursacht mehr als doppelt so hohe Behandlungs-
kosten wie gleich wirksame Antiinfektiva, deshalb ist sein

Einsatz nur bei durch resistente Erreger verursachten Infektio-
nen gerechtfertigt.

Komplizierte intraabdominelle Infektionen (clAl)

Komplizierte Haut- und Weichgewebsinfektionen (cSSSI)

| Wirkstoff | Praparat | Dosisiv._________| Kosten 14 Tage €]

Ceftriaxon-Generikum +
Metronidazol-Generikum

Ceftriaxon +
Metronidazol'?

Cefotaxim + Cefotaxim-Generikum +
Metronidazol'? Metronidazol-Generikum
Imipenem/Cilastatin'? Zienam®
Piperacillin/Tazobactam'? Tazobac®

Ciprofloxacin +
Metronidazol'2

Ciprofloxacin-Generikum +
Metronidazol-Generikum

Azactam® +
Metronidazol-Generikum

Aztreonam +
Metronidazol'

Vancomycin +
Aztreonam?

Vancomycin-Generikum +
Azactam®

Tigecyclin'? Tygacil®

1x2g/Tag +

3 x 500 mg/Tag ab 509,50
3x2g/Tag +
3 x 500 mg/Tag ab 993,09
4 x 500 mg/Tag 1362,48
3x4,59/Tag 1342,81
2 x 400 mg/Tag +
3 x 500 mg/Tag ab 732,21
2x2g/Tag +
3 x 500 mg/Tag ab 1671,61
? )é ;]( g/:;l‘rga; ab 2354,69
2 x 50 mg/Tag® 1809,56

Stand Lauer-Taxe: 15.06.2007 —'clAl, 2cSSSI, 1. Tag initial 100 mg nach 12 Stunden 50 mg, ab 2. Tag alle 12 Stunden 50 mg
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