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In der vorliegenden Arbeit wurde eine vermutete Diskrepanz zwischen Probanden Klinischer
Studien und Patienten, die nach Zulassung behandelt werden, am Beispiel des
Reserveantibiotikums Tigecyclin retrospektiv statistisch tberprift.

Patienten und Probanden unterschieden sich hinsichtlich der Indikation, aufgrund welcher sie mit
Tigecyclin behandelt werden. Es konnte qualitativ gezeigt werden, dass die Probanden im
Durchschnitt weniger und leichtere Begleiterkrankungen haben. Aullerdem ist die Schwere der
Grunderkrankung, gemessen an medizinischen Scores bei den Patienten nach Zulassung
wesentlich ausgeprégter und der Anteil der Patienten mit Sepsis, schwerer Sepsis und septischem
Schock signifikant hoher. Der Nachweis multirestistenter Problemkeime wie MRSA, VRE und
ESBL-Bildnern war bei den Probanden wesentlich seltener oder nicht mdglich, aufgrund der
GroRenunterschiede der untersuchten Kollektive konnte ein statistisch signifikanter Unterschied
jedoch nicht gezeigt werden. Die Art der Keime deutet zudem auf nosokomiale Infektionen bei
den Patienten im Gegensatz zu Uberwiegend ambulant erworbenen Infektionen bei den
Probanden hin. In der Kklinischen Praxis wird das Reserveantibiotikum meist als
Zweitlinientherapie in Kombination mit weiteren hochwirksamen Substanzen eingesetzt, es
werden fast ausschlieBlich Patienten der Intensivstation behandelt. Die Probanden erhielten
Tigecyclin hingegen vorwiegend als initiale Monotherapie auf peripheren Stationen. In der
Arbeit zeigte sich ein deutlicher Trend fir eine langere Krankenhausverweildauer der
behandelten Patienten von zwei Monaten im Vergleich zu zwei Wochen bei den Probanden,
sowie eine wesentlich hohere Todesrate. Letztere steht wahrscheinlich in engem Zusammenhang
mit der Schwere der Erkrankung der Patienten.

Darauf deuten auch die Ergebnisse der durchgefiihrten multivariaten logistischen Regression hin.
Zunéchst wurden daftr die fehlenden Werte der Variablen APACHE Il Score und Gewicht
mittels multipler Imputation vervollstandigt. Es konnte ein hochsignifikanter Zusammenhang
zwischen APACHE 1l Score und dem Tod eines Patienten gezeigt werden. Auch die beiden
Variablen Dialysepflicht und Sepsis haben einen Einfluss auf die Sterblichkeit. Ein
Studieneinschluss per se scheint hingegen keinen pradiktiven Wert zu haben, ebensowenig wie
die Parameter Alter, Gewicht oder Geschlecht.

Die Ursachen fur die Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven liegen vor allem in
restriktiven Ein- und Ausschlusskriterien bei der Mehrheit der klinischen Studien.

Durch den Vergleich von potentiellen Probanden, welche theoretisch allen Kriterien einer der
Zulassungsstudien entsprechen, mit solchen, die diesen nicht entsprechen, konnte eine mdgliche
Verzerrung der Ergebnisse im Sinne eines chronology bias ausgeschlossen werden.

Andererseits deuten die Ergebnisse in Perspektive 2 der vorliegenden Arbeit auf eine zusatzliche
Beeinflussung der Patientenauswahl (selection bias) hin, der nicht durch die Einschrankungen
durch die Studienprotokolle allein erklarbar ist.

Dies ist insbesondere in Anbetracht jungster Resistenzentwicklungen und dem Ausbleiben neuer
Wirkprinzipien bei der Zulassung antimikrobieller Substanzen bedauernswert.

Die Wirksamkeit der genau fir diesen Zweck entwickelten, hochwirksamen Substanz Tigecyclin
wurde in klinischen Studien an ausgewdahlten Kollektiven mit leichteren Infektionen belegt,
kritisch Kranke sind in den Zulassungsstudien nicht oder unterrepasentiert. Die spatere



Zulassung schliel3t die Behandlung von Patienten mit schwersten Infektionen, welche besonders
auf die Anwendung des Reserveantibiotikums angewiesen sind, im Gegensatz zu den klinischen
Studien jedoch nicht aus. Im Gegenteil umfasst die Zulassung Indikationen, die einen breiten
Einsatz des Antibitikums erlauben. Allein die umsichtige Verwendung als Reserveantibiotikum
in der klinischen Praxis in gezielter Kombination mit anderen hochwirksamen Substanzen
verhindert die Entwicklung von Resistenzen.



