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Die Expertenkommission der Infektliga hat praxisorientierte Empfehlungen zur Behandlung bak-
terieller Erkrankungen der Atemwege und des HNO-Bereichs Erwachsener erarbeitet, die in Buch-
form* veroffentlicht wurden. Aus diesen Empfehlungen ist nachfolgend das Kapitel zur Charakte-

risierung der Antibiotika abgedruckt. Die Kapitel zur Behandlung von Bronchitiden, Pneumonien

und HNO-Infektionen folgen in den nachsten Ausgaben.
Arzneimitteltherapie 2005;23:218-27.

In Tabelle 1 (Seite 220/221) sind die
nachfolgend besprochenen Antiinfekti-
va zusammengefasst.

Penicilline

Die Gruppeneinteilung der Penicilline
erfolgt nach ihrer Struktur in Benzyl-
penicilline, Aminopenicilline, Acylami-
nopenicilline und Isoxazolylpenicilline.
Verbunden mit diesen Struktureigen-
schaften zeigen Penicilline ein sehr
unterschiedliches Verhalten gegeniiber
Erregern und Beta-Lactamasen. Peni-
cilline besitzen einen ausgeprigten bak-
teriziden Effekt, wenn dauerhaft die mi-
nimale bakterizide Konzentration der
Erreger tiberschritten wird (zeitabhén-
gige Totungskinetik). Der postantibio-
tische Effekt ist nur von kurzer Dauer.
Dass die Wirkung der Penicilline durch
eine Dauerinfusion nach initialer Bolus-
gabe optimiert werden kann, ist klinisch
nicht belegt. Problematisch erscheint
die Dauerinfusion bei einigen Vertre-
tern dieser Substanzklasse durch ihre
begrenzte Stabilitidt nach Rekonstituti-
on und der Bildung allergener Zerfalls-
produkte. Hier sind vor allem Benzyl-
penicillin, Ampicillin und Amoxicillin,

Letzteres in Kombination mit Clavulan-
sdure, Zu nennen.

Die pharmakokinetischen Daten der
Penicilline zeigen untereinander kei-
ne groBe Variabilitdt. Die Verteilung
erfolgt vornehmlich extrazellulir, das
relative Verteilungsvolumen liegt bei
0,2 bis 0,4 I/kg Korpergewicht. Die Li-
quorgéngigkeit der Penicilline ist bis
auf wenige Ausnahmen (Flucloxacillin)
bei entziindeten Meningen sehr gut. Die
Halbwertszeiten bei nierengesunden Pa-
tienten werden mit 1 bis 2 Stunden ge-
messen, die Elimination erfolgt meist
unverindert renal. Die Proteinbindung
ist sehr unterschiedlich und kann Werte
von > 90 % bei den Isoxazolylpenicilli-
nen erreichen.

Das Wirkungsspektrum der Penicilline
ist je nach Gruppe schmal bis sehr breit
und das wichtigste Auswahlkriterium
fiir den klinischen Einsatz.

Benzylpenicilline: Benzylpenicillin,
Phenoxymethylpenicillin, Azidocillin,
Propicillin

Aus dieser Gruppe stehen Benzylpeni-
cillin (Penicillin G) parenteral und die
sdurefesten Derivate Phenoxymethyl-
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penicillin (Penicillin V), Azidocillin und
Propicillin oral zur Verfiigung. Die Bio-
verfligbarkeit betrédgt ca. 50 bis 60 %.
Nach Moglichkeit sollten Benzylpeni-
cilline niichtern eingenommen werden.
Die Zulassung der Benzylpenicilline
erlaubt einen Einsatz bei nahezu allen
systemischen oder lokalen Infektionen
unabhingig von der Infektlokalisation,
wenn die Infektion durch Benzylpeni-
cillin-sensible Erreger verursacht wird.
Phenoxymethylpenicillin sollte nur bei
leicht bis mittelschwer verlaufenden In-
fektionen Einsatz finden.

Als sensibel gelten Streptokokken,
Pneumokokken, Meningokokken, Spi-
rochiten und einige anaerobe Erreger
wie Clostridien und Actinomyces-Ar-
ten. Gegen Staphylokokken ist Ben-
zylpenicillin wegen der Produktion von

*Edition Arzneimitteltherapie. Wissenschaftli-
che Verlagsgesellschaft, Stuttgart 2005
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Beta-Lactamasen oder verédnderter Bin-
deproteine nur in sehr wenigen Fillen
wirksam. Da das Wirkungsspektrum
sehr schmal ist, sollten schwere Infek-
tionen vor Erregernachweis initial nicht
in Monotherapie behandelt werden. Bei
Monoinfektionen durch Streptokok-
ken und Pneumokokken gelten Benzyl-
penicilline jedoch wegen der hervorra-
genden Gewebepenetration und der sehr
guten Vertrdglichkeit immer noch als ein
Mittel der Wahl.

Die aktuelle Datenlage zur Penicil-
lin-Resistenz der Pneumokokken in
Deutschland ist giinstig. Weniger als
2 % der Isolate gelten als resistent, die
Inzidenz intermediérer Stimme liegt bei
5 %. Bei Patienten aus anderen europé-
ischen Lindern (Spanien, Frankreich),
den USA, Siidamerika, der Volksrepub-
lik China einschlieflich Hong Kong, Ja-
pan und Taiwan muss mit deutlich hohe-
ren Resistenz-Raten der Pneumokokken
gerechnet werden.

In der Depotform liegt Benzylpenicillin
mit organischen Basen als schwerlosli-
ches Salz vor. Die Plasmakonzentratio-
nen sind niedrig und werden mit erheb-
licher zeitlicher Verzogerung erreicht.
Der Einsatz dieses Préparats beschrinkt
sich daher auf Infektionen des rheuma-
tischen Formenkreises und alle Formen
der Lues insbesondere dann, wenn die
Sicherheit der Therapie durch mangeln-
de Compliance des Patienten gefihr-
det ist.

Aminopenicilline: Ampicillin, Amoxi-
cillin, Bacampicillin

Aus der Gruppe der Aminopenicilli-
ne sind Ampicillin und Amoxicillin,
deren Kombinationen mit einem Be-
ta-Lactamase-Inhibitor (BLI)
Bacampicillin verfiigbar. In der paren-
teralen Form ist als Einzelsubstanz nur
Ampicillin, in der Kombination mit ei-
nem BLI Ampicillin/Sulbactam sowie
Amoxicillin/Clavulansdure im Handel.
Die Bioverfiigbarkeit der oralen Zu-
bereitungen ist abhédngig von der Sub-
stanz, sie schwankt zwischen etwa 30 %
fiir Ampicillin, etwa 70 % fiir Amoxicil-
lin und > 90 % fiir Bacampicillin.

Das antibakterielle Spektrum umfasst
grampositive sowie einige gramnegative

sowie

Erreger. Die Wirkung auf Streptokok-
ken einschlieBlich der Pneumokokken
ist gut, auf Enterococcus faecalis und
Listerien im Vergleich zu Benzylpeni-
cillin stérker. Die Wirkung gegen gram-
negative Erreger, vor allem der Entero-
bacteriaceae, Moraxella catarrhalis und
Bacteroides fragilis ist wegen zuneh-
mender Resistenzen der Erreger durch
die Bildung von Beta-Lactamasen sehr
eingeschridnkt. Bis zu 80 % der Stim-
me zeigen eine nur unzureichende Sen-
sibilitit.

Ampicillin besitzt eine Zulassung fiir
die Behandlung akuter und chronischer
bakterieller Infektionen mit nachgewie-
sen sensiblen Erregern, unabhéngig von
Infektlokalisation und Schweregrad der
Erkrankung. Die Kombination mit ei-
nem Beta-Lactamase-Inhibitor kann
das Spektrum der Aminopenicilline auf
zahlreiche Beta-Lactamase-produzie-
rende grampositive, gramnegative Erre-
ger sowie Anaerobier erweitern, so dass
in diesem Fall eine kalkulierte Therapie
moglich ist. Zugelassen ist die Therapie
fiir zahlreiche Infektionen, so der oberen
und unteren Atemwege. In fixer Kombi-
nation sind Amoxicillin/Clavulansiure
und Ampicillin/Sulbactam in Deutsch-
land auf dem Markt.

Haufigste unerwiinschte Wirkung der
Aminopenicilline sind pseudoallergi-
sche Hautreaktionen sowie ein meist
transienter Anstieg der Leberfunktions-
werte. Ein morbilliformes Exanthem
tritt meist 5 bis 10 Tage nach Behand-
lungsbeginn auf. Betroffen sind vor al-
lem Patienten mit gleichzeitiger Virusin-
fektion (z. B. Mononukleose), die daher
nicht mit Aminopenicillen behandelt
werden sollten.

Von den oralen Aminopenicillinen ist
Ampicillin wegen unzureichender Bio-
verfiigbarkeit und des gehéduften Auf-
tretens gastrointestinaler Unvertriglich-
keiten nicht geeignet. Besser vertriglich
sind Amoxicillin und Bacampicillin, die
bei nachgewiesener Erregersensibilitit
ein breites Indikationsgebiet einschlief3-
lich der HNO- und Atemwegsinfekti-
onen besitzen. Die Bioverfiigbarkeit
der fixen Aminopenicillin/BLI-Kom-
binationen ist gut (Sultamicillin = Me-
thylenester aus Ampicillin/Sulbactam,
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Amoxicillin/Clavulansdure). Sie konnen
daher gleichwertig empfohlen werden.

Isoxazolypenicilline: Flucloxacillin,
Oxacillin, Dicloxacillin

Zu den parenteralen Isoxazolylpenicil-
linen zdhlen Flucloxacillin und Oxacil-
lin. Flucloxacillin ist auch oral verfiig-
bar, Oxacillin als Dicloxacillin wegen
der besseren Bioverfiigbarkeit, die mit
etwa 50 % der des Flucloxacillins ent-
spricht. Ein relevanter Einfluss auf die
enterale Resorption bei der Einnahme
zu den Mabhlzeiten ist nur bei Flucloxa-
cillin beschrieben, das daher eine Stun-
de vor oder zwei Stunden nach dem Es-
sen eingenommen werden sollte.
Isoxazolylpenicilline  besitzen ein
schmales  Wirkungsspektrum  im
grampositiven Bereich und haben ei-
ne gute Wirkung auf Staphylokokken
einschlieflich Beta-Lactamase-produ-
zierende Stimme. Auf andere grampo-
sitive Erreger wirken sie schwécher als
Benzylpenicillin. Thre Einsatzgebiete
sind ausschlieBlich durch Penicillin-
resistente Staphylokokken verursach-
te Infektionen, insbesondere der Haut
und Weichteile. Fiir die Behandlung
von Atemwegsinfektionen sind sie zwar
zugelassen, aber nicht Mittel der ersten
Wahl. Gegen Methicillin-resistente Sta-
phylokokken sind diese Penicillin-Deri-
vate unwirksam.

Im Vergleich zu anderen Penicillinen
zeigen Isoxazolylpenicilline eine hohe
Eiweiflbindung von mehr als 90 % und
eine geringere Gewebegingigkeit. Mit
einer Erhohung der Leberfunktionswer-
te unter der Therapie muss in Einzelfil-
len gerechnet werden.

Acylaminopenicilline: Piperacillin,
Mezlocillin

Acylaminopenicilline sind nicht sdure-
stabil und daher nur in der parenteralen
Form verfiigbar. Derzeit sind zwei Ver-
treter dieser Substanzgruppe auf dem
Markt, Piperacillin und Mezlocillin. Sie
haben ein breites Wirkungsspektrum
(zum Beispiel Enterococcus faecalis,
Enterobacteriaceae, Piperacillin auch
Pseudomonaden). Ihr zugelassenes Ein-
satzgebiet ist sehr umfassend: Systemi-
sche und lokale Infektionen durch sen-
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Tab. 1. Ubersicht der wichtigsten Antibiotika-Gruppen (BLI = Beta-Lactamase-Inhibitor)

Gruppe INN

Penicilline

Benzylpenicilline/ Benzylpenicillin

Phenoxymethyl- Phenoxymethylpenicillin
penicilline Propicillin

Azidocillin
Aminopenicilline Amoxicillin

Ampicillin

Amoxicillin/Clavulansaure
Ampicillin/Sulbactam

Aminopenicilline/BLI

Mezlocillin
Piperacillin

Acylaminopenicilline

Acylaminopenicilline/BLI
Acylaminopenicilline

Piperacillin/Tazobactam
Piperacillin + Sulbactam

+ BLI

Isoxazolylpenicilline Dicloxacillin

(Staphylokokken- Flucloxacillin

Penicilline) Oxacillin

Cephalosporine

Gruppe 1 Cefazolin
Cefalexin
Cefadroxil
Cefaclor

Gruppe 2 Cefuroxim
Cefotiam
Cefuroxim-Axetil
Loracarbef

Gruppe 3 Cefotaxim
Ceftriaxon
Ceftibuten
Cefetamet-Pivoxil
Cefpodoxim-Proxetil
Cefixim

Gruppe 3b Ceftazidim

Gruppe 4 Cefepim
Cefpirom

Gruppe 5 Cefoxitin

Carbapeneme

Gruppe 1 Imipenem/Cilastatin
Meropenem

Gruppe 2 Ertapenem

sible Erreger (grampositiv, gramnegativ,
aerob, anaerob, Mischinfektionen) so-
wie auch Atemwegsinfektionen und
HNO-Infektionen (nur Piperacillin).

Auch Acylaminopenicilline koénnen
durch Beta-Lactamasen hydrolysiert
werden. Das Wirkungsspektrum lédsst
sich daher wie bei den Aminopenicilli-
nen durch die Kombination mit einem
Beta-Lactamase-Inhibitor insbesondere
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Handelsname® p/o Bioverfiig-
barkeit
Penicillin G p
Megacillin 0 etwa 50 %
Baycillin 0 etwa 50 %
InfectoBicillin 0 etwa 75 %
Clamoxyl, Amoxypen 0 80 bis 90 %
Binotal p/o  etwa30%

Augmentan
Unacid, Unacid pd oral p

p/o 80 bis 90 %
0 80 bis 85 %

=

Baypen

Pipril

Tazobac

Piperacillin + Combactam

T T T T

75 bis 80 %
75 bis 80 %

Infectostaph Kapseln 0
Staphylex p/o
InfectoStaph p

Elzogram
Nur Generika
Griincef
Panoral

etwa 90 %
etwa 90 %
75 bis 90 %
Zinacef

Spizef

Zinnat, Elobact
Lorafem

40 bis 70 %
75 bis 90 %

Claforan

Rocephin

Keimax

Globocef

Orelox, Podomoxef
Cephoral

etwa 90 %
etwa 50 %
etwa 50 %
etwa 50 %
Fortum

Maxipime

(in D nicht im Handel)
Mefoxitin

T T T T O O O O T T O 0T T O O o 7T

Zienam p
Meronem

Invanz p

um Beta-Lactamase-produzierende Sta-
phylokokken, Proteus spp. und Bactero-
ides fragilis erweitern. Zur Wahl stehen
die freie Kombination mit Sulbactam
oder die fixe Kombination mit Tazobac-
tam. Tazobactam ist in vitro der effek-
tivere Inhibitor. Klinische Vergleichs-
studien zwischen Tazobactam und Sul-
bactam liegen nicht vor.
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Fiir die fixe Kombination (Piperacillin/
Tazobactam) sprechen unter dem As-
pekt einer Evidenz-basierten Antibioti-
ka-Therapie gut dokumentierte Studien
sowie praktische Vorteile in der Zube-
reitung.

Piperacillin/Tazobactam ist in Deutsch-
land im Bereich der Atemwegsinfektio-
nen zugelassen zur Behandlung auBer-
halb des Krankenhauses erworbener
Infektionen der Lunge, zur Behandlung
der nosokomialen Pneumonie sowie zur
empirischen Behandlung von Fieber-
episoden neutropenischer erwachsener
Patienten bei Verdacht auf einen bakte-
riellen Infekt. In anderen europidischen
Lindern ist der Zulassungsstatus um-
fangreicher.

Aufgrund einer aktuellen Anderung in
der Empfindlichkeitspriifung von Sul-
bactam durch den Arbeitsausschuss E 10
,,Chemotherapeutische Untersuchungs-
methoden® im Normenausschuss Medi-
zin des Deutschen Instituts fiir Normung
(DIN) Ende September 2004 werden die
mikrobiologischen Unterschiede von
freier und fixer Kombination zugunsten
von Piperacillin/Tazobactam grofer als
bisher angenommen.

Cephalosporine

Die pharmakodynamischen Eigenschaf-
ten der Cephalosporine entsprechen de-
nen der Penicilline. Bei den pharma-
kokinetischen Parametern zeigen sich
teilweise erhebliche Unterschiede bei
einzelnen Substanzen in der Eliminati-
on. Die meisten Cephalosporine werden
tiberwiegend unverindert renal ausge-
schieden, die durchschnittlichen Halb-
wertszeiten bei nierengesunden Patien-
ten liegen bei etwa 2 Stunden. Davon
abweichende pharmakokinetische Para-
meter zeigt Ceftriaxon mit einer durch-
schnittlichen Halbwertszeit von etwa 8
Stunden und etwa 50 %iger bilidrer Eli-
mination. Cephalosporine verteilen sich
extrazelluldr wie die Penicilline mit ei-
nem relativen Verteilungsvolumen von
0,2 bis 0,4 I/kg Korpergewicht.
Cephalosporine werden im Allgemeinen
sehr gut vertragen. Allergische Reaktio-
nen sind weniger héufig als bei den Pe-
nicillinen.
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Kreuzresistenzen zu den Penicillinen
sind eher selten (< 10 %).

Die Einteilung der parenteralen Cepha-
losporine erfolgt nach den Empfehlun-
gen der PEG in 5 Gruppen.

Parenterale Cephalosporine

Gruppe 1: Cefazolin

Cefazolin wirkt vorwiegend auf Sta-
phylokokken und Streptokokken. Bei
Methicillin-resistenten Staphylokokken
ist Cefazolin wie alle Cephalosporine
unwirksam. Gramnegative Erreger wie
Haemophilus influenzae, Escherichia
oder Klebsiellen sind nur sehr schwach
sensibel.

Zugelassene Indikationen sind Infektio-
nen durch sensible Erreger unterschied-
licher Lokalisation, so auch Atemwegs-
infektionen.

Fiir eine kalkulierte Initialtherapie ist
Cefazolin aufgrund seines Wirkungs-
spektrums nicht geeignet.

Orale Cephalosporine Gruppe 1:
Cefalexin, Cefadroxil, Cefaclor
Zwischen den oralen Cephalosporinen
der Gruppe 1 bestehen zum Teil erheb-
liche Unterschiede im antibakteriellen
und pharmakokinetischen Verhalten.
Cefalexin, Cefadroxil und Cefaclor
haben eine gute Aktivitit gegen gram-
positive Erreger wie Streptokokken und
Staphylokokken (nicht MRSA/MRSE)
einschlieflich Beta-Lactamase-produ-
zierender Stimme, aber nur eine mi-
Bige Wirkung gegen Enterobakterien.
Wesentliche Indikationsgebiete dieser
Cephalosporine sind neben Haut- und
Weichteilinfektionen die Infektionen
der Atemwege, wobei jedoch nur Cefa-
clor auch gegen Haemophilus influen-
zae eingeschrinkt aktiv ist. Aus diesem
Grund werden Cefalexin und Cefadroxil
nicht mehr fiir die empirische Behand-
lung der purulenten Bronchitis empfoh-
len.

Die Bioverfiigbarkeit oraler Cepha-
losporine der Gruppe 1 ist gut und
liegt bei etwa 90 %. Eine gleichzei-
tige Nahrungsaufnahme zeigt keinen
signifikanten Einfluss auf die enterale
Resorption.

Tab. 1. Fortsetzung
Gruppe INN

Fluorchinolone

Norfloxacin
Enoxacin
Ofloxacin

Gruppe 1

Ciprofloxacin (niedrige Dosis)
Levofloxacin (niedrige Dosis)

Gruppe 2 Ciprofloxacin (hohe Dosis)
Levofloxacin (hohe Dosis)

Moxifloxacin
Makrolide/Azalide

Altere Makrolide
Erythromycin-Estolat
Erythromycin-Stinoprat
Erythromycin-Lactobionat
Erythromycin

Neuere Makrolide Azithromycin

Clarithromycin

Roxithromycin

Ketolide Telithromycin

Glykopeptide Vancomycin
Teicoplanin

Tetracycline Doxycyclin

Sulfonamide Co-trimoxazol
Lincosamide Clindamycin
Oxazolidinone Linezolid

Nitroimidazole Metronidazol

Amikacin
Tobramycin
Gentamicin
Streptomycin

Aminoglykoside

Parenterale Cephalosporine

Gruppe 2: Cefuroxim, Cefotiam
Cefuroxim und Cefotiam besitzen ge-
geniiber Cefazolin ein erweitertes Spek-
trum im gramnegativen Bereich und
eine gute Aktivitdt gegeniiber Staphy-
lokokken (nicht MRSA/MRSE), Strep-
tokokken, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, Escherichia coli
und Klebsiellen. Bei Enterobacter und
Indol-positiven Proteus muss mit einer
hohen Resistenzrate gerechnet werden.
Cefuroxim und Cefotiam sind unter an-
derem zugelassen bei Atemwegs- und
HNO-Infektionen.

Orale Cephalosporine Gruppe 2:
Cefuroxim-Axetil, Loracarbef

Die oralen Cephalosporine der Gruppe 2
zeigen im Wesentlichen das Wirkungs-
spektrum und den Indikationsbereich
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Erythromycin-Ethinylsuccinat

Handelsname® p/o Bioverfiig-
barkeit

Barazan 0 30 bis 40 %
Enoxor 0 etwa 85 %
Tarivid p/o  etwa90 %
Ciprobay p/o 60 bis 80 %
Tavanic plo  >90%
Ciprobay p/o 60 bis 80 %
Tavanic p/o  >90%
Avalox p/o etwa85 %
Erythrocin, Monomycin Variabel
Infectomycin 0
Erysec 0

0

p
Zithromax p/o  35bis 40 %
Klacid p/o  etwa50 %
Rulid 0 60 bis 80 %
Ketek o 60 %
Vancomycin p
Targocid p
Vibravends p
Vibramycin 0
Eusaprim op >90%
Sobelin p/o  Ca.90 %
Zyvoxid op >90%
Clont op >90%
Biklin p
Gernebcin p
Refobacin p
Strepto Hefa p

der parenteralen Vertreter dieser Grup-
pe. Gastrointestinale Nebenwirkungen
limitieren die Dosierung dieser Cepha-
losporine. Es werden daher, aber auch
auf Grund der Bioverfiigbarkeitsdaten,
bei der oralen Gabe deutlich geringere
Wirkspiegel erreicht als bei der paren-
teralen Gabe.

Betrachtet man die In-vitro-Aktivitit,
die Pharmakokinetik und das Verhiltnis
von Serum- bzw. Gewebekonzentratio-
nen zu den minimalen Hemmkonzent-
rationen, dann haben die oralen Cepha-
losporine der Gruppe 2 gegeniiber den
dlteren bei niedrigerer Dosierung und
langerem Dosierungsintervall und damit
geringerer Substanzbelastung eine ver-
gleichbare oder bessere Wirksamkeit.
Cefuroxim-Axetil ist durch eine Ester-
bindung sdurestabil und das Prodrug
von Cefuroxim. Nach oraler Einnahme
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erfolgt eine rasche Hydrolyse zur Mut-
tersubstanz. Durch die Einnahme zu
den Mabhlzeiten wird die Bioverfiigbar-
keit verbessert und liegt dann im giins-
tigsten Fall bei 70 %.

Loracarbef nimmt als Carbacephem-
Analogon des Cefaclors eine Sonder-
stellung ein. Es verfiigt im Vergleich
zum Cefaclor iiber eine verbesser-
te Pharmakokinetik und ein breiteres
Wirkungsspektrum, das dem der Ce-
phalosporine der Gruppe 2 annihernd
entspricht. Die Wirksamkeit gegeniiber
Staphylokokken ist etwas schwicher
als bei Cefaclor. Die Substanz wird un-
abhingig von den Mahlzeiten zu etwa
90 % resorbiert.

Parenterale Cephalosporine Gruppe 3
Gruppe 3a: Cefotaxim, Ceftriaxon,
Gruppe 3b: Ceftazidim

Cefotaxim, Ceftriaxon und Ceftazidim
haben ein breites Wirkungsspektrum mit
einer ausgeprigten antibakteriellen Ak-
tivitdt gegeniiber gramnegativen Bak-
terien mit Ausnahme von Enterobacter
spp. Die Aktivitdt von Cefotaxim und
Ceftriaxon gegeniiber Staphylokokken
ist im Vergleich zu den vorher genann-
ten Cephalosporinen schwicher, die
von Ceftazidim unzureichend. Fiir die
Behandlung von Infektionen, bei denen
Staphylokokken vermutet oder nach-
gewiesen werden, sind diese Cepha-
losporine daher nicht Mittel der Wahl.
Cefotaxim und Ceftriaxon (Gruppe 3a)
zeigen keine, Ceftazidim (Gruppe 3b)
eine gute zusitzliche Pseudomonas-
Wirksamkeit.

Cefotaxim, Ceftriaxon und Ceftazidim
sind zugelassen bei schweren bakteri-
ellen Erkrankungen unterschiedlicher
Lokalisation, so auch Atemwegsinfek-
tionen.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von
8 Stunden wird Ceftriaxon nur einmal
taglich verabreicht.

Orale Cephalosporine Gruppe 3:
Cefpodoxim-Proxetil, Cefetamet-
Pivoxil, Ceftibuten, Cefixim

Orale Cephalosporine der Gruppe 3
haben wie die parenteralen Vertreter
eine gute Aktivitdt im gramnegativen
Bereich. Gastrointestinale Nebenwir-
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kungen limitieren die Dosierung auch
dieser Cephalosporine. Neben der Bio-
verfiigbarkeit ist dies der Grund fiir
deutlich geringere Wirkspiegel bei der
oralen Gabe im Vergleich zu parentera-
len Cephalosporinen.

Die Aktivitit der Substanzen im gram-
positiven Bereich muss differenziert
betrachtet werden. Die Wirksamkeit
gegeniiber Staphylokokken ist bei fast
allen unzureichend, die Wirksamkeit
auf Streptokokken unterschiedlich.

Die Aktivitdt von Cefpodoxim-Proxetil
gegeniiber Streptokokken einschliel3-
lich Pneumokokken ist gut, gegeniiber
Staphylokokken entspricht sie der der
Vertreter der Gruppe 2. Cefpodoxim-
Proxetil nimmt somit eine Sonderstel-
lung ein und markiert den Ubergangs-
bereich zwischen den Cephalosporinen
der Gruppe 2 und 3.

Die Aktivitit von Cefetamet-Pivoxil,
Ceftibuten und Cefixim gegen Sta-
phylokokken ist unzureichend. Zudem
gibt es Einschrinkungen bei der In-vi-
tro-Aktivitdt gegen Pneumokokken bei
Ceftibuten. Orale Cephalosporine der
Gruppe 3 besitzen eine Zulassung zur
Behandlung respiratorischer Erkran-
kungen. Wirkungsliicken insbesondere
bei Pneumokokken, die im Bereich der
Atemwege eine wesentliche Rolle spie-
len, sollten bei einer kalkulierten Initial-
therapie beriicksichtigt werden.

Die Bioverfiigbarkeit von Ceftibuten
liegt bei etwa 90 %, von Cefpodoxim-
Proxetil, Cefetamet-Pivoxil und Cefi-
xim bei etwa 50 %. Wihrend die en-
terale Resorption bei Ceftibuten und
Cefixim durch gleichzeitige Nahrungs-
aufnahme nicht beeinflusst wird, kann
bei den Estern Cefpodoxim-Proxetil und
Cefetamet-Pivoxil durch die Einnahme
zu den Mabhlzeiten die Bioverfiigbarkeit
verbessert werden.

Parenterale Cephalosporine

Gruppe 4: Cefepim, Cefpirom
Cephalosporine der Gruppe 4 zeigen ei-
ne den Cephalosporinen der Gruppe 3
vergleichbare Wirksamkeit auf gram-
negative Erreger mit zusitzlich guter
Wirksamkeit auf Enterobacter spp. so-
wie hoherer Beta-Lactamase-Stabilitit
bei Enterobakterien. Cefepim hat eine
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dem Ceftazidim vergleichbare Aktivitit
gegeniiber Pseudomonaden. Die Wirk-
samkeit gegen grampositive Erreger
einschlieflich Staphylokokken ist gut.
Cefepim und Cefpirom konnen alle 12
Stunden gegeben werden.

Cefpirom ist nur in Osterreich im Han-
del. Cefepim ist fiir schwere Infektionen
unterschiedlicher Lokalisation zugelas-
sen, so auch fiir schwere Pneumonien
ambulanter und nosokomialer Genese.
Orale Vertreter dieser Gruppe sind nicht
verfiigbar.

Parenterale Cephalosporine

Gruppe 5: Cefoxitin

Cefoxitin ist auch gegen Anaerobi-
er wirksam. Gegen gramnegative und
grampositive Erreger ist die Wirksam-
keit im Vergleich zu anderen Cepha-
losporinen der Gruppe 3 schwicher.
Cefoxitin hat eine geringe Penetrations-
fahigkeit durch die dufleren Bakterien-
zellwand-Schichten (Kryptizitit) und ist
Induktor der Beta-Lactamase-Produkti-
on einiger gramnegativer Erreger.

Bei Komedikation mit Antikoagulanzien
besteht eine erhchte Blutungsgefahr. Zu-
gelassene Indikationen sind insbesonde-
re aerob/anaerobe Mischinfektionen, so
auch im Bereich der Atemwege.

Orale Vertreter dieser Gruppe sind nicht
verfiigbar.

Carbapeneme

Carbapeneme sind im Allgemeinen gut
vertrigliche Substanzen, die auf Grund
ihres Wirkungsspektrums in zwei Grup-
pen eingeteilt werden. Sie zeigen ein
sehr breites Wirkungsspektrum im
gramnegativen und grampositiven Be-
reich einschlieBlich der Anaerobier und
eine hohe Beta-Lactamase-Stabilitit
Zur Gruppe 1 zihlen die dlteren Ver-
treter Imipenem/Cilastatin und Mero-
penem.

Zur Gruppe 2 zihlt das im Jahr 2002
neu eingefiihrte Ertapenem, das sich
von den anderen Carbapenemen durch
eine klinisch nicht ausreichende Wirk-
samkeit gegen Pseudomonas spp. und
Acinetobacter spp. unterscheidet. Es
zeigt wie Meropenem keine ausreichen-
de Wirkung auf Enterokokken.
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Alle Carbapeneme sind mit Ausnahmen
von Metallo-Beta-Lactamasen wei-
testgehend Beta-Lactamase-stabil. Auf
Methicillin-resistente Staphylokokken
zeigen sie keine Wirkung.

Weitere  Unterscheidungsmerkmale
sind die pharmakokinetischen Parame-
ter. Die Verteilung der Carbapeneme
erfolgt extrazelluldr, das relative Ver-
teilungsvolumen liegt zwischen 0,1 I/
kg KG (Ertapenem) und 0,2 I/’kg KG
(Imipenem, Meropenem). Die Protein-
bindung wird fiir Ertapenem mit >90 %,
fiir Imipenem/Cilastatin und Merope-
nem deutlich niedriger mit 20 % bzw.
2 % angegeben. Alle Carbapeneme
werden teilweise metabolisiert und vor-
zugsweise renal eliminiert. Die Halb-
wertszeit bei nierengesunden Patienten
liegt bei den dlteren Carbapenemen bei
1 Stunde.

Ertapenem zeigt eine lidngere Halb-
wertszeit und kann daher 1 x tédglich do-
siert werden.

Carbapeneme wirken wie alle Beta-Lac-
tam-Antibiotika bakterizid und zeigen
eine zeitabhidngige Pharmakodynamik.
Das Indikationsgebiet liegt im Bereich
schwerer Infektionen unterschiedlicher
Lokalisation, so auch schwer verlaufen-
de Pneumonien.

Monobactame

Einziges Monobactam ist Aztreonam.
Es zeigt ein den Penicillinen dhnliches
pharmakokinetisches und pharmako-
dynamisches Verhalten. Aztreonam
wirkt ausschlieBlich gegen gramnegati-
ve Erreger, einschlieBlich Pseudomonas
aeruginosa. Aufgrund der Strukturunter-
schiede zu Beta-Lactam-Antibiotika ist
kaum mit einer Kreuzresistenz zu rech-
nen. Die klinische Relevanz dieses Pré-
parats ist gering, es kann als Kombina-
tionspartner fiir grampositiv wirksame
Substanzen eingesetzt werden.

Fluorchinolone

Die Einteilung der Fluorchinolone er-
folgt nach der Neubewertung der Exper-
tenkommission der Infektliga, die das
Erregerspektrum, den klinischen Ein-
satz und die Dosierung beriicksichtigt.

Es sind dies die vorwiegend fiir Harn-
wegsinfektionen eingesetzten Fluorchi-
nolone Norfloxacin, Pefloxacin und in
niedriger Dosierung Ciprofloxacin und
Levofloxacin. Diese Harnwegs-Chino-
lone werden bei den Empfehlungen zur
Therapie respiratorischer Erkrankungen
naturgemdfB nicht beriicksichtigt.

Zu den Fluorchinolonen zur systemi-
schen Anwendung zéhlen Ciprofloxacin
(hohere Dosierung) und die Atemwegs-
chinolone Levofloxacin und Moxiflox-
acin in parenteraler und oraler Form.
Alle Fluorchinolone verteilen sich ex-
tra- und intrazellulédr. Deshalb haben sie
im Vergleich zu den Beta-Lactamen ein
hohes relatives Verteilungsvolumen von
meist 2 bis 4 I/kg KG und zeigen eine
sehr gute Gewebegingigkeit. Die Pro-
teinbindung der verfiigbaren parente-
ralen Vertreter liegt in der Regel unter
40 %. Levofloxacin wird ausschlieBlich
renal eliminiert, Ciprofloxacin wird ne-
ben der renalen Ausscheidung auch
hepatisch und intestinal ausgeschie-
den. Moxifloxacin wird praktisch aus-
schlieBlich durch Konjugationsreaktio-
nen eliminiert. Bei den Halbwertszeiten
gibt es erhebliche Unterschiede (Cipro-
floxacin 3 bis 4 Stunden, Levofloxacin 7
bis 8 Stunden, Moxifloxacin > 10 Stun-
den), die sich in den Empfehlungen zur
Applikationshiufigkeit widerspiegeln.
Fluorchinolone weisen eine konzentra-
tionsabhidngige Bakterizidie auf. Alle
parenteralen Fluorchinolone sind sédu-
restabil und daher auch oral verfiigbar.
Wegen der guten Bioverfiigbarkeit kann
eine sichere Sequenztherapie durchge-
fiihrt werden.

Wihrend der Behandlung mit den be-
reits ldnger bekannten Fluorchinolo-
nen (z. B. Ciprofloxacin) treten uner-
wiinschte Wirkungen bei etwa 4 bis
10 % der behandelten Patienten auf,
meist als Storung des Magen-Darm-
Trakts, als ZNS-Reaktion in Form von
Schlaflosigkeit und Benommenheit
oder als Hautreaktion. Wegen des photo-
toxischen Potenzials der Fluorchinolone
sollte grundsitzlich bei jeder Therapie
eine direkte Exposition mit Sonnenlicht
(oder UV-Licht aus anderen Quellen)
vermieden werden. Geringfiigige Ver-
dnderungen des QT -Intervalls konnen
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nach Fluorchinolon-Therapie auftreten,
insbesondere bei schneller Infusion.
Die Verianderung des QT -Intervalls ist
innerhalb der Gruppe der Fluorchinolo-
ne bei Moxifloxacin am stidrksten aus-
geprigt. Rupturen der Achilles-Sehne
sind moglich, so dass Patienten mit be-
reits bestehenden Sehnenerkrankungen
oder -beschwerden in der Anamnese
keine Fluorchinolone erhalten sollten.
Bei sehr jungen Tieren wurden irrever-
sible Knorpelschidden nach der Anwen-
dung von Fluorchinolonen festgestellt,
daher besteht fiir Kinder im Allgemei-
nen eine Kontraindikation. Ausgenom-
men hiervon ist der Einsatz von Cipro-
floxacin bei Kindern und Jugendlichen
mit zystischer Fibrose. Auch bei einer
Langzeituntersuchung konnte bei diesen
Patienten keine Schiadigung des Gelenk-
knorpels festgestellt werden.

Unter der Fluorchinolon-Therapie kon-
nen in sehr seltenen Fillen Suizide auf-
treten.

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin hat eine sehr gute Wirk-
samkeit gegen Enterobakterien und
Haemophilus influenzae und eine
schwichere Wirkung auf Staphylokok-
ken, Pneumokokken und Enterokokken
sowie auf die Chlamydien, Legionellen
und Mykoplasmen. Die Aktivitit ge-
gen Pseudomonas aeruginosa ist gut. In
letzter Zeit wird iiber einen Anstieg der
Resistenz insbesondere bei Escherichia
coli aber auch Pseudomonas aerugino-
sa berichtet. Zugelassene Indikationen
sind unkomplizierte und komplizierte
Infektionen durch nachgewiesene oder
vermutete sensible Erreger verschiede-
ner Lokalisation, so z. B. der Atemwege
(nicht bei Pneumokokken) und bei aku-
ten Infektionsschiiben zystischer Fibro-
se bei Kindern und Jugendlichen im Al-
ter von 5 bis 17 Jahren.

Atemwegschinolone: Levofloxacin,
Moxifloxacin

Levofloxacin hat eine im Vergleich zu
Ciprofloxacin verbesserte Aktivitit ge-
gen grampositive Erreger wie Staphy-
lokokken, Streptokokken, Pneumokok-
ken und Enterococcus faecalis sowie
die ,,atypischen* Erreger Legionellen,
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Chlamydien und Mykoplasmen. Die
Aktivitidt gegen gramnegative Erreger
und gegen Pseudomonas aeruginosa ist
vergleichbar.

Moxifloxacin hat ein sehr breites Wir-
kungsspektrum, es umfasst zahlreiche
aerobe gramnegative und grampositive
einschlieBlich der atypischen Erreger.
AuBerdem wirkt es als einziges Fluor-
chinolon gegen Anaerobier.

In vitro besitzt es im Vergleich zu Levo-
floxacin eine verbesserte Aktivitit gegen
grampositive Erreger wie Staphylokok-
ken und Streptokokken, einschlieBlich
der Pneumokokken, und gegen Anaero-
bier. Die Wirkung auf Enterokokken ist
vergleichbar mit der von Levofloxacin
oder Ciprofloxacin. Gegeniiber Pseudo-
monaden besitzt es keine ausreichende
Aktivitét. In den Alveolarmakrophagen
werden wie auch bei Levofloxacin iiber
einen langen Zeitraum hohe Konzentra-
tionen erreicht.

Zugelassene Indikationen fiir Levoflox-
acin und Moxifloxacin sind ambulant
erworbene Pneumonien aller Schwere-
grade sowie die akute eitrige Sinusitis.

Makrolide/Azalide

Erythromycin, Roxithromycin,
Clarithromycin, Azithromycin

Zu den Makroliden zdhlen die &lteren
Substanzen Erythromycin, Josamycin
und Spiramycin, die neueren Substan-
zen Roxithromycin und Clarithromy-
cin. Den Makroliden nahe verwandt ist
das Azalid Azithromycin.

Makrolide und Azalide haben eine gute
Wirksamkeit gegeniiber Mykoplasmen,
Legionellen und Chlamydien sowie
Streptokokken einschlieSlich Makrolid-
sensibler Pneumokokken und Borde-
tella pertusssis. Die Resistenzrate von
Pneumokokken gegeniiber Makroliden
liegt regional unterschiedlich bei 7 %
und in Einzelféllen bei bis zu 14 %. Die
klinischen Studien zeigen nach wie vor
eine gute Effizienz. Es gibt in der Lite-
ratur Hinweise auf Therapieversager bei
schweren Pneumokokken-Infektionen
(positive Blutkulturen unter Therapie).
Die Aktivitdt von Erythromycin gegen-
tiber Haemophilus influenzae ist meist
nicht ausreichend, die Wirksamkeit von
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Clarithromycin und seinem aktiven Me-
taboliten sowie von Azithromycin ist
deutlich besser.

Makrolide werden in der Literatur als
bakteriostatisch wirksame Antibiotika
beschrieben, jedoch zeigen aktuelle Da-
ten einen bakteriziden Effekt, der kon-
zentrationsabhéngig ist. Giinstig sind
Priparate mit einer hohen Loading-Do-
sierung wie Clarithromycin.

Makrolide und Azalide verteilen sich
intra- und extrazelluldr. Neben dem él-
teren Erythromycin sind Clarithromycin
und Azithromycin fiir die intravendse
und orale Gabe in Deutschland zuge-
lassen, Roxithromycin ist nur in oraler
Form im Handel.

Es gibt Hinweise auf eine immunmodu-
lierende Wirkung der Makrolide sowie
mukolytische Effekte.

Die élteren oralen Substanzen Josamy-
cin und Spiramycin haben heute keine
Bedeutung mehr.

Die pharmakokinetischen Parameter
der Makrolide sind abhidngig von der
Dosis und bei Erythromycin auch von
der Art des Derivats. Die Halbwertszeit
liegt fiir Erythromycin unter 2,5 Stun-
den, fiir Clarithromycin zwischen 2 und
5 Stunden, fiir Roxithromycin bei 8 bis
10 Stunden und fiir Azithromycin iiber
14 Stunden. Auch bei den Verteilungs-
volumina werden erhebliche Unter-
schiede angegeben: Erythromycin etwa
0,7 Vkg KG, Clarithromycin etwa 4 I/kg
KG, Roxithromycin etwa 0,6 I'kg KG,
Azithromycin etwa 25 /kg KG.

Die Bioverfiigbarkeit oraler Erythro-
mycin-Zubereitungen ist sehr variabel
und abhingig von Dosis und Derivat.
Sie liegt zwischen 25 bis 50 %. Die Bio-
verfiigbarkeit der neueren Makrolide
und des Azalids unterliegt nicht diesen
starken Schwankungen. Folgende Wer-
te werden angegeben: Clarithromycin
etwa 50 %, Roxithromycin 60 bis 80 %,
Azithromycin etwa 50 %.

Die Makrolide unterliegen einer ausge-
pragten Metabolisierung iiber die Leber
und werden vorzugsweise bilidr ausge-
schieden.

Die haufigsten Nebenwirkungen der
Makrolide sind gastrointestinale Sto-
rungen und der Anstieg der Leberfunk-
tionswerte, die gelegentlich den Ab-
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bruch einer Therapie erfordern.
Problematisch in der Intensivmedizin
ist das hohe Interaktionspotenzial (ins-
besondere von Erythromycin) mit Arz-
neimitteln, die hepatisch metabolisiert
werden und wie die Makrolide das
QT -Intervall verldngern konnen. Auf-
grund bisheriger Erfahrungen ist durch
das Azalid Azithromycin eine derartige
Hemmung der metabolisierenden Enzy-
me nicht zu erwarten.

Zugelassene Indikationen sind Atem-
wegsinfektionen (insbesondere durch
Chlamydia pneumoniae, Legionellen),
die Behandlung von Keuchhusten,
Diphtherie, Scharlach und HNO-Infek-
tionen.

Ketolide

Telithromycin

Als neue Klasse stellen die Ketolide
eine Weiterentwicklung der Makrolide
dar. Einziger Vertreter ist bisher Teli-
thromycin, das nur in oraler Form auf
dem Markt ist. Die Bioverfiigbarkeit der
Substanz liegt bei etwa 60 %.

Das Wirkungsspektrum der Ketolide
entspricht weitestgehend dem der Ma-
krolide. Dartiber hinaus wirkt Telithro-
mycin aber auch gegen Makrolid-resis-
tente grampositive Bakterien. Dies gilt
insbesondere fiir Makrolid-resistente
Pneumokokken.

Telithromycin verteilt sich intra- und
extrazellulir. Es reichert sich in hohen
Konzentrationen insbesondere in den
Geweben und Fliissigkeiten der Atem-
wege und den Alveolarmakrophagen an.
Das relative Verteilungsvolumen betrigt
2 bis 4 I/kg Korpergewicht. Die lange
Halbwertszeit von etwa 10 Stunden er-
laubt eine 1 x tidgliche Gabe. Telithro-
mycin wird in der Leber metabolisiert
und iiberwiegend fékal eliminiert.

Im Allgemeinen wird Telithromycin gut
vertragen. Die hiaufigsten Nebenwirkun-
gen betreffen den Magen-Darm-Trakt.
Zugelassene Indikationen bei Erwach-
senen sind die Behandlung akuter
Exazerbationen der chronischen Bron-
chitis, der ambulant erworbenen leich-
ten bis mittelschweren Pneumonie, der
akuten Sinusitis, der Tonsillitis und Pha-
ryngitis (bereits ab 12 Jahren).
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Glykopeptide

Vancomycin, Teicoplanin

Vancomycin und Teicoplanin wirken
ausschlieflich im grampositiven Be-
reich. Thr Wirkungsspektrum umfasst
Staphylokokken, Streptokokken, Entero-
kokken, Clostridium difficile und Diph-
therie-Bakterien. Sie wirken auch gegen
Methicillin-resistente Staphylokokken
und Ampicillin-resistente Enterokok-
ken in der Regel. Eine Glykopeptid-
Resistenz ist bei Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus und bei Entero-
coccus faecalis bislang nur vereinzelt
aufgetreten, bei Methicillin-resistenten
Staphylococcus epidermidis gelegent-
lich. Bei Enterococcus faecium wurden
mit lokal unterschiedlicher Haufigkeit
Vancoymcin- und auch Teicoplanin-
resistente Stdmme isoliert. Die Gly-
kopeptide sollten daher nur eingesetzt
werden, wenn auf Grund der Resistenz-
situation oder wegen einer Allergie kei-
ne andere Wahl moglich ist. Sie haben
in der letzten Zeit als Folge einer star-
ken Zunahme von Hospitalinfektionen
und Fremdkorperinfektionen durch Me-
thicillin-resistente Staphylokokken eine
groB3e Bedeutung erlangt.

Glykopeptide wirken zeitabhiingig mit
einem nur langsam einsetzenden the-
rapeutischen Effekt. Sie verteilen sich
extrazelluldr. Das relative Verteilungs-
volumen wird fiir Vancomycin mit 0,6
bis 0,9 I/kg KG und die Halbwertszeit
bei nierengesunden Patienten mit 6 bis
8 Stunden angegeben. Das relative Ver-
teilungsvolumen fiir Teicoplanin liegt
bei etwa 1 1/kg KG, die Halbwertszeit
ist mit 70 bis 100 Stunden lang und er-
moglicht die tigliche Einmalgabe.
Beide Substanzen werden hauptséch-
lich unverindert renal ausgeschieden,
die Proteinbindung liegt bei 55 % fiir
Vancomycin bzw. 90 % fiir Teicopla-
nin. Glykopeptide haben ein nephro-
und ototoxisches Potenzial, das bei
Teicoplanin in der Standarddosierung
nicht beobachtet wird. Bei Patienten
mit Niereninsuffizienz oder ansteigen-
den Retentionswerten ist insbesonde-
re fiir Vancomycin ein therapeutisches
Drug-Monitoring zur individuellen
Dosisanpassung erforderlich. Fiir Van-

comycin sollten Talspiegel zwischen 7
bis 10 mg/l und Werte zwischen 18 bis
25 mg/l zwei Stunden nach Infusions-
ende angestrebt werden. Die mittleren
Serumspiegel fiir Teicoplanin sollten
bei schweren Infektionen nicht unter 10
mg/l liegen.

Bei der Infusion von Vancomycin ist
auf die vorgeschriebene Verdiinnung
und Infusionszeit zu achten, um einem
,-Red-Man-Syndrom* vorzubeugen.
Zugelassene Indikationen sind Infek-
tionen durch grampositive Erreger ver-
schiedener Lokalisation.

Aminoglykoside

Streptomycin, Gentamicin, Tobra-
mycin, Amikacin

Zu den Aminoglykosiden zihlen Strep-
tomycin, das nur fiir die Therapie der
Tuberkulose eingesetzt wird und hier
deshalb keine Beriicksichtigung findet,
sowie Amikacin, Gentamicinund Tob-
ramycin. Sie sind wirksam im gram-
negativen Bereich, vor allem gegen
Enterobakterien. Die Resistenzmecha-
nismen der Erreger gegeniiber Amino-
glykosiden greifen unterschiedlich an.
Bei Pseudomonas-Infektionen kann
der Einsatz von Tobramycin von Vor-
teil sein. Die Wirkung auf Staphylokok-
ken ist gut, wihrend auf Enterokokken
und Streptokokken Wirkungsliicken be-
stehen.

Die Substanzen zeigen eine ausgepriag-
te, schnell einsetzende Bakterizidie
und eine konzentrationsabhingige T6-
tungskinetik. Der Serum- bzw. Gewe-
bespiegel sollte dabei nach Moglich-
keit mindestens das 5fache der MHK,,
des Erregers tiberschreiten. Der postan-
tibiotische Effekt der Aminoglykosi-
de kann in Abhéngigkeit vom Serum-
spiegel, dem Kombinationspartner und
dem Immunstatus des Patienten mehre-
re Stunden andauern. Die Wirkung der
Aminoglykoside ist abhingig vom pH-
Wert, im sauren anaeroben Milieu sind
sie unwirksam.

Aminoglykoside verteilen sich extra-
zelluldr. Das relative Verteilungsvolu-
men liegt bei etwa 0,25 I/kg KG mit
einer Schwankungsbreite von 0,1 bis
0,8 I/’kg KG. Die Halbwertszeit der un-
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veridndert renal eliminierten Substan-
zen liegt bei nierengesunden Patien-
ten bei etwa 2 Stunden, doch konnen
bei Patienten mit eingeschrinkter Nie-
renfunktion deutlich hohere Werte er-
reicht werden. Eine Beriicksichtigung
der Creatinin-Clearance und ein thera-
peutisches Drug-Monitoring sind daher
erforderlich. Eine 1x tdgliche Gabe der
Gesamttagesdosis sollte vor allem in der
Kombinationstherapie mit Beta-Lac-
tam-Antibiotika gegeniiber der konven-
tionellen 3 x tdaglichen Dosierung bevor-
zugt werden, um einen moglichst hohen
Spitzenspiegel zu erreichen. Es gibt
Hinweise auf eine geringere Toxizitét
bei giinstigeren klinischen Erfolgen mit
der 1x tdglichen Dosierung. Als thera-
peutische Zielbereiche innerhalb eines
24-Stunden-Dosierungsintervalls wer-
den Talspiegel von <1 mg/l und (ex-
trapolierte) Spitzenspiegel von 15 bis
20 mg /1 fir Gentamicin und Tobra-
mycin und etwa 60 mg/l fiir Amikacin
bei Patienten mit normaler Nierenfunk-
tionsleistung angestrebt.
Aminoglykoside haben ein ausgeprig-
tes oto- und nephrotoxisches Potenzi-
al und sollten nur nach strenger Indi-
kationsstellung eingesetzt werden. Bei
sachgerechter Anwendung (1 x tédglich,
kurze Behandlungsdauer, Drug-Moni-
toring) sind sie als wertvolle Substan-
zen mit akzeptabler Vertriglichkeit an-
zusehen. Zugelassene Indikationen sind
schwere (nosokomiale) Infektionen
durch gramnegative Stibchen, so auch
bei Pseudomonas-Infektionen im Rah-
men einer zystischen Fibrose. Amino-
glykoside diirfen fiir diese Behandlun-
gen niemals in Monotherapie gegeben
werden. Nach Moglichkeit werden sie
mit einem Beta-Lactam-Antibiotikum
kombiniert, um einen additiven Effekt
zu erzielen.

In der Regel (aufler bei der Behandlung
der Endokarditis) werden die Amino-
glykoside nur zur Kurzzeittherapie (3
bis 5 Tage) eingesetzt. Wegen ihrer
schlechten Gewebegingigkeit in die
Lunge (Gewebespiegel etwa 1/3 der
Serumspiegel) werden sie heute bei der
Behandlung von Atemwegsinfektionen
nur noch in Sonderfillen eingesetzt.
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Oxazolidinone

Linezolid

Einziger Vertreter der Oxazolidinone
ist Linezolid, das eine gute Aktivitit
gegeniiber grampositiven Kokken, wie
Staphylokokken einschlieBlich MRSA/
MRSE, und Enterokokken einschlie3-
lich VRE zeigt. Es besteht ein bakterizi-
der Effekt auf Streptokokken, ein bak-
teriostatischer auf Staphylokokken und
Enterokokken. Es gibt Hinweise auf ei-
ne Wirksamkeit von Linezolid bei thera-
pieresistenten Tuberkelbakterien.

Die Substanz ist auch oral verfiigbar.
Die hohe Bioverfiigbarkeit ermoglicht
eine Sequenztherapie auch bei MRSA
oder VRE.

Das relative Verteilungsvolumen wird
mit etwa 0,6 I/kg KG angegeben, die
Proteinbindung liegt bei 30 %, die
Halbwertszeit bei 5 bis 7 Stunden. Li-
nezolid wird in der Leber metabolisiert
ohne Beteiligung des Cytochrom-P450-
Systems. Die Elimination erfolgt haupt-
sdchlich renal.

Der Effekt auf die Wirkung anderer An-
tibiotika in der Kombinationstherapie
ist noch nicht abschlieBend untersucht.
Es wurden meist additive oder indif-
ferente Effekte festgestellt. Linezolid
ist zugelassen fiir die Behandlung am-
bulant erworbener oder nosokomialer
Pneumonien und komplizierter Haut-
und Weichteilinfektionen. Linezolid
ist auch wirksam gegen Vancomycin-
resistente Enterokokken und Methicil-
lin-resistente Staphylococcus-aureus-
Stamme. Wihrend der Therapie miissen
Blutbildkontrollen wegen einer mogli-
chen Thrombozytopenie durchgefiihrt
werden.

Bei nachgewiesener MRS A-Pneumonie
konnte in zwei Studien die Uberlegen-
heit von Linezolid gegeniiber Vanco-
mycin gezeigt werden.

Lincosamide

Clindamycin

Zu den Lincosamiden zdhlen Linco-
mycin und Clindamycin. Lincomycin
kann nicht fiir die Behandlung respira-
torischer Infektionen eingesetzt werden.
Daher ist nur Clindamycin in dieser In-
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dikation von Bedeutung. Es ist oral
und parenteral applizierbar, da Clinda-
mycin sdurestabil ist. Die oralen For-
men verfiigen iiber eine sehr gute Bio-
verfiigbarkeit, die eine addquate orale
Folgetherapie ermdglicht.

Clindamycin zeigt eine vorwiegend
bakteriostatische, zeitabhidngige Wir-
kung auf Staphylokokken (Staphylococ-
cus aureus zu 10 %, Koagulase-negative
Staphylokokken zu 30 % in Blutkultur-
Isolaten resistent), Streptokokken, Bac-
teroides-Arten (Resistenzrate 10 bis
20 %), Corynebakterien und Mycoplas-
ma pneumoniae. Gegen MRSA/MRSE
ist Clindamycin oft nicht wirksam,
doch werden sehr grofe regionale Un-
terschiede beschrieben.

Clindamycin verteilt sich extra- und in-
trazellulér. Das relative Verteilungsvolu-
men betrigt bei etwa 0,6 I/’kg KG, die
Halbwertszeit liegt bei 2 bis 3 Stunden.
Clindamycin wird zu mehr als 80 % me-
tabolisiert.

Zugelassene Indikationen sind die Be-
handlungen von Infektionen durch
Clindamycin-sensible Erreger, so im
HNO-Bereich und bei tiefen Atemwegs-
infektionen.

Tetracycline

Doxycyclin

Tetracycline zdhlen zu den dlteren An-
tibiotika-Klassen, die im ambulanten
Bereich in der oralen Form noch immer
sehr grofziigig wegen ihres sehr breiten
Wirkungsspektrums, der guten Biover-
fiigbarkeit und der sehr niedrigen Ta-
gestherapiekosten verordnet werden. Es
ist mit lokal sehr unterschiedlichen Re-
sistenzraten bei grampositiven Erregern
(10 bis 30 %) und ungiinstiger Resis-
tenzsituation im gramnegativen Bereich
zu rechnen. Der Einsatz der parentera-
len Form im Klinikbereich ist nur noch
von untergeordneter Bedeutung und
wird meist nur bei der Behandlung von
Infektionen mit ,,atypischen* Erregern
und Borrelien in Erwdgung gezogen.
Zur intravendsen und oralen Therapie
ist Doxycyclin auf dem Markt.
Doxycyclin wirkt bakteriostatisch. Es
reichert sich intrazelluldr an und ist
gut gewebegingig. Das relative Ver-
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teilungsvolumen ist 0,8 I’kg KG, die
durchschnittliche Halbwertszeit lang
(etwa 10 bis 20 Stunden). Doxycyclin
ist zu > 90 % an Eiweill gebunden. Die
Bioverfiigbarkeit von Doxycyclin liegt
bei > 90 %.

Doxycyclin wird in geringem Umfang
metabolisiert und bilidr und renal elimi-
niert. Die zugelassenen Indikationen fiir
Doxycyclin sind sehr allgemein gefasst
und beinhalten die Behandlung von In-
fektionen mit sensiblen Erregern, vor-
zugsweise im Bereich der von HNO
und auch der Atemwege.

Doxycyclin kann nur noch bei leichte-
ren Infektionen durch Chlamydien oder
Mykoplasmen empfohlen werden.

Ansamycine

Rifampicin

Rifampicin ist als Kombinationspartner
fiir die Behandlung aller Formen der Tu-
berkulose bei sensiblen Erregern zuge-
lassen. Da es gut wirksam ist gegen Sta-
phylokokken (einschlielich MRSA),
Streptokokken und Enterokokken, wird
Rifampicin in der Praxis mit gutem Er-
folg bei Infektionen durch diese Erreger
in Kombination mit anderen Antibioti-
ka eingesetzt. Bei einer Monotherapie
ist eine rasche Resistenzentwicklung
Zu erwarten.

Der Effekt von Rifampicin auf prolife-
rierende Zellen ist stark bakterizid bis
bakteriostatisch, je nach Dosierung und
Aktivitdt des Erregers.

Rifampicin ist zu 70 bis 90 % protein-
gebunden. Die Substanz hat eine hohe
Gewebegingigkeit und reichert sich in-
trazelluldr an. Das relative Verteilungs-
volumen ist > 1 1/kg KG, die Halbwerts-
zeit ist abhingig von der Therapiedauer.
Bei Langzeitbehandlung werden durch
Autoinduktion der Metabolisierung
Werte von 2 bis 3 Stunden erreicht. Ri-
fampicin wird bilidr und renal elimi-
niert.

Hiaufigste unerwiinschte Wirkungen
sind Leberfunktions- und gastrointesti-
nale Storungen. Blutbildverinderungen
sind moglich. Rifampicin ist ein starker
Induktor des Cytochrom-P450-Enzym-
systems und hat somit ein hohes Inter-
aktionspotenzial.
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Rifampicin ist in oraler und parentera-
ler Form im Handel und in hohem Maf3e
bioverfiigbar (> 90 %).

Nitroimidazole

Metronidazol

Metronidazol wirkt auf anaerobe Er-
reger. Es zeigt eine konzentrations-
abhingige bakterizide Wirkung. Die
Substanz besitzt eine hohe Bioverfiig-
barkeit (iiber 90 %) nach oraler Gabe.
Eine intravendse Applikation ist eben-
falls moglich. Das relative Verteilungs-
volumen betrigt etwa 0,5 I/kg KG, die
Halbwertszeit 6 bis 8 Stunden (Einmal-
gabe wird diskutiert). Metronidazol ist
zu 10 bis 20 % an Proteine gebunden.
Es wird metabolisiert und hauptséchlich
renal ausgeschieden.

Metronidazol ist zugelassen fiir die Be-
handlung nachgewiesener oder vermu-
teter Infektionen mit Anaerobiern unter-
schiedlicher Lokalisation.
Metronidazol wird in der Regel in Kom-
bination mit anderen Antibiotika im
Rahmen von aerob/anaeroben Mischin-
fektionen eingesetzt. Bei Clostridium-
difficile-Infektionen ist eine orale oder
intravenose Therapie moglich.
Unerwiinschte Wirkungen sind selte-
ne periphere und zentrale Neuropa-
thien. Im Tierversuch gab es Hinwei-
se auf kanzerogene Effekte, die beim
Menschen nicht nachgewiesen werden
konnten. Dennoch sollte die Therapie-
dauer nur in begriindeten Einzelfillen
10 Tage iiberschreiten.

Sulfonamide

Co-trimoxazol

Sulfonamide besitzen heute in der Kli-
nik nur noch eine untergeordnete Rolle.
Das wichtigste Priparat ist das mittel-
lang wirksame Sulfamethoxazol in der
Kombination mit einem Benzylpyri-
midin-Derivat (Trimethoprim) als Co-
trimoxazol, das parenteral und oral mit
sehr guter Bioverfiigbarkeit (> 90 %) im
Handel ist. Es wirkt gegen verschiede-
ne grampositive und gramnegative Er-
reger. Von Bedeutung ist die Aktivitit
gegeniiber Stenotrophomonas malto-

philia und Pneumocystis jiroveci (vor-
mals Pneumocystis carinii).

Die Substanzen zeigen ein unterschied-
liches pharmakokinetisches Verhalten.
Das relative Verteilungsvolumen von
Sulfamethoxazol betrigt etwa 0,3 I/kg
KG, die Halbwertszeit 10 Stunden. Die
entsprechenden Werte fiir Trimethoprim
sind 1,1 I/kg KG und 12 Stunden. Die
Verteilung erfolgt bei beiden Substan-
zen extra- und intrazelluldr.

Die Proteinbindung fiir das Sulfonamid
ist sehr viel hoher (70 %) als die des
Kombinationspartners (45 %). Beide
werden teilweise metabolisiert und re-
nal eliminiert.

Klinische Relevanz fiir die parenterale
Applikation haben heute Pneumocystis-
jiroveci-Pneumonie und die Kombinati-
onstherapie bei MRS A-Infektionen.
Das zugelassene Einsatzgebiet umfasst
Infektionen durch Co-trimoxazol-sen-
sible Erreger wie akute Exazerbationen
der chronischen Bronchitis, Pneumo-
cystis-jiroveci-Pneumonie und HNO-
Infektionen (Ausnahme Streptokokken-
Angina).

Insbesondere bei hoherer Dosierung ist
mit gastrointestinalen Beschwerden,
Kristallurie und Nephritis zu rechnen. In
selteneren Fillen konnen auch schwere
Blutbildverdnderungen, schwere Der-
matitiden wie Epidermolysen (Lyell-
Syndrom) und Hepatitis auftreten. Ein
Folsduremangel unter der Therapie soll-
te ausgeglichen werden.

Bewertung der zugelassenen
Indikationen fiir die einzelnen
Antibiotika

Bedingt durch unterschiedliche Zu-
lassungsbedingungen im Rahmen der
Fortentwicklung des Arzneimittelge-
setzes haben viele dltere Antibiotika ein
deutlich breiteres zugelassenes Indikati-
onsspektrum als die Substanzen, die in
den letzten 10 Jahren vom Bundesins-
titut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte zugelassen wurden. Wegen der
in diesem Zeitraum ganz erheblich ver-
schirften Zulassungsbedingungen, der
besonderen Problematik in Deutschland
bei Priifungen von schwierigen Indikati-
onsgebieten und fehlender Zulassungs-
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Buchtipp

Friedrich Vogel, Cordula Lebert (Hrsg.).
Infektionen in Klinik und Praxis.
XV, 714 S., 119 s/w Abb., 201 s/w
Tab., gebunden, 98,- €. Stuttgart:
Wissenschaftliche Verlagsgesllschaft,
2004.

studien werden neuere Substanzen héiu-

fig bei Indikationen eingesetzt, fiir die

sie primédr nicht zugelassen sind (Off-

Label-Gebrauch).

Eine Leistungspflicht der Krankenkas-

sen besteht bei einer Off-Label-Verord-

nung, wenn folgende Voraussetzungen
erfiillt sind:

e Schwerwiegende, lebensbedrohliche
oder die Lebensqualitit auf Dauer
nachhaltig beeintrichtigende Erkran-
kung

e Therapiealternative nicht verfiigbar

e Aufgrund der Datenlage begriindete
Aussicht auf einen Behandlungser-
folg durch Einsatz des betreffenden
Priparats

Eine positive Datenlage liegt vor, wenn

die Erweiterung der Zulassung bereits

beantragt ist und die Ergebnisse einer
kontrollierten klinischen Priifung der

Phase III oder auBerhalb eines Zulas-

sungsverfahrens gewonnene Erkennt-

nisse veroffentlicht sind, die iiber die

Qualitdt und Wirksamkeit des Arznei-

mittels in dem neuen Anwendungs-

gebiet zuverldssige, wissenschaftlich
nachpriifbare Aussagen zulassen.

Es ist zu beriicksichtigen, dass bei ei-

nem Off-Label-Einsatz von Medika-

menten die Hersteller-Haftung nach
dem Arzneimittelgesetz auf den ver-
ordnenden Arzt iibergeht. Im ambulan-
ten Bereich miissen auflerdem die oben
genannten Entscheidungskriterien durch
den Arzt beriicksichtigt und dokumen-
tiert werden, wenn er ein Prédparat Off-

Label verordnen und einen Regress ver-

meiden mochte.
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