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Antibiotika

Einleitung
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Paul Ehrlich entdeckte 1910 Arsephen-
amin (Salvarsan®), Alexander Fleming
1928 Penicilium notatum, Gerhard
Domagk 1935 Sulfamidochrysoidin und
Abraham Waksman 1943 Streptomyces
griseus - alle vier Forscher sind auch
Nobelpreistrager. Mit der Entdeckung der
Antibiotika begann ein Siegeszug in der
Therapie von Infektionen, der 1969 den
US-amerikanischen  Chirurgen  General
Stuart zur Aussage veranlasste ,The war
against infectious diseases has been won*.
Ein Trugschluss, wie wir heute wissen,
denn schon bald nach der Einflhrung des
Penicillin in der Staphylokokken-Therapie
kam es zum Auftreten der ersten Resis-
tenzen, die ersten MRSA-Stamme wur-
den 1961 beschrieben. Im 21. Jahr-
hundert kampfen wir nun einerseits mit
einem zunehmenden Resistenzproblem
und andererseits mit der Tatsache, dass
immer weniger neue Substanzen entdeckt
und zur Produktreife gebracht werden.
Ein sinnvoller und kritischer Gebrauch der
vorhandenen Antiinfektiva ist dringend
angezeigt, unndtiger Antibiotika-Einsatz
muss sowohl in der Humanmedizin (zum
Beispiel sind Virusinfektionen des Re-
spirationstraktes  keine Indikation  fUr
Antibiotika) als auch in der Veterinarme-
dizin (beispielsweise sind Antibiotika keine
Wachstumsforderer) vermieden werden.

Einteilung
der Antibiotika

Nach der Produktionsart kann man
Antibiotika in biosynthetisch (Ursprung
Bakterien und Pilze), halbsynthetisch
(Substitution des Betalaktamringes) oder
vollsynthetisch  (frher auch ,Chemo-
therapeutika“ genannt) hergestellte Anti-
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Basierend auf der in den letzten Jahren gewon-
nenen Erkenntnis der Pharmakokinetik und Phar-
makodynamik kann man Antibiotika in zwei gro3e
Gruppen unterteilen: konzentrationsabhangige
und zeitabhangige Antibiotika. Der vorliegende
Beitrag gibt einen kurzen und pragnanten

Abriss der aktuellen antimikrobiellen Therapie.

Von Florian Thalhammer*

biotika unterteilen. Eine weitere Differen-
zierung erlaubt die Abtétung der Bakte-
rien in bakteriostatisch (Hemmung des
Bakterienwachstums nur bei Anwesenheit
des  Antibiotikums)  beziehungsweise
bakterizid (irreversible Abtétung des Bak-
teriums) wirkende Antibiotika. Antibiotika
greifen an verschiedenen Zellstrukturen
an, um ein Bakterium erfolgreich abzu-
téten. Basierend auf der in den letzten
Jahren gewonnenen Erkenntnis der
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
kann man Antibiotika in zwei grofe
Gruppen unterteilen: konzentrationsab-
hangige und zeitabhangige Antibiotika.
Die neusten EUCAST-Austestungs-Emp-
fehlungen  (www.eucast.org) nehmen
direkten Bezug auf die PK/PD-Daten
der Antibiotika. Antibiotika kénnen auf
verschiedene Weise verabreicht werden;
der Applikationsmodus hat wesentlichen
Einfluss auf die Pharmakokinetik. Die
lokale/topische Antibiotika-Gabe ist bis
auf wenige Ausnahmen obsolet, kann
die Wundheilung stéren und flhrt zur
Sensibilisierung des Patienten sowie zur
vorzeitigen Resistenzentwicklung.

In den Abb. 5 bis 7 sind die
Wirkungsspektren von einzelnen An-
tibiotika aufgelistet; die wichtigsten
Indikationen werden ohne Anspruch
auf Vollstandigkeit angefuhrt. Die
Dosierungsempfehlung stellt immer die
maximale Tagesdosis dar; gewisse Un-
scharfen wurden der Ubersichtlichkeit

wegen in Kauf genommen. Auf Neben-
wirkungen wird im Wesentlichen nicht
eingegangen, da dies den Rahmen
sprengen wulrde. Bei den Handelsna-
men wird immer der Originator ange-
fuhrt, ohne dies als Wertung gegenuber
den teilweise zahlreichen Generika
Zu interpretieren.

1. Betalaktamantibiotika

Die Betalaktame leiten sich alle vom
Namen-gebenden Betalaktamring ab; zu

diesen zdhlen Penicilline, Cephalospori-
ne, Carbapeneme und Monobactame.

1.1 Penicilline

Penicillin G ist immer noch das
Standard-Antibiotikum bei der Meningokok-
ken- beziehungsweise Pneumokokkenme-
ningitis, der ambulant erworbenen Pneu-
mokokkenpneumonie sowie beim Erysipel.
Penicillin V beziehungsweise Amoxicillin ist
bei Kindern Mittel der Wahl fir die Therapie
eines Erythema migrans (Therapiedauer
10 bis 14 Tage). Benzathin-Penicillin ist
Standard in der Lues-Therapie. Zu beachten

Markteintritt & Auftreten von Resistenzen
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ist, das Benzathin-Penicillin erst zubereitet
werden sollte, wenn der Patient fur die in-
tramuskulare Injektion schon vorbereitet ist.

Die Aminopenicilline stellen die The-
rapieoption bei empfindlichen Enterokok-
ken dar, sind im Gram-negativen Bereich
aktiver als die Benzylpenicilline. Pivmecil-
linam ist ausschlieflich fir den unkom-
plizierten Harnwegsinfekt zugelassen,
kann allerdings bei entsprechender Emp-
findlichkeit - Antibiogramm erforderlich! -
auch bei ESBL-positiven E. coli-Stdmmen

Wirkungsweise

BAKTERIOSTATISCH
= Chloramphenicol
® Clindamycin
® Fusidinsdure
= Linezolid
" Makrolide
® Nitrofurantoin
= Sulfonamide
" Tetracycline
® Trimethoprim

Wirkmechanismen

zum Einsatz kommen. Ampicillin st
neben Moxifloxacin (Chinolon V) Mittel
der Wahl bei Listerieninfektionen.

Flucloxacillin ist Mittel der Wahl
bei Staphylococcus aureus-Infektionen;
der hohe Natriumgehalt als auch eine ge-
wissen Hepatotoxizitdt sind zu beachten.
Bei Vorliegen einer Flucloxacillin-Resistenz
(= Methicillin oder Oxacillin) spricht man
von Methicillin-resistenten  Staphylokok-
ken (MRSA). Die Resistenzrate liegt laut
AURES-Bericht 2009 bei 5,9 Prozent.

BAKTERIZID
= Aminoglykoside
= Betalaktame
® Chinolone
= Colistin
= Cotrimoxazol
" Fosfomycin
® Glykopeptide
" Lipopetide
= Metronidazol
" |soniazid
= Rifampicin

Penicilline, Cephalosporine
Carbapeneme, Fosfomycin
Glykopeptide

—
HEMMUNG DER
ZELLWANDSYNTHESE

Aminoglykoside
Chloramphenicol

HEMMUNG DER
PROTEINSYNTHESE

Makrolide

Tetracycline

HEMMUNG DER
RNA-POLYMERASE
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HEMMUNG DER
FOLSAURESYNTHESE

Sulfonamide
Trimethoprim

Piperacillin ist bei entsprechen-
der Empfindlichkeit Mittel der Wahl
bei Pseudomonas aeruginosa-Infek-
tionen beziehungsweise bei schwe-
ren Enterobakterien-Infektionen.

Da die einzelnen Erreger
fische Betalaktamasen produzieren
kébnnen, wurden zur Erhéhung der
Stabilitat Betalaktamaseinhibitoren ent-
wickelt und fix mit Amoxicillin, Am-
picillin  beziehungsweise Piperacillin
kombiniert. Clavulansaure zahlt neben
Isoniazid zu jenen Antibiotika mit der
groften Hepatotoxizitat.

spezi-

1.2 Cephalosporine

Cephalosporine werden in vier Ge-
nerationen unterteilt, wobei Cepha-
losporine | hoch wirksam gegen Sta-
phylokokken und Streptokokken sind,
Cephalosporine  Illb  jahrzehntelang
Mittel der Wahl gegen P. aeruginosa ge-
wesen sind. Cephalosporine IV vereinen
das Wirkspektrum der alten und neuen
Generationen.  Alle  Cephalosporine
besitzen keine Aktivitat gegen Entero-
kokken; im Gegenteil: Enterokokken
werden selektioniert.

Cephalosporine I/l sind die klas-
sischen Antibiotika fUr die perioperative
Prophylaxe, Cephalosporine llla fir die
Neuroborreliose beziehungsweise bak-
terielle Meningitis.

Der grofizligige Einsatz - der neueren
Cephalosporine lll als auch vor allem der
Oralcephalosporine Il - fihrte zu einem
signifikanten Anstieg der ESBL-positi-
ven Enterobakterien E. coli und Kleb-
siella species.

Bis auf Cefalexin werden alle Oral-
cephalosporine  schlecht resorbiert;
die gleichzeitige Gabe eines Protonen-
pumpenhemmers mit Cefuroximaxetil
beziehungsweise Cefpodoximproxetil re-
duziert die Bioverfugbarkeit auf 25
Prozent! Die aktuelle S3-Leitlinie
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft  (PEG)
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empfiehlt daher, Oralcephalosporine in
der Therapie von Atemwegsinfektionen
nicht einzusetzen. Das heift: Oralce-
phalosporine 1I/lll sollen bei respirato-
rischen - viralen - Infektionen nicht zum
Einsatz kommen.

1.3 Carbapeneme

Ein Jahrzehnt lang war Imipenem/
Cilastatin das einzige Carbapenem;
spater folgte Meropenem und vor kurzem

Doripenem. In ihrer Wirksamkeit sind alle
drei Carbapeneme vergleichbar und ohne
klinisch relevanten Unterschied; auch die
Dosierung ist bei allen drei Carbapene-
men gleich. Im Nebenwirkungsspektrum
gibt es einen therapierelevanten Unter-
schied: Imipenem hat das gréfte Poten-
tial zu Dosis-abhangigen Krampfanféllen;
daher ist bei nicht intubierten Patienten
die maximal empfohlene Tagesdosis
4,0 g Imipenem/Cilastatin.

Pharmakodynamik der Antibiotika

| AUC,,/MHK

> Fluorochinolone, Tigecyclin
> Vancomycin, Daptomycin
ok
alb der MHK
> P@?cilllne, Cephalosporine
c' arbapeneme, Aztreonam, Linezolid

® Zeit o

< Makrolide, Clindamycin

Penicilline

Benzylpenicillin

- Penicillin G

- Benzathin-Penicillin (Retarpen®)
Phenoxymethylpenicillin

- Penicillin V (Ospen®)
Aminopenicillin

Jje hdher, desto besser

ZEIT

je langer, desto besser

< Meningitis

< ambulant erw. Pneumonie
2 Erysipel

< Borreliose

2 Bifwunden

2 Enterokokkeninfektionen
- Amoxicillin (Gonoform®, Augmentin®) 2 ambulant erw. Pneumonie
- Ampicillin (Standacillin®, Unasysn®) 2 Harnwegsinfektion

©3x151U iv.
©1x24Wim,

©3x15IUp.o.

@3x22giv.
@3x5giv.

= Otitis media

Amidinopenicillin

- Pivmecillinam (Selexid®)
Isoxazolylpenicillin

= Flucloxacillin (Floxapen®)
Ureidopenicillin

= Piperacillin (Pipril®, Tazonam®)

2 Harnwegsinfektion
2 Staphylokokkeninfektion

2 Pseudomonasinfektion

©3x04gp.o.
@3x2giwv.

©3x45giv.

2 schw. nosokomiale Infektion
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Mit der EinfUhrung von Ertapenem
wurden die Carbapeneme in zwei Grup-
pen unterteilt, da die Gruppe 2 keine
Aktivitat gegen Pseudomonaden und
andere Non-Fermenter aufweist. Erta-
penem hat eine langere Halbwertszeit,
weshalb es nur einmal taglich verab-
reicht werden muss. Die Hauptindi-
kation fur Ertapenem liegt in der The-
rapie ESBL-positiver Harnwegsinfekti-
onen, eine Indikation, welche lediglich
in den USA eingereicht und zugelas-
sen wurde.

Alle Carbapeneme sind Mittel der
Wahl bei Infektionen mit ESBL-positiven
Enterobakterien; Carbapeneme haben
auch eine gute Aktivitat gegen Anaero-
bier, sind jedoch keine Enterokokken-
Antibiotika. Der unkritische Einsatz
dieser potenten Antibiotika-Klasse hat
in einigen stdost-europaischen Landern
zu einem bedenklichen Resistenzpro-
blem geflhrt.

1.4 Monobactame

Aztreonam ist der einzige Vertreter
dieser Substanzklasse, hat ein aus-
schlieflich Gram-negatives Wirkspektrum
inklusive P. aeruginosa und eine vernach-
|assigbare Kreuzallergie zu den anderen
Betalaktam-Antibiotika.

2. Aminoglykoside

Aktuelle Metaanalysen haben die
Bedeutung einer Kombinationstherapie
mit einem Aminoglykosid deutlich
reduziert.  Gesicherte Indikationen
sind Tuberkulose (Kombination) als
auch Tularamie (Monotherapie). Ge-
furchtet sind Aminoglykoside wegen
ihrer Nephro- als auch Ototoxizitat.
Aminoglykoside werden heute bei
allen Patientengruppen sowie in allen
Indikationen sowohl aus pharmako-
dynamischen als auch aus nephroto-
xischen Grinden ausschlielich einmal
taglich verabreicht. Die Dosierung
muss Nierenfunktion, Gewicht und
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Alter des Patienten berucksichtigen.
Sie zeichnen sich durch eine schlech-
te Gewebegangigkeit aus, sodass
Pneumonie sowie Haut- und Weich-
teilinfektionen als Indikation sehr zu
hinterfragen sind.

3. Chinolone

Die Gyrasehemmer sind eine sehr
interessante und potente Substanzklas-
se mit einer wechselvollen Geschichte.
Einerseits sind sie neben den Betalak-
tamen eine aus dem klinischen Alltag
nur schwer wegzudenkende Antibiotika-
Gruppe mit zahlreichen Vertretern, die
bald nach ihrer MarkteinfUhrung wieder
vom Markt genommen werden mussten.
Die ausgezeichnete Bioverfugbarkeit,
eine exzellente Gewebepenetration und
eine hohe Aktivitat fihrten zu einem
breiten Einsatz, dessen Folge ein dra-
matischer Anstieg Chinolon-resistenter
E. coli-Stamme - aktuell 20,56 Pro-
zent, Maximum 25,44 Prozent im Jahr
2007 - war. Allerdings sind nahezu
alle ESBL-positiven E. coli-Isolate auch
Chinolon-resistent.

Norfloxacin hat eine einzige Indikati-
on: Harnwegsinfektionen. Ciprofloxacin,
Levofloxacin und Moxifloxacin - das
einzige Chinolon, welches Uber die
Leber metabolisiert wird - sind die
Standard-Chinolone. Prulifloxacin, das
seit langerem bereits in Italien auf dem
Markt ist, ist seit kurzem in Osterreich
erhéltlich - jedoch ohne EU-weite Zulas-
sung - und hat die Indikationen akute
Exazerbation der chronischen Bronchitis
und Harnwegsinfektionen. Im Harn ist
seine Ausscheidung geringer als jene
von Moxifloxacin, aber sicher ausrei-
chend wirksam; gegen Pneumokokken
jedoch schlechter wirksam als Cipro-
floxacin, welches nicht gegen Pneu-
mokokken eingesetzt werden sollte.
Laut Prulifloxacin-Fachinformation darf
Prulifioxacin ab einer glomerularen

Filtrationsrate kleiner 60 mL/min nicht Ml

Parenterale Cephalosporine

Cephalosporine |

- Cefazolin (Kefzol®)
Cephalosporine Il

- Cefamandol (Mandokef®)
- Cefotiam (Spizef®)

- Cefuroxim (Curocef®)
Cephalosporine llla

- Cefotaxim (Claforan®)

- Ceftriaxon (Rocephin®)

Cephalosporine llib
- Ceftazidim (Fortum®)
Cephalosporine IV
- Cefepim (Maxipime®)
= Cefpirom (Cefrom®)

NEUE PEG - EINTEILUNG 2004

Oralcephalosporine

= Cephalosporine |
- Cefalexin (Ospexin®)
- Cefadroxil (Duracef®)
- Cefaclor (Ceclor®)

= Staphylokokkeninfektion
2 Perioperative Prophylaxe
< ambulant erw. Pneumonie
< Erysipel

< Tonsillitis

< Urosepsis

< ambulant erw. Pneumonie
> Haut- & Weichteilinfektionen
2 Meningitis, Neuroborreliose

2 Pseudomonasinfektion

= schw. nosokomiale Infektion
> Pseudomonasinfektion

< Staphylokokkeninfektion
< Tonsillitis

@3x2giw.

@3x2giwv.
©@3x2giwv.
©3x15giv.

@3x2giwv.
©1x4dgiv.

®3x2giwv.

®@3x2giwv.
@3x2giwv.

@3x1gp.o.
©®2x2gp.o.
©3x1gp.o.

= Cephalosporine Il
- Cefuroxim-Axetil (Zinnat®)

= Cephalosporine lll
- Cefixim (Tricef®)
- Cefetamet-Pivoxil (Globocef®)
- Cefpodoxim-Proxetil (Biocef®)
- Ceftibuten (Caedax®)

< Atemwegsinfektion

< Atemwegsinfektion
< Harnwegsinfektion
< Hautinfektion

ACHTUNG ESBL-BILDNER
SCHLECHTE BIOVERFUGBARKEIT

®2x0.5g p.o.

©®1x04gp.o.
©®2x0.5gp.o.
©®2x0.2gp.o.
©@1x0.4gp.o.

Carbapeneme - Monobactame

Carbapeneme — Gruppe 1

- Imipenem/Cilastatin (Zienam®)
- Meropenem (Optinem®)

- Doripenem (Doribax®)

= schw. nosokomiale Infektion
< Pseudomonasinfektion
2 Neutropenisches FUO

®3x2giwv.
@3x2gi.v.
@3x2giwv.

Carbapeneme - Gruppe 2
- Ertapenem (Invanz®)

Monobactame
- Aztreonam (Azactam®)

2 Meningitis (Meropenem)

= ambulant erw. Pneumonie
<= gynikologische Infektion

2 intraabdominelle Infektionen
2 diabetisches Fussyndrom

> ESBL-positive Harnwegsinfektionen

@1x1giv.

< Gram-negative Infektionen ®@3x2giw.
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mehr verordnet werden beziehungswei-
se mussen Spiegel bestimmt werden.
Dies wird in Osterreich jedoch von
keinem Analyselabor angeboten. Das
heidt: Bevor Prulifloxacin bei Patienten
mit AECB eingesetzt wird, muss die
Nierenfunktion Gberprift werden!

Wie Abb. 6 (Seite 40) zu entnehmen
ist, sind die drei wesentlichen Chinolone
im Gram-negativen Bereich aquipotent.
Die Ausnahme bildet P. aeruginosa, bei
dem in-vitro Ciprofloxacin das stérkste

und Moxifloxacin das schwachste Chi-
nolon ist. Jedoch beweist die rezente
EUCAST-Publikation ,Rational Docu-
ments“ eindrucksvoll, dass selbst
Ciprofloxacin kein Antibiotikum flr die
Therapie einer P. aeruginosa-Infektion
darstellt. Im Gram-positiven Bereich
zeigt sich, dass Ciprofloxacin bei
Streptokokken inklusive Pneumokok-
ken eine zu geringe Aktivitat aufweist,
lediglich Moxifloxacin hierbei retssieren
kann. Unter Einbeziehung der PK/PD-
Daten wurde aus diesen Grinden die

Aminoglykoside

= Zltere Aminoglykoside
- Streptomycin
- Neomycin
- Paromomycin

* neuere Aminoglykoside
- Amikacin (Biklin®)
- Gentamicin (Refobacin®)
= Netilmicin (Certomycin®)
- Tobramycin (Tobrasix®)

RISIKOFAKTROEN
Therapiedauer >7-10d
Dosi intervall & G dosi

de Nierener}

El y gel (K, Mg),
weitere nephrotoxische Medikation

Aminoglykosiddosierung

Alter (a) Gewicht (kg)

60

pro AG:
= gute Wirksamkeit gegen

Enterobakterien

P. aeruginosa
2 Tuberkulose
= Tulardmie
> Endokarditis

< Sepsis, Urosepsis

2 neutropenisches FUO

contra AG:

< schlechte Wirksamkeit gegen

Entero- & Streptokokken
2 keine Geweber
= nur in Kombination

0.7
480

tratl

Dosis mglkg
@1x15mgiv.
© per os

@ per os

©1x15mg iv.

©@1x
@1x
®@1x

5mg iv.
5mg i.v.
5mg i.v.

93
320

2.0
200

TALSPIEGEL

Amikacin
Gentamicin
Netilmicin
Tobramycin

355
120

5-10 mg/l
bis 1 mg/l
bis 1 mg/l
bis 1 mgll

5.0
80

640

480

240

160

120

20 0

640

480

240

160

120

680

560

20

200

160

400

240

60

80

80

560

320

200

120

120

40

560

320

200

120

120

640

400

320

200

120

320

200

120

80

80

480

240

160

120

80

480

320

200

120

80

560

360

240

160

300

160

120

80

40

360

200

160

80

80

80

360

200

160

120

60
70
80
90
60
6 0 70
80
90
40
70
80
90

480

240

200

120

80
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Dosierung von Levofloxacin flur die
Pneumokokken-Pneumonie auf 1 x 750
mg Levofloxacin angehoben. Levofloxa-
cin und Moxifloxacin stellen heute in der
Tuberkulosetherapie wichtige Therapie-
alternativen dar.

Hepatoxizitat als auch QTc-Verlan-
gerung betrifft die gesamte Substanz-
klasse, ebenso Tendinitis; das Risiko
far die letztgenannte Nebenwirkung
betragt fur Ciprofloxacin OR 3.5 bezie-
hungsweise flr Ofloxacin OR 28.4 und
steigt um den Faktor 17.5 bei gleichzei-
tiger Gabe von Cortison.

4. Makrolide - Ketolide
- Lincosamide

4.1 Makrolide

Das élteste Makrolid ist Erythromy-
cin und wird eigentlich nur noch als
Prokinetikum in der Intensivmedizin
verwendet, wobei der Einfluss auf
die Resistenzsituation unbekannt ist.
Die klassische Indikation flir Makro-
lide sind die Mykoplasmen als auch
Chlamydien, bei Legionellen ist diese
Antibiotika-Gruppe von den Chinolonen
abgeldst worden. Wéahrend Penicillin-
resistente  Pneumokokken eher eine
Raritat sind, muss bei den Makroliden
mit einer 15-prozentigen Resistenz-
rate gerechnet werden. Bis auf
Roxithromcin ist die Bioverfligbarkeit
der Makrolide eher schlecht, weshalb
auf eine ausreichende Dosierung zu
achten ist. Clarithromycin wird Uber
die Niere ausgeschieden (Anpassung
bei Niereninsuffizienz), alle anderen
werden durch die Leber metabolisiert.
Clarithromycin ist das einzige Makro-
lid, das in der Schwangerschaft nicht
verabreicht werden darf. Clarithromycin
- jedoch nicht Azithromycin - inter-
agiert mit Atorvastatin, weshalb bei
gleichzeitiger Verabreichung auf Rhab-
domyolyse-Zeichen geachtet werden
muss. Makrolide sind nicht zur Thera-
pie einer Borreliose geeignet.

M
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Kein einziges Makrolid hat eine aus-
reichende Aktivitat gegen Haemophilus
influenzae, dem wichtigsten Erreger
bei der akuten Exazerbation der chro-
nischen Bronchitis.

4.2 Ketolide

Der einzige Vertreter der Makrolid-
weiterentwicklung ist  Telithromycin,
welches jedoch aufgrund ausgepragter
Hepatotoxizitat nur im Ausnahmefall zur
Anwendung kommen sollte.

Chinolone

1. Generation
- Norfloxacin (Zoroxin®)
- Prulifloxacin (Unidrox®)
2. Generation
- Ciprofloxacin (Ciproxin®)
- Ofloxacin (Tarivid®)
3. Generation
- Levofloxacin (Tavanic®)

2 Harnwegsinfektion
2 AECB (nur Prulifloxacin !)

2 Gram-negative Infektion

2 bessere Aktivitit gegen

4.3 Lincosamide

Das Wirkspektrum von Clindamycin
umfasst Staphylokokken, Streptokokken
und Anaerobier, es besteht keine Aktivitat
gegen Enterokokken oder Enterobak-
terien. Da es die Toxinproduktion von
Streptokokken hemmen kann, sollte es
bei schweren Weichteilinfektionen wie
Fasciitis oder Gangran Kombinationspart-
ner sein. Wie Betalaktame oder Chinolone
kann auch Clindamycin eine Clostridium-
difficile-assoziierte Diarrhoe verursachen.

©®2x04gp.o.
®1x0.6gp.o.

@2x06giv.
@©@2x04giv

©2x05giv.

Gram-positive und
“atypische" Erreger

4. Generation
- Moxifloxacin (Avelox®)

2 ambulant erw. Pneumonie

@1x04giv.

2 deutlich besserer Aktivitat

gegen Gram-positive und

"atypische" Erreger sowie
gegen Anaerobier

Einteilung nach Paul-Ehrlich-Gesellschaft

Makrolide - Ketolide - Lincosamide

* Makrolide
Azithromycin (Zithromax®)
Clarithromycin (Klacid®)
Erythromycin
Josamycin (Josalid®)
Roxithromycin (Rulide®)
Spiramycin (Rovamycin®)
* Ketolide
- Telithromycin (Ketek®)

< ambulant erw. Pneumonie
= Helicobacter pylori

= akute Otitis media

2 Legionellose

2 Erysipel

@ Toxoplasmose in Schwangerschaft

2 ambulant erw. Pneumonie

®1x1.5giv.*
© 2 x 0.5 g poliv

©3x0.75g p.o.
©2x0.3gp.o.

©1x0.8gp.o.

2 Sinusitis

® Lincosamide
- Clindamycin (Dalacin C%)
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2 Haut- & Weichteilinfektion

@3x12giv.

* Keine Zulassung als Single-Shot in Osterresch

5. Tetracycline -
Glycylcycline

5.1 Doxycyclin - Minocyclin

Die beiden klassischen Tetracycline
weisen ein weites Spektrum an Indikati-
onen auf. Bei Erwachsenen ist Doxycyclin
Mittel der Wahl beim Erythema migrans
ebenso bei Rickettsiosen; sie werden zur
Prophylaxe beziehungsweise in Kombina-
tion zur Therapie der Malaria eingesetzt.
Ebenso kénnen hiermit die ambulant
erworbene Pneumonie beziehungsweise
Staphylokokken-Infektionen  behandelt
werden. Aufgrund irreversibler Verfar-
bungen des Zahnschmelzes bei Kindern
durfen alle Tetracycline bis zum achten
Lebensjahr nicht zum Einsatz kommen.

5.2 Tigecyclin

Eine Weiterentwicklung von Minocy-
clin ist Tigecyclin, ein neues, bakteriosta-
tisches Antibiotikum mit einem breiten
Aktivitatsspektrum (bei entsprechender
Austestung) inklusive MRSA, VRE, ESBL,
Anaerobier, multiresistentem Acineto-
bacter baumannii und Mykobakterien.
Keine Wirkung besteht gegenlber P ae-
ruginosa. Bei ausreichender Dosierung
hat es eine ausgezeichnete Aktivitat
bei Haut- und Weichteilinfektionen
beziehungsweise intraabdominellen In-
fektionen. Die beiden Haupt-Neben-
wirkungen sind Ubelkeit und Erbrechen
(in Einzelfdllen  Therapie-limitierend;
die Infusionsdauer sollte etwa bei 90
Minuten liegen) sowie das Auftreten
einer Hypofibrinogenamie (Bei einem
Fibrinogen <100 mg/dL Tigecyclin ab-
setzen). Die lange Halbwertszeit erlaubt
aus pharmakokinetischer Sicht eine
24-Stundendosierung.

6. Glykopeptide - Lipo-
petide - Oxazolidinone
Alle drei Substanzklassen habe keine

Aktivitdt gegen Gram-negative Bakterien,
sodass bei entsprechendem klinischem

M
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Verdacht eine  Kombinationstherapie
mit einem gegen Enterobakterien bezie-
hungsweise Nonfermenter aktivem An-
tibiotikum zu erfolgen hat. Das erfasste
Keimspektrum sind Gram-positive Bakte-
rien wie Staphylokokken, Streptokokken,
Enterokokken inklusive resistenter Stam-
me (zum Beispiel MRSA).

6.1 Vancomycin - Teicoplanin

Beide Glykopeptide waren jahrzehn-
telang die einzigen MRSA-Antibiotika;
beide muissen parenteral verabreicht
werden und der Talspiegel muss regel-

Tetracycline - Glycylcycline

* Tetracycline
- Doxycyclin
= Minocyclin (Minocin®)
- Oxytetracyclin
- Tetracyclin (Mystecyclin®)

2 ambulant erw. Pneumonie
> Akne vulgaris

2 Chlamydieninfektion

2 Lymphogranuloma inguinale

magig (bei Vancomycin vor der vierten
Gabe erstmalig) bestimmt werden, um
die Gratwanderung zwischen Wirkung
und Nebenwirkung bewaltigen zu kon-
nen. Vor allem Vancomycin ist neben
den Aminoglykosiden flr seine Ne-
phrotoxiziat bekannt. Eine weitere Ne-
benwirkung ist das Red-man-Syndrom
aufgrund einer Histaminausschuttung.
In den letzten Jahren ist Vancomycin
trotz oder wegen seiner Billigkeit in Ver-
ruf geraten, da es zunehmend Therapie-
versager bei Staphylokokkenstammen
(aggraviert bei Talspiegeln < 10 mg/L)

®1x0.2gp.o.
©1x0.2gp.o.

2 Adnexitis

2 Brucellose

2 Leptospirose
2 Tulardmie

2 Borreliose

2 Rickettsiose
2 Malaria

< Melioidose

= Aktinomykose

* Glycylcycline
- Tigecyclin (Tygacil®)

2 Haut- & Weichteilinfektion

@1 x 150 mg i.v.

2 intraabdominelle Infektionen

Glykopeptid - Lipopeptid - Oxazolidinon

= Glykopeptide
- Teicoplanin (Targocid®)
- Vancomycin

S MRSA-Infektion
2 Enterokokkeninfektion

® 1 x12 mglkg
® 2 x 15 mglkg

E. gallinarum & E. casselliflavus Vanco-resistent
Van A: Teico- & Vanco-resistent
Van BaC: nur Vanco-resistent

2Antibiotika-assoziierte Colitis

" Lipopeptide
- Daptomycin (Cubicin®)

< Haut- & Weichteilinfektion

@ nur peros !

® 1 x 8 mglkg

< Endokarditis

" Oxazolidinone
- Linezolid (Zyvoxid®)

< Haut- & Weichteilinfektion

©2x06giv.

VANCOMYCIN - BYPASS
Loadingdosis 15 mg/kg KG als KI
Erhaltungsdosis 30 mg/kg KG als BP

TALSPIEGEL
Teicoplanin 25 - 30 mg/l
Vancomycin 15 -20 mg/l
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mit einer MHK > 1 mg/L gibt. Weiters
ist es zur Entwicklung von Vancomycin-
resistenten Staphylokokken und En-
terokokken gekommen. DarUber hinaus
stellt die schlechte Gewebepenetration
zunehmend ein therapeutisches Problem
dar. Gegenlber Koagulase-negativen
Staphylokokken ist Vancomycin aktiver
als Teicoplanin.

Die Paradesubstanz fir die ambulante
parenterale  Antibiotikatherapie (APAT)
in den Indikationen stabile Endokarditis,
Osteomyelitis, Protheseninfektionen ist
Teicoplanin mit seiner langen Halbwerts-
zeit von etwa 70 bis 140 Stunden. Tei-
coplanin wird an den ersten drei Tagen
aufgesattigt und kann anschliefend nur
dreimal wochentlich (montags, mitt-
wochs und freitags) verabreicht werden.
Im ambulanten Setting erhalt der Patient
einmal pro Woche die Teicoplanin-Infu-
sion und der Talspiegel wird bestimmt;
die beiden anderen Infusionen werden
durch den Hausarzt verabreicht. Die Zu-
sammenarbeit mit den niedergelassenen
Kollegen als auch den Krankenkassen
erfolgt fast immer reibungslos und
zum Wohl der Patienten, die mobil und
teilweise im Arbeitsprozess integriert
bleiben; auch konnen mit dieser moder-
nen Therapie die Gesamttherapiekosten
deutlich reduziert werden.

6.2 Daptomycin

Mit der EinfGhrung der Lipopeptide
- Daptomycin ist bis dato der einzige
Vertreter - wurde eine neue Substanz
mit einem neuen Wirkmechanismus zur
Verfugung gestellt. Daptomycin zeichnet
sich durch eine rasche, dosisabhangige
Bakterizidie aus, hat eine Eiweifbindung
von 92 Prozent, penetriert schlecht
Abszesse, kann Dosis-abhangig zum
Kreatininkinase-Anstieg bis zur Rhab-
domyolyse fuhren (im klinischen Einsatz
trotz hoher Dosierungen eine Selten-
heit) und wird durch den Surfactant der
Lunge zerstort, weshalb die Indikation
Pneumonie kontraindiziert ist. Daptomy-
cin kann als Bolus verabreicht werden.
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In Kombination mit Rifampicin wirkt
es Biofilm-inhibierend und hat heute
seinen Stellenwert in der Therapie von
Protheseninfektionen.

6.3 Linezolid

Das Wirkspektrum von Linezolid
liegt ausschlieflich im Gram-positiven
Bereich  (Staphylokokken,  Strepto-
kokken, Enterokokken); es hat keine
Aktivitat gegen Enterobakterien. Neben
Fosfomycin ist Linezolid zweifellos

Einzelsubstanzen

Rifaximin (Colidimin®)

2 Reisedurchfall

das Antibiotikum mit der besten Ge-
webepenetration. Es hat eine nahezu
100-prozentige Bioverflugbarkeit, so-
dass die parenterale Gabe der oralen
entspricht; es wird Uber die Leber
metabolisiert. Linezolid wirkt bakterio-
statisch und kann die Toxinproduktion
bei schweren Streptokokkeninfektionen
hemmen. Es zahlt auch heute noch zu
den erfolgreichen Reserve-Antibiotika
im Rahmen der Tuberkulosetherapie.
Wéchentliche Blutbildkontrollen  sind

©3x0.4gp.o.

2 hepatische Enzephalopathie
< Divertikulose

Rifampicin (Rifoldin®)

< Tuberkulose

©1x0.6g p.o.

2 Protheseninfektion mit S. aureus © 2 x 0.45 g p.o.
< Meningokokkenmeningitisprophylaxe bei Kindern

Fosfomycin (Fosfomycin®)

2 Haut- & Weichteilinfektionen

©3x80giv.

< Abszesse
2 Osteomyelitis

Fusidinséure (Fucidin®) =)

< Haut- & Weichteilinfektionen
< CDAD

2 Harnwegsinfektion

= Anaerobierinfektionen

2 Amébenabszess

Nitrofurantoin (Furadantin®)
Metronidazol (Anaerobex®)

s ©3x05giv.
®3x0.54gp.o.

®3x0.1gp.o.
@1x1.5giv.
©3x0.5g p.o.

2 Helicobacter pylori
> Giardiasis

> CDAD

Wirkspektrum der Chinolone

CIPRO
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durchschnittliche MHK,; (Hg/mL)
LEVO MOXI

0.12
Janata, kurz & klar 2006

notwendig, um eine abrupt auftretende
Anamie beziehungsweise Thrombopenie
rechtzeitig erkennen zu kdénnen. Bei
einer Uber die laut Fachinformation er-
laubte Therapiedauer von 28 Tagen hi-
nausgehenden Verschreibung muss der
Patient regelméaRig betreffend Neuropa-
thien (Periphere Polyneuropathie, Opti-
kusneuropathie) aufgeklart und unter-
sucht werden.

7. Einzelsubstanzen

7.1.1 Rifaximin

Rifaximin wird nach oraler Gabe na-
hezu nicht resorbiert, weshalb es auch
keine Interaktionen Uber das Cytochrom
P450 gibt, obgleich es ein Rifampicin-
Abkémmling ist. In der Monothera-
pie der Clostridium-difficile-assoziierten
Diarrhoe konnte sich Rifaximin nicht
behaupten und sollte nicht zur priméaren
Therapie eingesetzt werden.

7.1.2 Rifampicin

Neben Isoniazid und Pyrazinamid ist
Rifampicin das dritte Antibiotikum in der
klassischen Kombination bei der Tuber-
kulosetherapie. Es greift massiv in den
Cytochrom P450-Mechanismus ein;
Interaktionen mit anderen Substanzen
(Azole, Immunsuppressiva) sind an der
Tagesordnung. Sowohl als Einzelsub-
stanz - verstarkt jedoch in Kombination
mit Isoniazid - ist es hepatotoxisch,
sodass zu Therapiebeginn in den ersten
vier Wochen wdéchentliche Kontrollen
der Leberfunktionsparameter angezeigt
sind, anschliefend einmal wochentlich.
Die Patienten sollten aufgeklart werden,
dass Rifampicin Harn, Tranen etc.
rot verfarbt.

7.2 Fosfomycin

Aufgrund seiner fehlenden Eiweif3-
bindung ist Fosfomycin hervorragend
gewebegangig und ein ideales Antibio-
tikum flr Abszesse und andere schwere
Haut- und Weichteilinfektionen. Es wirkt
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sowohl gegen Staphylokokken, Strepto-
kokken als auch gegen Enterobakterien
oder Pseudomonaden (Achtung: 50-
prozentige Resistenzrate - Austestung
dringend mit MHK notwendig!). Fos-
fomycin darf nie als Monotherapie
verabreicht werden, sondern immer
nur in Kombination mit einem anderen
Antibiotikum, um die Resistenzbildung
hintanzuhalten. Fosfomycin ist sehr
Natrium-haltig; die Infusion muss daher
mit Aqua ad injectionem hergerich-
tet werden.

Der Einsatz der oralen Darreichungs-
form wird auch unter Infektiologen
unterschiedlich gesehen; einige setzen
es als Alternative zu Chinolonen bezie-
hungsweise Trimethoprim bei Harnwegs-
infektionen vermehrt ein.

7.3 Fusidinsaure

Staphylokokken werden von der
bakteriostatisch ~ wirkenden  Fusidin-
saure gut erfasst, jedoch muss das
Antibiotikum zur Vermeidung einer
Resistenzentwicklung unter Therapie
mit einem weiteren Antibiotikum kom-
biniert werden. In der Praxis haben sich
Chinolone sehr bewahrt. Fusidinsaure
erfasst auch noch C. difficile; es hat
jedoch keine ausreichende Wirkung
gegen Streptokokken. Als Augen-Gel
wirkt es exzellent bei bakterieller Kon-
junktivitis. Wegen maglicher Magenbe-
schwerden soll Fusidinsdure nach dem
Essen mit viel Fllssigkeit eingenom-
men werden.

7.4 Nitrofurantoin

Aufgrund seiner zahlreichen Nebenwir-
kungen (Hemmung der Spermatogenese,
Nitrofurantoin-Pneumonie, Lungenfibrose
bei Langzeittherapie > sechs Monate,
Polyneuropathie) wurde Nitrofurantoin in
seiner einzigen zugelassenen Indikation
sowohl in der Therapie als auch in der
Prophylaxe nahezu nicht mehr eingesetzt.
Die zunehmende ESBL-Problematik bei
Harnwegsinfektionen hat zu einem Revi-
val dieses Antibiotikums geflhrt.

Folsaureantagonisten

* Cotrimoxazol
- Cotrimoxazol (Bactrim®)

* Trimethoprim
= Trimethoprim (Motrim®)

7.5 Metronidazol

Typisch ist der Metallgeschmack des
gut Gewebe-gangigen Metronidazols aus
der Gruppe der Nitroimidazole. Mit sei-
ner breiten Aktivitat gegen Anaerobier
und Parasiten zahlt es zu den Standard-
Antibiotika. Es ist Mittel der Wahl
bei der Clostridium-difficile-assoziierten
Diarrhoe. Im Regelfall ist die Kombina-
tion eines gegen Anaerobier wirksamen
Antibiotikums mit Metronidazol nicht
notwendig; jedoch bei schweren Infek-
tionen wie Fasciitis obligat.

7.6 Folsaureantagonisten
7.6.1 Cotrimoxazol

Cotrimoxazol ist die Fixkombination
eines Sulfonamids mit Trimethoprim;
ersteres ist fur das gefurchtete Lyell-
Syndrom verantwortlich. Da in den ver-
gangenen 50 Jahren ausreichend neue
Antibiotika eingefuhrt wurden, besteht
heute keine Notwendigkeit mehr, diese
Fixkombination fur ,Allerweltsinfekti-
onen“ einzusetzen. Die Hauptindika-
tionen im Zeitalter von kontinuierlich
steigenden Patientenzahlen mit Immun-
suppression sind Prophylaxe beziehungs-
weise Therapie von Pneumocystis jiro-
veci-Infektionen. Eine frUhzeitige, nicht
notwendige Therapie mit Cotrimoxazol
kann zur Sensibilisierung des Patienten
fhren, die bei notwendiger Therapie zu
schweren allergischen Reaktionen fuhren
kann. Bei Langzeitgaben kann es zum
Auftreten von  Blutbildveranderungen
(zum Beispiel Anamie) kommen.

< Pneumocystis-Pneumonie
< Nokardiose

2 Toxoplasmose

2 Isospora belli

2 Brucellose

2 MRSA-Protheseninfektion

© 3 x 960 mg p.o.
© 3x960 mgi.v.

2 Harnwegsinfektion
2 Staphylokokken-Infektion

@ 1 x 400 mg p.o.

7.6.2 Trimethoprim

Bis zu einer Resistenzrate von
20 Prozent bis maximal 30 Prozent
ist Trimethoprim Mittel der Wahl bei
Harnwegsinfektionen. Auch ohne den
Kombinationspartner Sulfonamid hat
Trimethoprim eine gute Aktivitat ge-
gen Staphylokokken. 4

Literatur beim Verfasser

*) Univ.-Prof. Dr. Florian Thalhammer,
Universitétsklinik ftr Innere Medizin I/
Klinische Abteilung fiir Infektionen und
Tropenmedizin, AKH Wien,
Medizinische Universitat Wien;
Wahringer Gurtel 18-20, 1090 Wien;
Tel.: 01/40 400/4440;

E-Mail:
florian.thalhammer@meduniwien.ac.at

Herausgeber:
Osterreichische Gesellschaft
flr Infektionskrankheiten

Lectureboard:

Univ. Doz. Dr. Petra Apfalter,
Krankenhaus der Elisabethinen Linz/
Institut flr Hygiene, Mikrobiologie
und Tropenmedizin

Univ. Prof. Dr. Robert Krause,
Medizinische Universitét Graz/
Klinische Abteilung fiir Pulmologie
Univ. Prof. Dr. Glinter Weiss,
Medizinische Universitét Innsbruck/
Allgemeine Innere Medizin

OAZ ® 11 ®m 10. Juni 2011 39



Literaturstudium in der OAZ

> Antibiotika

Im Rahmen des Diplom-Fortbildungs-Programms der Osterreichischen Arztekammer ist es méglich,

durch das Literaturstudium in der OAZ Punkte fiir das DFP zu erwerben.

Nach der Lekture des State of the
Art-Artikels beantworten Sie bitte die
Multiple choice-Fragen. Eine Frage gilt
dann als korrekt beantwortet, wenn
alle méglichen richtigen Antworten
markiert sind.

Insgesamt mussen vier von sechs Fragen
richtig beantwortet sein, damit zwei DFP-
Punkte ,Innere Medizin“ im Rahmen des
Literaturstudiums anerkannt werden.
Schicken Sie diese Seite entweder per
Post oder Fax an:

Verlagshaus der Arzte GmbH

z. H. Frau Claudia Chromy,

1010 Wien, Nibelungengasse 13,
Fax: 01/512 44 86/24
Einsendeschluss: 21. Juli 2011
(Datum des Poststempels)

.meindfp.

ragen:

1) Welche der nachfolgenden Antibiotika zahlen zu

4) Chinolone haben beziehungsweise sind: (drei Antworten richtig)

den Betalaktamantibiotika? (vier Antworten richtig) O a)
O a) Aztreonam O b)
O b) Cefalexin O¢)
O ¢) Daptomycin O d)
O d) Ertapenem
O e) Mecillinam Oe)
O f) Prulifloxacin Of)

eine bakteriostatische Wirkung.

Mittel der Wahl bei Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa.

alle unabhangig von der Nierenfunktion zu dosieren.

alle das potentielle Risiko (0,02 Levo - 0,04 Moxi - 5,4 Cipro:100.000)
flr das Auftreten einer hepatotoxischen Nebenwirkung.

eine ausgezeichnete Gewebepenetration.

eine hohe Resistenzrate bei ESBL-positiven Enterobakterien

Oa

O b)
Oc

Od

2) Welche Aussagen treffen auf Oral-Cephalosporine zu?
(drei Antworten richtig)

Die Resorption von Cefuroxim-Axetil wird durch die gleichzeitige
Gabe von Protonenpumpenhemmern verbessert.

Die Bioverfligbarkeit der Oral-Cephalosporine II/Ill ist gering.

Bei der Therapie von ambulant erworbenen Infektionen des
Respirationstraktes sind Oral-Cephalosporine Mittel der ersten Wahl.
Oral-Cephalosporine Ill haben einen hohes Potential, EBL-positive
Enterobakterien zu selektionieren.

of

Bei lagerer Gabe unabhangig vom Talspiegel zu dosieren.

5) Welche Aussagen zu den Makroliden treffen zu? (drei Antworten richtig)

Oa)
O b)
Oc
Ood
Oe)

of

Clarithromycin kann in der Schwangerschaft verabreicht werden.
Makrolide sind das Mittel der Wahl bei einer Mycoplasmen-Pneumonie.
Azithromycin interagiert mit Atorvastatin.

Makrolide haben keine ausreichende Aktivitat gegen H. influenzae.

In Osterreich betragt die Rate Erythromycin-resistenter Pneumokokken
etwa 15 Prozent.

Roxithromycin ist Teil der Standardtherapie bei H. pylori-Gastritis.

6) Welche Aussagen treffen auf die Glykopeptide zu?

Bei der Gabe von Vancomycin kann es zum Auftreten eines

Bei den Glykopeptiden muss regelméfig der Talspiegel

Teicoplanin eignet sich seiner langen Halbwertszeit wegen ideal fur
eine ambulante parenterale Antibiotikatherapie (APAT).

Vancomycin hat eine exzellente Gewebepenetration.

Teicoplanin wirkt bei Koagulase-negativen Staphylokokken schlechter
als Vancomycin.

O e) Cephalosporine weisen eine hohe Aktivitat gegen Enterokokken auf. " o
) ) o (funf Antworten richtig)
O f) Es gibt kein Oral-Cephalosporin mit einer Pseudomonas o .
. o O a) Vancomycin ist nephrotoxisch.
aeruginosa-Aktivitat.
O b)
Red man-Syndroms kommen.
3) Aminoglykoside sind: (drei Antworten richtig) O )
O a) Bei Urosepsis ausschlieflich als Monotherapie zu geben. kontrolliert werden.
O b) Nephrotoxisch. O d)
O c¢) Aufgrund pharmakodynamischer Daten einmal taglich zu verabreichen.
O d) Mittel der Wahl bei Tularamie. O e)
O e) Gut gewebegangig. O f)

bsender:

Bitte

deutlich in Blockbuchstaben ausfiillen,

da wir sonst die Einsendung nicht beriicksichtigen kénnen!

Zutreffendes bitte ankreuzen:
O Arzt/Arztin fir Allgemeinmedizin
O Facharzt/Facharztin flr

Name: O Ich besitze ein gultiges DFP-Diplom.
Altersgruppe:
Strasse: < 30 31-40 41-50 51-60 > 60
O O O @) O
Ort: Meine OAK-Arztnummer:
- .meindfp:
Telefon: .
40 ®Az ®m 11 ®m 10. Juni 2011

Mehr als zwei Drittel der Fragen richtig beantwortet: O



