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Zusammenfassung
Die übermäßige und unkritische Anwen-
dung von Antibiotika ist eine wichtige 
Ursache für die zunehmenden Resistenz‑ 
probleme. Multiresistente grampositive 
und gramnegative Erreger erschweren 
insbesondere auf Intensivstationen die  
Behandlung von Infektionen. Eine ratio‑ 
nale Antibiotikatherapie ist die wich-
tigste Voraussetzung zur Vermeidung 
von Resistenzentwicklungen und Keim-
selektionen. Es soll angestrebt werden, 
den Verbrauch von Antibiotika auf das  
notwendige Maß zu beschränken, Feh‑ 
ler bei der Anwendung zu vermeiden 
und den Selektionsdruck auf die Erre-
ger zu vermindern. Bei der Wahl des 
Antibiotikums sollen pharmakologische 
Eigenschaften der Substanzen, Parame
ter der Patienten sowie die lokale Re‑ 
sistenzsituation beachtet werden. Jede 
Antibiotikatherapie soll möglichst indi
viduell an den Patienten angepasst und 
nach 2-4 Tagen reevaluiert werden. Die 
Therapiedauer orientiert sich an der 
klinischen Situation. Bei den meisten 
akuten Infektionen immunkompetenter 
Patienten ist eine Behandlungsdauer von 
7-10 Tagen ausreichend. Asymptoma-
tische bakterielle Besiedelungen, z.B. 
des Bronchialsekretes von Beatmungs-
patienten, bedürfen keiner systemischen 
Antibiotikatherapie. Um den Selektions-
druck zu vermindern, soll so abwechs-
lungsreich wie möglich mit unterschied-
lichen Substanzgruppen therapiert und 
einseitige Therapieschemata vermieden 
werden. Eine Verbesserung bei der An‑ 

wendung von Antibiotika kann durch 
infektiologische Schulungen, Leitlinien, 
computergestützte Informationssysteme 
sowie durch ein gut funktionierendes 
Teamwork von Intensivmedizinern und 
Mikrobiologen / Infektiologen erreicht  
werden. Durch Überwachung der loka‑ 
len Resistenzsituation können Keimver-
schiebungen oder Selektionen frühzeitig 
erkannt und entsprechende Gegenmaß-
nahmen ergriffen werden.

Summary
Overuse and uncritical administration 
of antibiotics is a major causal factor for 
the growing problem of resistance. In  
particular in intensive care units, multi-
drug-resistant gram-positive and gram-
negative microorganisms complicate the 
treatment of infections, and the rational 
use of antibiotics is very important in 
helping to avoid the development and 
selection of resistant bacteria. Efforts 
must be directed towards keeping the 
use of antibiotics to a necessary mini-
mum and avoiding application errors so  
as to decrease selection pressure. Anti
biotic therapy needs to consider the 
pharmacological drug profile and the 
situation of the patient, as well as the  
local resistance situation. Treatment must  
be adapted to the individual situation of 
the patient and needs to be re-evaluated 
after 2-4 days. Treatment duration de-
pends on the clinical situation. In the 
case of immunocompetent patients,  
most acute infections can be success‑ 
fully treated within 7-10 days. Asymp
tomatic bacterial colonization, for 
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example in the tracheal secretion of 
ventilated patients, does not need 
treatment with systemic antibiotics. To 
decrease selection pressure, alternated 
treatment with different groups of anti-
biotics is recommended. 

Einleitung

Intensivpatienten sind in hohem Maße 
durch Infektionen gefährdet. Antibiotika 
sind für sie von essentieller Bedeu-
tung und häufiger notwendig als bei 
anderen Patienten [1-3]. Die häufige 
und oft unkritische Anwendung von 
Antibiotika verschärft jedoch die Resis-
tenzproblematik, die insbesondere auf 
Intensivstationen bedrohliche Ausmaße 
angenommen hat [4,5]. Multiresistente 
grampositive Erreger wie

MRSA (Methicillin/Oxacillin resis-•	
tente Staphylococcus aureus), 
MRSE (Methicillin/Oxacillin resis-•	
tente Staphylococcus epidermidis), 
VRE (Vancomycin-resistente Entero•	
kokken) und

gramnegative Erreger wie 
ESBL-produzierende Enterobakterien•	  
(ESBL = extended spectrum betalac
tamase; Betalaktamasen mit erwei-
tertem Wirkspektrum) und
multiresistente Nonfermenter (Pseu-•	
domonaden, Acinetobacter), 

gegen die nur noch wenige Antibiotika 
wirksam sind, stellen ein immer größer 
werdendes Problem und eine neue 
Herausforderung für die Therapie dar 
[6]. Eine übermäßige, fehlerhafte oder 
einseitige Anwendung von Antibiotika 
steigert den Selektionsdruck und be-
günstigt diese Entwicklung. Nach Unter-
suchungen zum Umgang mit Antibiotika 
an 43 deutschen Intensivstationen – im 
Rahmen des Projekts SARI (Surveillance 
der Antibiotikaanwendung und bakte‑ 
riellen Resistenzentwicklung auf deut-
schen Intensivstationen) – erhält jeder 
Intensivpatient während des Aufenthaltes 
auf der Intensivstation im Durchschnitt 
mehr als ein Antibiotikum pro Tag [7,8]. 
Es ist daher notwendig, den Verbrauch 
von Antibiotika auf das notwendige Maß 
zu beschränken und durch eine rationa‑ 
le Anwendung den Selektionsdruck für 
multiresistente Erreger zu vermindern. 

Spontane Mutationen von Bakterien, 
die eine Resistenz gegen ein Antibio-
tikum bedingen, sind selten. Wesent-
lich relevanter ist die Selektion sol-
cher Mutanten durch Antibiotika, 
welche die empfindlichen Erreger 
eliminieren und den resistenten Er-
regern einen Überlebensvorteil ver-
schaffen. 

Selektionen finden nicht nur bei Infek
tionserregern statt, sondern betreffen auch  
die Keime der physiologischen Flora. 
Die dauerhafte Anwendung gleichartiger 
Antibiotika bei vielen Patienten – wie  
bei empirischer Therapie auf vielen Sta‑ 
tionen üblich – steigert den Selektions-
druck [4,9]. 

Da in absehbarer Zeit keine Antibio-
tika mit neuen Wirkungsmechanis-
men gegen gramnegative Bakterien 
zu erwarten sind, muss versucht 
werden, die Wirksamkeit der vor-
handenen Substanzen zu erhalten. 
Dieses Ziel erfordert eine möglichst 
rationale Anwendung von Antibioti-
ka, um Resistenzentwicklungen und 
Keimselektionen zu vermeiden. 

Therapiestrategien

Grundlagen
Eine Therapie mit Antibiotika kann ge‑ 
zielt (nach Erregernachweis und Resis-
tenztestung oder kalkuliert (empirisch 

nach Erregerwahrscheinlichkeit) erfolgen 
[1,2,10].

Bei lebensbedrohlichen Infektionen 
wie Sepsis oder schwerer Pneumonie 
kann der Erregernachweis nicht ab-
gewartet werden – es muss möglichst 
rasch mit einer kalkulierten Inter-
ventionstherapie begonnen werden 
(sog. Tarragona-Strategie [11]). 

So steigt bei Patienten mit Sepsis das 
Risiko zu versterben mit jeder Stunde 
ohne suffiziente Antibiotikatherapie um 
7,6% an [12,13]. Hier muss die antimi‑ 
krobielle Intervention so früh wie mög
lich beginnen und so breit gewählt wer‑ 
den, dass mit diesem „Erstschlag“ mög-
lichst alle in Frage kommenden Erreger 
getroffen werden. Diese empirische The‑ 
rapie orientiert sich an 

der klinischen Situation des Patienten,•	  
eventuellen prädisponierenden Vor•	
erkrankungen, 
am typischen Erregerspektrum der •	
jeweiligen Infektion, 
am Wirkungsspektrum der Antibio-•	
tika und der 
lokalen Resistenzsituation. •	

Zudem sind weitere Eigenschaften der 
Antibiotika, z.B. 

Gewebepenetration an den Infek•	
tionsort, 
Nebenwirkungen, •	
Wechselwirkungen mit anderen Me•	
dikamenten, 

sowie die Organfunktionen des Patien-
ten (Nieren- und Leberfunktion usw.) zu 
berücksichtigen (Tab. 1). 

Tabelle 1
Kriterien für die Wahl des Antibiotikums.

Erreger Patient Antibiotikum

Erregerspektrum  
(ambulant, nosokomial)

Klinische Situation, Risiko Wirkungsspektrum

Lokale Resistenzsituation Prädisponierende Vorerkran-
kungen (Immundefizienz, 
Cortison, COPD)

Nebenwirkungen

Antibiotika-Anamnese Gewebepenetration

Organfunktionen (Leber, Niere) Pharmakologische Daten

Allergie, Alter, Schwangerschaft
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Nach dem Erregernachweis soll die 
Therapie angepasst und ggf. mit we-
niger breit wirkenden Antibiotika im 
Sinne einer Deeskalation fortgeführt 
werden [2,4].

Kriterien für die Wahl eines  
Antibiotikums

Erregerspektrum

Das Erregerspektum ist bei ambulant 
oder nosokomial erworbenen Infek-
tionen grundsätzlich verschieden. 
Während das Erreger- und Resistenz-
spektrum bei ambulant erworbenen 
Infektionen weitgehend vorherseh-
bar ist, ist das Erregerspektrum bei 
nosokomialen Infektionen nicht ab-
sehbar; insbesondere treten häufiger 
resistente Erreger auf. 

Die Wirksamkeit von Antibiotika gegen-
über nosokomialen Erregern hängt stark 
von der lokalen Resistenzsituation ab, 
über die jede Station zeitnah von ihrem 
Mikrobiologen unterrichtet werden sollte. 
Gerade bei nosokomialen Infektionen ist 
der Erregernachweis daher wichtig und 
in jedem Fall anzustreben. Er dient nicht 
nur zur Anpassung der Therapie beim 
individuellen Patienten, sondern ist auch 
Voraussetzung für die Früherkennung 
multiresistenter Keime und Grundlage für 
lokale Erreger- und Resistenzstatistiken, 
an denen sich wiederum die kalkulierte 
Therapie orientiert.

Die kalkulierte Therapie nosokomialer 
Infektionen orientiert sich am lokalen 
Erreger- und Resistenzspektrum.

Wirkungsspektrum der Antibiotika

Allgemeines
Kein Antibiotikum wirkt gegen alle 
Bakterien, jedes hat nur ein spezifisches 
Wirkungsspektrum. Bestimmte Antibio-
tika wirken nur gegen grampositive oder 
gramnegative, aerobe oder anaerobe 
Keime oder sind unterschiedlich stabil 
gegen bakterielle Betalaktamasen. 

So besitzen Cephalosporine der Grup‑ •	
pe 3 eine höhere Stabilität gegen Be- 
talaktamasen von Enterobakterien als 
Cephalosporine der Gruppen 1 oder 2.
Andererseits sind einzelne Antibiotika •	
immer gegen bestimmte Bakterien
spezies unwirksam. So weisen Cepha‑ 
losporine eine Wirkungslücke gegen 
Enterokokken auf, und die meisten 
Antibiotika sind primär gegen Pseudo-
monas aeruginosa unwirksam, da sie 
durch dessen kleine Membranporen 
nicht an ihren Wirkort gelangen – 
diese Bakterien besitzen gegen diese 
Antibiotika eine natürliche Resistenz.

Breitspektrum-Antibiotika wirken ge-
gen eine Vielzahl von Bakterienspe
zies, während Schmalspektrum-Anti-
biotika nur gegen wenige Bakte‑ 
rienspezies wirksam sind und deshalb 
meist einen geringeren Selektions-
druck ausüben. 

Gewebepenetration
Ausschlaggebend für die Wirksamkeit 
von Antibiotika ist eine ausreichende 
Konzentration am Infektionsort. In gut 
durchblutetem Gewebe erreichen alle 
Antibiotika ausreichende Plasma- und 
Gewebekonzentrationen. In manche 

Organe – wie Knochen, Prostata und Me‑ 
ningen – diffundieren Antibiotika dage-
gen sehr unterschiedlich (Tab. 2). Große 
Moleküle (z.B. die Glykopeptide Van-
comycin und Teicoplanin) diffundieren 
schlechter in Kompartimente wie Liquor 
und Knochen; hier sind kleine Moleküle 
wie Fosfomycin vorteilhaft. Manche An‑ 
tibiotika reichern sich in bestimmten  
Geweben an – so Clindamycin und 
Chinolone in Knochen – oder erreichen 
hohe Konzentrationen in bestimmten 
Zellen wie den Phagozyten, was Makro-
lide und Chinolone in der Bekämpfung 
von intrazellulär überlebensfähigen Bak- 
terien besonders erfolgreich macht [2, 
3,10]. 

Schlecht durchblutetes Gewebe – insbe-
sondere Nekrosen und Abszesse – ist für 
Antibiotika kaum erreichbar (z.B. dia-
betischer Fuß, nekrotisierende Fasziitis). 
Solche Herde können durch Antibiotika 
nicht saniert werden. Hier ist die chirur-
gische Intervention mit der Beseitigung 
sämtlicher Nekrosen die wichtigste und 
entscheidende Maßnahme.

Eine ausreichende Antibiotikakon-
zentration am Infektionsort ist Vor-
aussetzung jeder effektiven Antibio-
tikatherapie.

Tabelle 2
Gewebepenetration verschiedener Antibiotika. 

Präparate Lunge Galle Leber Knochen Liquor* Urin

Penicilline ++ ++ ++ ++ + ++

Cephalosporine ++ ++ 1) ++ +/++ 2) ++ 3)

Carbapeneme ++ ++ ++ ++ ++ ++

Chinolone ++ ++ ++ ++ + ++

Aminoglykoside + + + + (+) ++

Fosfomycin ++ ++ ++ ++ ++ ++

Glykopeptide ++ ++ ++ (+) (+) 4) ++

Linezolid ++ ++ ++ ++

Rifampicin ++ ++ ++ ++ ++ ++

Clindamycin ++ ++ 0 +

Doxycyclin + ++ ++ ++ + ++

*) bei Meningitis; ++ = gute Penetration, + = mäßige Penetration, (+) = schlechte Penetration, 
0 = keine Penetration. 1) Ceftriaxon, 2) Cephalosporine Gruppe 3, 3) außer Ceftriaxon,  
4) Teicoplanin keine Liquorgängigkeit.
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Wirkungstyp

Manche Antibiotika wirken bakteri-
zid, manche bakteriostatisch, und 
bei einigen ist die Wirkung vom Erre-
ger abhängig (Tab. 3). 

Antibiotika mit bakterizider Wirkung •	
töten in Abhängigkeit von der einge-
setzten Konzentration innerhalb von 
18-24 h über 99,9% der Bakterien
population des Inokulums ab. 
Bakteriostatisch wirksame Antibiotika •	
erzeugen eine Wachstumshemmung 
und langsame Verminderung der Er
reger. 

In die Proteinsynthese eingreifende An-
tibiotika (z.B. Tetracycline) wirken meist 
bakteriostatisch, während Antibiotika 
mit dem Angriffsziel „Zellwand“ (Peni-
cilline, Cephalosporine, Carbapeneme) 
meist bakterizid wirken. 

Der Wirkungstyp wird jedoch auch von 
anderen Faktoren beeinflusst, z.B. von 
der Konzentration des Antibiotikums am  
Infektionsort, der Bakteriendichte, der 
Wachstumsphase der Erreger und der 
Einwirkdauer des Antibiotikums. Bei 
manchen Antibiotika hängt der Wir-
kungstyp auch von der Erregerspezies ab. 
So wirkt Linezolid gegen Staphylokok-
ken und Enterokokken bakteriostatisch, 
gegen Streptokokken aber bakterizid. 
Chloramphenicol wirkt bakterizid ge
gen Haemophilus, Meningokokken und 
Pneumokokken, aber bakteriostatisch 
gegen Enterobakterien. Tetracycline und 
Clindamycin wirken gegen die meisten 
Keime bakteriostatisch, jedoch bakterizid 
gegen Clostridium perfringens (Tab. 3). 

Makrolide (Erythromycin, Azithromycin) 
wirken bakterizid gegen Streptococcus 
pneumoniae und Streptococcus pyoge-
nes [14]. 

Bei leichteren Infektionen und Patienten 
mit intaktem Immunsystem sind bak-
teriostatisch wirksame Medikamente 
ausreichend. Das Immunsystem der Pa‑ 
tienten ist in der Lage, die reduzierten 
Keime zu beseitigen. Bei schweren le‑ 
bensbedrohlichen Infektionen und im-
mungeschwächten Patienten gilt bisher 
die Empfehlung, bakterizide Substanzen 
anzuwenden. Neuere Studien, z.B. zur 
Therapie von MRSA-Infektionen, in de‑ 
nen das bakteriostatisch wirkende Li-
nezolid im Vergleich zum bakteriziden 
Vancomycin eine vergleichbare oder 
eher bessere Wirksamkeit zeigte, stellen 
diese Regel jedoch in Frage [15,16].

Pharmakodynamik
Für eine optimale Wirksamkeit der 
Antibiotikatherapie müssen pharmako-
logische Daten berücksichtigt werden:

Die minimale Hemmkonzentration •	
(MHK) ist die Konzentration eines 
Antibiotikums, welche unter standar-
disierten Bedingungen innerhalb von 
18-24 h den Erreger am Wachstum 
hemmt. 
Durch die minimale bakterizide Kon-•	
zentration (MBK) wird innerhalb von 
6-24 h die initiale Keimzahl um 99,9% 
reduziert. 

Ein Keim gilt als sensibel, wenn die 
MHK des Antibiotikums in einem Be-
reich liegt, der durch Applikation 
untoxischer Dosen am Infektionsort 
erreicht werden kann. 

Um wirksam zu sein, müssen Antibiotika 
am Infektionsort demnach eine Konzen-
tration oberhalb der MHK des Erregers 
erreichen. 

Im Fall der Betalaktam-Antibiotika ist •	
es dabei unerheblich, wie weit diese 
Konzentration die MHK übersteigt – 
entscheidend ist hier die Zeitdauer  
(T>MHK). Die Konzentrationen sol
len möglichst lange (>40% der Zeit) 
oberhalb der MHK liegen. Konzen
trationen über der 2-4fachen MHK 
zeigen keine gesteigerte Wirksamkeit. 
Daher werden diese Substanzen re-
gelmäßig in mehreren, über den Tag 
verteilten Dosen verabreicht. Aus-
nahmen sind Betalaktam-Antibiotika 
mit sehr langer Halbwertszeit (Ceftria
xon z.B. 12 h), die als Einmaldosis 
verabreicht werden können [3,14]. 
Bei Aminoglykosiden und Chinolo-•	
nen ist der Plasma-Spitzenspiegel im 
Verhältnis zur MHK ausschlaggebend 
für die Wirksamkeit (Cmax/MHK). Sie 
entfalten die beste antimikrobielle 
Effektivität, wenn kurzfristig hohe 
Spitzenkonzentrationen (Cmax) am 
Wirkort erreicht werden. Günstig ist 
insbesondere, wenn das Verhältnis 
Cmax/MHK größer als 10 ist. Diese 
Antibiotika zeigen einen postantibio-
tischen Effekt, der vom Spitzenspie-
gel abhängt. Um einen möglichst 
hohen Spitzenspiegel zu erreichen, 
müssen möglichst hohe Einzeldosen 
(Einmalgabe oder 2 x täglich) verab-
reicht werden (Tab. 4).
Bei vielen Antibiotika hängt die •	
Effektivität vom Verhältnis der Sub
stanzmenge im Plasma zur MHK des 
Erregers (AUC24 h/MHK; AUC= area 
under the curve, Fläche unter der 
Konzentrations-Zeit-Kurve als Maß 
für die Substanzmenge im Körper) ab 
[3,10].

Patientenfaktoren
Jede Antibiotikatherapie soll möglichst 
individuell an den Patienten angepasst 
werden. Dabei sind verschiedene Fakto-
ren zu beachten:

Besonders wichtig sind der Schwe•	
regrad der Erkrankung (z.B. drohende 
Sepsis, Pneumonie) und das Risiko 
durch prädisponierende Vorerkran-

Tabelle 3
Wirkungstypen von Antibiotika.

Bakterizid Wirkung abhängig von Erreger Bakteriostatisch

Penicilline
Cephalosporine
Carbapeneme
Aminoglykoside
Chinolone
Rifampicin
Vancomycin
Daptomycin

Chloramphenicol
Azithromycin
Erythromycin
Linezolid
Clindamycin

Chloramphenicol
Sulfonamide
Cotrimoxazol
Tetracycline
Clindamycin
Linezolid
Tigecyclin
Makrolide 
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kungen (Immundefizienz, Diabetes, 
Cortison-Therapie). 
Auch zeitnahe Vorbehandlungen mit •	
Antibiotika beeinflussen die Wahl 
der Substanz (Tab. 1).
Bei Allergien verbietet sich die als •	
Allergen bekannte Wirkstoffgruppe 
– nicht nur die als allergen erkannte 
Einzelsubstanz. 
Bestimmte Antibiotika sind im Ent-•	
wicklungsalter schädlich. Wegen po‑ 
tentieller Knochenschädigungen und  
Gelbfärbung der Zähne werden Te‑ 
tracycline (außer bei vitaler Indika
tion) erst ab dem 9. Lebensjahr ein‑ 
gesetzt, Chinolone wegen der Gefahr 
von Störungen der Knorpelentwick-
lung regelmäßig erst ab dem 18. 
Lebensjahr. 
In der Schwangerschaft gelten Peni-•	
cilline, Cephalosporine und Erythro-
mycin als unbedenklich. 

Da Antibiotika entweder über die Niere  
oder Leber und Galle ausgeschieden 
werden, ist die Dosierung an die 
Nieren- bzw. Leberfunktion anzupas-
sen – damit werden toxische Effekte 
durch Überdosierung vermieden. Dies  
gilt vor allem für Substanzen, bei denen  
Überdosierungen gravierende Neben
wirkungen hervorrufen, so bei Vanco
mycin und Aminoglykosiden, die poten‑ 
tiell nephro- und ototoxisch sind. Da 
diese Substanzen vorwiegend renal aus- 
geschieden werden, muss die Dosierung 
bzw. das Dosierungsintervall an die 
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance) an‑ 
gepasst werden, am besten nach Spie-
gelbestimmung im Plasma. 

Patienten mit Niereninsuffizienz sollen 
keine Antibiotika erhalten, welche die 

Niere weiter schädigen (z.B. Aminogly-
koside und Vancomycin). Bei Patienten 
mit Leberinsuffizienz und Leberschäden 
sollen Antibiotika vermieden werden, die 
hauptsächlich über Leber und Galle aus-
geschieden werden oder hepatotoxisch 
sind (z.B. Clindamycin, Metronidazol, 
Azole, Rifampicin und Ceftriaxon). 

Jede Antibiotikatherapie soll indivi-
duell an den Patienten angepasst 
werden und die klinische Situation, 
Risikofaktoren, Vorerkrankungen, Or‑ 
ganfunktionen und Unverträglich-
keiten berücksichtigen.

Kombination von Antibiotika

Sinnvolle Antibiotika-Kombinationen

Bei der Kombination von Antibiotika 
ist es sinnvoll, Substanzen mit unter-
schiedlichem Angriffsziel zu kombi-
nieren, z.B. Betalaktam-Antibiotika 
(Zellwand) mit Aminoglykosiden (Ri-
bosom) oder Chinolonen (DNA). 

Durch die Kombination von Antibiotika 
können positive Effekte erzielt werden:

Erweiterung des Wirkungsspektrums •	
– z.B. Kombination von Antibiotika 
gegen gramnegative und gramposi-
tive bzw. gegen aerobe und anaerobe 
Keime (im Fall einer Mischinfektion).
Synergistische Wirkung – z.B. Be‑ •	
talaktam-Antibiotika und Aminogly
koside; die kombinierte Wirkung ist  
größer als die Summe der Einzel
wirkungen.

Verzögerung von Resistenzentwick-•	
lungen – bei Erregern, die gegen 
einzelne Substanzen rasch resistent 
werden (z.B. Tuberkulosebakterien, 
Pseudomonaden), können Antibio-
tikakombinationen die Resistenzent-
wicklung verzögern.
Inaktivierung von Betalaktamasen –  •	
z.B. die Gabe eines Breitspektrum-
Penicillins mit einem Betalaktamase-
Inhibtor. Einige bakterielle Betalakta-
masen haben eine höhere Affinität 
zu Betalaktamase-Inhibitoren als zu 
Antibiotika; die Enzyme werden von 
den Inhibitoren inaktiviert und das 
Antibiotikum kann seine Wirkung 
entfalten. 
Synthesehemmung bakterieller To‑ •	
xine – z.B. Clindamycin beim Toxic-
Shock-Syndrom. Clindamycin greift 
in den Proteinstoffwechsel von Bak‑ 
terien ein und verhindert beispiels-
weise bei Staphylokokken oder 
Streptokokken die Produktion von 
Toxic-Shock-Toxinen. Clindamycin 
wird daher bei Verdacht auf Toxic-
Shock-Syndrom bevorzugt als Kom-
binationspartner eingesetzt. 

Unsinnige Antibiotika-Kombinationen
Bestimmte Antibiotika-Kombinationen 
sind dagegen a priori unsinnig:

Kombinationen von Antibiotika mit •	
identischem Wirkungsspektrum – z.B.  
Carbapenem oder Breitspektrum-Pe- 
nicillin/Betalaktamase-Inhibitor (Am- 
picillin/Sulbactam, Amoxicillin/Cla- 
vulansäure, Piperacillin/Tazobactam)  
mit Metronidazol zur Therapie aerob/ 
anaerober Mischinfektionen. Da diese 
Substanzen selbst eine ausreichend 
gute Wirksamkeit gegen anaerobe 
Keime besitzen, ist Metronidazol bis 
auf wenige Ausnahmen überflüssig.
Carbapeneme sollen nicht mit an‑ •	
deren Betalaktam-Antibiotika kombi
niert werden. Sie induzieren in gram-
negativen Bakterien die Produktion 
chromosomal kodierter Betalakta
masen, die andere Betalaktam-Anti‑ 
biotika (außer Carbapenemen) inakti‑ 
vieren [17]. Die Induktion wird ca. 
12 h nach Absetzen des Carbape-
nems wieder eingestellt, so dass im  
Anschluss an eine Therapie mit Car-

Tabelle 4
Antimikrobielle Wirksamkeit in Abhängigkeit von pharmakokinetischen und pharmakodynamischen 
Faktoren. 

Pharmakologische Parameter Antibiotika

T > MHK Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme, Clindamyicin, 
Makrolide

AUC24 h/MHK Aminoglykoside, Chinolone, Azithromycin, Tetracycline, 
Vancomycin

Cmax/MHK Aminoglykoside, Chinolone

Cmax = maximale Plasmakonzentration, T > MHK = Zeit, in der die Antibiotikakonzentration 
oberhalb der MHK liegt; AUC = Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
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bapenemen durchaus wieder andere 
Betalaktam-Antibiotika verabreicht 
werden können, jedoch nicht gleich
zeitig.
Antibiotika mit identischem Angriffs-•	
ziel können sich gegenseitig behin-
dern. So sollen Clindamycin und 
Makrolide nicht kombiniert werden, 
die beide an der 50S-Untereinheit der 
bakteriellen Ribosomen angreifen. 

Ein alter Grundsatz besagt, dass während 
der Vermehrungsphase von Bakterien 
wirkende Substanzen (z.B. Betalaktam-
Antibiotika) nicht mit bakteriostatisch 
wirksamen Antibiotika kombiniert wer
den sollen, welche die Keime an der 
Vermehrung hindern. Neuere klinische 
Studien belegen jedoch, dass z.B. zur 
Therapie einer ambulant erworbenen 
Pneumonie die Kombination von Beta- 
laktam-Antibiotikum plus Makrolid bes‑ 
sere Erfolge zeigt als die jeweilige Mo-
notherapie [18] – was die allgemeine 
Gültigkeit dieser Regel in Frage stellt 
(siehe auch Abschnitt „Wirkungstyp“).

Evaluation der Antibiotikatherapie 
und Therapiedauer
Allgemeines

Grundsätzlich soll jede Antibiotika-
therapie nach 2-4 Tagen reevaluiert 
werden. Bei unzureichendem Thera-
pieerfolg sind neben der Änderung 
oder Erweiterung der Antibiotikathe-
rapie mikrobiologische Kontrollen 
angezeigt, um Keimwechsel oder se-
kundäre Resistenzentwicklungen zu 
erkennen.

Wie lange eine Antibiotikatherapie fort‑ 
geführt werden muss, richtet sich vor-
zugsweise nach der klinischen Situation. 
Bei immunkompetenten Patienten kann 
die Behandlung meist 2-4 Tage nach 
deutlicher klinischer Besserung bzw. 
Entfieberung beendet werden. Bei 
akuten Infektionen (z.B. Pneumonie, 
Pyelonephritis, Otitis media) genügt oft  
eine Therapiedauer von 7-10 Tagen. 
Haben sich Erreger jedoch in Körperre-
gionen etabliert, die von Medikamenten 
schlecht zu erreichen sind, oder haben 
sich bereits Mikroabszesse gebildet, 
verlängert sich die Behandlungsdauer 

auf mehrere Wochen (z.B. Endokardi- 
tis, Osteomyelitis, chronische Nephritis, 
Hirnabszesse).

Ursachen für Therapieversagen
Für ein Therapieversagen kommen ver‑ 
schiedene Ursachen in Betracht. Außer 
einer In-vitro-Unwirksamkeit des Anti-
biotikums kann eine sekundäre Resis-
tenzentwicklung unter der Therapie, ein 
Erregerwechsel oder die Unterdosierung 
des Antibiotikums verantwortlich sein 
(Tab. 5). Auch eine unzureichende Kon‑ 
zentration des Antibiotikums am Infek-
tionsort kann zum Therapieversagen 
führen, z.B. bei schlecht durchblutetem 
Gewebe, Nekrosen, Empyemen, Ab
szessen, bei Fremdkörpern oder Plastik-
assoziierten Infektionen. Hier ist neben 
der Antibiotikatherapie die chirurgische 
Sanierung bzw. die Entfernung oder der 
Austausch des Fremdmaterials unerläss-
lich.

Tabelle 5
Ursachen für die Unwirksamkeit einer 
Antibiotikatherapie.

In-vitro-Unwirksamkeit des Antibiotikums

Sekundäre Resistenzentwicklung

Erregerwechsel

Unterdosierung

Unzureichende Konzentration am Infek- 
tionsort (Abszess, Empyem, nekrotisches 
oder schlecht durchblutetes Gewebe)

Antibiotika werden nicht ausrei-
chend in schlecht durchblutetes oder 
nekrotisches Gewebe transportiert – 
hier ist die chirurgische Sanierung 
entscheidend.

Interpretation mikrobiologischer 
Befunde

Erregernachweis und Antibiogramm 
dienen zur Diagnosestellung, zur 
Anpassung der Therapie sowie zur 
Aufdeckung von Infektionsherden 
und sind die Voraussetzung zur Er-
kennung multiresistenter Erreger; sie 
sind aber keine unbedingte Auffor-
derung zur Antibiotikatherapie.

Nicht nur Keime der physiologischen 
Flora, auch potentiell pathogene Keime 
können als Besiedelungen ohne klini-
sche Relevanz auftreten, z.B. in Bron‑ 
chialsekret oder Urin. Unabhängig da-
von, wie wohlklingend und eindrucks-
voll die Namen der nachgewiesenen 
Keime sind: Die Notwendigkeit zur The‑ 
rapie richtet sich ausschließlich nach der 
klinischen Manifestation. Die systemi-
sche „Therapie“ von Besiedelungen ist 
sinnlos und schädlich im Hinblick auf 
die Selektion resistenter Keime. 

Wenn es schwierig ist, zwischen Besie-
delung und Infektion zu unterscheiden, 
kann eine Quantifizierung hilfreich sein. 
Eine Infektion entsteht nach Anhaftung 
und Vermehrung der Erreger; je größer 
die Keimzahl ist, umso wahrscheinlicher 
ist eine Infektion. Die Relevanz geringer 
Keimmengen ist kritisch zu beurteilen – 
außer in Materialien, die im gesunden 
Zustand steril sein müssen (z.B. Liquor, 
Blut und Punktate). 

Es sollen nur klinisch manifeste In-
fektionen, aber keine Besiedelungen 
mit Antibiotika behandelt werden.

Multiresistente Problemkeime 
auf Intensivstationen

Allgemeines
Multiresistente Erreger nehmen insbe‑ 
sondere auf Intensivstationen immer 
mehr zu. Neben grampositiven Keimen  
wie MRSA und VRE spielen multire‑ 
sistente gramnegative Erreger (ESBL-
produzierende Enterobakterien, Pseudo‑ 
monaden, Acinetobacter) eine zuneh-
mend bedrohliche Rolle [7,8,9]. Dies  
erfordert neue Therapiestrategien, um 
diese Erreger bei Risikopatienten bei der 
empirischen Therapie zu erfassen bzw. 
ihre Selektion zu vermeiden [18,19]. 

Die Zunahme multiresistenter Erreger 
erfordert spezielle Therapiestrategien. 
Die Früherkennung multiresistenter 
Erreger ist eine wichtige Vorausset-
zung für eine adäquate Therapie und 
trägt dazu bei, durch effektive Hygie
nemaßnahmen (Schutzkleidung, Iso-
lierung usw.) eine Ausbreitung zu 
verhindern.
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MRSA 
MRSA haben sich in Krankenhäusern, 
aber auch im ambulanten Bereich (hier 
insbesondere in Pflege- und Altenhei-
men) ausgebreitet. Reservoir sind meist 
im Bereich von Nase, Rachen oder 
Haut kolonisierte Personen, die nur er
kranken, wenn sie Risikofaktoren oder 
Eintrittspforten für die Erreger aufweisen 
(Wunden, Katheter, Beatmung, Dialyse 
usw.). Eine Übertragung auf andere Pa
tienten kann nur durch strikte Einhaltung 
der Hygieneregeln (Händedesinfektion) 
und Isolierungsmaßnahmen vermieden 
werden. 

MRSA sind durch Veränderung ihres 
Penicillin-Bindeproteins 2 (PBP2) gegen 
alle derzeit im Handel befindlichen 
Betalaktam-Antibiotika resistent und kön‑ 
nen nur noch mit wenigen Antibiotika 

therapiert werden. Eine Antibiotikathe-
rapie ist jedoch nur bei klinisch mani-
fester Infektion indiziert. Besiedelungen 
werden durch lokale Applikation dekon-
taminierender Substanzen saniert, z.B. 
Hautwaschungen mit desinfizierenden 
Lösungen oder bei nasaler Besiedelung 
mit Mupirucin-Salbe. Bei Beatmungspa-
tienten ist eine Sanierung meist erst nach 
Entfernung des Tubus zu erreichen.

Therapieoptionen (Tab. 6) sind Glyko
peptide (Vancomycin, Teicoplanin), Line‑ 
zolid, Tigecyclin (eingeschränkte Zu-
lassung), Daptomycin (eingeschränkte 
Zulassung) oder Kombinationen mit 
Fosfomycin, Rifampicin (Testung erfor-
derlich).

Tabelle 6
Reservepräparate für multiresistente gram- 
positive Erreger. 

Präparate MRSA MRSE VRE

Vancomycin ++ ++ 0

Teicoplanin ++ ++ 0

Linezolid ++ ++ ++

Fosfomycin ++ 1) ++ 1) 0

Rifampicin ++ 1) ++ 1) + 1)

Tigecyclin 2) ++ ++ ++

Daptomycin 3) ++ ++

++ = gute Wirksamkeit, + = mäßige 
Wirksamkeit, 0 = keine Wirksamkeit. 

1) zur Kombination nach Testung; 
2) �Zulassung für komplizierte Wund- und 

Weichteilinfektionen, komplizierte intraabdomi-
nelle Infektionen; 

3) �Zulassung für Haut- und Weichteil- 
infektionen, Endokarditis, Bakteriämie.



Zertifizierte Fortbildung904 � Übersichten

Review Articles Continuing Medical Education

© Anästh Intensivmed 2011;52:896-910  Aktiv Druck & Verlag GmbH

MRSE 
Koagulase-negative Staphylokokken, z.B. 
Staphylococcus epidermidis, sind wenig 
pathogene Keime der physiologischen 
Hautflora. Sie sind im Zusammenhang 
mit Plastik-assoziierten Infektionen (Ka‑ 
theter, Drainagen, Implantate) bedeut
sam, da sie sich besonders gut an Poly-
mere anhaften und vermehren können, 
wobei sie zusammen mit Schleimsub- 
stanzen einen typischen Biofilm bilden, 
in dem sie sich der Wirkung von An‑ 
tibiotika und dem Angriff von Phagozy-
ten entziehen. Koagulase-negative Sta‑ 
phylokokken sind sehr häufig (>80%) 
resistent gegen Oxacillin und andere 
Betalaktam-Antibiotika. Wegen ihrer ge‑ 
ringen Virulenz sind sie wesentlich 
weniger gefährlich als Staphylococcus 
aureus. Eine Antibiotikatherapie, die 
oft die zusätzliche Entfernung oder den 
Ersatz des infizierten Fremdmaterials 
erfordert, ist nur bei klinischer Manifes-
tation notwendig. 

Therapieoptionen (Tab. 6) sind Gly- 
kopeptide (Vancomycin, Teicoplanin), 
Linezolid, Tigecyclin (eingeschränkte 
Zulassung), Daptomycin (eingeschränkte 
Zulassung) oder Kombinationen mit 
Fosfomycin, Rifampicin (Testung erfor-
derlich).

VRE 
Enterokokken (E. faecalis, E. faecium) 
sind fakultativ pathogene Darmkeime  
mit einer natürlichen Resistenz gegen-
über vielen Antibiotika, z. B. den Cepha-
losporinen. Darüber hinaus haben ins-
besondere Stämme von E. faecium eine 
Resistenz gegen Amino-Penicilline und 
Glykopeptide (Vancomycin bzw. Teico-
planin) erworben. Ein wichtiger Beitrag 
zur Selektion dieser multiresistenten 
Stämme ist die häufige Anwendung von 
Vancomycin, z.B. bei MRSA-Infektionen, 
oder die orale Applikation von Vancomy-
cin bei Clostridium-difficile-assoziierter-
Diarrhoe (CDAD). Infektionen durch VRE  
entstehen meist endogen, von der Darm-
flora ausgehend. Am häufigsten sind 
Harnwegsinfektionen, Peritonitis oder 
Katheterinfektionen. 

Therapieoptionen (Tab. 6) sind Linezolid, 
Tigecyclin (eingeschränkte Zulassung) 

sowie Chloramphenicol und Rifampicin 
(nach Testung).

Multiresistente Enterobakterien
Viele Spezies aus der Familie der En‑ 
terobacteriaceae (gramnegative, fakulta‑ 
tiv anaerobe Darmkeime) haben schon  
länger die Fähigkeit erworben, durch 
Produktion von Betalaktamasen einen 
Teil der Betalaktam-Antibiotika zu inak‑ 
tivieren. Einige Spezies, z.B. Entero
bacter, produzieren eine sog. AmpC-
Betalaktamase, die sie befähigt, auch 
Acylureido-Penicilline und Cephalospo‑ 
rine der Gruppe 3 (Cefotaxim, Ceftriaxon, 
Ceftazidim) mit Ausnahme von Cefepim 
zu inaktivieren. Betalaktamase-Inhibito-
ren wie Tazobactam, Clavulansäure oder 
Sulbactam sind hier wirkungslos. Solche 
Stämme können außer mit Carbapene-
men auch mit Cefepim, Chinolonen, 
Aminoglykosiden oder Tigecyclin thera-
piert werden. 

In den letzten Jahren breiten sich auch 
in Deutschland Enterobakterien – insbe-
sondere E. coli und Klebsiellen – aus, die 
sog. Breitspektrum-Betalaktamasen (ex-
tended spectrum betalactamase = ESBL) 
produzieren und alle im Handel befind-
lichen Reserve-Cephalosporine sowie 
Acylureido-Penicillin/Betalaktamase-In‑ 
hibitor-Kombinationen inaktivieren. Von  
den Betalaktam-Antibiotika sind meist 
nur die Carbapeneme (Imipenem/Ci‑ 
lastatin, Meropenem, Ertapenem, Dora‑ 
penem) wirksam. Die genetische Infor‑ 
mation für die Resistenz ist häufig auf  
Plasmiden gespeichert, was eine hori-
zontale Übertragung auch auf Bakterien 
anderer Spezies ermöglicht (z.B. inner-
halb der Darmflora). Besonders Stämme, 
die eine CTX-M-Betalaktamase produ-
zieren, breiten sich auch im ambulanten 
Bereich aus. Solche Keime besitzen oft 
zusätzliche Resistenzgene (z.B. gegen 
Aminoglykoside, Chinolone und Tetra-
cycline), so dass diese multiresistenten 
Erreger häufig nur noch durch Carbape-
neme oder Tigecyclin behandelbar sind. 
Infektionen entstehen meist endogen, 
ausgehend von der Darmflora. Eine 
systemische Antibiotikatherapie ist nur 
bei klinisch manifester Infektion indi-
ziert. Die Übertragung dieser Keime auf 
andere Patienten wird durch Einhaltung 

strikter Hygienemaßnahmen (bei mobi-
len Patienten eigene Toilette) vermieden.

Therapieoptionen sind Carbapeneme 
(Imipenem/Cilastatin, Meropenem, Erta‑ 
penem), Tigecyclin (eingeschränkte Zu-
lassung) und evtl. Fosfomycin (Testung 
erforderlich) sowie andere Antibiotika 
(außer Betalaktam-Antibiotika) nach 
Testung [20].

Die vermehrten Infektionen durch ESBL-
produzierende Enterobakterien machen 
die häufigere Anwendung eines Carbape-
nems notwendig. Mit der Zunahme des 
Carbapenem-Verbrauchs geht häufig die 
Zunahme von Carbapenem-resistenten 
Pseudomonas aeruginosa [21,22] sowie 
die Selektion von Stenotrophomonas 
maltophilia oder Burkholderia einher, 
die primär gegen Carbapeneme resistent 
sind. 

Vereinzelt treten auch in Deutschland 
Carbapenem-resistente Enterobakterien 
– insbesondere Klebsiellen – auf, die in 
anderen Ländern (Asien, Afrika, Süd-
europa) bereits weit verbreitet sind. Als 
eine Ursache für diese Resistenz wird 
die Produktion von Carbapenemasen 
oder der Verlust von Poren beschrieben 
[23]. 

Therapieoptionen sind Tigecyclin (ein
geschränkte Zulassung) und andere An‑ 
tibiotika (nach Testung). Colistin i.v. ist 
wegen toxischer Effekte umstritten, kann 
aber bei Unwirksamkeit anderer Anti-
biotika angewendet werden [24,25].

Multiresistente Nonfermenter 
(Pseudomonas, Acinetobacter)
Nonfermenter sind anspruchslose Feucht‑ 
keime, die sich in Feuchtquellen (Wasch-
becken, Luftbefeuchter, Infusionslösun‑ 
gen, Inhalatoren usw.) vermehren und als 
nosokomiale Infektionskeime relevant 
sind. Wichtigster Vertreter ist Pseudo-
monas aeruginosa, der über eine breite 
Palette von Virulenzfaktoren verfügt und 
primär nur gegen wenige Antibiotika 
empfindlich ist (Aminoglykoside, Chi-
nolone, Piperacillin, Ceftazidim, Aztreo
nam, Cefepim, Imipenem/Cilastatin, Me‑ 
ropenem, Dorapenem). Unter einer An-
tibiotikatherapie entwickeln diese Keime 
sehr schnell sekundäre Resistenzen. Ihr 
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großes Chromosom befähigt sie dabei 
zur Ausbildung von fast allen Resistenz-
mechanismen, über die Bakterien ver-
fügen, z.B. Betalaktamase-Produktion, 
Verschluss von Membranporen oder 
Multidrug-Effluxpumpen, die sowohl Car‑ 
bapeneme als auch Chinolone aus der 
Zelle eliminieren. Zur Vermeidung von  
Resistenzentwicklungen soll bei lebens‑ 
bedrohlichen Infektionen eine Kombina-
tionstherapie (z.B. Betalaktam plus Ami-
noglykosid, Chinolon) gewählt werden.

Therapieoptionen sind Ceftazidim, Ce‑ 
fepim, Carbapeneme (Imipenem/Cilas-
tatin, Meropenem, Dorapenem), ggf. 
plus Tobramycin, und Ciprofloxacin. Bei 
multiresistenten Stämmen ist mitunter 
nur noch Colistin wirksam [24,25].

Selektionsdruck und „Collateral 
damage“

Grundlagen

Antibiotika wirken nicht nur gegen 
die zu bekämpfenden Infektionser-
reger, sondern schädigen auch Kei-
me der physiologischen Flora. Je 
nach Wirkungsspektrum selektionie-
ren sie z.B. in der Darmflora be-
stimmte Erreger, die dann den Pati-
enten besiedeln, zu Infektionen füh‑ 
ren oder auf andere übertragen wer‑ 
den können. Dieses Geschehen wird 
als „Collateral damage“ oder Kolla-
teralschaden bezeichnet [26]. 

Je einseitiger und häufiger die glei•	
chen Antibiotikagruppen angewen-
det werden, umso größer ist der 
Selektionsdruck, den sie ausüben. 
Cephalosporine selektionieren z.B. 
Enterokokken und AmpC- oder ESBL-
produzierende Enterobakterien in der 
Darmflora. Die häufige Anwendung 
von Vancomycin hat zur Zunahme 
von Vancomycin-resistenten Entero-
kokken (VRE) geführt, während die 
häufige Anwendung von Carbapene-
men die Selektion von Carbapenem-
resistenten Pseudomonaden oder 
Stenotrophomonas zur Folge hat 
[26,27].
Der von den einzelnen Antibiotika •	
ausgeübte Selektionsdruck ist unter-
schiedlich groß. Bei häufigem Einsatz 
führen vor allem Cephalosporine und 
Fluorchinolone zur Keimselektion 
[26] – bei gehäuftem Auftreten mul-
tiresistenter gramnegativer Bakterien 
soll der Einsatz dieser Präparate 
daher reduziert werden. 
Außerdem ist der Selektionsdruck •	
abhängig von der Gesamtmenge der  
eingesetzten Antibiotika. Da der 
Verbrauch auf Intensivstationen nur 
begrenzt reduziert werden kann, ist 
es wichtig, möglichst „abwechs-
lungsreich“ zu therapieren. Erhalten 
die Patienten eine gezielte Therapie 
(entsprechend den nachgewiesenen 
Erregern), tritt dieser Effekt automa-
tisch ein. Dieser Effekt soll aber auch 
bei der kalkulierten Therapie berück-
sichtigt werden. Bei empirischen The‑ 
rapieschemata ist die Gefahr der Se-
lektion größer, je länger und starrer 
die gleichen Substanzen angewendet 
werden. Daher ist es wichtig, einsei-
tige Schemata zu vermeiden und die 
Vielfalt der zur Verfügung stehenden 
Antibiotika abwechselnd zu nutzen 
– die Patienten also möglichst mit 
unterschiedlichen Antibiotika zu be
handeln („Antibiotika-Mixing“). 
Eine weitere Möglichkeit der Ab•	
wechslung ist das „Antibiotika-Cyc
ling“. Dabei erfolgt ein zeitabhängiger 
Wechsel unterschiedlicher Therapie-
regime, wobei am Ende wieder mit 
der Ausgangssubstanz begonnen 
wird [28].

Tabelle 7
Risiko von Antibiotika für die Auslösung einer Clostridium-difficile-assoziierten Diarrhoe (CDAD).

Hoch Mittel Gering

Clindamycin Cotrimoxazol Chinolone

Aminopenicilline Carbapeneme Makrolide

Cephalosporine Gruppe 2 
oder 3 per os

Tetracycline Aminoglykoside

Tabelle 8
Grundregeln für die rationale Anwendung von Antibiotika. CRP = C-reaktives Protein.

Maßnahme Umsetzung

Mikrobiologische  
Untersuchungen

Erregernachweis und Resistenztestung anstreben

Resistenzstatistik Bei kalkulierter Therapie lokales Erreger- und Resistenzspektrum 
beachten (zeitnahe Auswertungen)

Absicherung der Infektion Infektion absichern (Fieber, CRP-Anstieg, Infiltrate sind nicht 
immer durch Infektionen bedingt)

Unterscheidung von  
Besiedelung und Infektion

Nur klinisch manifeste Infektionen systemisch therapieren,  
keine „Besiedelungen“ therapieren

Individualtherapie Möglichst „individuell“ therapieren, Infektionsort und Patienten-
faktoren berücksichtigen (klinische Situation, Vorerkrankungen, 
Organfunktion usw.)

Wechsel der Antibiotika- 
Substanzgruppen

Selektionsdruck vermindern, „abwechslungsreich“ therapieren, 
nicht immer gleiche Substanzgruppen anwenden („Antibiotika-
Cycling“, „Antibiotika-Mixing“)

Reevaluation der Therapie Therapie nach 2-4 Tagen überprüfen

Therapieanpassung Nach Mikrobiologischer Kontrolle Therapie anpassen

Leitlinien Guidelines für die Station erstellen (orientiert an lokaler 
Resistenzsituation)

Teamwork Optimierung der Therapie durch Zusammenarbeit mit Experten 
(Mikrobiologen, Infektiologen, Pharmakologen)
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Um den Selektionsdruck zu verrin-
gern, sollen keine einseitigen Thera-
pieschemata angewendet, und es soll 
möglichst „abwechslungsreich“ be-
handelt werden.

Antibiotika-assoziierte Diarrhoe

Durchfall assoziiert mit einer Anti-
biotikatherapie kann unterschiedli-
che Ursachen haben. Manche Anti-
biotika wie Erythromycin fördern die 
Darmmotilität, oder es kommt zu 
einer Störung der Darmflora mit un-
vollständiger Verdauung von Kohlen-
hydraten mit osmotischem Durchfall. 
Etwa 30% der Durchfälle im Verlauf  
einer Antibiotikatherapie sind durch 
Selektion von Clostridium difficile 
bedingt. 

Diese sporenbildenden anaeroben Bak-
terien, die bei ca. 10% der Erwachsenen 
in der Darmflora vorkommen, sind gegen 
die meisten Antibiotika unempfindlich. 
Wird die übrige Darmflora durch An‑ 
tibiotika zerstört, können sie sich unge‑ 
hemmt vermehren und genügend Zyto‑ 
toxine produzieren, um die Darmschleim
haut zu schädigen [29]. Je nach Schwe‑ 
regrad entsteht eine Clostridium-diffi
cile-assoziierte-Diarrhoe (CDAD) oder 
Clostridium-difficile-assoziierte-Colitis 
mit oder ohne Pseudomembranen (Pseu-
domembranöse Colitis). 

Eine CDAD kann durch alle Antibiotika 
ausgelöst werden; dies sowohl bei oraler 
als auch bei parenteraler Gabe. Das Ri-
siko für eine CDAD ist bei den einzelnen 
Antibiotika jedoch unterschiedlich groß 
(Tab. 7). Die Symptome treten meist 
bereits während der Therapie auf (7-10  
Tage nach Beginn), können aber auch erst 
Wochen nach Therapieende einsetzen. 
In den letzten zwei Jahren haben sich vi-
rulentere Stämme ausgebreitet (Ribotyp 
027), die mehr Toxine produzieren, häu-
figer zu schweren Krankheitsverläufen 
– auch mit tödlichem Ausgang – führen  
und bei denen eine geringere Infektions
dosis zur Auslösung der Erkrankung aus‑ 
reicht [30]. Ein Problem ist die noso-
komiale Übertragung von Sporen. Das 

Risiko ist besonders hoch bei Erkrankten, 
die mit dem Stuhl große Mengen von 
Sporen ausscheiden. 

Etwa 20% der Patienten entwickeln ei-
nige Wochen nach der Erstinfektion ein 
Rezidiv, das entweder durch Neuinfek-
tion oder durch Sporen zustande kommt, 
die von der Antibiotikatherapie nicht 
erfasst werden, da Antibiotika nur gegen 
vegetative Bakterien, aber nicht gegen 
Sporen wirksam sind. Die Diagnose 
erfolgt durch Toxinnachweis im Stuhl. 

Therapeutisch soll das auslösende An-
tibiotikum nach Möglichkeit abgesetzt 
werden. Bei leichten Fällen ist Metroni-
dazol (per os oder i.v.) oder Vancomycin 
per os für 10-14 Tage indiziert; bei 
schweren Verläufen ist Vancomycin 
per os zu bevorzugen. Beim 1. Rezidiv 
wird Vancomycin für 2-3 Wochen per  
os, beim 2. Rezidiv für 7 Wochen (in-
termittierend, ausschleichend) per os, 
evtl. plus Metronidazol (per os oder i.v.), 
benutzt. 

Die CDAD-Therapie mit Vancomycin 
muss immer per os erfolgen, da die 
Substanz renal eliminiert wird und 
ausreichende Spiegel im Darm nur 
bei oraler Gabe zu erreichen sind 
[31].

In Erprobung sind neuere Therapieop
tionen, z.B. Rifaximin, Linezolid, Tigecyc‑ 
lin oder Daptomycin; sie zeigen in vitro 
eine gute Wirksamkeit gegen Clostridium 
difficile.

Strategien zur Optimierung 
der Antibiotikatherapie

Die „großzügige“, übermäßige oder 
fehlerhafte Anwendung von Antibiotika 
beruht oft auf Unsicherheit oder Un-
kenntnis. Dem kann durch verschiedene 
Maßnahmen (Tab. 8) entgegengewirkt 
werden [32]:

Infektiologische Schulungen, regel-•	
mäßige Fortbildungen und Fallvor-
stellungen schärfen das Bewusstsein 
für die Infektionsproblematik und 
fördern den Erfahrungsaustausch.
Schriftliche Leitlinien, basierend auf  •	

den Empfehlungen von Fachgesell
schaften und der lokalen Resistenzsi‑ 
tuation, geben insbesondere weniger  
erfahrenen Ärzten eine Entschei
dungshilfe.
Computergestützte Informationssys-•	
teme vermitteln Expertenwissen und 
unterstützen den Entscheidungspro-
zess. Auf den operativen Intensiv-
stationen des Universitätsklinikums 
Gießen wurde ein wissensbasiertes 
Informationssystem (Wizard) von In-
tensivmedizinern, Mikrobiologen und 
der anästhesiologisch-intensivmedi-
zinischen Arbeitsgruppe „Klinisches 
Datenmanagement in Anästhesiolo-
gie und Intensivmedizin“ gemeinsam 
entwickelt. Über das Wizard-System 
ordneten die Ärzte in 60% der 
Fälle eine adäquate Therapie an, 
nach konventioneller Methode war 
dies nur in 37% der Fall; außerdem 
wurden Begleiterkrankungen bei der 
Therapiewahl signifikant häufiger 
berücksichtigt [33]. 
Durch enge Zusammenarbeit von In-•	
tensivmedizinern und Mikrobiologen 
können viele der oben genannten 
Maßnahmen umgesetzt werden. Da‑ 
zu tragen regelmäßige Infektionsvi
siten auf den Stationen bei, bei denen 
mikrobiologische Befunde sowie das 
diagnostische und therapeutische 
Vorgehen besprochen werden. Auf 
den operativen Intensivstationen des 
Universitätsklinikums Gießen finden 
solche Infektionsvisiten seit über 20 
Jahren regelmäßig und mit positiven 
Auswirkungen für beide Seiten statt 
[1,34]. Durch ständige Überwachung 
der lokalen Resistenzsituation wer-
den Resistenzverschiebungen und 
Keimselektionen frühzeitig erkannt, 
und es können Gegenmaßnahmen 
getroffen werden, z.B. aktuelle An-
passung von Therapieschemata. 

Eine rationale Antibiotikatherapie ist 
die beste Voraussetzung zur Vermei-
dung von Resistenzen – dazu kann 
ein gut funktionierendes Teamwork 
von Intensivmedizinern und Mikro-
biologen einen wichtigen Beitrag 
leisten. 
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Multiple-Choice-Fragen 
CME 12/2011

1.	 Eine Antibiotikatherapie muss 
sorgfältig erwogen und evaluiert 
werden. Was ist im Rahmen einer 
Antibiotikatherapie unter dem 
Begriff „Collateral damage“ zu 
verstehen?
a.	 Fieber durch Freisetzung von 

Endotoxin aus gramnegativen 
Bakterien unter Antibiotika

b.	 Schädigung der körpereigenen 
Bakterienflora mit Selektion 
resistenter Mutanten

c.	 Schädigung von körpereigenen 
Zellen 

d.	 Störung der Nierenfunktion 
durch nephrotoxische Antibiotika

e.	 Allergisch bedingtes Exanthem 
unter Antibiotikatherapie

2.	 Antibiotika wirken nicht nur auf  
den gewünschten Zielkeim, 
sondern auch auf andere Erreger.  
Welche der nachstehenden Maß
nahmen oder Vorgehensweisen 
steigert den durch Antibiotika 
ausgeübten Selektionsdruck?
a.	 Einschränkung des Antibiotika

verbrauchs
b.	 Abwechslungsreiche Therapie 

mit unterschiedlichen Antibiotika
c.	 Wechsel der Therapieregimes  

in zeitlichen Intervallen 
d.	 Anwendung von Schmal

spektrum-Antibiotika
e.	 Langfristige Beibehaltung 

desselben empirischen 
Therapieregimes

3.	 Die Dauer der Antibiotikatherapie 
muss sorgfältig erwogen und 
evaluiert werden. Welche der  
nachstehenden Aussagen zur 
Evaluation und Dauer der Anti
biotikatherapie trifft nicht zu?
a.	 Die Körperregion, in der sich  

der Erreger etabliert hat, oder  
die Ausbildung von Mikro
abszessen geht nicht in die 
Therapieentscheidung ein

b.	 Die Dauer der Antibiotikathera
pie richtet sich vorzugsweise 
nach der klinischen Situation 

c.	 Bei unzureichendem Therapie
erfolg sind neben Änderung 
oder Erweiterung der Antibio
tikatherapie mikrobiologische 
Kontrollen angezeigt, um 
Keimwechsel oder sekundäre 
Resistenzentwicklungen zu 
erkennen 

d.	 Jede Antibiotikatherapie soll 
grundsätzlich nach 2-4 Tagen 
reevaluiert werden

e.	 Bei immunkompetenten Pa
tienten mit akuten Infektionen 
kann die Therapie meist 2-4 
Tage nach deutlicher klinischer 
Besserung beendet werden 

4.	 Eine Clostridium-difficile-
assoziierte-Diarrhoe (CDAD) 
ist nicht selten und potentiell 
bedrohlich. Welche der nach-
stehenden Antibiotikatherapien 
eignet sich nicht zur Behandlung 
einer CDAD?
a.	 Metronidazol per os
b.	 Metronidazol i.v.
c.	 Vancomycin i.v.
d.	 Vancomycin per os
e.	 Vancomycin per os plus 

Metronidazol per os

5.	 Betalaktam-Antibiotika werden 
häufig verwendet. Welche der 
nachstehenden Aussagen über die  
optimale Wirksamkeit von Beta
laktam-Antibiotika trifft nicht zu?
a.	 Für eine optimale Wirksamkeit 

müssen am Infektionsort 
Antibiotikakonzentrationen 
oberhalb der minimalen 
Hemmkonzentration (MHK) des 
Erregers erreicht werden 

b.	 Ein wichtiger Faktor ist die 
Zeit, in der die Konzentration 
oberhalb der MHK des Erregers 
liegt (T>MHK)

c.	 Die Konzentration soll mög-
lichst lange (>40% der Zeit) 
oberhalb der MHK des Erregers 
liegen

d.	 Entscheidend für die Wirksam‑ 
keit ist der Plasma-Spitzen
spiegel im Verhältnis 	zur MHK 
des Erregers (Cmax/MHK)

e.	 Plasmaspiegel um mehr als das 
2-4fache der MHK zeigen keine 
gesteigerte Wirksamkeit

6.	 Die Therapie von Infektionen mit 
Methicillin/Oxacillin resistenten 
Staphylococcus aureus (MRSA) 
kann schwierig sein. Welche der  
nachstehend genannten Anti
biotika sind grundsätzlich nicht  
zur Therapie von MRSA-Infek
tionen geeignet?
a.	 Vancomycin
b.	 Teicoplanin
c.	 Linezolid
d.	 Kombination von Vancomycin 

plus Fosfomycin oder 
Rifampicin

e.	 Betalaktam-Antibiotika

7.	 Bei einem Beatmungspatienten 
ist eine Besiedelung des 
Trachealsekrets mit Bakterien 
ohne klinische Symptomatik 
(fehlende Infektionszeichen) 
aufgetreten. Welche der nach- 
stehenden Aussagen zum Vor
gehen trifft zu?
a.	 Solche Besiedelungen sollen 

wegen der Gefahr drohender 
Infektionen immer systemisch 
mit Breitband-Antibiotika 
therapiert werden

b.	 Solche Besiedelungen 
sollen sofort systemisch mit 
Schmalspektrum-Antibiotika 
therapiert werden

c.	 Solche Besiedelungen sollen 
grundsätzlich nicht systemisch 
mit Antibiotika therapiert werden

d.	 Solche Besiedelungen sollen 
nur bei Nachweis grampositiver 
Bakterien systemisch mit 
Antibiotika behandelt werden

e.	 Solche Besiedelungen sollen  
systemisch mit einer Kurzzeit
therapie (1-3 Tage) behandelt 
werden
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8.	 Bei der sachgerechten Wahl eines 
Antibiotikums müssen zahlreiche  
Faktoren berücksichtigt werden.  
Welcher der nachstehenden 
Aspekte ist in diesem Zusammen‑ 
hang grundsätzlich nicht relevant?
a.	 Das Wirkungsspektrum des 

Antibiotikums
b.	 Die klinische Situation des 

Patienten
c.	 Prädisponierende Vorerkran

kungen und Antibiotika-
Anamnese des Patienten

d.	 Das Geschlecht des Patienten 
e.	 Die lokale Resistenzsituation

9.	 Beim Versagen einer Antibio
tikatherapie kommen stets 
mehrere Ursachen in Betracht. 

Welche der nachstehenden 
Aspekte trifft am wenigsten zu?
a.	 Erregerwechsel
b.	 Sekundäre Resistenzentwicklung
c.	 Fehlerhafte Charge des Anti

biotikums ohne Wirksamkeit 
d.	 Unterdosierung des Anti

biotikums
e.	 Keine ausreichende Anti

biotikakonzentration am 
Infektionsort

10.	Die rationale Anwendung von 
Antibiotika kann durch vielfältige 
Maßnahmen gesteigert werden. 
Welche der nachstehenden 
Maßnahmen trägt in besonderem 
Maß zur rationalen Anwendung 
von Antibiotika bei? 

a.	 Teamwork mit Spezialisten 
(Mikrobiologen, Infektiologen)

b.	 Verwendung von maximal zwei 
Antibiotika auf jeder Station

c.	 Verlängerung der Therapiedauer
d.	 Verlängerung der Dosierungs

intervalle
e.	 Reduzierung der Dosierung.

Antworten CME
Heft 12/2010

Frage

1 c 2 a 3 e 4 d 5 e

6 c 7 d 8 b 9 e 10 b
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