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Vorwort

Bewertungskriterien fiir Antibiotika

Seit der Entdeckung des Penicillins durch Alexander Fleming im Jahr 1929 hat die
Entwicklung neuer Antibiotika einen nahezu exponentiellen Anstieg genommen:
Heute befinden sich auf dem Markt, je nach Definition, 7 bzw. 9 groBere Substanz-
klassen:

— Betalaktame: — Penicilline
— Cephalosporine
— Monobactame
— Aminoglykoside
— Makrolide
— Tetracycline
— Chinolone

— TMP-Sulfonamid-Kombinationen
— Nitro-Imidazole

Diesen Substanzen sind insgesamt fast 100 oral oder parenteral applizierbare Sub-
stanzen zuzuordnen. :

Die Auswahl des jeweils am besten geeigneten Praparates wird durch diese Vielfalt
keineswegs erleichtert. Einerseits ist es schwierig, wenn nicht gar unmoglich, alle
Unterscheidungskriterien der einzelnen Antibiotika gegenwdrtig zu haben. Zum an-
deren kennt der behandelnde Arzt zu Beginn der Therapie nur in Ausnahmefaillen
den bzw. die Erreger mit Antibiogramm. Er muf} also die Wahl des Antibiotikums
von folgenden Kriterien abhéngig machen:

a) welche Erreger bei dem KrankheitsprozeB am wahrscheinlichsten sind,

b) welche Substanz bzw. Kombination das zu erwartende Erregerspektrum am besten
erfaf3t,

c¢) welche voraussichtlich wirksame Substanz in ausreichender Konzentration an den
Ort der Infektion gelangt und

d) welche Substanz am Ort der Infektion antibakteriell wirksam ist (z. B. Tetracyc-
line/Galle; Aminoglykoside/Eiter).

Die Gesichtspunkte a) und b) sind die Pramissen zur Wahl entweder eines Schmal-
spektrum- oder eines Breitspektrumantibiotikums, bzw. einer Kombination.

Das Begriffspaar Schmal- und Breitspektrumantibiotikum la8t vermuten, da8 eine
genaue Definition dieser Eigenschaften mdglich ist. Wenn man jedoch die Literatur
iiber lingere Zeit verfolgt, so zeigt sich bei einigen seit langem bekannten Substanzen
eine deutliche Anderung der Einschitzung. Ampicillin galt z. B. als das erste Breit-
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spektrumpenicillin mit guter Wirksamkeit gegeniiber Streptokokken einschlieBlich
den Enterokokken, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonellen und Shigellen,
Haemophilus influenzae und den Neisserien. In dem MaB, wie Klebsiellen, Entero-
bacter-Arten, Serratien, Pseudomonaden, Acinetobacter-Arten und Penicillinase-bil-
dende Staphylokokken in den Vordergrund des Interesses riickten, wurde Ampicillin
eher als Antibiotikum mit mittlerem Spektrum definiert.

Umgekehrt hat sich die Beurteilung von Erythromycin dadurch deutlich gedndert,
dal} seine Wirksamkeit gegeniiber Legionella pneumophila und Chlamydia tracho-
matis ins Auge fiel. Es hat damit sein Image als reines ,,Streptokokken-Priaparat*
erweitern kénnen.

Generell 148t sich feststellen, daB3 es keine einzige Substanz gibt, die liickenlos alle
Krankheitserreger erfafit, so daB der Begriff , Breitspektrumantibiotikum® immer
nur in Relation zu den berticksichtigten Bakterienarten zu sehen ist. Tab. 1 zeigt an
einem Beispiel, wie man durch die Auswahl der als empfindlich oder resistent
eingestuften Bakterien den Eindruck eines Schmal- bzw. Breitspektrumantibiotikums
steuern kann.

Tabelle 1 Die Relativitdt des Begriffspaares ,,Breitspektrumantibiotikum — Schmalspektrum-
antibiotikum®, verdeutlicht am Beispiel von Penicillin G und Aminoglykosiden.

Penicillin G Aminoglykoside
Streptokokken + -
Staphylokokken + /- +
Corynebakterien + +
Neisserien + +
Haemophilus-Arten - +
Enterobacteriaceae — +
Pseudomonaden - +
Legionellen - —
Anaerobe Kokken + —
Clostridien + -
Bacteroides-Arten + /- -

Dariiber hinaus ist es wahrscheinlich gar nicht wiinschenswert, daB eine einzelne
Substanz alle Erreger erfassen kann, die bei den verschiedensten Infektionsarten in
Frage kommen kénnen.

Die Antibiotika wirken nicht nur auf die jeweiligen Krankheitserreger ein, sondern
auch auf die verwandten saprophytiren Spezies in der Flora. Eine Ampicillin-
Therapie reduziert also z. B. in allen Regionen des Korpers die Streptokokken-Arten,
Escherichia coli und andere empfindliche Enterobacteriaceae in der Darmflora,
Neisserien in der Oropharyngealflora etc. Je breiter also das Spektrum einer Substanz
ist, um so einschneidender sind die — zwar reversiblen — Auswirkungen auf die
Flora des Patienten. Dieser Gesichtspunkt findet gerade in letzter Zeit zunehmend
Beriicksichtigung bei der Zulassung neuer Substanzen.
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Bei einer kritischen Priifung der Frage, wann eine besonders breit wirksame Anti-
biotikatherapie tatsiachlich gebraucht wird, zeigt sich ohnehin sehr bald, da} sie in
der Mehrzahl der Situationen keinesfalls erforderlich ist. In den weitaus meisten
Fillen gilt, daB ein bestimmter Krankheitserreger bzw. eine typische Keimassoziation
mit der relativ groBten Wahrscheinlichkeit zu erwarten ist. Das gilt z. B. fir die
Kombinationen Urosepsis — Escherichia coli, Osteomyelitis — Staphylococcus
aureus oder Peritonitis — Mischinfektion mit Beteiligung von Escherichia coli,
(andere Enterobacteriaceae,) Enterokokken, Bacteroides-fragilis-Gruppe und anae-
robe Kokken.

Parallel zur Eingrenzung der wahrscheinlichsten Erreger kénnen dann auch die
vermutlich am besten wirksamen Substanzen herausgefiltert werden. Nur in relativ
wenigen Situationen ist diese Strategie nicht anwendbar. Das gilt z. B. fiir Septikdmien
bei granulozytopenischen Patienten oder Polytraumatisierten, die wahrend eines
langen Aufenthaltes auf der Intensivstation bereits mit zahlreichen Antibiotika the-
rapiert werden muBten. Gerade in der letztgenannten Situation kann es allerdings
sehr niitzlich sein, wenn man mit den Schwichen bzw. Liucken der verschiedenen
Antibiotika vertraut ist und damit die Richtung des Selektionsdruckes eingrenzen
kann. Charakteristische Beispiele hierfiir sind: Cephalosporine — Enterokokken,
Aminoglykoside — Streptokokken und strikt anaerobe Bakterien, Breitspektrum-
penicilline — Klebsiella-Arten oder penicillinasebildende Stamme von Staphylococ-
cus aureus.

Der zunchmenden Bedeutung sich verdndernder sog. typischer Keimassoziationen
und dem Neuauftreten opportunistischer Erreger bei Patienten und reduzierter kor-
pereigener Abwehr (z. B. Transplantatempfinger, dltere Menschen, AIDS-Patienten,
u.a.) ist bei der Diskussion um Schmal- und Breitspektrumantibiotika ebenfalls
Beachtung zu schenken.

Mit der Entwicklung der besonders Betalaktamase-stabilen Substanzen ist in diesem
Zusammenhang das Problem der induzierbaren Betalaktamasen bei bestimmten
Erregerarten, wie z. B. Providencia stuartii, Serratia marcescens, Enterobacter cloacae
u.a. aufgetaucht. Diese die Betalaktamantibiotika inaktivierenden Enzyme bewirken
nicht nur eine Parallelresistenz im bekannten Sinn; vielmehr greift die z. B. durch ein
modernes Penicillin oder Monobactam induzierte Resistenz u.U. auf die gesamte
Gruppe der Betalaktam-Antibiotika iiber, so dal} schlagartig ein ganzer Sektor der
Antibiotikapalette ausfillt.

Wenn man die Diskussion iiber die Berechtigung bzw. die Vorteile von Schmalspek-
trumantibiotika einerseits und Breitspektrumantibiotika andererseits iiber die Zeit-
spanne der antibakteriellen Therapie verfolgt, so haben sich zweifellos die Akzente
verschoben. Wihrend zu Beginn der Antibiotikatherapie das Augenmerk vorwiegend
auf die Wirksamkeit gegeniiber den besonders pathogenen Arten gerichtet wurde —
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Salmo-
nella typhi, Corynebacterium diphtheriae etc. — und die Frage der Resistenzent-
wicklung iiberhaupt noch nicht in der Diskussion war, so steht heute eher die Frage
nach solchen Substanzen im Vordergrund, die zwar auch noch die Erreger klassischer
Infektionen erfassen, aber auch gegeniiber den besonders resistenten Stimmen wirk-
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sam sind, wie sie z. B. auf Intensivstationen oder bei chronischen Infektionen (ablei-
tende Harnwege, Osteomyelitis etc.) auftreten. Parallel zu dieser Entwicklung steigt
die Bedeutung von solchen Antibiotika mit relativ schmalem Spektrum, die die
Liicken der heute bevorzugten Substanzen schlieBen. Ein charakteristisches Beispiel
hierfiir ist die Vancomycin-Therapie bei methicillinresistenten Staphylokokken oder
bei Clostridium difficile. Weitere Kandidaten fiir eine eher selektive Therapie sind
wahrscheinlich Corynebakterien (u.a. Corynebacterium JK) sowie die Gruppe der
koagulasenegativen Staphylokokken, die z. B. bei der CAPD oder bei Kunststoff-
implantaten zunehmend als Problem erkannt werden.

Der theoretisch wiinschenswerte Einsatz von moglichst selektiv wirksamen Antibio-
tika 148t sich wahrscheinlich auch in Zukunft nur in begrenztem Ausmaf realisieren.
Ursachen hierfiir sind u. a. die begrenzten Moglichkeiten in der Entwicklung, da eine
bestimmte Struktur eines Molekiils stets Gruppen von verwandten Bakterien erfaBt.

Andererseits ist in den meisten Fillen einer schweren Infektion, die eine sofortige
Therapie erfordert, die mikrobiologische Schnelldiagnostik als Voraussetzung einer
gezielten Therapie z. Zt. nur in Ausnahmesituationen realisierbar. Der Erreger muf}
dann an Hand der mikroskopischen Morphologie so eindeutig zu erkennen sein, wie
z. B. die Pneumokokken oder Meningokokken im Liquor, daB mit der innerhalb von
wenigen Minuten durchfiihrbaren Gramfarbung die Diagnose feststeht. Sind jedoch
kulturelle Verfahren zur Diagnostik erforderlich, so ist stets die Wachstumsgeschwin-
digkeit der Erreger der limitierende Faktor, so daB der Einsatz von Schmalspektrum-
antibiotika hier rasch an Grenzen sto8t.

Priv.-Doz. Dr. A. Dalhoff

Prof. Dr. C. Krasemann

Prof. Dr. H. Thomas
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