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1. Einführung und 
Antibiotika
Klaus-Friedrich Bodmann, Dieter Adam, 
Hans-Reinhard Brodt, Eva Susanne Diet-
rich, Béatrice Grabein, Gerd Höffken, 
Michael Kresken, Pramod M. Shah, Egid 
Strehl, Christoph Wenisch, Thomas A. 
Wichelhaus

Es handelt sich um die Überarbeitung 
der 2004 [7] erschienenen Empfehlun-
gen unter Berücksichtigung neuerer Sub-
stanzen und Studien. Wie bei frühe-
ren Überarbeitungen werden hierbei die 
aktuelle Resistenzsituation der Erreger 
und die Ergebnisse neuer klinischer Stu-
dien berücksichtigt und die Substanzen in 
tabellarischer Form zusammengefasst.

Die Arbeitsgruppen überarbeiteten die 
einzelnen Kapitel, verabschiedeten den 
Text innerhalb der Gruppe und stellten die 
Ergebnisse bei zwei Konsensuskonferen-
zen zur Diskussion. Vorschläge, die bei den 
Konsensuskonferenzen vorgebracht wur-
den, wurden diskutiert und eingearbeitet. 
Ein Konsens galt als erzielt, wenn mindes-
tens 80 % der stimmberechtigten Teilneh-
mer zustimmten.

Die Therapieempfehlungen werden 
mit Evidenzgraden belegt und mit Empfeh-
lungsgraden versehen. Es gelten die in den 
Tabellen 1.1. und 1.2. dargestellten Evi-
denzgrade und Empfehlungsgrade.

In der Regel ergeben sich aus hohen 
Evidenzgraden auch hohe Empfehlungs-
grade. Es ist aber auch möglich, dass sich 
aus Therapiestudien mit hohem Evidenz-
grad niedrige Empfehlungsgrade ableiten 
und umgekehrt.

Das Ergebnis sind die vorliegenden 
Empfehlungen zur parenteralen kalkulier-

ten Initialtherapie bakterieller  Infektionen 
beim Erwachsenen. Werden mehrere 
Therapie optionen genannt, sind sie in 
ihrem mikrobiologischen Wirkungsspek-
trum nicht immer gleichwertig. Therapie-
alternativen bieten die Möglichkeit, die 
Erregerepidemiologie zu berücksichtigen, 
Antibiotika-Unverträglichkeiten zu umge-
hen oder situationsadaptiert eine Thera-
pie zu eskalieren oder zu deeskalieren. Der 
behandelnde Arzt kann damit seine Thera-
pieentscheidung dem Risikoprofil des ein-
zelnen Patienten besser anpassen.

Bewertung der zugelassenen 
Indikationen für die einzelnen 
Antibiotika
Bedingt durch unterschiedliche Zulas-
sungsbedingungen im Rahmen der Fort-
entwicklung des Arzneimittelgesetzes 
haben viele ältere Antibiotika ein deut-
lich breiteres zugelassenes Indikations-
spektrum als die Substanzen, die in den 
letzten 10 Jahren vom Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte zuge-
lassen wurden. Wegen der in diesem Zeit-
raum ganz erheblich verschärften Zulas-
sungsbedingungen und auch wegen der 
besonderen Problematik in Deutschland 
bei Prüfungen von schwierigen Indika-
tionsgebieten (z. B. einer beatmungsasso-
ziierten Pneumonie) werden neuere Subs-
tanzen bei Indikationen eingesetzt, für die 
sie primär nicht zugelassen sind (Off-Label-
Gebrauch). In diesem Zusammenhang ist 
auf die besondere nationale Problematik 
in Deutschland hinzuweisen, die bei klini-
schen Studien an nicht geschäftsfähigen 
Patienten existieren und zum Abbruch ent-
sprechender Prüfungen bei Intensivpatien-
ten beitragen.

Bezüglich der rechtlichen Aspekte 
der Off-Label-Verordnung in der Praxis 
existiert eine Entscheidung des Bundes-
sozialgerichts vom 19. März 2002, nach 
der Verordnungen außerhalb der behörd-
lich zugelassenen Indikationen zu Lasten 
der gesetzlichen Krankenversicherungen 
gehen, wenn
n  es sich um schwerwiegende Erkrankun-

gen handelt,
n  keine andere Therapie verfügbar ist und
n  aufgrund der Datenlage die begründete 

Aussicht auf einen Behandlungserfolg 
besteht.

Die Probleme und offenen Fragen für 
die medizinische Praxis sind in einer kürz-
lichen Stellungnahme im Bundesgesund-
heitsblatt dargelegt worden.

Jeder Arzt hat seine Therapieentschei-
dung gemeinsam mit einem individuellen 
Patienten zu treffen. Externe Evidenz der 
Grade I bis III beruht immer auf Studien 
und damit auf standardisierten Patienten-
kollektiven. Der Arzt wird sich für die The-
rapie mit der besten zur Verfügung stehen-
den Evidenz entscheiden. Er muss jedoch 
prüfen, ob das Ergebnis seiner Entschei-
dungsfindung tatsächlich auf den indivi-
duellen Patienten, für den er die Therapie-
entscheidung zu treffen hat, übertragbar 
ist (Integration mit interner Evidenz). Ins-
besondere in der Infektionstherapie mit 
parenteralen Antibiotika ist wegen der 
problematischen Resistenzsituation auf 
Intensivstationen und im onkologischen 
Bereich der Einsatz unterschiedlicher Anti-
biotika-Gruppen zur Verminderung des 
Selektions druckes zwingend notwendig, 
so dass eine Off-Label-Verordnung von 
mikrobiologisch aktiven Substanzen bei 
bestimmten Infektionen (z. B. nosokomia-
len Pneumonien) gerechtfertigt ist.

Tab. 1.1. Bewertung der publizierten Literatur gemäß Aussagekraft nach Evidenztypen

Ia Evidenz aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien

Ib Evidenz aufgrund mindestens einer randomisierten, kontrollierten Studie

IIa Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten kontrollierten Studie ohne Randomisierung

IIb Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten quasi experimentellen Studie

III  Evidenz aufgrund gut angelegter nicht experimenteller deskriptiver Studien (z. B. Vergleichsstudien,  
Korrelationsstudien, Fall-Kontroll-Studien)

IV  Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen von Expertenkreisen, Konsensuskonferenzen und/oder  
klinischer Erfahrungen anerkannter Autoritäten 

Tab. 1.2. Empfehlungsgrade

A Hoher Empfehlungsgrad, gilt als allgemein akzeptierte Empfehlung

B Mittlerer Empfehlungsgrad

C Niedriger Empfehlungsgrad
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Charakterisierung der 
Antibiotika

Penicilline
Die Gruppeneinteilung der Penicilline 
erfolgt nach ihrer Struktur in Benzylpeni-
cilline, Aminopenicilline, Acylaminopenicil-
line und Isoxazolylpenicilline. Verbunden 
mit diesen Struktureigenschaften zeigen 
Penicilline ein sehr unterschiedliches Ver-
halten gegenüber Erregern und Beta-Lac-
tamasen. Penicilline besitzen einen bakteri-
ziden Effekt und zeigen eine zeitabhängige 
Tötungskinetik.

Der postantibiotische Effekt ist nur von 
kurzer Dauer. Informationen zur optimalen 
Applikation der Penicilline finden sich im 
Kapitel 3.

Die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten der Penicilline zeigen untereinander 
keine große Variabilität. Die Verteilung 
erfolgt vornehmlich extrazellulär, das rela-
tive Verteilungsvolumen liegt bei 0,2 bis 
0,4 l/kg Körpergewicht. Die Liquorgän-
gigkeit der Penicilline ist bei entzünde-
ten Meningen und adäquater Dosierung 
ausreichend. Die Plasmahalbwertszeiten 
betragen bei nierengesunden Patienten 1 
bis 2 Stunden, die Elimination erfolgt meist 
unverändert renal. Die Plasmaproteinbin-
dung ist sehr unterschiedlich und kann 
Werte von > 90 % bei den Isoxazolylpeni-
cillinen erreichen.

Das antibakterielle Wirkungsspektrum 
der Penicilline ist je nach Gruppe schmal 
bis sehr breit und das wichtigste Auswahl-
kriterium für den klinischen Einsatz.

Benzylpenicillin (Penicillin G)
Das Wirkungsspektrum von Penicillin G 
umfasst die meisten Stämme von Strepto-
kokken, Pneumokokken, Meningokokken, 
Spirochäten und einige anaerobe Erreger 
wie Clostridien und Actinomyces-Arten. 
Benzylpenicillin ist gegen Staphylokokken 
wegen der Produktion von Beta-Lactama-
sen oder veränderter Bindeproteine nur in 
sehr wenigen Fällen wirksam. Die Zulas-
sung von Penicillin G erlaubt einen Einsatz 
bei nahezu allen systemischen und lokalen 
Infektionen, unabhängig von der Infektlo-
kalisation, wenn die Infektion durch Peni-
cillin-empfindliche Erreger verursacht wird. 
Da das Wirkungsspektrum sehr schmal 
ist, sollten schwere Infektionen vor Erre-
gernachweis initial nicht in Monothera-
pie behandelt werden. Beim Erysipel und 
bei Monoinfektion durch Streptokokken 
und Pneumokokken gilt Penicillin G jedoch 
wegen der günstigen Gewebepenetra-
tion, der sehr guten Verträglichkeit und 
der in Deutschland niedrigen Resistenz-
raten (Daten zur aktuellen Resistenzsitua-
tion in Deutschland finden sich in Kapitel 
2) immer noch als ein Mittel der Wahl. Bei 

Patienten aus anderen Ländern (z. B. Spa-
nien, Frankreich, Ungarn) muss mit deut-
lich höheren Resistenzraten der Pneumo-
kokken gerechnet werden.

In der Depotform liegt Benzylpenicillin 
mit organischen Basen als schwerlösliches 
Salz für die intramuskuläre Injektion vor. 
Die Plasmakonzentrationen sind niedrig 
und werden mit erheblicher Verzögerung 
erreicht. Indikationen des Depot-Penicillins 
sind u. a. die Rezidivprophylaxe des rheu-
matischen Fiebers und des Erysipels sowie 
die Therapie der Lues I.

Isoxazolylpenicilline: Flucloxacillin, 
Oxacillin
Sie besitzen ein schmales Wirkungsspek-
trum im grampositiven Bereich und haben 
eine gute Wirkung auf Staphylokokken, 
einschließlich  Penicillinase-produzierender 
Stämme. Gegen Methicillin-resistente Sta-
phylokokken sind auch diese Penicillin-
Derivate unwirksam. Gegenüber anderen 
grampositiven Erregern wirken sie schwä-
cher als Benzylpenicillin. Sie sollten daher 
nur zur gezielten Therapie von Infektionen 
durch Methicillin-sensible Staphylokokken 
eingesetzt werden.

Im Vergleich zu anderen  Penicillinen 
zeigen Isoxazolylpenicilline eine hohe 
Plasma-Eiweißbindung von mehr als 90 % 
und eine geringere Gewebegängigkeit.

Aminopenicilline: Ampicillin, 
 Amoxicillin/Clavulansäure, Ampicillin/
Sulbactam
Das antibakterielle Spektrum der Amino-
penicilline umfasst grampositive sowie 
einige gramnegative Erreger. Die Wirkung 
gegen Streptokokken, einschließlich der 
Pneumokokken, ist gut und gegen Entero-
coccus faecalis sowie Listerien im Vergleich 
zu Penicillin G sogar stärker. Die Wirkung 
gegen Staphylokokken und gramnega-
tive Erreger, vor allem Vertreter der Ente-
robacteriaceae, Moraxella catarrhalis und 
Bacteroides fragilis, ist wegen zunehmen-
der Resistenz der Erreger durch die Bil-
dung von Beta-Lactamasen sehr einge-
schränkt. Bis zu 80 % der Stämme zeigen 
eine un zureichende Empfindlichkeit. Die 
Kombination mit einem Beta-Lactamase-
Inhibitor (BLI) kann das Spektrum der Ami-
nopenicilline auf zahlreiche Beta-Lacta-
mase-produzierende grampositive und 
gramnegative Erreger sowie Anaerobier 
erweitern, so dass eine kalkulierte Thera-
pie möglich ist.

Ampicillin besitzt eine Zulassung für 
die Behandlung akuter und chronischer 
bakterieller Infektionen mit nachgewiesen 
empfindlichen Erregern, unabhängig von 
der Infektlokalisation und dem Schwere-
grad der Erkrankung, einschließlich Endo-
karditis, Meningitis und Sepsis. Zugelas-

sen ist es zur Therapie von Infektionen 
der oberen und unteren Atemwege, der 
Nieren und ableitenden Harnwege, des 
Bauchraumes, der Geschlechtsorgane, der 
Haut- und Weichgewebe und für die peri-
operative Antibiotika-Prophylaxe. In fixer 
Kombination sind Amoxicillin/Clavulan-
säure und Ampicillin/Sulbactam auf dem 
Markt. Sulbactam steht auch zur freien 
Kombination zu Verfügung.

Häufigste unerwünschte Wirkung der 
Aminopenicilline sind  pseudoallergische 
Hautreaktionen. Ein morbilliformes Exan-
them tritt meist 5 bis 10 Tage nach Behand-
lungsbeginn auf. Betroffen sind vor allem 
Patienten mit gleichzeitiger Virusinfektion 
(z. B. infektiöser Mononukleose).

Acylaminopenicilline: Mezlocillin, 
 Piperacillin, Piperacillin/Tazobactam, 
Kombinationen mit Sulbactam
Das Wirkungsspektrum der Acylaminope-
nicilline umfasst grampositive und gram-
negative Erreger, bei Piperacillin einschließ-
lich Pseudomonas aeruginosa. Aufgrund 
der zunehmenden Rate Beta-Lactamase-
bildender Staphylokokken, aber auch von 
Enterobacteriaceae und wichtigen Anae-
robiern, ist die Wirkung der Acylamino-
penicilline alleine allerdings häufig ein-
geschränkt. Auch hier lässt sich durch 
Kombination mit einem Beta-Lactamase-
Inhibitor das Wirkungsspektrum auf Beta-
Lactamase-produzierende Erreger erwei-
tern, so dass sich die Acylaminopenicillin/
BLI-Kombinationen zur kalkulierten Ini-
tialtherapie auch schwerer nosokomialer 
Infektionen eignen. Zur Wahl stehen die 
fixe Kombination von Piperacillin mit Tazo-
bactam und die freie Kombination von 
Mezlocillin oder Piperacillin mit Sulbactam. 
Tazobactam ist in vitro der effektivste Inhi-
bitor. Für die fixe Kombination (Piperacillin/
Tazobactam) sprechen unter dem Aspekt 
einer evidenzbasierten Antibiotika-Thera-
pie gut dokumentierte Studien, praktische 
Vorteile in der Zubereitung und pharma-
kokinetische Aspekte, da insbesondere bei 
niereninsuffizienten Patienten die Kinetik 
von Piperacillin und Sulbactam divergiert, 
während Piperacillin und Tazobactam weit-
gehend parallel aufgenommen, verteilt 
und ausgeschieden werden.

Das zugelassene Einsatzgebiet der 
Acyl aminopenicilline ist umfassend und 
beinhaltet systemische und lokale Infekti-
onen durch empfindliche Erreger (gram-
positiv, gramnegativ, aerob, anaerob, 
Mischinfektionen), HNO-Infektionen (nur 
Piperacillin), schwere systemische Infekti-
onen wie z. B. Sepsis, bakterielle Endokar-
ditis, Meningitis, Atemwegsinfektionen, 
intraabdominelle Infektionen, Infektionen 
der Nieren und der ableitenden Harnwege, 
gynäkologische Infektionen, Haut- und 



8

Klaus-Friedrich Bodmann, Béatrice Grabein und die Expertenkommission der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie e.V.

Haut- und Weichgewebeinfektionen. Die 
Einhaltung der vorgegebenen Infusions-
dauer von 2 Stunden ist zur Vermeidung 
unerwünschter Wirkungen sinnvoll [1].

Carbapeneme
Carbapeneme sind gut verträgliche Beta-
Lactam-Antibiotika, die aufgrund ihres 
Wirkungsspektrums in 2 Gruppen ein-
geteilt werden. Sie zeigen ein sehr brei-
tes Wirkungsspektrum im grampositiven 
und gramnegativen Bereich, einschließlich 
Anaerobier und ESBL-bildender Erreger. In 
den letzten Jahren wird bei nosokomia-
len Infektionen über Carbapenemase-bil-
dende Stämme berichtet. Carbapeneme 
zeigen bei diesen Erregern keine bzw. nur 
eine verminderte Aktivität.

Stenotrophomonas maltophilia ist pri-
mär gegenüber allen Carbapenemen resis-
tent. Ebenso besitzen die Carbapeneme 
keine Aktivität gegenüber Methicillin-resis-
tenten Staphylokokken sowie gegen Ente-
rococcus faecium.

Zur Gruppe 1 zählen Doripenem, Imi-
penem/Cilastatin und Meropenem.

Die Gruppe 2 beinhaltet Ertapenem. 
Ertapenem weist im Gegensatz zur Gruppe 
1 keine klinische Wirksamkeit gegenüber 
Enterokokken, Pseudomonas spp. und Aci-
netobacter spp. auf.

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal 
sind die pharmakokinetischen Parameter. 
Die Verteilung der Carbapeneme erfolgt 
extrazellulär, das relative Verteilungsvolu-
men liegt zwischen 0,1 l/kg KG (Ertape-
nem) und 0,2 l/kg KG (Doripenem, Imi-
penem, Meropenem). Die Proteinbindung 
wird für Ertapenem mit > 90 % und für Imi-
penem/Cilastatin, Doripenem und Merope-
nem mit 25 % bzw. 8 % und 2 % angege-
ben. Alle Carbapeneme werden teilweise 
metabolisiert und vorzugsweise renal eli-
miniert. Die Halbwertszeit bei nierenge-
sunden Patienten liegt bei den Carbapene-
men der Gruppe 1 bei etwa einer Stunde. 
Ertapenem hat eine längere Halbwertszeit 
von ca. 4 Stunden und kann daher 1 x täg-
lich dosiert werden. Imipenem/Cilastatin 
und Meropenem sind dosisäquivalent. Die 
zugelassene Höchstdosierung von Doripe-
nem ist geringer. Bei weniger empfindli-
chen Erregern und schweren Infektionen 
wird jedoch eine längere Infusionsdauer 
empfohlen.

Bei allen Carbapenemen (wie für alle 
Penicilline) ist eine dosisabhängige epilep-
togene unerwünschte Arzneimittelwir-
kung (UAW) bekannt (Imipenem > Ertape-
nem > Meropenem > Doripenem). Unter 
Imipenem werden solche UAW am häufigs-
ten berichtet. Die Substanz ist zur Behand-
lung von ZNS-Infektionen nicht geeignet. 
Meropenem ist als einziges Carbapenem 
zur Therapie der Meningitis zugelassen.

Enterobacteriaceae, wie Enterobacter spp. 
und Citrobacter spp., sowie bei Morga-
nella morganii und Proteus vulgaris muss 
mit hohen Resistenzraten gerechnet wer-
den. Die Zulassung umfasst Infektionen 
durch empfindliche Erreger bei einem 
breiten Spektrum von Erkrankungen  
wie z. B. Haut-/Weichgewebeinfektionen, 
 Knochen- und Gelenkinfektionen, Atem-
wegsinfektionen, Infektionen der Nieren 
und der ableitenden Harnwege.

Cephalosporine der Gruppe 3
3a: Cefotaxim, Ceftriaxon
3b: Ceftazidim
Cephalosporine der Gruppe 3 haben 
ein breites Wirkungsspektrum mit einer 
ausgeprägten antibakteriellen Aktivität 
gegenüber gramnegativen Bakterien. Ein-
geschränkt wird ihr Wirkungsspektrum 
allerdings durch die Ausbreitung von Ente-
robacteriaceae mit „Extended-Spektrum“-
Beta-Lactamasen (ESBL), die auch die 
Cephalosporine der Gruppe 3 inaktivie-
ren. Die Aktivität von Cefotaxim und Cef-
triaxon gegenüber Staphylokokken ist im 
Vergleich zu den Cephalosporinen der 
Gruppen 1 und 2 schwächer, die von Cef-
tazidim unzureichend. Für die Behandlung 
von Infektionen, bei denen Staphylokok-
ken vermutet oder nachgewiesen werden, 
sind diese Cephalosporine nicht geeignet. 
Ceftazidim ist im Gegensatz zu Cefotaxim 
und Ceftriaxon gegenüber Streptokokken 
und Pneumokokken klinisch unwirksam. 
Cefotaxim und Ceftriaxon (Gruppe 3a) zei-
gen dafür keine, Ceftazidim (Gruppe 3b) 
eine gute Pseudomonas-Wirksamkeit.

Die zugelassenen Indikationen umfas-
sen Erkrankungen aller Organsysteme, 
soweit sie durch empfindliche Erreger ver-
ursacht werden.

Cephalosporine der Gruppe 4:  
Cefepim, Cefpirom (Österreich)
Die Cephalosporine der Gruppe 4 haben 
eine den Cephalosporinen der Gruppe 3a 
vergleichbare Staphylokokken-Aktivität und 
eine dem Ceftazidim vergleichbare Pseudo-
monas-Wirksamkeit. Cefepim und Cefpi-
rom sind wirksam gegenüber Erregern, die 
AmpC-Beta-Lactamasen überexprimieren 
(vor allem Enterobacter spp., Citrobacter 
spp.), was sie von den Cephalosporinen 
der Gruppe 3 unterscheidet. ESBL-bildende 
Erreger sind jedoch resistent.

Cephalosporine der Gruppe 5:  
Ceftobiprol (Schweiz)
Ceftobiprol zeigt eine den Cephalospo-
rinen der Gruppe 4 vergleichbare Aktivi-
tät gegen gramnegative Erreger und ist 
zusätzlich gegen Methicillin-resistente 
Staphylokokken und E. faecalis aktiv. Die 
Zulassung umfasst derzeit nur schwere 

Weichgewebeinfektionen (einschließlich 
Verbrennungen), Knochen- und Gelenk-
infektionen (einschließlich Osteomyelitis) 
sowie die perioperative Prophylaxe.

Cephalosporine
Die parenteralen Cephalosporine wer-
den in Deutschland nach den Empfehlun-
gen der PEG in 5 Gruppen eingeteilt. Die 
bisherige Gruppe 5 beinhaltete als einzi-
gen Vertreter Cefoxitin. Da Cefoxitin nicht 
mehr hergestellt wird, wurde die dadurch 
frei gewordene Position von Ceftobiprol, 
einem neuen Cephalosporin mit MRSA-
Aktivität (siehe Gruppe 5), übernommen.

Die pharmakodynamischen Eigen-
schaften der Cephalosporine entsprechen 
denen der Penicilline. Bei den pharmako-
kinetischen Parametern zeigen sich bei 
einzelnen Substanzen erhebliche Unter-
schiede in der Elimination. Die meisten 
Cephalosporine werden überwiegend 
un verändert renal ausgeschieden. Die 
durchschnittliche Plasmahalbwertszeit bei 
nierengesunden Patienten liegt bei ca. 2 
Stunden. Davon abweichende pharmako-
kinetische Eigenschaften zeigt Ceftriaxon 
mit einer durchschnittlichen Halbwertszeit 
von ca. 8 Stunden und überwiegend bili-
ärer Elimination. Cephalosporine vertei-
len sich ex trazellulär wie die Penicilline mit 
einem relativen Verteilungsvolumen von 
0,2 bis 0,4 l/kg Körpergewicht.

Cephalosporine werden im Allgemei-
nen sehr gut vertragen. Allergische Reak-
tionen sind weniger häufig als bei den 
Penicillinen. Kreuzallergien zu den Penicilli-
nen sind eher selten (< 10 %).

Aktuelle Resistenzdaten finden sich in 
Kapitel 2. 

Cephalosporine der Gruppe 1:  
Cefazolin
Cefazolin wirkt vorwiegend gegen Sta-
phylokokken und Streptokokken. Bei 
Methicillin-resistenten Staphylokokken ist 
Cefazolin, wie alle Cephalosporine außer 
Ceftobiprol (siehe Cephalosporine Gruppe 
5), unwirksam. Der Anteil empfindlicher 
Enterobacteriaceae (wie Escherichia coli, 
Klebsiella spp. etc.) hat in den letzten Jah-
ren abgenommen. Cefazolin ist vor allem 
zur Therapie von Infektionen durch Methi-
cillin-empfindliche Staphylokokken sowie 
für die perioperative Prophylaxe geeignet.

Cephalosporine der Gruppe 2:  
Cefuroxim, Cefotiam
Diese Cephalosporine besitzen gegenüber 
Cefazolin ein erweitertes Spektrum im 
gramnegativen Bereich, das auch Haemo-
philus influenzae einschließt. Zudem zei-
gen sie eine gute Aktivität gegen Methi-
cillin-sensible Staphylokokken (Cefotiam 
> Cefuroxim). Bei AmpC-produzierenden 
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nellen und Chlamydien sowie gegen Strep-
tokokken, einschließlich Pneumokokken, 
und Bordetella pertussis. Die Resistenzra-
ten der Pneumokokken lagen bereits über 
20 %, zeigen aber eine rückläufige Ten-
denz. Angaben hierzu finden sich in Kapi-
tel 2.

Die Aktivität von Erythromycin gegen 
H. influenzae ist nicht ausreichend. Die 
mikrobiologische Wirksamkeit von Clari-
thromycin und seines aktiven Metaboliten 
sowie von Azithromycin ist besser, wird 
aber hinsichtlich der klinischen Wirksam-
keit meist ebenfalls als unzureichend ange-
sehen.

Makrolide sind zumeist bakteriosta-
tisch wirksam, können aber bei höheren 
Konzentrationen auch einen bakterizi-
den Effekt entfalten. Der pharmakodyna-
mische Effekt ist zeitabhängig. Makrolide 
verteilen sich intra- und extrazellulär. Bei 
den Makroliden wird über ihre antibakte-
rielle Aktivität hinaus auch ein immunmo-
dulatorischer Effekt diskutiert.

Die pharmakokinetischen Parame-
ter der Makrolide sind abhängig von der 
Dosis und bei Erythromycin auch von der 
Art des Derivats. Die Halbwertszeit liegt für 
Ery thromycin unter 2,5 Stunden, für Clari-
thromycin zwischen 2 und 5 Stunden, für 
Azithromycin über 14 Stunden. Auch bei 
den Verteilungsvolumina werden erhebli-
che Unterschiede angegeben: Erythromy-
cin ca. 0,7 l/kg KG, Clarithromycin ca. 4 l/
kg KG, Azithromycin ca. 25 l/kg KG.

Die Makrolide unterliegen einer aus-
geprägten Metabolisierung über die Leber 
und werden vorzugsweise biliär ausge-
schieden.

Die häufigsten Nebenwirkungen der 
Makrolide sind gastrointestinale Störungen 
und ein Anstieg der Leberenzyme. Proble-
matisch ist das hohe Interaktionspotenzial 
von Erythromycin und Clarithromycin.

Zugelassene Indikationen sind Atem-
wegsinfektionen (insbesondere durch 
Chlamydophila pneumoniae oder Legio-
nellen) sowie die Behandlung von Keuch-
husten, Diphtherie, Scharlach und Erysipel.

Glykopeptide:  Vancomycin,  
Teicoplanin
Vancomycin und Teicoplanin wirken aus-
schließlich im grampositiven Bereich. Ihr 
Wirkungsspektrum umfasst Staphylokok-
ken, einschließlich Methicillin-resistenter 
Stämme, Streptokokken, Enterokokken, 
einschließlich E. faecium, Corynebakterien 
und Clostridium difficile. Eine Glykopep-
tidresistenz ist bei Staphylococcus aureus 
bislang nur in Einzelfällen aufgetreten, bei 
den Koagulase-negativen Staphylokokken 
kommen Teicoplanin-resistente Stämme 
vor. Steigende minimale Hemmkonzentra-
tionen gegenüber Vancomycin bei MRSA 

und H. influenzae, eine gute Wirksam-
keit gegen P. aeruginosa, eine schwächere 
Wirkung gegen Staphylokokken und 
eine  klinisch nicht ausreichende Wirkung 
gegen Pneumokokken und Enterokok-
ken. Gegenüber Chlamydien, Legionel-
len und Mykoplasmen ist die Wirksamkeit 
schwächer ausgeprägt als bei den Fluor-
chinolonen der Gruppen 3 und 4. Zugelas-
sene Indika tionen sind unkomplizierte und 
komplizierte Infektionen der Nieren und/
oder der ableitenden Harnwege, des HNO-
Bereichs, der Atemwege (nicht bei Pneu-
mokokken), des Bauchraums, der Geni-
talorgane, der Knochen und Gelenke, der 
Haut und Weichgewebe, die Sepsis sowie 
Infektionen bei neutropenischen Patienten.

Der Einsatz von Ofloxacin wird nicht 
mehr empfohlen (siehe unten).

Fluorchinolone der Gruppe 3: 
 Levofloxacin
Levofloxacin ist das linksdrehende Enan-
tiomer und damit der wirksame Anteil 
des Razemates Ofloxacin. Damit verfügt 
Levofloxacin gegenüber Ofloxacin über 
eine doppelt so hohe antibakterielle Akti-
vität. Es hat im Vergleich mit Ciprofloxacin 
eine verbesserte Aktivität gegen gramposi-
tive Erreger wie Staphylokokken, Strepto-
kokken, Pneumokokken sowie gegenüber 
Legionellen, Chlamydien und Mykoplas-
men. Die Aktivität gegen gramnegative 
Erreger ist vergleichbar mit der von Cipro-
floxacin, allerdings etwas geringer gegen 
P. aeruginosa. 

Levofloxacin ist zugelassen zur Thera-
pie ambulant erworbener Pneumonien, 
komplizierter Harnwegsinfektionen und 
von Haut- und Weichgewebeinfektionen.

Fluorchinolone der Gruppe 4: 
 Moxifloxacin
Moxifloxacin besitzt strukturbedingt eine 
im Vergleich zu den Fluorchinolonen der 
Gruppen 2 und 3 deutlich höhere Aktivi-
tät gegenüber grampositiven Erregern wie 
Staphylokokken und Streptokokken, ein-
schließlich Pneumokokken. Auch die Akti-
vität gegenüber Legionellen, Chlamydien 
und Mykoplasmen ist noch einmal gestei-
gert. Moxifloxacin wirkt als einziger Ver-
treter der Fluorchinolone gegen gramposi-
tive und gramnegative Anaerobier. Gegen 
P. aeruginosa hingegen besitzt es keine 
ausreichende Wirksamkeit.

Moxifloxacin ist zugelassen zur Thera-
pie der ambulant erworbenen Pneumonie 
sowie zur Behandlung von komplizierten 
Haut- und Weichgewebeinfektionen.

Makrolide und Azalide: Erythromycin, 
Clarithromycin, Azithromycin
Makrolide haben eine gute antibakterielle 
Wirksamkeit gegen Mykoplasmen, Legio-

Monobactame: Aztreonam
Aztreonam zeigt ein den Penicillinen ähn-
liches pharmakokinetisches und pharma-
kodynamisches Verhalten. Es wirkt aus-
schließlich gegen gramnegative Erreger, 
einschließlich P. aeruginosa. Acinetobacter 
spp., S. maltophilia sowie ESBL-bildende 
Enterobacteriaceae sind resistent. Dem 
gegenüber sind Metallo-Beta-Lactamase 
(MBL)-bildende Stämme sensibel. Auf-
grund der Strukturunterschiede zu den 
Beta-Lactam-Antibiotika ist kaum mit einer 
Kreuzallergie zu rechnen. Die klinische 
Relevanz von Aztrenonam ist gering. Es 
kann als Kombinationspartner mit Antibio-
tika eingesetzt werden, die nur im gram-
positiven Bereich wirken.

Fluorchinolone
Die Einteilung der Fluorchinolone erfolgt 
nach den Empfehlungen der PEG in 4 
Gruppen. Da nur in den Gruppen 2 bis 4 
parenteral verfügbare Substanzen vertre-
ten sind, werden hier nur diese Gruppen 
berücksichtigt.

Fluorchinolone weisen eine konzentra-
tionsabhängige Bakterizidie auf. Das Wir-
kungsspektrum ist grundsätzlich breit. Auf 
die Unterschiede zwischen den Gruppen 
wird in den nachfolgenden Abschnitten 
hingewiesen.

Die steigenden Resistenzraten von 
E. coli und anderen Enterobacteriaceae 
schränken den Einsatz der Fluorchinolone 
in Monotherapie als kalkulierte Initialthe-
rapie vor allem bei nosokomialen Infektio-
nen deutlich ein. In der Regel besteht eine 
Kreuzresistenz zwischen allen Fluorchino-
lonen.

Die Fluorchinolone verteilen sich extra- 
und intrazellulär. Sie haben ein hohes rela-
tives Verteilungsvolumen von meist 2 bis 
4 l/kg KG und penetrieren gut in viele 
Gewebe. Die Proteinbindung liegt meist 
unter 40 %. Levofloxacin wird nahezu 
ausschließlich renal eliminiert, Ciprofloxa-
cin auch biliär und transintestinal ausge-
schieden. Moxifloxacin wird zum größten 
Teil durch Konjugationsreaktionen elimi-
niert. Die Halbwertszeiten betragen 3 bis 4 
Stunden für Ciprofloxacin, 7 bis 8 Stunden 
für Levofloxacin und mehr als 10 Stunden 
für Moxifloxacin, was die unterschiedliche 
Applikationshäufigkeit erklärt.

Unerwünschte Wirkungen treten bei 
etwa 4 bis 10 % der behandelten Pa tienten 
auf, meist als Störung des Magen-Darm-
Trakts, ZNS-Reaktion in Form von Schlaf-
losigkeit und Benommenheit oder Haut-
reaktion.

Fluorchinolone der Gruppe 2: 
 Ciprofloxacin, (Ofloxacin)
Ciprofloxacin hat eine sehr gute Wirksam-
keit gegen gramnegative Enterobakterien 
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resistenter Stämme und Enterokokken ein-
schließlich Vancomycin-resistenter Entero-
kokken (VRE). Es besteht ein bakterizider 
Effekt gegenüber Streptokokken und ein 
bakteriostatischer gegenüber Staphylo-
kokken und Enterokokken.

Das relative Verteilungsvolumen wird 
mit ca. 0,6 l/kg KG angegeben, die Prote-
inbindung liegt bei 30 %, die Halbwerts-
zeit bei 5 bis 7 Stunden. Die Elimination 
erfolgt hauptsächlich renal.

Linezolid ist zugelassen für die Behand-
lung ambulant erworbener und nosoko-
mialer Pneumonien sowie komplizierter 
Haut- und Weichgewebeinfektionen.

Während der Therapie müssen Blut-
bildkontrollen wegen einer möglichen 
Thrombozytopenie durchgeführt werden. 
Die Therapiedauer sollte 28 Tage nicht 
überschreiten.

Lincosamide: Clindamycin
Clindamycin zeigt eine vorwiegend bak-
teriostatische, zeitabhängige Wirkung auf 
Staphylokokken, Streptokokken, Bactero-
ides-Arten, Corynebakterien und Myco-
plasma pneumoniae. Aufgrund seines Wir-
kungsmechanismus hemmt Clindamycin 
die Toxinproduktion bei Staphylokokken 
und Streptokokken und ist damit ein wich-
tiger Kombinationspartner bei Infek tionen, 
bei denen die Toxinwirkung klinisch im 
Vordergrund steht.

Das relative Verteilungsvolumen 
beträgt ca. 0,6 l/kg KG, die Halbwerts-
zeit liegt bei 2 bis 3 Stunden. Clindamycin 
wird zu mehr als 80 % in aktive Metabolite 
umgewandelt. Zugelassene Indika tionen 
sind die Behandlung von Infektionen durch 
Clindamycin-empfindliche Erreger der 
Knochen und Gelenke, einschließlich der 
septischen Arthritis, Infektionen im Zahn-, 
Kiefer-, HNO-Bereich, der tiefen Atem-
wege, im Becken- und Bauchraum, der 
Haut, Hautanhangsgebilde und Weichge-
webe sowie Scharlach, Sepsis und Endo-
karditis.

Tetracycline: Doxycyclin
Das Wirkungsspektrum von Doxycyclin 
umfasst grampositive und gramnegative 
Erreger sowie Chlamydien und Mykoplas-
men.

Doxycyclin wirkt primär bakteriosta-
tisch und zeigt sowohl extra- als auch int-
razelluläre antimikrobielle Aktivität. Das 
relative Verteilungsvolumen liegt bei 0,8 l/
kg KG, die Halbwertszeit beträgt etwa 10 
bis 22 Stunden. Doxycyclin wird in gerin-
gem Umfang metabolisiert und überwie-
gend biliär, aber auch renal eliminiert. Die 
zugelassenen Indikationen für Doxycyc-
lin sind sehr allgemein gefasst und bein-
halten die Behandlung von Infektionen 
durch empfindliche Erreger, vorzugsweise 

Wert abhängig. Im sauren und anaeroben 
Milieu sind sie unwirksam.

Aminoglykoside verteilen sich extrazel-
lulär und werden unverändert renal elimi-
niert. Das relative Verteilungsvolumen liegt 
bei ca. 0,25 l/kg KG mit einer Schwan-
kungsbreite von 0,1 bis 0,8 l/kg KG. Die 
Plasmahalbwertszeit liegt bei nierenge-
sunden Patienten bei ca. 2 Stunden, doch 
können bei Patienten mit eingeschränk-
ter Nierenfunktion deutlich längere Zeiten 
erreicht werden. Insbesondere bei Risiko-
patienten muss daher die Creatinin-Clea-
rance berücksichtigt werden; ein therapeu-
tisches Drug Monitoring ist erforderlich. 
Vor allem in der Kombinationstherapie mit 
Beta-Lactam-Antibiotika sollte einer einmal 
täglichen Gabe der Gesamttagesdosis der 
Vorzug gegenüber der konventionellen 3 x 
täglichen Dosierung gegeben werden, um 
eine möglichst hohe Spitzenkonzentration 
zu erreichen. Für die 1 x tägliche Dosierung 
gibt es Hinweise auf eine geringere Toxi-
zitätsrate mit günstigeren klinischen Erfol-
gen. Innerhalb eines 24-Stunden-Dosie-
rungsintervalls werden als therapeutische 
Zielbereiche Talkonzentrationen von < 1 
mg/l und (extrapolierte) Spitzenkonzentra-
tionen von 15 bis 20 mg/l für Gentamicin 
und Tobramycin und ca. 60 mg/l für Ami-
kacin bei Patienten mit normaler Nieren-
funktionsleistung angestrebt.

Bei der Behandlung von Endokarditiden 
ist die Datenlage für die Einmalgabe nicht 
ausreichend, so dass in diesen Fällen weiter-
hin konventionell behandelt werden sollte.

Aminoglykoside sind Antibiotika mit 
einem ausgeprägten oto- und nephrotoxi-
schen Potenzial, die nur nach strenger Indi-
kationsstellung eingesetzt werden sollen. 
Bei sachgerechter Anwendung (1 x täg-
lich, kurze Behandlungsdauer, Drug-Moni-
toring) sind sie als Antibiotika mit akzep-
tabler Verträglichkeit anzusehen (Kapitel 
4). Zugelassene Indikationen sind schwere 
(nosokomiale) Infektionen durch gramne-
gative Stäbchen, Fieber bei Neutropenie 
und Pseudomonas-Infektionen bei zysti-
scher Fibrose. Aminoglykoside dürfen für 
diese Behandlungen niemals in Monothe-
rapie gegeben werden. Sie werden in der 
Regel mit einem Beta-Lactam-Antibioti-
kum kombiniert. In der Kombination mit 
Aminopenicillinen werden sie für die The-
rapie der Enterokokken-Endokarditis und 
bei Infektionen durch Listerien verwendet. 
In der Regel werden die Aminoglykoside 
nur zur Kurzzeittherapie (3 bis 5 Tage) ein-
gesetzt.

Oxazolidinone: Linezolid
Linezolid wirkt nur gegenüber gramposi-
tiven Erregern. Es zeigt eine gute Aktivi-
tät gegenüber grampositiven Kokken, wie 
Staphylokokken einschließlich Methicillin-

(„MIC-Creep“) werden in Zusammenhang 
mit Therapieversagen und höheren Letali-
tätsraten gebracht (siehe Kapitel 2).

Die Glykopeptide sollten nur dann ein-
gesetzt werden, wenn aufgrund der Resis-
tenzsituation oder wegen einer Allergie 
besser verträgliche Substanzen nicht in 
Frage kommen, da sie bei empfindlichen 
Erregern klinisch schlechter wirksam sind.

Glykopeptide wirken zeitabhängig mit 
einem nur langsam einsetzenden thera-
peutischen Effekt. Das Verteilungsvolumen 
von Vancomycin liegt bei 0,4 bis 0,9 l/kg 
KG, das von Teicoplanin bei 1 l/kg KG. Die 
pharmakokinetischen Parameter unter-
liegen sehr starken inter- und intraindivi-
duellen Schwankungen. Die Plasmahalb-
wertszeit von Vancomycin beträgt meist 4 
bis 6 Stunden, die von Teicoplanin 70 bis 
100 Stunden. Auch die Proteinbindung ist 
unterschiedlich: bei Vancomycin 55 %, bei 
Teicoplanin 90 %. Die Elimination der Gly-
kopeptide erfolgt überwiegend renal in 
unveränderter Form. Glykopeptide haben 
ein substanzabhängiges nephro- und oto-
toxisches Potenzial. Ein therapeutisches 
Drug Monitoring ist daher bei Vancomycin 
erforderlich. Bei Patienten mit Niereninsuf-
fizienz sollten alternative Substanzen ein-
gesetzt werden.

Bei der Infusion von Vancomycin ist auf 
die vorgeschriebene Verdünnung und Infu-
sionszeit zu achten, um einem „red-man-
Syndrom“ vorzubeugen. Die zugelasse-
nen Indikationen umfassen die Sepsis, die 
Endokarditis, Infektionen der Knochen und 
Gelenke, der Atemwege, der Haut und 
Weichgewebe sowie der Nieren und ablei-
tenden Harnwege.

Aminoglykoside: Amikacin, Gentami-
cin, Tobramycin
Sie sind wirksam im gramnegativen 
Bereich, vor allem gegen Enterobacteria-
ceae. Bei P. aeruginosa besitzen Tobramy-
cin und Amikacin einen Vorteil gegenüber 
Gentamicin. Ihre Wirkung gegen gram-
positive Erreger ist wenig ausgeprägt. Sie 
werden aber auch bei Infektionen mit 
Enterokokken in Kombination mit Beta-
Lactam-Antibiotika eingesetzt, um deren 
Wirkung zu verstärken.

Aminoglykoside zeigen eine ausge-
prägte, schnell einsetzende, konzentra-
tionsabhängige Bakterizidie. Die Serum- 
beziehungsweise Gewebekonzentration 
sollte dabei nach Möglichkeit mindestens 
das 5-fache der minimalen Hemmkon-
zentration (MHK) des Erregers überschrei-
ten. Der postantibiotische Effekt der Ami-
noglykoside kann in Abhängigkeit von 
der Serumkonzentration, dem Kombina-
tionspartner und dem Immunstatus des 
Pa tienten mehrere Stunden andauern. Die 
Wirkung der Aminoglykoside ist vom pH-
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famethoxazol im Mittel 6,4 Stunden, für 
nicht metabolisiertes Trimethoprim 7,8 
Stunden. Die Ausscheidung erfolgt über-
wiegend über die Nieren und zum Teil 
durch die Galle.

Cotrimoxazol ist, wie viele ältere Anti-
biotika, für eine Vielzahl von Indikationen 
zugelassen. Sinnvolle Indikationen sind 
die Pneumocystis-Pneumonie, Infektionen 
durch S. maltophilia und die Nocardiose.

Insbesondere bei längerer Anwendung 
treten reversible Knochenmarksdepressio-
nen oder allergische Reaktionen (bis zum 
Stevens-Johnson- oder Lyell-Syndrom) auf.

Zyklische Lipopeptide: Daptomycin
Daptomycin ist ausschließlich gegen gram-
positive Bakterien wirksam, einschließlich 
multiresistenter Erreger wie MRSA und 
VRE. Die Wirkungsweise ist bakterizid, 
sowohl in der Wachstumsphase als auch 
in der stationären Phase der Erreger. Die 
Halbwertszeit liegt bei 8 bis 9 Stunden, die 
Proteinbindung beträgt 92 %. Das Vertei-
lungsvolumen wird mit 0,1 l/kg KG ange-
geben. Die Substanz wird überwiegend 
renal eliminiert; 5 % werden mit den Fäzes 
ausgeschieden.

Daptomycin ist zur Therapie der Bak-
teriämie, der Endokarditis und von Haut-
Weichgewebeinfektionen zugelassen [2, 
3, 5].

Polymyxine: Colistin
Colistin wirkt ausschließlich auf gramne-
gative Erreger und hier auch auf multi-
resistente Stämme von P. aeruginosa, 
A. baumannii sowie ESBL- oder Carba-
penemase-bildende Enterobacteriaceae. 
Resistent sind Proteus spp., M. morganii, 
Serratia marcescens, Burkholderia-cepacia-
Komplex, Neisseria spp. und M. catarrha-
lis. Die Wirkungsweise ist bakterizid.

Aktuelle Daten zur Pharmakokine-
tik und -dynamik liegen nur in geringem 
Umfang vor. Die früher häufig berichte-
ten Nebenwirkungen Nephrotoxizität und 
Neurotoxizität werden in neueren Fall-
serien und Studien seltener berichtet.

Colistin in parenteraler Form ist nur zur 
Therapie von Infektionen durch multiresis-
tente gramnegative Erreger geeignet [4].

Nitroimidazole: Metronidazol
Das Wirkungsspektrum umfasst anaerobe 
grampositive und gramnegative Bakterien, 
mit der Ausnahme von Propionibakterien 
und Actinomyzeten. Metronidazol zeigt 
eine konzentrationsabhängige bakterizide 
Wirkung. Das relative Verteilungsvolumen 
beträgt ca. 0,5 l/kg KG, die Halbwertszeit 
6 bis 8 Stunden. Metronidazol ist zu 10 
bis 20 % an Plasmaproteine gebunden. Es 
wird metabolisiert und hauptsächlich renal 
ausgeschieden.

Metronidazol ist zugelassen für die 
Behandlung nachgewiesener oder ver-
muteter Infektionen durch Anaerobier in 
unterschiedlicher Lokalisation (einschließ-
lich Hirnabszess) und zur perioperati-
ven Prophylaxe. Metronidazol wird in der 
Regel in Kombination mit anderen Anti-
biotika zur Behandlung von aerob-anaero-
ben Mischinfektionen oder zur Monothe-
rapie der Clostridium-difficile-assoziierten 
Erkrankung eingesetzt.

Unerwünschte Wirkungen sind selten 
periphere und zentrale Neuropathien.

Fosfomycin
Das Wirkungsspektrum ist breit und 
umfasst grampositive und gramnegative 
Erreger, einschließlich MRSA, ESBL-bilden-
der Enterobacteriaceae und P. aeruginosa. 
Die Wirkungsweise ist bakterizid.

Es ist nicht an Plasmaproteine gebun-
den und wird unverändert renal ausge-
schieden. Die Halbwertszeit liegt bei 2 
Stunden. Fosfomycin weist eine sehr gute 
Penetration in unterschiedliche Gewebe 
auf.

Es ist für ein breites Spektrum von Infek-
tionen zugelassen, einschließlich schwerer 
Infektionen wie Sepsis, Meningitis, Hirnab-
szess, Endokarditis, Knochen- und Gelenk-
infektionen, Atemwegsinfektionen, Haut-/
Weichgewebeinfektionen, Infektionen der 
Nieren und der ableitenden Harnwege 
sowie Infektionen im Hals-Nasen-Ohren-
Bereich. Fosfomycin ist nicht für die Mono-
therapie schwerer Infektionen geeignet. Es 
kann aber mit einer Vielzahl anderer Anti-
biotika kombiniert werden.

Häufigste unerwünschte Wirkungen 
sind mit dem hohen Natriumgehalt und 
der verstärkten Kaliumexkretion assoziiert.

Cotrimoxazol
Cotrimoxazol ist die Kombination von 
Sulfamethoxazol mit Trimethoprim. Das 
Wirkungsspektrum ist breit und umfasst 
grampositive und gramnegative Erreger 
sowie einige Protozoen und Pneumocystis 
jiroveci.

Die Verteilung erfolgt bei beiden Sub-
stanzen extra- und intrazellulär. Die Subs-
tanzen werden in der Leber metabolisiert. 
Die Halbwertszeit beträgt für aktives Sul-

im Bereich Hals-Nasen-Ohren, der Atem-
wege, des Urogenital- und Magen-Darm-
Trakts, der Gallenwege sowie die Borreli-
ose. Doxycyclin intravenös ist heute Mittel 
der Wahl u. a. der Therapie der Rickettsi-
ose, Pest, Brucellose und des Q-Fiebers.

Glycylcycline: Tigecyclin
Tigecyclin hat ein breites Wirkungsspek-
trum, das neben den empfindlichen Stäm-
men auch multiresistente grampositive 
Erreger wie MRSA und VRE sowie multi-
resistente gramnegative Erreger wie ESBL-
bildende Enterobacteriaceae und multire-
sistente Acinetobacter baumannii umfasst. 
Weiterhin gehören Anaerobier sowie 
Chlamydien, Mykoplasmen und Legionel-
len zum Wirkungsspektrum der Substanz. 
Tigecyclin ist nicht wirksam gegen P. aeru-
ginosa, Proteus spp. und M. morganii.

Die Wirkungsweise ist primär bakterio-
statisch. Bei einigen Erregern, wie S. pneu-
moniae und H. influenzae, konnte auch 
ein bakterizider Effekt gezeigt werden [8, 
9].

Das Verteilungsvolumen beträgt 7 bis 
9  l/kg. Die durchschnittliche terminale 
Halbwertszeit liegt bei 42 Stunden. Die Eli-
mination erfolgt zu 59 % über Galle und 
Fäzes und zu 33 % über den Urin. Die 
zugelassenen Indikationen sind kompli-
zierte Haut- und Weichgewebeinfektionen 
sowie komplizierte intraabdominelle Infek-
tionen.

Ansamycine: Rifampicin
Rifampicin wirkt in vitro u. a. gut gegen 
Mykobakterien, Staphylokokken, ein-
schließlich Methicillin-resistenter Stämme, 
Streptokokken und E. faecalis. Der Effekt 
auf proliferierende Zellen ist stark bakteri-
zid bis bakteriostatisch, je nach Dosierung 
und Aktivität des Erregers. Wegen der 
hohen Wahrscheinlichkeit einer schnellen 
Resistenzentwicklung darf Rifampicin nicht 
in Monotherapie gegeben werden. Rifam-
picin ist zu 70 bis 90 % proteingebunden. 
Die Substanz hat eine hohe Gewebegän-
gigkeit und reichert sich intrazellulär an. 
Das relative Verteilungsvolumen beträgt 
> 1 l/kg KG. Die Halbwertszeit ist abhän-
gig von der Therapiedauer. Bei Langzeit-
behandlung werden durch Autoinduk-
tion der Metabolisierung Werte von 2 bis 
3 Stunden erreicht. Rifampicin wird biliär 
und renal eliminiert.

Häufigste unerwünschte Wirkungen 
sind Leberfunktions- und gastrointestinale 
Störungen. Blutbildveränderungen sind 
möglich. Rifampicin ist ein starker Induktor 
des Enzym-Systems Cytochrom P450 und 
hat somit ein hohes Interaktionspotenzial.
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Methoden eingesetzt, die die ISO 20776-2 
erfüllen sollten. Darüber hinaus wird auch 
der Agar-Diffusionstest eingesetzt.

Der numerische Wert der MHK und 
des Hemmhofdurchmessers (in mm) gibt 
Auskunft über die Empfindlichkeit eines 
Erregers in vitro. Die klinische Interpreta-
tion des Ergebnisses erfolgt mithilfe von 
Grenzkonzentrationen (Grenzwerten) in 
den Kategorien „sensibel“, „intermediär“ 
(wenn definiert) oder „resistent“. Mittler-
weile liegen für die meisten Antibiotika 
europäisch harmonisierte Grenzwerte vor, 
die vom European Committee of Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST) 
festgelegt wurden (www.eucast.org/clini-
cal_breakpoints/). In Deutschland ist der 
Normenausschuss Medizin im Deutschen 
Institut für Normung (DIN) mit der Aufgabe 
der Festlegung von Grenzwerten betraut. 
Daneben wurden bisher auch die entspre-
chenden Empfehlungen des US-amerika-
nischen Clinical Laboratory Standards Ins-
titute (CLSI) angewendet. Die Grenzwerte 
bei EUCAST und DIN sind fast immer iden-
tisch. Sie unterscheiden sich jedoch häu-
fig von denjenigen des CLSI, woraus zum 
Teil erhebliche Unterschiede in den Resis-
tenzraten resultieren können. Mit verschie-
denen Standards erhobene Resistenzraten 
können daher nicht direkt miteinander ver-
glichen werden.

Zur Erstellung eines mikrobiologischen 
Befundes ist daneben auch die speziesspe-
zifische Interpretation des Antibiogramms 
erforderlich. In Zweifelsfällen und bei für 
die Therapie kritischen Resistenzergebnis-
sen können bei gesicherter Erregeridenti-
tät zusätzlich eingesetzte Verfahren zum 
Nukleinsäurenachweis (PCR) oder zum 
Antigennachweis die Bewertung spezieller 
Empfindlichkeiten bei ausgewählten Erre-
gern untermauern.

Auch eine optimale mikrobiologische 
Diagnostik kann eine Diskrepanz zwischen 
Antibiogramm und klinischem Ergeb-
nis der Therapie nicht ausschließen. Häu-
figste Ursache sind Fehler in der präanaly-
tischen Phase, die dazu führen, dass nicht 
der eigentliche Erreger, sondern ein ande-
rer Bakterienstamm untersucht wurde. 
Ein Qualitätsverlust tritt ebenfalls bei lan-
ger Transportzeit der Untersuchungsprobe 
auf, wodurch es leicht zum Absterben 
empfindlicher Erreger, Überwachsen ver-
einzelter Erreger und Austrocknung des 
Materials kommen kann. Die Gründe für 
einen klinischen Misserfolg bei empfindli-
chen Erregern oder einen klinischen Erfolg 
bei resistenten Erregern können vielfäl-
tiger Natur sein und sind in Tabelle 2.1. 
zusammengefasst. Insgesamt muss man 
feststellen, dass die Sensibilitätstestung 
(Antibiogramm) – je nach Methode – tech-
nische Grenzen hat, nicht immer mit der 

2. Mikrobiologie
Michael Kresken, Karsten Becker, Uwe 
Frank, Arne C. Rodloff, Matthias Traut-
mann, Cornelia Lass-Flörl, Thomas A. 
Wichelhaus, Pramod M. Shah, Martin 
Kaase

Der wirtschaftliche und effiziente Einsatz 
von Antibiotika kann nur auf der Basis 
einer fundierten mikrobiologischen Dia   -
gnostik erfolgen. Für die individuelle kalku-
lierte Therapie sind die Kenntnisse des Erre-
gerspektrums sowie vor allem der lokalen/
regionalen, aber auch der (inter-) nationa-
len, sich ständig verändernden Resistenz-
situation eine wesentliche Voraussetzung. 
Zusätzlich wichtig sind diese Kenntnisse 
für das krankenhaushygienische Manage-
ment. Hierbei ist die enge Kooperation 
des behandelnden Arztes mit den mikro-
biologisch bzw. hygienisch tätigen Ärz-
ten unabdingbar. Die Kooperation beginnt 
mit der optimalen Auswahl, der korrekten 
Entnahme und dem Transport des Unter-
suchungsmaterials, da hier auftretende 
Fehler nicht mehr korrigiert werden kön-
nen. Zwingende Voraussetzung für eine 
Empfindlichkeitstestung ist die kulturelle 
Anzucht der Erreger. Hierfür ist möglichst 
hochwertiges Untersuchungsmaterial er -
forderlich („Gewebeproben sind besser als 
Abstriche!“). Die Zusammenarbeit wird 
fortgesetzt durch eine gemeinsame Wer-
tung der nachgewiesenen Mikroorganis-
men und ihrer Empfindlichkeit für die kli-
nische Diagnose sowie eine Abstimmung 
zur rationalen Antibiotika-Therapie und 
ggfs. zur Veranlassung krankenhaus hy-
gienischer Maßnahmen. Kumulieren sollte 
die enge Abstimmung zwischen Klinik 
und Mikrobiologie/Krankenhaushy giene 
in der gemeinsamen Erarbeitung und 
Durchsetzung von lokalen Leitlinien zum 
Antibiotika-Einsatz, zur Erregersurveil-
lance und zu hygienisch-antiepidemischen 
Maßnahmen. Von besonderer Bedeutung 
ist hierfür, dass der klinische Mikrobio-
loge/Krankenhaushygieniker vor Ort ver-
fügbar ist, um regelmäßig an Visiten und 
Ad-hoc-Fallbesprechungen teilnehmen zu 
können. Dieses erlaubt eine zielgerichtete 
Diagnostik, vermeidet unnötige Diagnos-
tik und sichert eine rationale Antibiotika-
Therapie.

Empfindlichkeitsprüfung

Die Empfindlichkeit eines Erregers gegen-
über einem Antibiotikum wird über die 
Bestimmung der In-vitro-Aktivität ermit-
telt. Referenzmethode ist die Bestimmung 
der minimalen Hemmkonzentration (MHK 
in mg/l) gemäß ISO 20776-1 [7]. In der 
Laborroutine werden zumeist abgeleitete 
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pen 3 bis 5 (entsprechend der Neueintei-
lung der Cephalosporine, siehe Kapitel 1) 
inaktivieren können, stieg bei E. coli von 
1 auf 10 % und bei Klebsiella pneumo-
niae von 4 % in 1998 (n=275) auf 10 % 
in 2007 (n=273). In der Blutkulturstudie 
2006/2007 betrug der Anteil von Isolaten 
mit Resistenz gegen Cefotaxim 8 % bei 
E. coli (n=1 523) und 15 % bei K. pneumo-
niae (n=315). Bei Pseudomonas aeruginosa 
war in dem Zeitraum von 1998 (n=859) bis 
2007 (n=761) eine Zunahme der Resistenz 
gegenüber Ceftazidim und Piperacillin (± 
Beta-Lactamase-Inhibitor) von 5 bis 6 % 
auf 12 bis 14 % auffällig.

Der Anteil Methicillin (Oxacillin)-resis-
tenter Stämme an den Staphylococcus-
aureus-Isolaten (MRSA) stieg von 12 % in 
1998 (n=873) auf 20 % in 2007 (n=782). 
Im Jahr 1990 (n=1 310) hatte die MRSA-
Rate noch bei < 2 % gelegen. Bei Staphy-
lococcus epidermidis nahm die Häufigkeit 
Methicillin (Oxacillin)-resistenter Stämme 
zwischen 1998 (n=555) und 2007 (n=423) 
nur geringfügig und zwar von 68 auf 
74 % zu. Blutkulturisolate von S. aureus 
(n=1 108) und S. epidermidis (n=194) aus 
der Studie von 2006/2007 zeigten zu 24 % 
bzw. 81 % Resistenz gegen Oxacillin.

Penicillin-resistente Pneumokokken 
sind in Deutschland sehr selten. Die Rate 
von Isolaten mit verminderter Penicillin-
Empfindlichkeit betrug 10 % in der Resis-
tenzstudie 2007 (n=406) und 5 % in der 
Blutkulturstudie 2006/2007 (n=79). Carba-
penem-resistente Enterobacteriaceae sind 
in Deutschland (noch) selten. Bei P. aeru-
ginosa betrug der Anteil der Stämme mit 
verminderter Empfindlichkeit gegen Mero-
penem und Imipenem in der Resistenz-
studie 2007 10 % bzw. 14 % für die Iso-
late von Patienten auf Allgemeinstationen 
(n=411) im Vergleich zu 20 % bzw. 23 % 

in der ambulanten Versorgung liefert. Eine 
zusammenfassende Darstellung von Daten 
über den Antibiotika-Verbrauch und die 
Verbreitung von Antibiotika-Resistenzen in 
der Human- und Veterinärmedizin findet 
sich in dem Bericht GERMAP 2008 (www. 
p-e-g.org/econtext/germap2008), der auf 
eine Initiative des Bundesamtes für Ver-
braucherschutz und Lebensmittelsicher-
heit, der PEG und der Infektiologie in 
Freiburg zurückgeht und in Zukunft regel-
mäßig aktualisiert werden soll.

Im Rahmen der PEG- Resistenzstudie 
von 2007 wurden in 26 Laboratorien 
5 908 Bakterienstämme aus verschiedenen 
Proben materialien (Wundmaterial 26 %, 
Atemwegsmaterial 20 %, Harnwegsma-
terial 18 %, Blut 12 %) untersucht. Etwa 
56 % der Proben stammten von Patien-
ten auf Allgemeinstationen, 24 % von 
Patienten auf Intensivstationen und 18 % 
von ambulanten Patienten. Dabei zeigte 
sich, dass die Resistenzhäufigkeit bei vie-
len Krankheitserregern während der letz-
ten 10 Jahre teilweise erheblich zuge-
nommen hat. In der PEG-Blutkulturstudie 
2006/2007 wurden 7 652 Isolate aus 14 
Laboratorien eingeschlossen. Nachfol-
gend werden die wichtigsten Resistenz-
trends zwischen 1998 und 2007 aus der 
PEG-Resistenzstudie sowie einige Ergeb-
nisse aus der Blutkulturstudie 2006/2007 
dargestellt.

Beta-Lactam-Antibiotika
Nach den Angaben der Resistenzstu-
die nahm bei Escherichia coli die Resis-
tenzhäufigkeit gegenüber Ampicillin von 
41 % in 1998 (n=783) auf 55 % in 2007 
(n=648) und die gegenüber Cefuroxim von 
6 auf 15 % zu. Der Anteil von Stämmen 
mit Extended-Spectrum-Beta-Lactamasen 
(ESBL), die auch Cephalosporine der Grup-

klinischen Situation korreliert, aber mithel-
fen kann, die klinische Wirksamkeit abzu-
schätzen!

Resistenzsituation

Die überregionale Resistenzlage bei wichti-
gen Bakterienspezies in Deutschland und im 
mitteleuropäischen Raum wird in regelmä-
ßigen Abständen von der Arbeitsgemein-
schaft (AG) Empfindlichkeitsprüfungen 
und Resistenz der PEG in ausgewählten 
Laboratorien Deutschlands, Österreichs 
und der Schweiz mithilfe  einheitlicher und 
standardisierter Methoden untersucht 
(PEG Resistenzstudie, www.p-e-g.de/resis-
tenz). Weiterhin steht Datenmaterial aus 
der AG Blutkulturstudie der PEG [5], dem 
German Network for Antimicrobial Resis-
tance Surveillance (GENARS, www.genars.
de), das inzwischen beendet wurde, aber 
im Rahmen von ARS weiter geführt wird 
(siehe unten), und dem SARI-Projekt (sari.
ipse-freiburg.de) zur Verfügung. Das 
European Antimicrobial Resistance Sur-
veillance System (EARSS) liefert länder-
spezifische nationale Resistenzdaten bei 
Isolaten von Patienten mit systemischen 
Infektionen (EARSS, www.rivm.nl/earss). 
Weitere Datenquellen zur Überwachung 
wichtiger Infektionserreger stellen (inter-)
nationale Resistenz-Surveillance-Studien 
der pharmazeutischen Industrie (G-TEST 
[14], MYSTIC [25], TEST [17], ZAAPS [12] 
u. a.) sowie die nationalen Referenzzentren 
(NRZ, www.rki.de/nn_199424/DE/Con-
tent/Infekt/NRZ/nrz__liste.html) dar. Kürz-
lich wurde vom Robert Koch-Institut im 
Rahmen der Deutschen Antibiotika Resis-
tenzstrategie (DART) das Antibiotika-Resis-
tenz-Surveillance System (ARS, ars.rki.de) 
ins Leben gerufen, das sowohl Daten zur 
Resistenzlage in der stationären als auch 

Tab. 2.1. Gründe für Diskrepanzen zwischen Antibiogramm und klinischem Therapieergebnis

n Testung nicht relevanter Erreger

n Fehler bei der Applikation (z. B. Inaktivierung von Antibiotika durch Inkompatibilitäten, Interaktionen mit anderen Arzneimitteln)

n Zu geringe Konzentration des Antibiotikums am Infektionsort infolge zu niedriger Dosierung

n Erschwerte Diffusion

n Kumulation des Antibiotikums am Ort der Infektion

n Diskrepanz zwischen der Wirkung von Antibiotika in vivo und in vitro (pH, pO2 etc.)

n Möglicher Antagonismus von Antibiotika-Kombinationen

n Mangelnde Compliance

n Immundefekte

n Resistenzentwicklung unter Therapie 

n Erregerwechsel

n Empfindlichkeit im Einzelfall trotz Gruppenresistenz (Laborproblematik)

n Synergistische Wirkung von Kombinationen trotz Resistenz einzelner Antibiotika, z. B. bei der Endokarditis

n Spontanheilung
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Situation in anderen Versorgungsberei-
chen übertragen werden. Der Anstieg der 
Resistenzhäufigkeit ist im Wesentlichen auf 
die Zunahme mehrfachresistenter Erreger 
zurückzuführen, die erhebliche Schwierig-
keiten bei der Antibiotika-Therapie berei-
ten können. In vielen Fällen korrelieren 
Resistenzhäufigkeit und Resistenzmuster 
der Erreger nosokomialer Infektionen mit 
der Auswahl und Häufigkeit der im betref-
fenden Krankenhaus verwendeten Anti-
biotika. Eine kalkulierte Antibiotika-Thera-
pie muss die Erreger-Epidemiologie sowie 
die stationsinterne Resistenzsituation 
berücksichtigen. Insbesondere auf Inten-
sivstationen ist eine regelmäßige Erhebung 
dieser Daten eine unabdingbare Voraus-
setzung für eine erfolgreiche Therapie. Ins-
gesamt spielen im klinischen Bereich die 
absoluten Verbrauchszahlen wahrschein-
lich aber eine geringere Rolle als die Nicht-
Einhaltung  allgemeiner Hygienemaß-
nahmen und infektionskontrollierender 
Maßnahmen zur Vermeidung der Erreger-
übertragung.

Resistenzmechanismen gegen 
Antibiotika

Die zahlreichen Resistenzmechanismen der 
Bakterien lassen sich im Wesentlichen in 
drei Gruppen zusammenfassen:
n  Antibiotika-inaktivierende Enzyme,
n  Veränderte Zielstrukturen,
n  Veränderter Zugang zu den Zielstruk-

turen (gesteigerter Efflux, reduzierter 
Influx).

Die für die Resistenz kodierenden geneti-
schen Determinanten können intrinsischer 
Teil des Bakterienchromosoms sein, häu-
fig sind sie jedoch auf chromosomal und/
oder extrachromosomal gelagerten mobi-
len genetischen Elementen (z. B. Resistenz-
plasmiden, Transposons, Insertionssequen-
zen, genomischen Inseln) lokalisiert, die 
für eine rasche horizontale Ausbreitung 
von Resistenzen unter den Bakterien ver-
antwortlich sind.

Kollateralschäden von 
 Antibiotika

Als Kollateralschäden („Collateral Da -
ma ge“) werden unerwünschte ökologi-
sche Wirkungen des Antibiotika-Einsatzes 
bezeichnet, nämlich die Selektion von Anti-
biotika-resistenten Mikroorganismen in 
der Normalflora, das Auftreten der Clostri-
dium-difficile-assoziierten Diarrhö sowie 
die Besiedelung und Infektion mit multire-
sistenten Erregern wie z. B. ESBL-bildenden 
Enterobacteriaceae, MRSA oder Vancomy-
cin-resistenten Enterokokken (VRE). In epi-
demiologischen Studien konnte das Risiko 

„MIC creep“ oder „MIC shift“ bezeichnet) 
[20, 22, 26]. Diese Veränderungen sind 
von besonderer Bedeutung, da gezeigt 
wurde, dass die bakterizide Aktivität von 
Vancomycin auf MRSA bereits ab einer 
Vancomycin-MHK von 2 mg/l reduziert ist 
und dass eine Vancomycin-Therapie von 
bakteriämisch verlaufenden Infektionen 
durch solche Erreger mit einer hohen Ver-
sagerrate assoziiert ist [16, 21]. Um die-
sen Entwicklungen Rechnung zu tragen, 
wurden 2009 von der EUCAST reduzierte 
Grenzwerte für Vancomycin und Teicopla-
nin (resistent: > 2 mg/l) eingeführt.

Der Anteil der Vancomycin-resistenten 
Stämme an allen Enterococcus-faecium-
Isolaten stieg in der Resistenzstudie von 
5 % in 1998 (n=110) auf 11 % in 2007 
(n=250), während Vancomycin-resistente 
Isolate von Enterococcus faecalis im Jahr 
2007 (n=488) nicht gefunden wurden. Die 
Isolate von E. faecium und E. faecalis aus 
der Blutkulturstudie 2006/2007 waren zu 
4 % bzw. < 1 % Vancomycin-resistent.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol
Bei E. coli war eine Zunahme der Resistenz 
von 27 % in 1998 auf 34 % in 2007 fest-
zustellen.

Daptomycin, Linezolid,  Tigecyclin
Die Resistenzsituation von Daptomycin 
und Linezolid bei Staphylokokken (ein-
schließlich MRSA), Enterokokken (ein-
schließlich VRE) und Streptokokken stellt 
sich weltweit (noch) sehr günstig dar. Eine 
Resistenzentwicklung unter der Thera-
pie ist jedoch – wie bei allen Antibiotika – 
möglich [8, 10, 11, 23]. Kürzlich wurde ein 
Plasmid-kodierter Resistenzmechanismus 
gegen Oxazolidinone bei Staphylokokken 
beschrieben, der die Ausbreitung resisten-
ter Stämme begünstigen könnte [15].

Tigecyclin-resistente grampositive Erre-
ger sind zurzeit ebenfalls (noch) sehr sel-
ten. Isolate von E. coli (einschließlich ESBL-
bildender Stämme) sind nahezu immer 
Tigecyclin-sensibel, während 5 bis 10 % 
der Isolate von Enterobacter cloacae und 
K. pneumoniae als resistent beurteilt wer-
den [14]. Bei Acinetobacter baumannii 
und K. pneumoniae ist eine Resistenzent-
wicklung unter der Therapie möglich [1, 
13, 19]. Imipenem-resistente Stämme von 
A. baumannii zeigen häufiger eine vermin-
derte Empfindlichkeit gegen Tigecyclin als 
Imipenem-sensible Stämme [14]. Weitere 
evidenzbasierte Hinweise zur Resistenzsi-
tuation bei wichtigen bakteriellen Erregern 
(Evidenzgrad A) finden sich in Tabelle 2.2.

Die Ergebnisse der AG Empfindlich-
keitsprüfungen und Resistenz stammen 
überwiegend aus Laboratorien an Kran-
kenhäusern der Maximalversorgung. Sie 
dürfen somit nicht ohne Weiteres auf die 

für die Isolate von Patienten im Intensiv-
pflegebereich (n=196). Von den P.-aerugi-
nosa-Isolaten (n=224) der Blutkulturstudie 
2006/2007 zeigten 26 % eine verminderte 
Empfindlichkeit gegen Meropenem.

Fluorchinolone
Bei E. coli stieg der Anteil der Ciprofloxa-
cin-resistenten Stämme von 8 % in 1998 
auf 26 % in 2007 und bei P. aeruginosa 
von 14 auf 18 %. Die Levofloxacin-Resis-
tenz lag in der Resistenzstudie 2007 bei 
26 % (E. coli) bzw. 20 % (P. aeruginosa). 
Bei S. aureus erhöhte sich der Anteil der 
Fluorchinolon-resistenten Stämme – als 
Ausdruck der Multiresistenz von MRSA-
Isolaten – von 17 auf 28 %. In der Blut-
kulturstudie 2006/2007 waren 32 % der 
1 523 Isolate von E. coli und 27 % der 224 
Isolate von P. aeruginosa gegen Cipro-
floxacin und 31 % der 1 108 Isolate von 
S. aureus gegen Moxifloxacin resistent.

Makrolide
Die Rate Makrolid-resistenter Stämme bei 
den Pneumokokken lag in der Resistenz-
studie 2007 (n=406) bei 14 % und in der 
Blutkulturstudie 2006/2007 (n=79) bei 
25 %. Die Daten von invasiven Pneumo-
kokken aus dem Nationalen Referenzzen-
trum für Streptokokken lassen allerdings 
zwischen 2007 (Erwachsene, n=1 676; 
Kinder, n=284) und 2008 (Erwachsene, 
n=1 907; Kinder, n=280) einen Rückgang 
der Resistenzrate erkennen, sowohl bei 
Erwachsenen (von 16 auf 13 %) als auch 
bei Kindern (von 21 auf 14 %).

Glykopeptide
Die Resistenzsituation bei den Staphylo-
kokken war, nach den Ergebnissen sowohl 
der Resistenzstudie 2007 als auch der 
Blutkulturstudie 2006/2007, unverändert 
günstig. Während auf dem vanA-Resis-
tenzmechanismus beruhende Vancomy-
cin-resistente MRSA-Stämme (VRSA; MHK 
> 8 mg/l) weltweit extrem selten sind, wer-
den in vielen Ländern bereits sog. MRSA-
VISA (vancomycin-intermediate S. aureus) 
mit einer MHK von 4-8 mg/l (entsprechend 
den Kriterien des CLSI) beobachtet, wobei 
u. a. Veränderungen der Zellwand als ver-
antwortlich für die verminderte Empfind-
lichkeit angesehen werden. Als mögliche 
Vorstufen in der Entwicklung hin zu VISA 
finden sich zunehmend Isolate, die in der 
Testung zwar als Vancomycin-empfindlich 
erscheinen, aber häufig Subpopulationen 
von Organismen mit erhöhten MHK-Wer-
ten (≥ 4 mg/l) enthalten (heterogeneous 
VISA, hVISA) [2, 4, 6]. Zusätzlich wurde 
über eine sukzessive, durchschnittliche 
Zunahme der Vancomycin-MHK für MRSA 
und MSSA unterhalb der entsprechenden 
break points berichtet (in der Literatur als 
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n  Begründeter, auf den einzelnen Patien-
ten bezogener, möglichst gezielter Ein-
satz von Antibiotika

n  Adäquate Dosierung und Therapiedauer
n  Kombinationstherapie (in gleicher Dosie-

rung wie die Einzelsubstanzen) bei 
hoher Wahrscheinlichkeit des Auftretens 
resistenter Varianten unter Monothera-
pie, z. B. empirische Therapie schwerer 
Infektionen wie Pneumonie oder Sepsis 
mit Verdacht auf Beteiligung von P. aeru-
ginosa

n  Parallele Verwendung unterschiedlicher 
Antibiotika-Klassen für die gleiche Indi-
kation

n  Anpassen der Therapie nach Vorliegen 
der mikrobiologischen Befunde 

n  Strenge Indikationsstellung für den pro-
phylaktischen und topischen Einsatz von 
Antibiotika

n  Strikte Einhaltung der hygienischen Hän-
dedesinfektion sowie weiterer hygieni-
scher Maßnahmen

n  Kontinuierliches Erstellen von Erreger- 
und Resistenzstatistiken (lokal, regional 
bis [supra]national) als Grundlage für 
krankenhaushygienische Maßnahmen 
und Leitlinien für die Antibiotika-Thera-
pie (§ 23 Abs.1 IfSG)

n  Vermehrte Integration der Infektionsme-
dizin in die Klinik, ständige Fortbildung 
auf dem Gebiet der Antibiotika-Therapie 
sowie vermehrte interdisziplinäre Zusam-
menarbeit aller an der Therapie von 
Infektionen beteiligten Berufsgruppen

n  Impfungen

Carbapeneme haben einen hohen Stel-
lenwert bei der Therapie lebensbedrohli-
cher Infektionen. Infolge der Zunahme von 
ESBL-bildenden Erregern, die nicht mehr 
mit Cephalosporinen und meist auch nicht 
mehr mit Fluorchinolonen therapiert wer-
den können, hat die Bedeutung der Car-
bapeneme deutlich zugenommen. Da 
in den kommenden Jahren nicht mit der 
Zulassung von Antibiotika mit neuen Wirk-
mechanismen gegen gramnegative Bak-
terien zu rechnen ist, hätte eine Zunahme 
der Carbapenem-Resistenz dramatische 
Folgen für die Therapie. Es wurde bereits 
gezeigt, dass der Einsatz von Imipenem 
und Meropenem mit einem höheren Risiko 
für die Kolonisation durch MRSA, Cipro-
floxacin-resistente P. aeruginosa und VRE 
verbunden ist als die Verwendung von 
Cephalosporinen, Fluorchinolonen oder 
Piperacillin/Tazobactam [24]. Carbape-
neme stellen zudem einen Risikofaktor für 
Infektionen mit S. maltophilia dar.

Medizinische Maßnahmen 
 gegen zunehmende Resistenz

Die Resistenzentwicklung bei Bakterien 
unter der Therapie beruht auf genetischer 
Variabilität und Selektion der selten auf-
tretenden resistenten Varianten durch den 
Einsatz von Antibiotika. Die Hauptzielrich-
tungen zur Resistenzeindämmung müs-
sen in der Senkung des Selektionsdrucks 
und in der Verhinderung der Übertragung 
(multi)resistenter Erreger liegen. Mit fol-
genden Maßnahmen können Resistenz-
entwicklung und Ausbreitung resistenter 
Bakterien beeinflusst werden:

von Kollateralschäden für verschiedene 
Antibiotika aufgezeigt werden.

Patienten mit Infektionen durch gram-
negative Bakterien, die mit Fluorchino-
lonen vorbehandelt wurden, haben ein 
erhöhtes Risiko für Infektionen durch 
 Fluorchinolon-resistente Erreger [18]. Die-
ser Zusammenhang konnte u. a. in einer 
Studie an Patienten mit Harnwegsinfektio-
nen gezeigt werden, wo Patienten, die im 
Jahr vor dem Auftreten der Harnwegsin-
fektion mehr als einmal mit Ciprofloxacin 
behandelt worden waren, ein signifikant 
erhöhtes Risiko für Ciprofloxacin-resis-
tente E. coli aufwiesen [3]. In einer wei-
teren Studie fand sich eine signifikante 
Korrelation zwischen der Häufigkeit der 
Fluorchinolon-Resistenz bei E. coli von 
Patienten mit ambulant erworbenen Harn-
wegsinfektionen und der Höhe des Fluor-
chinolon-Verbrauchs in der Population [9]. 
Überdies gibt es Hinweise, dass der Einsatz 
von Fluorchinolonen auch das Risiko für 
den Erwerb von MRSA und ESBL-bilden-
den Erregern erhöht [18]. Der Zusammen-
hang kann damit erklärt werden, dass die 
Mehrzahl der MRSA- und ESBL-bildenden 
Stämme eine Resistenz gegen Fluorchino-
lone zeigt.

In mehreren Fall-Kontroll-Studien wur-
den auch Cephalosporine der Gruppe 3 
als Risikofaktor für ESBL-bildende Erreger 
beschrieben. Sie wurden zudem als ein 
Risikofaktor für Infektionen durch MRSA 
und VRE identifiziert und stellen vermut-
lich auch ein Risiko für den Erwerb von 
Carbapenemase-bildenden Erregern dar, 
da letztere auch Cephalosporine inaktivie-
ren können [18].

Bakterien Häufigkeit/Resistenzeigenschaften

Acinetobacter-baumannii-Gruppe Zunehmende Bedeutung als Erreger nosokomialer Infektionen. Mehrfachresistenz häufig.
Viele unterschiedliche plasmidische und chromosomale Beta-Lactamasen (auch ESBL), Permeabilitäts-
änderungen und Aminoglykosid-modifizierende Enzyme. Zunehmend Carbapenem-resistente Stämme.  
Resistenz gegen Colistin ist selten. Unter Monotherapie häufig Gefahr einer schnellen Resistenzentwicklung.
Eigenaktivität des Beta-Lactamase-Inhibitors Sulbactam, aber keine klinischen Daten vorhanden.

Burkholderia cepacia Häufig bei Patienten mit zystischer Fibrose, dann meist Mehrfachresistenz.
Permeabilitätsänderungen oder Efflux (besonders bei Fluorchinolonen), verschiedene plasmidische Beta-
Lactamasen, selten Hyperproduktion chromosomaler Beta-Lactamasen. Oft noch Empfindlichkeit gegenüber 
Trimethoprim/Sulfamethoxazol bei Resistenz gegenüber Beta-Lactamen oder Fluorchinolonen.

Campylobacter jejuni Zunehmende Resistenz gegenüber Makroliden und Fluorchinolonen.

Citrobacter freundii
Enterobacter spp.
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia spp.
Serratia spp.

Häufige Erreger nosokomialer Infektionen.
Keine Monotherapie mit Cephalosporinen der Gruppe 3 oder Acylaminopenicillinen, da unter der Therapie 
dereprimierte (hyperproduzierende) Mutanten der chromosomalen Beta-Lactamasen vom Typ AmpC auftreten 
können, gegen die diese Antibiotika unwirksam sind.
Vorkommen von ESBL wird beobachtet. Details siehe Escherichia coli und Klebsiella spp.
Cefepim ist in vitro wirksam gegenüber Hyperproduzenten, aber nicht gegen ESBL-Bildner.
AmpC-Beta-Lactamasen können nicht durch Beta-Lactamase-Inhibitoren gehemmt werden.
Proteus vulgaris kann über Beta-Lactamasen verfügen, die eine Resistenz gegen Cefotaxim, nicht aber gegen 
Ceftazidim und Cefepim bewirken.

Tab. 2.2. Evidenzbasierte Hinweise zur Resistenzsituation bei wichtigen bakteriellen Erregern (Evidenzgrad A)
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Bakterien Häufigkeit/Resistenzeigenschaften

Clostridium difficile Epidemie-Isolate vom PCR Ribotyp O27 zeigen Resistenz gegen Erythromycin und Fluorchinolone,  
sind aber sensibel gegen Metronidazol, Vancomycin, Clindamycin, Daptomycin und Tigecyclin.

Corynebacterium jeikeium u. ä. Krankenhausisolate sind sehr häufig multiresistent. Hohe intrinsische Resistenz gegen viele  
Antibiotika. Cephalosporine sind immer unwirksam.

Enterococcus faecalis 
Enterococcus faecium

Enterococcus faecalis häufig vorkommend. Nur ca. 2 % der Stämme mit Ampicillin-Resistenz, aber 30 – 
40 % mit hochgradiger Resistenz gegenüber Gentamicin, z. T. mit Kreuzresistenz gegenüber Streptomycin. 
Penicillinase-bildende Stämme beschrieben, jedoch sehr selten vorkommend.
Enterococcus faecium zunehmend häufiger vorkommend. Auf Intensivstationen z. T. bereits häufiger als 
E. faecalis. Häufiges Vorkommen von Resistenzen; 80-90% der Stämme mit Ampicillin-Resistenz, 30 – 40 % 
mit hochgradiger Resistenz gegenüber Gentamicin, z. T. mit Kreuzresistenz gegenüber Streptomycin. Wirk-
same Antibiotika sind Daptomycin, Glykopeptide (außer bei VRE), Linezolid und Tigecyclin.
Bei Endokarditis oder lebensbedrohlichen Infektionen synergistische Kombination eines Aminopenicillins  
mit Gentamicin (bzw. Streptomycin), auch wenn im Routinetest eine niedriggradige (low level) Resistenz  
nachgewiesen wird (Aufhebung des Eagle-Effekts). In diesen Situationen ist eine Testung auf Hochresistenz 
(high level) gegen Gentamicin (bzw. Streptomycin) notwendig, da bei Hochresistenz diese Kombination  
nicht mehr synergistisch wirkt. Das Aminoglykosid ist ausnahmsweise nicht als einzelne Tagesdosis,  
sondern aufgeteilt zusammen mit dem Beta-Lactam-Antibiotikum zu applizieren.
Resistenz gegen Vancomycin (meist vanA, vanB) und Teicoplanin (vanA) durch den Erwerb eines zusätzlichen 
Plasmid-kodierten Gens, das das Target für Glykopeptide verändert. Sicherster Nachweis der Vancomycin-
Resistenz mit Screening-Test. In Europa ist der vanA-Typ vorherrschend.
In vitro gelegentlich Sensibilität gegen Cephalosporine der Gruppen 1 bis 4 oder Clindamycin.  
Diese Anti biotika sind klinisch unwirksam.
Imipenem ist nur gegen Ampicillin-sensible Enterokokken wirksam. E. faecium ist fast immer resistent.
Fluorchinolone sind unwirksam.

Escherichia coli Häufiger nosokomialer Erreger.
Häufig resistent gegen ältere Standardantibiotika (z. B. Ampicillin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol).
Zunahme der Resistenz gegenüber Fluorchinolonen (26 – 30 %) und von ESBL-Bildnern. Cave: Fluorchinolon-
resistente Stämme sind oft multiresistent. Bei ESBL-Bildnern besteht zumeist eine Parallelresistenz gegen 
 Fluorchinolone und häufig auch eine Resistenz gegen Ampicillin ± Beta-Lactamase-Inhibitor und teilweise 
auch gegen Piperacillin ± Beta-Lactamase-Inhibitor.
Klinisch schlechte Wirkung von Cephalosporinen bei Infektionen durch ESBL-Produzenten, auch wenn Resis-
tenztest Empfindlichkeit anzeigt.
Vorkommen von Carbapenem-hydrolysierenden Beta-Lactamasen noch sehr selten, aber weltweit 
 zunehmend.
Resistenz gegen Tigecyclin und Fosfomycin sehr selten.

Klebsiella spp. Im Resistenztest gelegentlich Sensibilität gegen Beta-Lactamase-instabile Amino- und Acylaminopenicilline.  
Diese Antibiotika sind klinisch unwirksam. In Kombination mit Beta-Lactamase-Inhibitoren sind sie u. U. 
 wirksam. Resistenzen gegenüber diesen Kombinationen kommen bei etwa 20 % der Stämme vor.
Zunehmendes Vorkommen von Fluorchinolon-resistenten Stämmen und ESBL-Bildnern. Hospital-Epidemien 
möglich. Details siehe Escherichia coli.
Vorkommen von Carbapenem-hydrolysierenden Beta-Lactamasen noch selten, aber weltweit zunehmend.
Resistenz gegen Tigecyclin bei ca. 10% der Isolate von Klebsiella pneumoniae.

Listeria monocytogenes Primäre Resistenz gegenüber Cephalosporinen.

Neisseria meningitidis Bisher keine Resistenz gegen Cefotaxim/Ceftriaxon. 
Sanierung von Keimträgern mit Ciprofloxacin, Rifampicin oder Ceftriaxon.

Proteus mirabilis Gegen viele Antibiotika meist empfindlich.
Vorkommen von ESBL selten. Details siehe Escherichia coli.

Pseudomonas aeruginosa Kombinationstherapie bei schweren Infektionen (Sepsis, Pneumonie) bis zum Vorliegen des Antibiogramms, 
aber nicht bei unkomplizierten Infektionen sowie gezielter Therapie empfohlen. Piperacillin/Beta-Lactamase- 
Inhibitor-Kombination hat meist keinen Vorteil gegenüber dem Piperacillin alleine. Auf ausreichende 
 Dosierung des Piperacillins achten!

Salmonellen Endemisches Vorkommen in bestimmten Ländern, vor allem in Entwicklungsländern, häufig mit Mehrfach-
resistenz (Reiseanamnese). Keine klinische Wirksamkeit von Cephalosporinen der Gruppen 1 und 2 sowie 
Aminoglykosiden und Tetracyclinen, auch wenn im Resistenztest Sensibilität beobachtet wird.

Staphylococcus aureus 
Methicillin (Oxacillin)-sensibel 
(MSSA)

Etwa 80% der Stämme bilden Penicillinase. Sie gelten als resistent gegen alle Penicillase-labilen Penicilline, 
auch wenn der Resistenztest Empfindlichkeit anzeigt. Therapie mit Penicillinase-festen Penicillinen (Isoaxazolyl-
penicillinen), Cephalosporinen der Gruppen 1 und 2 bzw. Beta-Lactam-/Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombinatio-
nen. Bei Penicillin-empfindlichen Isolaten und Ausschluss Beta-Lactamase-produzierender Misch-, Begleitflora 
sind Benzylpenicilline Mittel der Wahl.
Bei Allergie gegen Beta-Lactam-Antibiotika vorzugsweise Clindamycin, alternativ Linezolid oder Daptomycin 
(Minderheitsvotum: ggf. Vancomycin) (Zulassungsbegrenzungen beachten). Einsatz von Chinolonen nicht 
empfohlen. Bei schweren Infektionen sind Kombinationen von Penicillinase-festen Penicillinen mit Rifampicin, 
Fosfomycin oder Fusidinsäure in Erwägung zu ziehen (aufgrund schneller Resistenzentwicklung keine Mono-
therapie mit diesen Substanzen; Studienlage eingeschränkt).
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Bakterien Häufigkeit/Resistenzeigenschaften

Staphylococcus aureus 
Methicillin (Oxacillin)-resistent 
(MRSA)

MRSA-Häufigkeit von Klinik zu Klinik sehr unterschiedlich. Auftreten eines zusätzlichen Bindeproteins für 
Beta-Lactam-Antibiotika durch Erwerb eines zusätzlichen chromosomalen Gens (mecA-Gen) innerhalb eines 
mobilen genetischen Elementes (SCCmec-Kassette). Sicherer Nachweis nur mit mecA-PCR. Für Screening-
zwecke auf nasale MRSA-Kolonisierung auch SCCmec-Kassettennachweis. MRSA müssen als resistent gegen 
alle Beta-Lactame angesehen werden, auch wenn einige im Resistenztest wirksam erscheinen (Ausnahme 
Ceftobiprol, klinische Studienlage hierzu noch eingeschränkt).
Healthcare-associated MRSA (haMRSA, nosokomiale MRSA) sind fast immer resistent gegen Fluorchinolone  
(> 90 %) und zu 70 – 80 % gegen Erythromycin und Clindamycin. Jeweils < 5 % resistente Stämme bei Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol, Doxycyclin, Fosfomycin und Rifampicin. Isolate mit Resistenz gegen Daptomycin, 
Linezolid und Tigecyclin sind sehr selten.
Die Prävalenz von community-associated (caMRSA) liegt in Deutschland noch bei ca. 1 – 2 %. Die meisten 
Isolate in Deutschland gehören derzeit zu den klonalen Linien t044 (ST-80, zumeist resistent gegen Tetracy-
cline und Fusidinsäure) und t008/t024 (auch als ST-8 bzw. USA300 bekannt) mit Resistenz gegen Makrolide 
und teilweise gegen Fluorchinolone. Zur MRSA-Therapie finden Glykopeptide sowie - je nach Zulassung und 
Indikation - Linezolid, Daptomycin und Tigecyclin Einsatz; je nach Empfindlichkeit auch weitere Substanzen  
(z. B. Clindamycin). Bei schweren Infektionen sind Kombinationen von Vancomycin mit Rifampicin, Fosfomycin 
oder Fusidinsäure in Erwägung zu ziehen (Anmerkungen, siehe MSSA).
MRSA mit Resistenz gegen Vancomycin (MHK > 2 mg/l gemäß EUCAST-Kriterien) sind in Deutschland äußerst 
selten. Sporadisches Vorkommen von Stämmen mit Vancomycin-MHK 4 – 8 mg/l (nach der CLSI Nomenkla-
tur als VISA oder GISA bezeichnet) in Japan, USA und Frankreich. Sogenannte Hetero-VISA kommen auch in 
Deutschland vor (genaue Häufigkeit unbekannt).
Gesicherte Nachweise von Vancomycin-resistenten MRSA mit Vancomycin MHK ≥ 8 mg/l wurden bisher nur in 
den USA, Indien und Iran beschrieben.

Staphylococcus 
epidermidis und weitere 
 Koagulase-negative 
Staphylokokken

Vorkommen der Methicillin-Resistenz bei nosokomialen Staphylococcus epidermidis bei ca. 70%, 
bei Staphylococcus haemolyticus bis zu 90%.
Selten (aber häufiger als bei S. aureus) Resistenz gegen Glykopeptid-Antibiotika insbesondere bei 
S. epidermidis und S. haemolyticus (Teicoplanin > Vancomycin) möglich; oft heterogen ausgeprägt mit 
 resistenten  Subpopulationen.
Andere Resistenzeigenschaften, siehe MRSA.

Stenotrophomonas 
maltophilia

Meist Resistenz gegen viele Beta-Lactame (auch Carbapeneme durch verschiedene Beta-Lactamasen,  
teilweise induzierbar). Mehrfachresistenz bei Isolaten von Patienten mit zystischer Fibrose die Regel.
Z. T. noch Empfindlichkeit gegenüber Fluorchinolonen (Levofloxacin, Moxifloxacin), Trimethoprim/ 
Sulfamethoxazol, Doxycyclin und Tigecyclin bei multiresistenten Stämmen.

Streptococcus pneumoniae Penicillin-Empfindlichkeit: Häufigkeit der Penicillin-Resistenz in A, CH, D selten, in D max 2%. Häufigkeit 
„intermediärer“ Stämme ungefähr 3 – 8 (–15) %.
Penicillin-resistente Stämme zeigen immer auch eine verminderte Empfindlichkeit gegenüber Cephalospori-
nen. Parallel dazu sind Resistenzen gegenüber Makroliden, Sulfamethoxazol/Trimethoprim und Tetracyclinen 
häufig.
Penicillin-Resistenz durch veränderte Penicillin-Bindeproteine. Daher ist die Kombination mit einem Beta- 
Lactamase-Inhibitor nicht sinnvoll.

Streptokokken der Gruppen  
A, B, C, G 
Orale Streptokokken

Meist (Streptococcus pyogenes zu 100 %) gegen Benzylpenicillin und weitere Beta-Lactame empfindlich. 
 Vorkommen der Penicillin-Resistenz bei 5 – 10 % der oralen Streptokokken (z. B. Streptococcus anginosus 
[„S. milleri“]-Gruppe), die als Sepsis-Erreger bei neutropenischen Patienten isoliert werden. Makrolid-Resistenz 
ist in Abhängigkeit vom Makrolid-Einsatz häufiger.
Penicillin-Toleranz bei Streptococcus sanguinis, Streptococcus gordonii, evtl. auch bei Streptococcus mitis 
(Endokarditis) ist zu beachten.
Immer synergistische und bakterizide Wirkung der Kombination von Benzylpenicillin mit Gentamicin, auch 
wenn eine Niedrigresistenz gegen Gentamicin in der Empfindlichkeitstestung nachgewiesen wird.
Andere Resistenzeigenschaften: siehe Streptococcus pneumoniae.
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3.  Pharmakokinetik 
und Pharmako-
dynamik

Bernd Drewelow, Hartmut Derendorf, 
Fritz Sörgel, Jolanta Majcher-Peszynska, 
 Cordula Lebert

Pharmakologie

Neben den antimikrobiellen Eigenschaften 
(Pharmakodynamik) einer Substanz spielen 
die pharmakokinetischen Eigenschaften, 
also das Verhalten im Organismus, eine ent-
scheidende Rolle. Letztlich geht es um die 
Frage, ob die Konzentrationen am Wirkort 
ausreichend sind, um die Erreger zu hem-
men. Unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
und Interaktionen sollten minimiert werden.

Wenn pharmakokinetische Parame-
ter, oder im einfachsten Fall Plasma- und 
Gewebskonzentrationen, mit den antimik-
robiellen Eigenschaften in vitro oder in vivo 
zum Zweck der Wirksamkeitsvorhersage in 
Verbindung gebracht werden, spricht man 
von PK/PD (Pharmakokinetik/Pharmakody-
namik).

Pharmakokinetik

Pharmakokinetische Eigenschaften von 
Arzneistoffen werden von ihren physiko-
chemischen Charakteristika bestimmt. Die 
Säure- oder Basenstärke einer Substanz, 
ihre Lipophilie oder Hydrophilie bestim-
men wie sich die Substanz unter den phy-
siologischen Bedingungen des Organis-
mus verhält. Beta-Lactam-Antibiotika und 
Aminoglykoside z. B. sind schlecht mem-
brangängig und befinden sich deshalb 
hauptsächlich im Extrazellularraum. Eine 
Übersicht pharmakokinetischer Parame-
ter einzelner Substanzgruppen zeigt die 
Tabelle 3.1., siehe Seite 20.

Ein wichtiger pharmakokinetischer 
Parameter, der die Verteilung des Arznei-
stoffs im Körper beschreibt, ist das Vertei-
lungsvolumen. Lipophile Substanzen, wel-
che gut Membranen passieren können, 
werden passiv intrazellulär aufgenommen. 
Ihr Verteilungsvolumen ist daher hoch, es 
kann bei Fluorchinolonen und Makroliden 
ein Vielfaches des Körpervolumens betra-
gen. Substanzen mit großen Verteilungs-
volumina besitzen geringere Plasma- und 
Interstitialspiegel, aber hohe intrazelluläre 
Konzentrationen. Wasserlösliche Substan-
zen hingegen penetrieren schwer durch 
Zellmembranen und halten sich deshalb 
vornehmlich in Plasma und Interstitium 
auf. Die meisten Erreger befinden sich im 
Interstitium, so dass in diesen Fällen die 
Konzentration dort entscheidend ist.

Ein wichtiger Aspekt bei der Arznei-
stoffverteilung ist die Proteinbindung im 
Serum. Antibiotika binden abhängig von 
ihren physikochemischen Eigenschaften 
hauptsächlich an Albumin. Die konzen-
trationsabhängige Bindung ist reversibel. 
Es besteht ein dynamisches Gleichgewicht 
zwischen dem freien und gebundenen 
Anteil. Allgemein gilt, dass nur der freie, 
nicht an Protein gebundene Anteil eines 
Antibiotikums für dessen Wirkung ver-
antwortlich ist. Wie für einige Antibio-
tika gezeigt, muss eine hohe Proteinbin-
dung die Wirksamkeit einer Substanz nicht 
negativ beeinflussen, solange ausreichend 
hohe ungebundene Konzentrationen am 
Wirkort vorliegen. Klinische Studien, die 
einen negativen Einfluss der Proteinbin-
dung zu belegen scheinen, wurden häu-
fig mit zu geringen Gesamtdosen durch-
geführt [41, 51, 71].

Ähnlich wichtig ist die Bedeutung der 
Gewebskonzentrationen für die Vorher-
sage der Wirksamkeit. Gewebskonzen-
trationen, wie sie aus Biopsiematerial 
oder chirurgischen Resektaten bestimmt 
werden können, stellen die durchschnitt-
lichen Konzentrationen im Gewebeho-
mogenat dar. Sie werden weder den kom-
plexen Vorgängen noch der heterogenen 
Verteilung im Gewebe gerecht. Bedeutung 
haben die Messungen der Gewebskonzen-
trationen z. B. beim Vergleich zweier Subs-
tanzen oder Substanzgruppen.

Ein großer Fortschritt konnte auf die-
sem Gebiet mit der Entwicklung der Mikro-
dialyse gemacht werden. Von Bedeutung 
ist die Messung von Antibiotika-Konzen-
trationen in Kompartimenten wie Zerebro-
spinalflüssigkeit, Alveolarfilm, Pleuraflüs-
sigkeit, Peritonealflüssigkeit, Pankreas- und 
Prostatasekret. Schlechtere Durchblutung, 
anatomisch besonders strukturierte Zell-
membranen sowie Vorhandensein von 
spezifischen Geweberezeptoren können 
Hindernisse für eine gleichmäßige Vertei-
lung von Antibiotika darstellen und damit 
den Therapieerfolg beeinflussen. Tabelle 
3.2. zeigt die Erreichbarkeit verschiedener 
Kompartimente für Antibiotika.

Interaktion von Pharmakokine-
tik und Pharmakodynamik

Da noch nicht genügend Daten über die 
Konzentrationsprofile am Infektionsort 
verfügbar sind, erfolgt die pharmakokine-
tische Bewertung der verschiedenen Sub-
stanzen heute in der Regel mithilfe der 
verschiedenen Plasmakonzentrationen. 
Je nach Wirkungsmechanismus werden 
für die verschiedenen Wirkstoffgruppen 
unterschiedliche Indizes empfohlen.

Die Unterschiede im pharmakodyna-
mischen Profil der Antibiotika-Gruppen 
erklären sich auch aufgrund ihrer unter-
schiedlichen Bakterizidie – konzentrations-
abhängige Bakterizidie bei Fluorchinolonen 
und Aminoglykosiden und die zeitabhän-
gige (nicht konzentrationsabhängige) Bak-
terizidie bei Beta-Lactam-Antibiotika und 
Makroliden (Tabelle 3.3., siehe Seite 21). 
Bei Aminoglykosiden und Fluorchinolonen 
konnte gezeigt werden, dass das Verhält-
nis von Spitzenkonzentration (Cmax) zur 
minimalen Hemmkonzentration (MHK) des 
Erregers mit dem Therapieerfolg korreliert. 
Bei Beta-Lactam-Antibiotika dagegen ist es 
der Prozentsatz des Dosierungsintervalls, 
in dem die Plasmakonzentration über der 
MHK des Erregers liegt (t > MHK). Bei den 
Fluorchinolonen wird auch dem Quotien-
ten aus AUC (Area under the curve, Flä-
che unter der Konzentrations-Zeit-Kurve) 
und MHK prädiktive Bedeutung zugemes-
sen (die Fläche unter der 24 Stunden-Kon-
zentrations-Zeit-Kurve oberhalb der MHK: 
AUC24/MHK). Die bisherigen Erkenntnisse 
zu Oxazolidonen weisen darauf hin, dass 
sowohl die Konzentration als auch die 
Zeitdauer der Einwirkung relevant sind. Die 
Validierung dieser Modelle für den Men-
schen ist für einige Antibiotika-Gruppen 
gezeigt worden.

Insbesondere bei immunsupprimierten 
Patienten und bei Infektionen in schwer 
erreichbaren Kompartimenten (Abszesse, 
Osteomyelitiden, Meningitiden, nekroti-
sierende Infektionen, siehe auch Tabelle 
3.2.) ist die Berücksichtigung von PK/
PD-Indizes bei der Wahl des Dosierungs-

Leichte Erreichbarkeit Schwere Erreichbarkeit

Bindegewebe Abszesse

Intraabdominalorgane (z. B. Leber) Glaskörper des Auges

Lunge (ELF [epithelial lining fluid], bronchiale Mukosa) Herzklappen

Muskel Knochen/Knochenmark

Niere Pankreas

Peritoneum Prostata

u. a. ZNS (Liquor)

Tab. 3.2. Kompartimente mit leichter und schwerer Erreichbarkeit für Antibiotika
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auch tubulär sezerniert (z. B. Penicilline) 
oder reabsorbiert. Bei eingeschränkter Nie-
renfunktion soll die Dosierung dem Grad 
der Nierenfunktionseinschränkung ent-
sprechend der Creatinin-Clearance ange-
passt werden. Entscheidend für die Not-
wendigkeit einer Dosisanpassung ist
n  der Anteil der renalen Elimination des 

Arzneimittels bei normaler Nierenfunk-
tion,

n  die Toxizität der Substanz und
n  der Grad der Nierenfunktionseinschrän-

kung.

Grundsätzlich sind dabei vor allem 
die Dosierungsangaben der Hersteller zu 
beachten. Fehlen diese, soll die Anpassung 
des Dosierungsschemas bei Niereninsuffi-
zienz durch die Berechnung der individu-
ellen Eliminationsfraktion (Q) nach Dettli 
erfolgen [20, 32].

Hilfreiche Weblinks für die Dosisanpas-
sung bei Niereninsuffizienz: 
http://www.zct-berlin.de/niereninsuff/; 
http://www.dosing.de/; 
http://doseadapt.unibas.ch/.

Im Unterschied zur Creatinin-Clea-
rance bei Niereninsuffizienz sind klinische 
Scores bei Leberinsuffizienz (Child-Pugh-
Score, MELD-Score) keine guten Prädikto-
ren für die Beurteilung der Arzneimittel-
metabolisierung und -elimination.

Lebererkrankungen haben einen 
unter schiedlichen, schwer  vorhersehbaren 
Einfluss auf die einzelnen Cytochrom-
P450-Isoenzyme. Die existierenden Tests 
lassen lediglich die grobe Beurteilung der 

ten Nieren- und Leberfunktion spielt dabei 
eine geringere Rolle für Antibiotika mit 
großer therapeutischer Breite (breitem 
Konzentrationsbereich zwischen den wirk-
samen und den toxischen Spiegeln, z. B. 
für Penicilline, Cephalosporine, Carbape-
neme, Makrolide, Lincosamide, Fluorchi-
nolone, Linezolid) als für Antibiotika mit 
enger therapeutischer Breite (z. B. Amino-
glykoside, Vancomycin). Bei der Auswahl 
der geeigneten Antibiotika spielt dann 
neben der mikrobiologischen Wirksamkeit 
das Ausmaß der renalen und extrarenalen 
Elimination sowie ein eventuell vorhan-
denes nephro- und/oder hepatotoxisches 
Potenzial der Antibiotika selber oder ihrer 
Metaboliten eine wichtige Rolle. Diese 
Antibiotika (potenziell nephrotoxisch: 
Aminoglykoside, Vancomycin; potenziell 
hepatotoxisch: Amoxicillin/Clavulansäure, 
Flucloxacillin, Fluorchinolone, Tetracycline 
i.v.) sollen bei eingeschränkter Funktion 
des entsprechenden Organs nur bei vita-
ler Indikation appliziert werden. Mögliche 
Risiken durch eine Kumulation eventu-
ell vorhandener toxischer Metaboliten bei 
Patienten mit ausgeprägter Nieren- und 
Leberinsuffizienz sollen ebenfalls bedacht 
werden. Prinzipiell sollen bei eingeschränk-
ter Nierenfunktion Antibiotika mit einer 
hohen extrarenalen Elimination gewählt 
werden, bei Leberinsuffizienz Antibiotika 
mit vorwiegend renalem Ausscheidungs-
modus.

In unterschiedlichem Ausmaß werden 
die vorwiegend renal eliminierbaren Anti-
biotika neben der glomerulären Filtration 

regimes von entscheidender Bedeutung. 
Auch die pharmakokinetischen Beson-
derheiten der kritisch Kranken (die durch 
endotheliale Schäden erhöhte kapilläre 
Permeabilität, Hypalbuminämie, extrakor-
porale Kreisläufe, intravenöse Applikation 
von großen Flüssigkeitsmengen, Gabe von 
Vasopressoren) können zum erhöhten Ver-
teilungsvolumen und durch Erhöhung der 
renalen Perfusion bei Abwesenheit von 
relevanten Organdysfunktionen zur Erhö-
hung der Clearance von hydrophilen Anti-
biotika und zur Abnahme ihrer Plasmakon-
zentration führen.

Die Daten über PK/PD-Korrelationen 
bieten die Möglichkeit, besonders bei Risi-
kopopulationen (z. B. bei kritisch Kranken, 
bei geriatrischen Patienten, Patienten mit 
Organinsuffizienz) die Dosierung mithilfe 
des therapeutischen Drug Monitorings 
(TDM) individuell anzupassen.

Clearance und Verteilungsvolumen 
bestimmen die Halbwertszeit einer Subs-
tanz. Diese Parameter sind mitbestimmend 
für die Zeit, in der sich die Plasmakonzen-
tration oberhalb der MHK befindet, sowie 
für die Gesamtexposition (AUC) und spie-
len für die Berechnung des Dosierungsin-
tervalls eine wichtige Rolle.

Die Einschränkung der Funktion der 
Arzneimittel eliminierenden Organe (vor 
allem der Nieren und der Leber) führt zu 
einer reduzierten Clearance von Antibio-
tika und zur Verlängerung der Halbwerts-
zeit und kann damit ein Grund für die 
erhöhte Rate von unerwünschten Wirkun-
gen sein. Die Relevanz der eingeschränk-

Plasmakonz. (Cmax , AUC) Halbwertszeit (t½) Plasma-Clearance Verteilungsvolumen Fu Metabolisierungsrate CI/CE TS/TR/GFR

Beta-Lactame Mittel bis hoch Niedrig bis mittel Niedrig bis hoch Niedrig Mittel bis hoch Niedrig CI << CE TS >>> TR

Fluorchinolone Niedrig Mittel bis lang Mittel bis hoch Mittel bis hoch Niedrig bis hoch Niedrig bis mittel CI >> CE

Aminoglykoside Niedrig Niedrig Mittel Niedrig Hoch Niedrig CI << CE GFR

Tetracycline Niedrig Mittel Mittel Mittel bis hoch Mittel Niedrig bis mittel CI > CE TR > TS

Glycylcycline (Tigecyclin) Niedrig Hoch Hoch Mittel bis hoch Mittel Mittel CI > CE  --

Glykopeptide Mittel Mittel bis lang Niedrig bis mittel Mittel Hoch Niedrig GFR

Makrolide Niedrig Niedrig bis lang Mittel bis hoch Niedrig bis hoch Niedrig bis mittel Niedrig bis hoch CI >> CE TR

Oxazolidinone (Linezolid) Mittel Mittel Mittel Mittel Mittel Mittel bis hoch TR > TS

Fosfomycin Mittel Niedrig Hoch Niedrig Hoch Niedrig CI << CE GFR

Zyklische Lipopeptide 
(Daptomycin)

Hoch Mittel Niedrig Niedrig Mittel bis hoch Niedrig CI << CE GFR

Einteilung

Niedrig < 10 FE < 3 h < 50 ml/min < 0,3 l/kg < 10 % der Dosis

Mittel 10 – 100 FE 3 – 10 h 50 – 150 ml/min 0,3 – 1,5 l/kg 10 – 50 % der Dosis

Hoch > 100 FE > 10 h > 150 ml/min > 1,5 l/kg > 50 % der Dosis

Tab. 3.1. Pharmakokinetische Charakteristika parenteraler Antibiotika

Cmax = maximale Plasmakonzentration, Fu = Prozent der Dosis, die im Urin unverändert ausgeschieden wird, FE = Flächeneinheiten (mit Flächeneinhei-
ten ist die AUC gemeint; um die Vergleichbarkeit der Substanzklassen zu vereinfachen, wurden diese drei Klassen mit diesen fiktiven Einheiten gebil-
det), CI/CE = Verteilung einer Substanz zwischen Intrazellulärraum CI und Extrazellulärraum CE, TS/TR/GFR = Anteil an  tubulärer Sekretion, tubulärer 
Rückresorption oder glomerulärer  Filtration, AUC = Fläche unter der Serum-Konzentrations-Zeit-Kurve
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Plasmakonz. (Cmax , AUC) Halbwertszeit (t½) Plasma-Clearance Verteilungsvolumen Fu Metabolisierungsrate CI/CE TS/TR/GFR

Beta-Lactame Mittel bis hoch Niedrig bis mittel Niedrig bis hoch Niedrig Mittel bis hoch Niedrig CI << CE TS >>> TR

Fluorchinolone Niedrig Mittel bis lang Mittel bis hoch Mittel bis hoch Niedrig bis hoch Niedrig bis mittel CI >> CE

Aminoglykoside Niedrig Niedrig Mittel Niedrig Hoch Niedrig CI << CE GFR

Tetracycline Niedrig Mittel Mittel Mittel bis hoch Mittel Niedrig bis mittel CI > CE TR > TS

Glycylcycline (Tigecyclin) Niedrig Hoch Hoch Mittel bis hoch Mittel Mittel CI > CE  --

Glykopeptide Mittel Mittel bis lang Niedrig bis mittel Mittel Hoch Niedrig GFR

Makrolide Niedrig Niedrig bis lang Mittel bis hoch Niedrig bis hoch Niedrig bis mittel Niedrig bis hoch CI >> CE TR

Oxazolidinone (Linezolid) Mittel Mittel Mittel Mittel Mittel Mittel bis hoch TR > TS

Fosfomycin Mittel Niedrig Hoch Niedrig Hoch Niedrig CI << CE GFR

Zyklische Lipopeptide 
(Daptomycin)

Hoch Mittel Niedrig Niedrig Mittel bis hoch Niedrig CI << CE GFR

Einteilung

Niedrig < 10 FE < 3 h < 50 ml/min < 0,3 l/kg < 10 % der Dosis

Mittel 10 – 100 FE 3 – 10 h 50 – 150 ml/min 0,3 – 1,5 l/kg 10 – 50 % der Dosis

Hoch > 100 FE > 10 h > 150 ml/min > 1,5 l/kg > 50 % der Dosis

Glykopeptide). Besondere Dosierungsricht-
linien sind bei pädiatrischen Patienten, sol-
chen mit Mukoviszidose, Sepsis, Verbren-
nungen oder hohem Körpergewicht zu 
beachten. Die unterschiedlichen pharma-
kokinetischen Charakteristika der einzel-
nen Substanzen sind in der Tabelle 3.1. 
zusammengefasst.

Therapeutisches  
Drug-Monitoring

Viele Antibiotika sind durch erhebliche 
inter- und intraindividuelle Unterschiede der 
pharmakokinetischen Eigenschaften, vor 
allem im Eliminationsverhalten und Vertei-
lungsvolumen, gekennzeichnet. Dies trifft 
im besonderen Maße auf Intensivpa tienten 
mit Multiorganversagen und starken Verän-
derungen in den Verteilungsräumen (z. B. 
kapilläres Leck) und durch Infusionsbehand-
lungen zu. Dadurch können die resultie-
renden Plasmakonzentrationen nach Stan-
darddosen in weiten Bereichen streuen, 
wodurch einerseits die Gefahr der Unterdo-
sierung mit unzureichender thera peutischer 
Wirkung, andererseits überhöhte Plasma-
spiegel mit dem Risiko unerwünschter toxi-
scher Wirkungen drohen.

Ziel des therapeutischen Drug-Monito-
ring (TDM) ist es, unter Nutzung pharma-
kokinetischer Prinzipien und Messungen 
der Arzneimittelkonzentration im Patien-
tenblut die individuell optimale Dosierung 
für den Patienten zu finden.

Voraussetzung bzw. Indikation für die 
Durchführung eines TDM ist vor allem:

Eine besondere pharmakotherapeu-
tische Schwierigkeit stellt die Dosierung 
von Antibiotika bei Patienten mit Über-
gewicht dar. Die Kinetik zahlreicher Anti-
biotika ist aufgrund ungewöhnlicher Ver-
teilungsprozesse bei diesen Patienten zum 
Teil unvorhersehbar. Dabei gibt es keine 
klare Beziehung zwischen der Lipophilie 
der Substanzen und ihrer Verteilung bei 
adipösen Patienten. Verändertes Vertei-
lungsvolumen, Clearance, Probleme bei 
der Einschätzung der Nierenfunktion mit-
hilfe von Creatinin-Clearance sind nur 
einige der Gründe, die dazu führen, dass 
übergewichtige Patienten mit Standard-
dosierungen von Antibiotika oft unter-
versorgt werden. Die subtherapeutischen 
Konzen trationen können dann zum klini-
schen Therapieversagen und zur Resisten-
zentwicklung führen. Da grundsätzlich mit 
einem erhöhten Verteilungsvolumen und 
erhöhter Clearance bei diesen Pa tienten 
zu rechnen ist, ist eine gewichtsadap-
tierte Dosisanpassung notwendig. Wel-
ches Gewicht (TBW – total body weight, 
IBW – ideal body weight, LBW – lean body 
weight oder ABW – adjusted body weight) 
als Grundlage für die Dosisberechnung 
herangezogen werden sollte, ist sowohl 
abhängig vom Antibiotikum selbst als 
auch von der Art und Dauer der Gabe [22, 
28, 55, 60].

Bei schwierig zu behandelnden Patien-
ten kann ein therapeutisches Drug-Moni-
toring (TDM) sinnvoll sein, jedoch stehen 
nur für wenige Antibiotika schnelle Tests 
zur Verfügung (z. B. für Aminoglykoside, 

Funktion der einzelnen Isoenzyme zu. Die 
Reduktion der hepatischen Clearance und 
die damit verbundene Notwendigkeit der 
Dosisanpassung kann für Antibiotika rele-
vant sein, die nahezu ausschließlich durch 
die Leberenzyme metabolisiert werden, 
vorwiegend solche mit hoher Lipophilie 
und geringer Polarität, die über die Niere 
schlecht eliminiert werden können (Anti-
biotika mit hoher extrarenaler Clearance: 
Clindamycin, Chloramphenicol und Mino-
cyclin). Eine höhergradige Leberinsuffizienz 
mit einer verminderten Metabolisierungs-
leistung muss auch bei der Dosierung von 
Tetracyclinen, Clavulansäure, Flucloxacillin, 
Makroliden oder Streptograminen beach-
tet werden. Für Antibiotika mit hoher 
präsystemischer Eliminationsrate („First-
Pass-Effekt“) kann bei eingeschränkter 
Leberfunktion die Bioverfügbarkeit und 
damit die Plasmakonzentration signifikant 
ansteigen (z. B. Ciprofloxacin).

Für alle Stadien der Nieren- und Leber-
insuffizienz gilt, dass die Loading-Dose 
(Initialdosis), die vom Verteilungsvolumen 
abhängig ist, identisch mit der von Nieren- 
oder Lebergesunden sein sollte. Bei einer 
initial reduzierten Dosis der Antibiotika 
kann es unter Umständen mehrere Tage 
dauern, bis eine wirksame Konzentration 
erreicht wird. Da der Erfolg der antibioti-
schen Therapie vor allem von der initialen 
Auswahl und einer adäquaten Dosierung 
abhängt, würde das den Therapieerfolg 
gefährden.

Tab. 3.3. PK/PD Parameter von Antibiotika-Gruppen [66]

Substanzklasse Cmax/MHK AUC/MHK t > MHK

Beta-Lactame – – X

Makrolide – – X

Azithromycin – X –

Tetracycline – X –

Glycylcycline – X –

Glykopeptide – X X

Fluorchinolone X X –

Aminoglykoside X – –

Oxazolidinone – X X

Fosfomycin – – X

Lincosamide – – X

Zyklische Lipopeptide X X –

–:  Weniger gute Korrelation zwischen den Parametern und der klinischen 
Wirkung

X:  gute Korrelation zwischen den Parametern und der klinischen 
 Wirkung
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für Carbapeneme gelten und die höhe-
ren Werte für Cephalosporine; Penicilline 
 liegen dazwischen.

Die pharmakokinetischen Daten der 
Beta-Lactam-Antibiotika zeigen unterein-
ander keine große Variabilität. Beta-Lac-
tam-Antibiotika verteilen sich nach paren-
teraler Gabe rasch im Extrazellularraum. Im 
Fließgleichgewicht werden ähnliche Kon-
zentrationen nach einer intermittieren-
den Gabe und nach einer Bolusgabe mit 
anschließender kontinuierlicher Infusion 
erreicht [4, 6, 7, 40, 47, 48].

Die Dosierungsempfehlungen der Her-
steller sehen in der Regel eine (1) 2 bis 4 
(6)-malige Gabe des Beta-Lactam-Antibio-
tikums in Abhängigkeit von pharmakoki-
netischen Parametern vor. Dadurch wer-
den im Rahmen zugelassener und durch 
klinische Studien gesicherter Indikatio-
nen meist ausreichende freie Wirkspie-
gel erreicht, die die MHK sensibler Erreger 
überschreiten. Allerdings kann durch die 
intermittierende Applikation das Ziel einer 
möglichst dauerhaften Überschreitung der 
MHK des Erregers am Ort der Infektion oft 
nicht erreicht werden, wie PK/PD-Simula-
tionen, experimentelle und auch klinische 
Untersuchungen zeigen. Dies gilt insbe-
sondere bei Patienten mit hohen extra-
zellulären Verteilungsräumen und einer 
gesteigerten Clearance-Rate. Hierzu zäh-
len vor allem Patienten mit einem kapillä-
ren Leck z. B. im Rahmen einer Sepsis, Pati-
enten mit zystischer Fibrose, Drainagen, 
Blutungen, großflächigen Verbrennungen, 
Aszites, schwerer Pankreatitis, Patienten 
mit einem BMI > 30 kg/m2, Herzinsuffizi-
enz, Ödemen, Hämofiltration (in Abhän-
gigkeit von der Bilanz), Dialyse-Patienten 
(vor Dialyse) und Schwangere. Dagegen 
haben exsikkierte Patienten, Dialyse-Pa-
tienten nach der Dialyse und Patienten mit 
Volumenrestriktionen ein niedrigeres Ver-
teilungsvolumen als Normalpatienten. Für 
Risikopatienten und in der Geriatrie wird 
daher eine Individualisierung der Antibio-
tika-Therapie gefordert [13, 25, 34, 37, 

bende Spitzenspiegel von mindestens 20 
mg/l [63]. 

Bei der Behandlung von Endokarditi-
den und neutropenischen Patienten ist die 
Datenlage für die Einmalgabe nicht ausrei-
chend.

Bei der Therapie mit den Glykopep-
tid-Antibiotika Vancomycin und Teicopla-
nin werden entsprechend ihrer pharma-
kodynamischen Parameter dauerhafte 
Konzentrationen oberhalb der MHK der 
betreffenden Erreger angestrebt. Im Rah-
men des TDM werden in der Regel die Tal-
spiegel kontrolliert [45]. Bei Behandlung 
von lebensbedrohlichen Infektionen (bei 
Meningitis und Pneumonie) und bei Erre-
gern mit reduzierter Empfindlichkeit sollen 
Vancomycin-Talspiegel von 15 bis 20 mg/l 
angestrebt werden [33, 42, 61]. Dabei ist 
jedoch die erhöhte Gefahr von Nephro-
toxizität ab einem Vancomycin-Talspiegel 
von 15 mg/l zu beachten [30].

Bei der Behandlung von Knochen- 
oder Protheseninfektionen und Endokardi-
tiden werden für Teicoplanin Talspiegel von 
20 bis 25 mg/l empfohlen [74].

Kontinuierliche Infusionen von 
Beta-Lactam-Antibiotika

Beta-Lactam-Antibiotika entfalten eine 
effektive Wirkung, wenn möglichst dau-
erhaft während der Wachstumsphase der 
Zellwand die MHK der Erreger überschrit-
ten wird. Initial nimmt die Bakterizidie mit 
steigenden Konzentrationen des Anti-
biotikums bis zu diesem Wert zu, höhere 
Wirkspiegel können jedoch das Therapie-
ergebnis nicht verbessern. Dieser pharma-
kokinetisch-pharmakodynamische Zusam-
menhang wird als zeitabhängige (nicht 
konzentrationsabhängige) Bakterizidie 
beschrieben. Bei Beta-Lactam-Antibiotika 
sollte die Konzentration des ungebunden 
Antibiotikums innerhalb eines Dosierungs-
intervalles für mindestens 40 bis 60 % die-
ser Zeit die MHK der Erreger am Infektions-
ort überschreiten [58], wobei etwa 40 % 

n  Für therapeutische und toxische Wir-
kungen existieren Konzentrations-Wir-
kungs-Beziehungen.

n  Die Substanz hat einen engen therapeu-
tischen Bereich und schon relativ gering-
fügige Überschreitungen dieses Konzen-
trationsbereichs können zu toxischen 
Wirkungen führen.

n  Die Pharmakokinetik des Wirkstoffs 
unterliegt erheblichen intra- und interin-
dividuellen Schwankungen.

n  Pharmakokinetische Zielgrößen (Cmax, 
Cmin, AUC) sind bekannt.

n  Ausreichend sensitive und mit vertretba-
rem Aufwand realisierbare analytische 
Methoden zur Konzentrationsbestim-
mung sind verfügbar.

Für viele Antibiotika, z. B. Penicilline 
und Cephalosporine, ist die Gefahr uner-
wünschter toxischer Wirkungen eher 
gering, da sie eine relativ große therapeu-
tische Breite besitzen. Für diese Antibio-
tika ist eine blutspiegelorientierte Therapie 
nur selten notwendig. Zu den Arzneimit-
teln, für deren sicheren Einsatz ein TDM 
dringend empfohlen wird, gehören die 
Aminoglykoside und Glykopeptide. Unter 
Berücksichtigung verschiedener Patienten-
kollektive sind in Tabelle 3.4. Empfehlun-
gen zu den Zielbereichen für den Tal- und 
Spitzenspiegel der am häufigsten einge-
setzten Aminoglykoside und Glykopeptide 
aufgeführt.

Bei der Therapie mit Aminoglykosi-
den hat sich die Einmalgabe der gesam-
ten Tagesdosis durchgesetzt, verbunden 
mit Erhöhung der klinischen Effektivität, 
geringerer Toxizität und ökonomischen 
Vorteilen [3, 5, 9, 14, 17, 19, 21, 29, 31, 
46, 59]. Unter Beachtung anerkannter PK/
PD-Parameter werden für Aminoglykoside 
Spitzenspiegel deutlich oberhalb der MHK 
des Erregers (Cmax/MHK > 10) angestrebt 
[62, 66]. Die mittlere MHK von Gentamicin 
liegt für Erreger mit reduzierter Empfind-
lichkeit (z. B. für Pseudomonas aeruginosa) 
bei 2,0 mg/l; somit ergeben sich anzustre-

Antibiotikum Talspiegel [mg/l] Kommentar Spitzenspiegel [mg/l] Kommentar

Amikacin < 1 Korreliert mit der Toxizität,  55 – 65* Zur Beurteilung
Gentamicin < 1 bei lebensbedrohlichen 15 – 25* der Wirksamkeit,
Tobramycin < 1 Infektionen bis 2 mg/l 15 – 25* bei 1 x täglicher Dosierung

Vancomycin 10 – 15  Bei lebensbedrohlichen Infektionen und bei Erregern mit reduzierter  
Empfindlichkeit 15 – 20 mg/l** 

Teicoplanin 10 – 20  Bei Endokarditis, Knochen-, Protheseninfektionen 20 – 25 mg/l 

* In Abhängigkeit vom klinischen Schweregrad der Infektion und der MHK des Erregers
** Eine erhöhte Nephrotoxizität ab 15 mg/l ist zu beachten [30].
Talspiegel = Serumspiegel am Ende des Dosierungsintervalles
Spitzenspiegel = Serumspiegel zum Zeitpunkt unmittelbar nach Infusionsende aus einem separaten venösen Zugang

Tab. 3.4. Empfohlene Zielbereiche für Tal- und Spitzenspiegel im Rahmen des TDM von Aminoglykosid- und 
 Glykopeptid-Antibiotika (modifiziert nach Burton et al. [15])
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Art und Ausmaß der Degradation der 
Beta-Lactam-Antibiotika sind substanzab-
hängig. Acylaminopenicilline, Isoxazolylpe-
nicilline, Cephalosporine und Aztreonam 
sind aufgrund ihrer Struktur in der Regel 
stabiler als Benzylpenicillin. Eine Ringöff-
nung ist jedoch auch bei Cephalospori-
nen durch nukleophilen oder elektrophilen 
(seltener) Angriff möglich, wie das Beispiel 
des Ceftazidims und anderer Cephalospo-
rine zeigt [73]. Die chemische Stabilität der 
Carbapeneme ist sehr unterschiedlich und 
nur für Doripenem ausreichend, um eine 
4-stündige Infusion zu ermöglichen (dafür 
besteht auch die Zulassung) [23].

Fazit
n  Aufgrund pharmakokinetischer/phar-

makodynamischer Überlegungen ist 
eine kontinuierliche Infusion von Beta-
Lactam-Antibiotka der intermittieren-
den Gabe hinsichtlich des Therapieziels, 
möglichst dauerhaft die MHK der Erre-
ger zu überschreiten, überlegen.

n  Klinische Daten zur signifikanten Überle-
genheit dieses Therapieregimes liegen in 
geringer Zahl vor.

n  Kontinuierliche und intermittierende 
Infusionen eines Beta-Lactam-Antibioti-
kums zeigen ein vergleichbares Neben-
wirkungsprofil.

n  Empfohlen wird die kontinuierliche Gabe 
bei Patienten, deren pharmakokineti-
sche Parameter (Verteilungsvolumen, 
Clearance) von Normalpopulationsda-
ten deutlich abweichen (z. B. Patienten 
mit zystischer Fibrose oder Patienten mit 
schweren septischen Infektionen durch 
Erreger mit verminderter Empfindlich-
keit).

n  Der kontinuierlichen Gabe des Antibio-
tikums sollte eine Bolusgabe vorausge-
hen.

n  Ökonomische Vorteile ergeben sich 
bei kontinuierlicher Gabe, da bei nicht 
Schwerkranken mit niedrigeren Tages-
dosierungen ähnliche Serumkonzen-
trationen im Fließgleichgewicht (steady 
state) wie bei der intermittierenden 
Gabe erreicht werden können.

n  Einige Beta-Lactam-Antibiotika sind 
wegen der geringen Stabilität bei Raum-
temperatur für eine kontinuierliche 
Gabe nicht geeignet. In diesen Fällen 
ist nur eine verlängerte Infusionsdauer 
(3 Stunden) möglich.

n  Die Empfehlungen der Hersteller zu Art 
der Lösungsmittel und der Konzentratio-
nen der Antibiotika-Lösungen sind strikt 
einzuhalten. Abweichungen können 
erheblich eingeschränkte Stabilitätsda-
ten bewirken.

n  Bei kontinuierlicher Gabe von Beta-Lac-
tam-Antibiotika ist hierfür ein eigener 
Zugang oder ein eigenes Lumen erfor-

Häufigste unerwünschte Arzneimittel-
wirkung der Penicilline sind Allergien und 
pseudoallergische Reaktionen. Ursache 
dieser Reaktionen ist das Vorliegen einer 
instabilen Beta-Lactam-Struktur oder spezi-
fischer Seitenketten. Es werden Reaktionen 
vom Sofort-Typ und Spät-Typ unterschie-
den, wobei Penicillin-Soforttyp-Allergien 
sich nach vorheriger Sensibilisierung (z. B. 
auch durch Penicillin-haltige Lebensmittel 
oder Kontakt mit Schimmelpilzen) meist 
wenige Minuten nach der Verabfolgung 
als urtikarielle Exantheme und/oder Angio-
ödeme, zum Teil mit lebensbedrohlichen 
Atemwegs- oder Kreislaufskomplikationen 
manifestieren können. Zu etwa 10 % tre-
ten verzögerte Reaktionen in Form poly-
morpher Exantheme wie makulopapulöse 
Exantheme auf. Serumkrankheitsartige 
Symptome werden in etwa 2 bis 4 % der 
Fälle beobachtet. Allergische Reaktionen 
sind nach parenteraler Gabe grundsätzlich 
häufiger als nach oraler Gabe.

Penicilline sind in Lösung in Abhängig-
keit von ihren Seitenketten und dem pH-
Wert unterschiedlich stabil. Die Abbaupro-
dukte der Penicilline wirken als Haptene 
und können kovalente Bindungen mit kör-
pereigenen Proteinen eingehen. Sie bilden 
einen Hapten-Protein-Komplex, der eine 
allergieerzeugende Immunantwort indu-
zieren kann.

Abbauprodukte der Penicilline haben 
ein erhebliches Allergisierungspotenzial. 
Häufigstes Abbauprodukt ist die Penicilloyl-
Säure, die durch Spaltung des Beta-Lac-
tam-Ringes entsteht. Der Penicilloyl-Pro-
tein-Komplex wird als Major-Determinante 
(Major Epitop) bezeichnet. Er ist die Ursa-
che der meisten allergischen Reaktionen. 
Zu den Minor-Determinaten (Minor Epi-
topen) zählen die Penicilloat-, Penilloat-, 
Penicillenat-, Penicilloinsäure-, Penicilla-
nyl-, Penamaldat-, Penaldat- und D-Penicil-
lamin-Determinanten. Für bedrohliche kli-
nische Manifestationen (Schock) scheinen 
diese Minor-Determinanten bedeutsamer 
zu sein, wenngleich auch anaphylaktische 
Reaktionen durch Penicilloyl-Sensibilisie-
rungen beschrieben wurden. Bei unsach-
gemäßer Lagerung und Zubereitung wer-
den vermehrt Abbauprodukte gebildet mit 
der Folge, dass das Allergisierungspoten-
zial von Penicillinlösungen stark erhöht 
wird. So war die Inzidenz nachgewiese-
ner (0,9 %) oder wahrscheinlicher (1,7 %) 
unerwünschter Arzneimittelwirkungen bei 
Kurzinfusionen frisch zubereiteter Penicil-
lin-Lösungen im Vergleich zur kontinuier-
lichen Gabe oder nach Lagerung deutlich 
reduziert (8,3 %, 6,7 %) [52, 53, 54]. Aller-
dings konnten diese Unterschiede in wei-
teren klinischen Studien nicht bestätigt 
werden.

39, 44, 56, 57, 65, 67, 68, 70, 72].
Bei der Anwendung von Doripenem 

wird den neuen Überlegungen bereits Rech-
nung getragen. Die Applikation von Doripe-
nem kann als Kurzinfusion oder als Dauerin-
fusion über 4 Stunden erfolgen [23].

Empfehlungen zur kontinuierlichen 
Gabe der Beta-Lactam-Antibiotika basie-
ren auf theoretischen Überlegungen, die 
von experimentellen Untersuchungen oder 
Simulationen unterstützt werden. Klini-
sche Untersuchungen konnten einen Vor-
teil der kontinuierlichen Gabe mit länger 
andauernden Serumspiegeln oberhalb der 
MHK auch bei niedrigeren Tagesdosierun-
gen [1, 2, 8, 10 – 12, 16, 18, 24, 35, 36, 
38, 49, 50, 64, 69, 75 – 77] und eine ver-
gleichbare Effektivität und Sicherheit [26, 
27, 57] hinsichtlich der klinischen und 
mi krobiologischen Wirksamkeit belegen. 
Eine signifikante Überlegenheit der kon-
tinuierlichen Gabe konnte bislang nur in 
wenigen Fällen gezeigt werden [43]. Aller-
dings konnte eine Letalitätssenkung bisher 
nicht belegt werden.

Beta-Lactam-Antibiotika sind nach der 
Zubereitung nur begrenzt stabil. Hierbei ist 
nicht nur der Grad der Degradation ent-
scheidend, sondern vor allem die Art der 
Zersetzungsprodukte, die ein allergenes 
Potenzial besitzen. In zahlreichen Untersu-
chungen zur Stabilität der Substanzen wird 
diese Tatsache nur unzureichend beachtet. 
Danach gelten Lösungen von Beta-Lactam-
Antibiotika innerhalb eines untersuchten 
Zeitraums als stabil, wenn deren Degra-
dation den Wert von 10 % unterschreitet. 
Das Ausmaß der Degradation ist abhängig 
von dem Lösungsmittel, dem Lichteinfluss, 
der Konzentration des Antibiotikums, der 
Art der Applikationshilfen sowie der Her-
stellung und Temperatur. Bei körperna-
her Pumpenapplikation im Rahmen einer 
ambulanten parenteralen Antibiotika-The-
rapie (APAT) müssen wegen der erhöhten 
Umgebungswärme deutliche Stabilitäts-
einbußen berücksichtigt werden.

Von hoher praktischer Bedeutung 
ist die Verwendung des empfohlenen 
Lösungsmittels, um eine optimale Löslich-
keit und Stabilität zu gewährleisten. So 
müssen fast ausnahmslos alle Penicilline 
(Trockensubstanzen) in Aqua ad injecta-
bilia gelöst werden, um das Lösungsver-
halten zu beschleunigen und eine Parti-
kelfreiheit zu gewährleisten. Eine weitere 
Verdünnung ist danach in üblichen Infu-
sionslösungen meist möglich. Bei vielen 
Beta-Lactam-Antibiotika ist eine Reihe 
von Inkompatibilitätsreaktionen mit ande-
ren Arzneimitteln beschrieben, wenn sie 
im gleichen Infusionssystem verabreicht 
werden sollen. Die Angaben des Herstel-
lers zur Kompatibilität müssen unbedingt 
beachtet werden.
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Antibiotika Komedikation Folge

Penicilline Saure Pharmaka, z. B. Probenecid, Salicylate, 
Indometacin, Sulfinpyrazon, Phenylbutazon

Verminderung der tubulären Penicillin-Sekretion,  
erhöhte Krampfneigung bei hoher Dosierung

Cephalosporine Nephrotoxische Substanzen,  
z. B. Aminoglykoside

Verstärkung der Nephrotoxizität, vor allem bei eingeschränkter  
Nierenfunktion

Fluorchinolone
Ciprofloxacin,
Levofloxacin,
Moxifloxacin

Nichtsteroidale Antiphlogistika

Mineralische Antazida, H2-Rezeptor- 
Antagonisten

Warfarin

Substanzen, die das QT-Intervall verlängern
(Terfenadin)

Erhöhte Krampfneigung

Verminderung der Resorption von allen Chinolonen mit Wirkungsverlust

Verstärkung der Warfarin-Wirkung. Manche Fluorchinolone  
hemmen die hepatische Elimination der R-Form des Warfarins.

Gesteigertes Risiko ventrikulärer Arrythmien,  
besonders Torsades de pointes

Makrolide Theophyllin

Mutterkornalkaloide

Carbamazepin

Ciclosporin A

Statine (besonders Simvastatin, Lovastatin 
und Atorvastatin)

Warfarin

Substanzen, die das QT-Intervall verlängern
(Terfenadin)

Proteaseinhibitoren und nicht nukleosidische 
Hemmstoffe der reversen Transcriptase

Gefahr einer Theophyllin-Intoxikation durch reduzierten  
Theophyllin-Metabolismus

Gefahr eins Ergotismus durch kompetetive Hemmung des  
hepatischen Abbaus der Mutterkornalkaloide

Gefahr von Carbamazepin-Überdosierungserscheinungen (z. B. Übelkeit, 
Erbrechen) durch herabgesetzte Carbamazepin-Metabolisierung

Erhöhte Nephrotoxizität durch reduzierten Metabolismus von Ciclosporin

Rhabdomyolyse

Verstärkte Blutungsgefahr durch reduzierte Warfarin-Metabolisierung

Gesteigertes Risiko ventrikulärer Arrythmien,  
besonders Torsades de pointes

Verstärkung der Nebenwirkungen

Tetracycline (Doxycyclin) Barbiturate, Phenytoin, Carbamazepin

Substanzen mit hoher Proteinbindung, z. B. 
Sulfonylharnstoffe, Cumarin-Analoga (z. B. 
Phenprocoumon)

Carbamazepin

Ciclosporin

Phenprocoumon, Warfarin

Beschleunigter Tetracyclin-Abbau durch Enzyminduktion

Wirkungsverstärkung von stark proteingebundenen Substanzen.  
Das etwa zu 95% an Plasmaproteine gebundene Doxycyclin verdrängt 
diese Komedikamente aus ihrer Eiweißbindung.

Gefahr von Carbamazepin-Überdosierungserscheinungen (z. B. Übelkeit, 
Erbrechen) durch herabgesetzte Carbamazepin-Metabolisierung

Erhöhte Nephrotoxizität durch reduzierten Metabolismus von Ciclosporin

Verstärkte Blutungsgefahr durch reduzierte Metabolisierung

Glycylcycline (Tigecyclin) Orale Antikoagulanzien (Warfarin) Gelegentlich erhöhte INR-Werte 

Linezolid MAO-Hemmer (Moclobemid) Blutdruckanstieg, Serotonin-Syndrom

Daptomycin Mit Myopathie assoziierte Arzneimittel 
(Statine)

Erhöhte CPK-Werte, Rhabdomyolyse

Lincosamide Nicht depolarisierende Muskelrelaxanzien Verstärkte neuromuskuläre Blockade mit Atemdepression

Glykopeptide Nephro- oder ototoxische Pharmaka, z. B. 
Aminoglykoside, Amphotericin B, Ciclospo-
rin, Cisplatin, Schleifendiuretika

Gesteigertes Risiko von Nieren- und/oder Gehörschäden

Aminoglykoside Nicht depolarisierende Muskelrelaxanzien

Nephro- oder ototoxische Pharmaka, z. B. 
Vancomycin, Colistin, Amphotericin B, 
 Ciclosporin, Cisplatin, Schleifendiuretika

Begünstigung/Auslösung/Potenzierung einer neuromuskulären Blockade

Gesteigertes Risiko von Nieren- und/oder Gehörschäden

Rifampicin Substrate des Cytochrom-
P-450-Systems und der P-Glykoproteine

Durch Induktion erhöhte Clearance der Arzneimittel und dadurch 
 reduzierte Wirkung

Tab. 3.5. Interaktionen von Antibiotika mit anderen Arzneimitteln und deren Folgen
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derlich, da zahlreiche Inkompatibilitäts-
reaktionen mit anderen Arzneimitteln 
auftreten.

n  Kontinuierliche Infusionen oder Infu-
sionen mit längerer Dauer sind mit Aus-
nahme von Doripenem nicht zugelas-
sen. Bei der Anwendung dieser Regime 
in der Praxis handelt es sich daher um 
einen „off label use“.

Arzneimittelinteraktionen

Eine wichtige Ursache für unerwünschte 
Nebenwirkungen können Interaktionen 
mit anderen Arzneimitteln sein. Insbeson-
dere die Hemmung hepatischer Monooxy-
genasen, der Cytochrom-P450-Enzyme, 
z. B. durch einige Makrolide und Fluorchi-
nolone sowie Azol-Antimykotika, bedin-
gen meist ein höheres Nebenwirkungsri-
siko.

Auch eine induktionsverstärkte Expres-
sion von Enzymen des Cytochrom-P450-
Enzymsystems, z. B. durch Rifampicin, Bar-
biturate und Carbamazepin ist möglich. 
Konsequenz ist ein erniedrigter Plasma-
spiegel mit reduzierter Wirksamkeit des 
jeweils betroffenen Pharmakons.

Weitere wichtige Beispiele zu Interak-
tionen von Antibiotika mit anderen Arznei-
mitteln sind in der Tabelle 3.5. dargestellt.
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4. Sicherheit und 
 Verträglichkeit
Ralf Stahlmann, Hartmut Lode

Bei etwa 10 % der behandelten Patien-
ten muss mit unerwünschten Wirkun-
gen gerechnet werden. Dies gilt für die 
meisten parenteral gegebenen Antibio-
tika. In einigen Fällen liegt die Häufigkeit 
der unerwünschten Arzneimittelwirkun-
gen auch höher. Von besonderer Bedeu-
tung ist die Frage nach Unterschieden in 
der Verträglichkeit der verfügbaren Präpa-
rate. Es ist allerdings nicht gerechtfertigt, 
die Ergebnisse aus verschiedenen Studien 
der klinischen Prüfung von neuen Arz-
neimitteln direkt miteinander zu verglei-
chen, um Unterschiede in der Verträglich-
keit von Arzneistoffen zu bewerten. Trotz 
weitgehender Standardisierung der klini-
schen Prüfung stellen nur Daten aus Ver-
gleichsstudien, vorzugsweise Doppelblind-
studien, die einzige zuverlässige Quelle 
für direkte Vergleiche zwischen verschie-
denen Arzneimitteln dar. Dies gilt für die 
unerwünschten Wirkungen ebenso wie 
für die klinische Wirksamkeit. Die Anzahl 
der in klinischen Vergleichsstudien einge-
schlossenen Patienten reicht jedoch nicht 
aus, um Aussagen über seltene uner-
wünschte Wirkungen machen zu können. 
Daher müssen weitere Auswertungen der 
Gesamtdaten aus mehreren klinischen Stu-
dien oder sogar die Erfahrungen aus der 
„postmarketing surveillance“ herange-
zogen werden. Die Limitierungen solcher 
Daten sollten jedoch stets berücksichtigt 
werden.

Generell gilt, dass sich die unerwünsch-
ten Wirkungen der meisten, zur paren-
teralen Therapie verordneten Antiinfek-
tiva überwiegend an drei Organsystemen 
manifestieren:
n  Gastrointestinaltrakt (z. B. Übelkeit, 

Erbrechen, Diarrhö),
n  Haut (z. B. Exantheme, Urtikaria, 

 Phototoxizität) und
n  ZNS (z. B. Kopfschmerzen, Schwindel, 

Schlafstörungen).

Wesentliche Unterschiede bestehen 
im Schweregrad und der Häufigkeit einer 
bestimmten unerwünschten Wirkung. 
Nach der Pathogenese der unerwünschten 
Wirkungen lassen sich toxische, allergische 
und biologische Wirkungen unterschei-
den. In manchen Fällen kann nicht eindeu-
tig festgestellt werden, ob z. B. Störungen 
des Magen-Darm-Trakts durch direkte Wir-
kungen auf die entsprechenden Organe 
hervorgerufen wurden oder ob die Ver-
änderungen durch eine Beeinflussung der 
bakteriellen Flora verursacht sind.
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Grundsätzlich ist zu bedenken, dass 
jede Gabe einer antimikrobiell wirksa-
men Substanz die körpereigene Flora 
beeinflusst. Art und Ausmaß der Verän-
derungen werden wesentlich durch die 
antibakterielle Wirkung und durch die 
pharmakokinetischen Eigenschaften des 
Antibiotikums geprägt. Bei jeder antibak-
teriellen Therapie müssen daher die bio-
logischen Nebenwirkungen der Substan-
zen in der Nutzen/Risiko-Abwägung mit 
berücksichtigt werden.

Beta-Lactam-Antibiotika
Die parenteral verabreichten Beta-Lactam-
Antibiotika sind im Allgemeinen gut ver-
träglich. Die Nebenwirkungen sind in der 
Regel leicht und vorübergehend und erfor-
dern nur selten einen vorzeitigen Therapie-
abbruch. Bei etwa 1 bis 2 % der Patienten 
können Überempfindlichkeitsreaktionen in 
Form von morbilliformen oder skarlatini-
formen Exanthemen auftreten. Selten (in 
0,5 bis 1 %) kommt es zu Gesichts-, Zun-
gen- oder Glottisschwellungen (z. B. Quin-
cke-Ödem). Sehr selten sind eine Pneu-
monitis bzw. interstitielle Pneumonie oder 
eine interstitielle Nephritis. In Einzelfällen 
(< 0,1 %) kann es zu schweren akuten all-
ergischen Reaktionen (Anaphylaxie bis hin 
zum lebensbedrohlichen Schock) kommen 
(dosisunabhängig), die im Allgemeinen bis 
zu 30 Minuten nach der Applikation auf-
treten. Solche Reaktionen sind nach Peni-
cillinen häufiger als nach anderen Beta-
Lactam-Antibiotika. Patienten sind nach 
Applikation eines Beta-Lactam-Antibioti-
kums für etwa 30 Minuten zu beobachten, 
um eine eventuell auftretende allergische 
Reaktion zu erkennen.

Kreuzallergische Reaktionen zwischen 
Penicillinen und Cephalosprorinen sind 
eher selten. Aztreonam ist ein Beta-Lac-
tam-Antibiotikum, das auch bei Patien-
ten angewandt werden kann, die nach 
Penicillinen und anderen Beta-Lactamen 
Hautausschläge oder andere Arten aku-
ter Überempfindlichkeitsreaktionen entwi-
ckelt haben, weil Kreuzallergien nach den 
bisherigen Erfahrungen sehr selten sind. 
Bei einigen Patienten wurden nach Aztreo-
nam Allergien beobachtet, die jedoch 
wahrscheinlich eher mit der Struktur der 
Seitenkette als mit dem Beta-Lactam-
Ring zusammenhängen. Da die Seiten-
kette identisch ist mit der entsprechenden 
Struktur im Ceftazidim, sollte bei einer all-
ergischen Reaktion gegen Ceftazidim das 
Monobactam Aztreonam nicht verabreicht 
werden und umgekehrt [1, 52].

Auswirkungen auf das Blutbild sind 
allergischer oder toxischer Art. Sie mani-
festieren sich gelegentlich in Form einer 
Thrombozytopenie und/oder Eosinophilie, 
selten (< 2 %) in Form von Leukopenie. Die 
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Erscheinungen sind im Allgemeinen inner-
halb einiger Tage nach Absetzen des Anti-
biotikums reversibel.

Gastrointestinale Unverträglichkeits-
erscheinungen in Form von Appetitlosig-
keit, Übelkeit, Erbrechen, Bauchschmer-
zen, Meteorismus oder weichen Stühlen 
werden bei der Therapie mit Beta-Lactam-
Antibiotika häufig beobachtet. Diarrhöen 
(mehr als 3 Entleerungen eines ungeform-
ten Stuhls pro Tag) kommen bei 2 bis 10 % 
der Patienten vor.

Bei der Infusion von Ceftobiprol waren 
die gastrointestinalen Störungen, wie 
Übelkeit und Erbrechen, abhängig von 
der Infusionsdauer. Häufig berichteten die 
Patienten während der klinischen Prüfung 
der Substanz über Geschmacksstörungen 
[34].

Reversible, mäßig ausgeprägte Ver-
änderungen von Leberfunktionsparame-
tern (z. B. Transaminasen, alkalische Phos-
phatase) kommen bei bis zu 10 % der 
Patienten vor. In Einzelfällen wurde eine 
vorübergehende cholestatische Hepati-
tis beobachtet. Das Risiko ist bei höhe-
rem Lebensalter und längerer Anwendung 
erhöht. Amoxicillin/Clavulansäure sollte 
bei älteren Patienten (> 65 Jahre) nur unter 
Kontrolle der Leberfunktion angewandt 
werden.

Unter Ceftriaxon-Therapie wurden in 
seltenen Fällen Verschattungen im Sono-
gramm der Gallenblase beobachtet, wel-
che nach Absetzen oder nach Beendigung 
der Therapie wieder verschwanden (sog. 
transitorische biliäre Pseudolithiasis).

Bei bestimmten Risikokonstellationen 
(Patienten mit stark eingeschränkter Nie-
renfunktion, Epilepsie, bei einer Beein-
trächtigung der Blut-Hirn-Schranke, z. B. 
bei Meningitis) und bei Gabe von Beta-
Lactam-Antibiotika in sehr hohen Dosie-
rungen kann es zu Krampfanfällen kom-
men. Das krampfauslösende Potenzial der 
neueren Carbapeneme ist geringer als das 
von Imipenem/Cilastatin, wie sich tierex-
perimentell zeigen lässt. Meropenem ist 
daher im Gegensatz zu Imipenem/Cilasta-
tin auch zur Therapie der Meningitis zuge-
lassen [53].

Bei Gabe von Meropenem oder ande-
ren Carbapenemen zusammen mit Valpro-
insäure sind die Plasmakonzentrationen des 
Antiepileptikums deutlich reduziert und es 
kann zu Krampfanfällen kommen. Valpro-
insäure wird überwiegend durch Glukuro-
nidierung verstoffwechselt. Der Metabo-
lit wird anschließend teilweise aber auch 
wieder hydrolytisch gespalten. Offenbar 
hemmen die Carbapeneme die Hydro lyse 
des Glukuronids und dadurch liegt weni-
ger freie Valproinsäure im Plasma vor. Die 
Serumspiegel von Valproinsäure müssen 
daher kontrolliert und die Dosierung even-

tuell angepasst werden, wenn ein Carba-
penem gleichzeitig verabreicht wird [31].

Langfristige und wiederholte Anwen-
dung von Beta-Lactam-Antibiotika (insbe-
sondere solche mit breitem antibakteriellen 
Spektrum) kann zu einer Superinfektion 
oder Kolonisation mit resistenten Erregern 
oder Sprosspilzen (z. B. Mundsoor, Vulvo-
vaginitis) führen.

Fluorchinolone
Während der Behandlung mit Fluorchi-
nolonen (z. B. Ciprofloxacin, Levofloxacin, 
Moxifloxacin) treten unerwünschte Wir-
kungen bei etwa 4 bis 10 % der behandel-
ten Patienten auf [48, 50].

Am häufigsten manifestieren sich die 
unerwünschten Wirkungen am Magen-
Darm-Trakt oder als ZNS-Reaktion (z. B. 
Schlaflosigkeit, Benommenheit). Unter 
den Hautreaktionen hat besonders das 
phototoxische Potenzial der Fluorchino-
lone Beachtung gefunden. Grundsätzlich 
sollte bei jeder Fluorchinolon-Therapie eine 
direkte Exposition mit Sonnenlicht (oder 
UV-Licht aus anderen Quellen) vermie-
den werden. Kardiotoxische Effekte wur-
den zunächst im Tierversuch nach Gabe 
von heute nicht mehr üblichen Fluorchi-
nolonen wie z. B. Sparfloxacin beobachtet. 
Geringfügige Veränderungen der QTc-Zeit 
können auch beim Menschen auftreten 
und haben zu der Empfehlung geführt, 
Fluorchinolone nicht mit anderen arrhyth-
mogenen Arzneimitteln zu kombinieren. 
Auch bei Patienten mit Hypokaliämie und 
Hypomagnesiämie besteht ein erhöhtes 
Risiko für Torsades de pointes [20]. In sehr 
seltenen Fällen wurden im Zusammenhang 
mit der Gabe von Fluorchinolonen Fälle 
von Hepatitis bis hin zum Leberversagen 
beobachtet.

Fluorchinolone gelten als kontrain-
diziert bei Kindern, Jugendlichen und 
Schwangeren – die klinische Relevanz der 
Fluorchinolon-typischen toxischen Wir-
kungen auf den unreifen Gelenkknorpel 
ist allerdings umstritten. In zunehmendem 
Maße wird Ciprofloxacin, z. B. bei jugend-
lichen Mukoviszidose-Patienten, ange-
wandt (hierfür liegt eine Zulassung vor), 
wobei keine Häufung von klinisch erkenn-
baren Gelenkbeschwerden aufgefallen ist. 
Entzündungen oder Rupturen der Achilles-
Sehne können als seltene unerwünschte 
Wirkungen nach jedem Fluor chinolon auf-
treten [43].

Unter den derzeit zur parenteralen 
Therapie verfügbaren Fluorchinolonen 
hemmt vor allem Ciprofloxacin das Cyto-
chrom P450-1A2. Dadurch ist der Abbau 
von Theophyllin und Coffein verzögert, 
aber auch der Metabolismus anderer Arz-
neistoffe, z. B. Clozapin, kann in klinisch 
relevantem Ausmaß inhibiert werden [4].

Makrolide, Azalide
Neben dem klassischen Makrolid Erythro-
mycin stehen heute auch Clarithromycin 
und Azithromycin zur parenteralen Thera-
pie zur Verfügung. Aufgrund der abwei-
chenden Grundstruktur wird Azithromycin 
auch als „Azalid“ bezeichnet. Makrolide/
Azalide führen häufig zu lokalen Unverträg-
lichkeitsreaktionen an der Infusionsstelle.

Abgesehen von den lokalen Unver-
träglichkeitsreaktionen, bestehen die häu-
figsten unerwünschten Wirkungen dieser 
Antibiotika – auch bei einer parenteralen 
Therapie – in gastrointestinalen Störun-
gen. Die Reaktionen des Magen-Darm-
Trakts werden überwiegend durch direkte 
Stimulierung der glatten Muskulatur her-
vorgerufen, denn die Makrolide/Azalide 
wirken Motilin-agonistisch. Die neueren 
Derivate des Erythromycins (Clarithromy-
cin, Azithromycin) sind besser magenver-
träglich als das klassische Makrolid-Anti-
biotikum [14].

Makrolide können allergische Reaktio-
nen hervorrufen. Solche Reaktionen sind 
deutlich seltener als nach der Gabe von 
Penicillinen oder anderen Beta-Lactam-
Antibiotika.

Nach hohen Dosen von Erythromycin 
(intravenöse Gabe!) sind reversible Fälle 
von Hörverlust beschrieben worden. Auch 
kardiotoxische Wirkungen können nach 
Makroliden auftreten. Sie bewirken eine 
QTc-Verlängerung und es besteht die Mög-
lichkeit von schwerwiegenden Arrhyth-
mien (Torsades de pointes). Das entspre-
chende Risiko scheint nach Azithromycin 
relativ gering zu sein [45].

Interaktionen zwischen Erythromycin/
Clarithromycin und zahlreichen anderen 
Pharmaka, die durch Cytochrom-P450-ab-
hängige Monooxygenasen (z. B. CYP3A) 
metabolisiert werden, sind seit langem 
bekannt. Der Phase-I-Metabolismus von 
Carbamazepin, Glucocorticoiden, Terfena-
din, Theophyllin, Ciclosporin und vielen 
anderen Arzneistoffen wird durch Makro-
lide gehemmt. Insbesondere bei Substan-
zen, die zu einer QTc-Verlängerung führen 
können (z. B. Terfenadin, Pimozid), besteht 
bei kombinierter Gabe ein erhöhtes Risiko 
für Torsades de pointes. Aufgrund der bis-
herigen Erfahrungen ist durch das Azalid 
Azithromycin eine derartige Hemmung der 
metabolisierenden Enzyme nicht zu erwar-
ten. Fallberichte über Interaktionen mit 
Digitalisglykosiden liegen für alle Makro-
lide/Azalide vor – sie werden offenbar über 
andere Mechanismen verursacht [44].

Glykopeptide
Überempfindlichkeitsreaktionen mit Fie-
ber, Urtikaria und Exanthemen können bei 
einer Therapie mit Glykopeptiden (Vanco-
mycin, Teicoplanin) auftreten [32].
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zytopenie, Leukopenie u. a. werden vor 
allem unter längerer Therapie mit Clin-
damycin beobachtet [45].

Metronidazol
Die häufigsten unerwünschten Wirkungen 
bei einer Behandlung mit Metronidazol 
sind gastrointestinale Störungen, die sich 
in Form von bitterem Aufstoßen, metalli-
schem Geschmack und Übelkeit äußern 
können. Diarrhöen treten selten auf [41]. 
Mögliche neurologische Störungen kön-
nen Kopfschmerzen, Schwindel, Ataxien, 
Parästhesien sein. Bei hoher Dosierung 
und Langzeitbehandlung können reversi-
ble periphere Neuropathien auftreten. Fälle 
von aseptischer Meningitis sind im Zusam-
menhang mit einer Metronidazol-Therapie 
bekannt geworden [22]. Möglich sind all-
ergische Reaktionen und hämatologische 
Störungen [24]. Ein so genannter Disul-
firam-Effekt bei gleichzeitiger Alkohol-
einnahme wurde beschrieben – die Daten-
lage ist allerdings widersprüchlich [51].

Tetracycline (Doxycyclin) und 
 Glycylcycline (Tigecyclin)
Doxycyclin. Zur intravenösen Gabe steht 
aus der Gruppe der Tetracycline nur Doxy-
cyclin zur Verfügung. Gastrointestinale Stö-
rungen sind die häufigsten unerwünsch-
ten Wirkungen bei einer Behandlung mit 
Doxycyclin. Übelkeit, Erbrechen, Durchfälle 
(selten pseudomembranöse Enterocolitis) 
können auftreten. Tetracycline besitzen 
ein phototoxisches Potenzial. ZNS-Reakti-
onen können sich als Kopfschmerz, Übel-
keit und Photophobie äußern. Allergische 
Reaktionen bis hin zur Anaphylaxie sind 
sehr selten. Bei zu schneller Injektion kann 
es zu Schwindel, Hitzegefühl, Rötung des 
Gesichtes und Kollaps kommen. Die intra-
venöse Anwendung ist mit lokaler Irrita-
tion verbunden und kann eine Venenent-
zündung (Thrombophlebitis) verursachen. 
Deshalb sollte wenn möglich auf eine orale 
Therapie umgestellt werden [42].

Tigecyclin. Tigecyclin verursachte in den 
klinischen Zulassungsstudien  häufiger gas-
trointestinale Nebenwirkungen (z. B. Übel-
keit) als die zum Vergleich angewandten 
Antibiotika [13]. Zum Erbrechen kam es bei 
19 % (Tigecyclin), 14 % (Imipenem) und 
3,6 % (Vancomycin/Aztreonam) der Patien-
ten in den Phase-III-Studien. Unter Vanco-
mycin/Aztreonam wurde dagegen häufiger 
ein Anstieg der Transaminasen beobach-
tet, und auch Hautreaktionen waren signi-
fikant häufiger als unter Tigecyclin (19,3 % 
vs. 10,6 %). Die Therapie wurde in allen 
Gruppen etwa gleich häufig aufgrund von 
Nebenwirkungen abgebrochen. Die gastro-
intestinalen Wirkungen sind dosisabhängig 
und traten bei Frauen häufiger auf als bei 
männlichen Patienten [38].

es besonders bei eingeschränkter Nieren-
funktion oder bei hoher Dosierung. Initial 
besteht ein Hörverlust der hohen Frequen-
zen [17].

Allergische Reaktionen auf Aminogly-
koside sind selten [15].

Oxazolidinone (Linezolid)
Linezolid ist das erste in der Humanmedi-
zin verwendbare Oxazolidinon. Während 
der klinischen Prüfung war es ähnlich gut 
verträglich wie die vergleichend untersuch-
ten Antiinfektiva. Gastrointestinale Stö-
rungen, z. B. Erbrechen und leichte ZNS-
Reaktionen, standen im Vordergrund. Bei 
längerer Behandlungsdauer (> 2 Wochen) 
wurden unter Linezolid Blutbildverände-
rungen (Thrombozytopenie, Neutropenie, 
Anämie) gesehen. Wöchentliche Blutbild-
kontrollen sind daher bei einer Behand-
lung mit Linezolid generell angezeigt.

Periphere Neuropathie und/oder Opti-
kus-Neuropathie, sehr selten progredient 
bis zum Verlust des Sehvermögens, wur-
den bei Patienten unter Behandlung mit 
Linezolid berichtet. Diese Berichte betra-
fen überwiegend Patienten, die über einen 
längeren Zeitraum als die max. empfoh-
lene Dauer von 28 Tagen behandelt wur-
den. Auch Fälle von Laktatazidose traten 
bei längerfristiger Behandlung auf [3, 33, 
46].

Linezolid ist ein Hemmstoff der Mono-
aminoxidase. Entsprechende Interaktio-
nen mit gleichzeitig gegebenen adrenerg 
oder serotonerg wirksamen Medikamen-
ten können daher auftreten. Dies kann 
bedeutsam sein bei gleichzeitiger Behand-
lung mit selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern und anderen Arznei-
mitteln, wie trizyklischen Antidepressiva, 
Serotonin-5-HT1-Rezeptoragonisten (Trip-
tane), direkt oder indirekt wirkenden Sym-
pathomimetika (einschließlich adrenerger 
Bronchodilatatoren, Pseudoephedrin oder 
Phenylpropanolamin), vasopressorischen 
Mitteln (z. B. Epinephrin, Norepinephrin), 
dopaminergen Mitteln (z. B. Dopamin, 
Dobutamin) sowie Pethidin oder Buspiron. 
Bei entsprechender Komedikation sollte 
Linezolid nicht angewandt werden [29, 
49].

Lincosamide (Clindamycin)
Die häufigste unerwünschte Wirkung 
bei einer Behandlung mit Clindamycin ist 
eine Diarrhö durch Beeinträchtigung der 
physiologischen Darmflora (5 bis 20 %). 
Nach Clindamycin-Therapie kann eine 
schwere pseudomembranöse Entero-
kolitis auftre ten [36]. Gelegentlich stei-
gen unter Clindamycin die Bilirubin- und 
Leberenzymwerte im Blut. Überempfind-
lichkeitsreaktionen sind relativ selten, 
hämatologische Störungen wie Thrombo-

Bei rascher Infusion von Vancomycin 
kann es durch Freisetzung von Mediatoren 
zu Hautrötung am Oberkörper (Red-Neck- 
bzw. Red-Man-Syndrom), zu Schmerzen 
und Krämpfen der Brust- und Rückenmus-
kulatur kommen. Die Reaktionen klingen 
nach Absetzen der Infusion im Allgemei-
nen innerhalb von 20 Minuten bis zu eini-
gen Stunden ab. Da diese Erscheinungen 
bei langsamer Infusion selten auftreten, 
muss unbedingt darauf geachtet werden, 
Vancomycin genügend zu verdünnen und 
über einen ausreichend langen Zeitraum 
zu infundieren. Derartige Reaktionen tre-
ten unter Teicoplanin praktisch nicht auf 
[32].

Gelegentlich können während der 
Therapie mit Glykopeptiden gastrointesti-
nale Störungen (z. B. Übelkeit, Erbrechen) 
auftreten. Nach Gabe von Vancomycin in 
hohen Dosen wurde in einigen Fällen Nie-
renversagen beobachtet. Das Risiko für 
nephrotoxische Reaktionen nimmt mit 
höheren Dosierungen und bei gleichzeiti-
ger Gabe anderer Substanzen mit nephro-
toxischem Potenzial zu [19, 27, 40]. Selten 
wurde eine vorübergehende oder blei-
bende Verschlechterung des Hörvermö-
gens berichtet [12].

Blutbildstörungen sind nach Glyko-
peptiden selten (vorübergehende Neutro-
penie, Thrombozytopenie, Eosinophilie). 
Bei Gabe von Glykopeptiden kann es zu 
Schmerzen an der Injektionsstelle kommen 
(Thrombophlebitis).

Aminoglykoside
Die therapeutische Breite der Aminogly-
koside ist gering. Alle Substanzen dieser 
Gruppe sind potenziell nephrotoxisch und 
ototoxisch. Außerdem können sie die neu-
romuskuläre Übertragung stören und sind 
deshalb bei Myasthenia gravis kontraindi-
ziert [15, 17].

Aminoglykoside kumulieren in den 
Haarzellen des Innenohrs und in der Nie-
renrinde. Deshalb nimmt das Risiko für 
toxische Schäden deutlich zu, wenn die 
Therapie länger als 8 Tage dauert oder 
wenn der Patient in einem Zeitraum von 
6 Wochen vor Beginn der Therapie schon 
einmal mit einem Aminoglykosid behan-
delt wurde [7].

Bei Gabe der gesamten Tagesdo-
sis in einer Kurzinfusion ist die Oto- und 
Ne phro toxizität tendenziell geringer als bei 
dreimal täglicher Gabe. Da diese Appli-
kationsweise (Einmal-täglich-Dosierung) 
auch unter den Aspekten der antibakteri-
ellen Wirkung günstiger erscheint, hat sich 
 dieses Dosierungskonzept in den vergan-
genen Jahren zunehmend durchgesetzt 
[15, 39].

Zu Vestibularisschäden (Schwindel, 
Nystagmus) und Cochleaschäden kommt 
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Rifampicin
Gastrointestinale Unverträglichkeitsreak-
tionen werden bei Behandlung mit Rifam-
picin häufig beobachtet. Sie äußern sich in 
Appetitlosigkeit, Magenschmerzen, Übel-
keit, Erbrechen, Meteorismus und Durch-
fall. Selten wurden Fälle von Pankreatitis 
berichtet [5].

Häufig treten Überempfindlichkeits-
reaktionen auf [28]. Häufigste Manifesta-
tionen sind Fieber, Erythema exsudativum 
multiforme, Pruritus, Urtikaria. Selten wur-
den auch schwere Reaktionen wie Atem-
not, Lungenödem, sonstige Ödeme und 
Schock beobachtet. Sehr selten wurde 
ein Lupus-ähnliches Syndrom mit Fieber, 
Schwächegefühl, Muskel- und Gelenk-
schmerzen und dem Auftreten antinukle-
ärer Antikörper beschrieben.

Nebenwirkungen von Rifampicin auf 
die Leber sind häufig bis sehr häufig und 
äußern sich vorwiegend als Erhöhung von 
Transaminasen, alkalischer Phosphatase, 
Gamma-Glutamyltranspeptidase, seltener 
von Bilirubin im Serum. Oft kommt es trotz 
Fortsetzung der Therapie wieder zur Nor-
malisierung der Werte [16].

Sehstörungen, Visusverlust und Opti-
kusneuritis können ebenfalls als uner-
wünschte Wirkungen vorkommen.

Eine bräunlich-rote Verfärbung der 
 Tränenflüssigkeit ist durch die Eigenfarbe 
des Wirkstoffs bedingt und unbedenklich.

In seltenen Fällen kommt es bei Anwen-
dung von Rifampicin zu Eosinophilie, Leu-
kopenie, Granulozytopenie, Thrombozy-
topenie, thrombozytopenischer Purpura, 
Hypoprothrombinämie oder hämolytischer 
Anämie.

Rifampicin ist ein potenter Induktor von 
Cytochrom-Enzymen, Phase-II-Enzymen 
und Transportproteinen. Es verursacht z. B. 
eine deutliche Induktion der Cytochrome 
CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C8 und 2C18/19 im 
Darmepithel und in der Leber und kann 
damit den Metabolismus anderer Arznei-
stoffe beschleunigen. Auf die N-Acetyl-
transferasen wirkt es hemmend. Ebenso 
werden Transportproteine für organische 
Anionen (OATP2) gehemmt. Angesichts 
der komplexen und vielfältigen Beeinflus-
sungen der pharmakokinetisch relevanten 
Metabolisierungs- und Transportsysteme 
sollte der klinisch tätige Arzt bei jedem 
therapeutischen Einsatz von Rifampicin 
mit einer Beeinflussung der Pharmakoki-
netik von weiteren gleichzeitig gegebenen 
Arzneistoffen rechnen [47].

myxin B. Durch die erforderliche höhere 
Dosierung wird dies jedoch zumindest teil-
weise ausgeglichen, so dass im klinischen 
Alltag etwa in gleichem Ausmaß mit neph-
rotoxischen Reaktionen gerechnet werden 
kann. Ausreichende Daten zur Nephroto-
xizität der beiden Antibiotika liegen aus 
heutiger Sicht allerdings nicht vor. In kli-
nischen Studien wurden nephrotoxische 
Reaktionen in einer Häufigkeit von etwa 7 
bis 45 % beobachtet, wobei beachtet wer-
den muss, dass unterschiedliche Definitio-
nen für „Nephrotoxizität“ benutzt wurden 
und die Daten zum Teil von Patienten mit 
schweren Grunderkrankungen stammen, 
was eine Interpretation der Ergebnisse 
erschwert [23]. In einer Gruppe von rela-
tiv jungen, männlichen Patienten überwie-
gend ohne Grunderkrankungen kam es 
unter Benutzung der so genannten RIFLE-
Kriterien bei fast jedem zweiten zu leich-
ten, reversiblen nephrotoxischen Reak-
tionen. Bei 21 % der Patienten wurde die 
Behandlung wegen Nierenfunktionsstö-
rungen abgebrochen [18]. Deutliche neph-
rotoxische Reaktionen wurden bei der 
Mehrheit der Patienten, bei denen eine 
renale Insuffizienz bereits bei Therapiebe-
ginn vorlag, beschrieben [30]. Bei beste-
hender Einschränkung der Nierenfunktion 
muss die Dosierung nach den Angaben 
des Herstellers reduziert werden.

Fosfomycin
Die häufigsten unerwünschten Wirkun-
gen von Fosfomycin sind Reaktionen des 
Gastrointestinaltraktes (Brechreiz, Übel-
keit, Erbrechen, Diarrhö) und der Haut 
(Exantheme). Weitere Nebenwirkun-
gen wie Müdigkeit, Kopfschmerzen oder 
Geschmacksirritationen treten ebenfalls 
auf. Selten oder sehr selten wurden Blut-
bildveränderungen wie z. B. eine Eosino-
philie oder aplastische Anämie beobachtet. 
Sehr selten kam es zum anaphylaktischen 
Schock oder zu Störungen der Leberfunk-
tion. Eine Phlebitis am Verabreichungsort 
kommt häufig vor [8 – 10, 21].

Dem Organismus werden mit 1 g Fos-
fomycin (entsprechend 1,32 g Fosfomycin-
Natrium) 14,5 mmol Na+ zugeführt. Daher 
sind bei den empfohlenen Dosierungen 
die Serumelektrolyte zu kontrollieren. Dies 
ist besonders zu beachten, z. B. bei Pati-
enten mit Herzinsuffizienz, Ödemneigung 
oder sekundärem Hyperaldosteronismus. 
Die mit der Fosfomycin-Anwendung ver-
bundene Natriumzufuhr kann über eine 
Erhöhung der Kaliumausscheidung auch 
Kaliumverluste verursachen. Ggf. ist daher 
die Substitution von Kalium erforderlich, 
um eine Hypokaliämie zu vermeiden.

Bei gleichzeitiger Gabe von Tigecyclin 
und Warfarin waren die Plasmakonzentra-
tionen von R- und S-Warfarin (AUC-Werte) 
um 68 % bzw. 29 % erhöht. Obwohl keine 
direkte Auswirkung auf die Blutgerinnung 
beobachtet wurde, wird zu einer Überprü-
fung der INR bei gleichzeitiger Gabe gera-
ten.

Daptomycin
Die Verträglichkeit von Daptomycin war 
während der klinischen Prüfung ähn-
lich gut wie die der Vergleichssubstanzen 
[11]. Am häufigsten kam es zu Obstipa-
tion (6,2 %), Übelkeit (5,8 %), Reaktionen 
an der Injektionsstelle (5,8 %) und Kopf-
schmerzen (5,4 %). Daptomycin kann 
Reaktionen der quergestreften Muskulatur 
verursachen [25, 35]. Bei einer Dosierung 
von 3 mg/kg KG alle 12 Stunden wurden 
in einer frühen Phase-I-Studie häufig rever-
sible Erhöhungen der CPK-Werte (Creatin-
phosphokinase) beobachtet. Bei der ein-
mal täglichen Gabe treten entsprechende 
Wirkungen seltener auf. Daneben kön-
nen auch erhöhte Trans aminasen-Werte 
bei den Patienten vorkommen, die eben-
falls im Zusammenhang mit den Wirkun-
gen auf die Skelettmuskulatur gesehen 
werden. Eine regelmäßige Überwachung 
der Patienten auf Anzeichen einer Myopa-
thie und eine Kontrolle der CPK-Werte ein-
mal pro Woche wird bei einer Therapie mit 
Daptomycin allgemein empfohlen [2].

Aufgrund der überwiegend renalen Eli-
mination von Daptomycin muss bei gleich-
zeitiger Gabe von Arzneimitteln, die die 
renale Filtration vermindern (nicht-stero-
idale Antirheumatika, COX-2-Hemmer), 
mit erhöhten Plasmaspiegeln von Dapto-
mycin gerechnet werden. Eine gleichzei-
tige Behandlung mit Arzneimitteln, die 
eine Myopathie auslösen können, sollte 
möglichst während der Therapie mit Dap-
tomycin ausgesetzt werden, da in einigen 
Fällen deutlich erhöhte CPK-Werte beob-
achtet wurden und Einzelfälle von Rhab-
domyolyse aufgetreten sind [37]. Ist eine 
gleichzeitige Anwendung nicht zu vermei-
den, sollten häufiger als einmal pro Woche 
die CPK-Werte kontrolliert werden und 
eine sorgfältige Überwachung der Patien-
ten erfolgen.

Colistin
Unter den Polymyxinen erlebt vor allem 
das Polymyxin E (= Colistin) seit einigen 
Jahren eine gewisse Renaissance [26]. Als 
unerwünschte Wirkungen bei Anwendung 
von Colistimethat werden gastrointesti-
nale Störungen, ZNS-Symptome (Schwin-
del, Parästhesien) und Hautreaktionen 
angegeben [6]. Polymyxine wirken dosis-
abhängig nephrotoxisch. Colistin scheint 
weniger nephrotoxisch zu sein als Poly-



31

Empfehlungen zur kalkulierten parenteralen Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen – Update 2010

1.  Andes DR, Craig WA. Cephalosporins. 
In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R 
(eds.). Mandell, Douglas, and Bennett`s 
Principles and Practice of Infectious 
Diseases. 7th ed. Churchill Livingstone: 
Elsevier; 2010:323-39.

2.  Arbeit RD, Maki D, Tally FP, Campanaro 
E, et al. The safety and efficacy of dap-
tomycin for the treatment of complica-
ted skin and skin-structure infections. 
Clin Infect Dis 2004;38:1673-81.

3.  Beekmann SE, Gilbert DN, Polgreen 
PM, IDSA Emerging Infections Network. 
Toxicity of extended courses of line-
zolid: results of an Infectious Diseases 
Society of America Emerging Infections 
 Network survey. Diagn Microbiol Infect 
Dis 2008;62:407-10.

4.  Brouwers EE, Söhne M, Kuipers S, van 
Gorp EC, et al. Ciprofloxacin strongly 
inhibits clozapine metabolism: two case 
reports. Clin Drug Investig 2009;29: 
59-63.

5.  Calfee DP. Rifamycins. In: Mandell 
GL, Bennett JE, Dolin R (eds.). Man-
dell, Douglas, and Bennett`s Princip-
les and Practice of Infectious Diseases. 
7th ed. Churchill Livingstone: Elsevier; 
2010:403-17.

6.  Coly-Mycin M. Parenteral, Full Prescri-
bing Information, Monarch Pharma-
ceuticals, 2006 Internet: http://www.
jhppharma.com/products/colymfp.pdf 
(letzter Aufruf: 27.9.2009).

7.  Drusano GL, Ambrose PG, Bhavnani 
SM, Bertino JS, et al. Back to the future: 
using aminoglycosides again and how 
to dose them optimally. Clin Infect Dis 
2007;45:753-60.

8.  Durupt S, Josserand RN, Sibille M, 
Durieu I. Acute, recurrent fosfomycin-
induced liver toxicity in an adult patient 
with cystic fibrosis. Scand J Infect Dis 
2001;33:391-2.

9.  Falagas ME, Giannopoulou KP, Koko-
lakis GN, Rafailidis PI. Fosfomycin: 
use beyond urinary tract and gastro-
intestinal infections. Clin Infect Dis 
2008;46:1069-77.

10.  Falagas ME, Roussos N, Gkegkes ID, 
Rafailidis PI, et al.  Fosfomycin for the 
treatment of infections caused by 
Gram-positive cocci with advanced 
antimicrobial drug resistance: a review 
of microbiological, animal and clini-
cal studies. Expert Opin Investig Drugs 
2009;18:921-44.

11.  Fenton C, Keating GM, Curran MP. 
 Daptomycin. Drugs 2004;64:445-55.

12.  Forouzesh A, Moise PA, Sakoulas G. 
Vancomycin ototoxicity: a reevaluation 
in an era of increasing doses. Antimi-
crob Agents Chemother 2009;53:483-6.

13.  Frampton JE, Curran MP. Tigecycline. 
Drugs 2005;65:2623-35.

14.  Garey KW, Amsden GW.  Intravenous 
azithromycin. Ann Pharmacother 1999; 
33:218-28.

15.  Gilbert DN, Leggett JE. Aminoglycosi-
des. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R 
(eds.). Mandell, Douglas, and Bennett`s 
Principles and Practice of Infectious 
Diseases. 7th ed. Churchill Livingstone: 
Elsevier; 2010:359-84.

16.  Grosset J, Leventis S. Adverse effects 
of rifampin. Rev Infect Dis 1983 (Suppl 
3):440-50.

17.  Guthrie OW. Aminoglycoside induced 
ototoxicity. Toxicology 2008;249:91-6.

18.  Hartzell JD, Neff R, Ake J, Howard R, et 
al. Nephrotoxicity associated with intra-
venous colistin (colistimethate sodium) 
treatment at a tertiary care medical 
 center. Clin Infect Dis 2009;48:1724-8.

19.  Hidayat LK, Hsu DI, Quist R, Shriner KA, 
et al. High-dose vancomycin therapy 
for methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus infections: efficacy and toxicity. 
Arch Intern Med 2006;166:2138-44.

20.  Hooper D, Strahilevitz J. Quinolones. In: 
Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds.). 
Mandell, Douglas, and Bennett`s Prin-
ciples and Practice of Infectious Disea-
ses. 7th ed. Churchill Livingstone: Else-
vier; 2010:487-510.

21.  Kawabata T, Yokota M, Mayama T, 
Shimizu K. A post-marketing surveil-
lance study of fosfomycin sodium for 
injection. A nationwide prospective 
study of safety in 100,000 cases.  
Jap J Chemother 2000;48:851-74.

22.  Khan S, Sharrack B, Sewell WA. Metro-
nidazole-induced aseptic meningitis 
during Helicobacter pylori eradication, 
therapy. Intern Med 2007;146:395-6.

23.  Kim J, Lee KH, Yoo S, Pai H. Clinical 
 characteristics and risk factors of colis-
tin-induced nephrotoxicity. Int J Anti-
microb Agents 2009;34:434-8.

24.  Knowles S, Choudhury T, Shear NH. 
Metronidazole hypersensitivity. Ann 
Pharmacother 1994;28:325-6.

25.  La Plante KL., Rybak MJ. Daptomycin - 
a novel antibiotic against Gram-positive 
pathogens. Expert Opin Pharmacother 
2004;5:2321-31.

26.  Li J, Nation RL, Turnidge JD, Milne RW, 
et al. Colistin: the re-emerging antibiotic 
for multidrug-resistant Gram-negative 
bacterial infections. Lancet Infect Dis 
2006;6:589-601.

27.  Lodise TP, Lomaestro B, Graves J, 
 Drusano GL. Larger vancomycin doses 
(at least four grams per day) are asso-
ciated with an increased incidence 
of nephrotoxicity. Antimicrob Agents 
 Chemother 2008;52:1330-6.

28.  Martínez E, Collazos J, Mayo J. Hyper-
sensitivity reactions to rifampin. 
Pathogenetic mechanisms, clinical 
manifestations, management strate-
gies, and review of the anaphylactic-
like reactions. Medicine (Baltimore) 
1999;78:361-9.

29.  Metaxas EI, Falagas ME. Update on the 
safety of linezolid. Expert Opin Drug Saf 
2009;8:485-91.

Literatur 30.  Michalopoulos AS, Tsiodras S,  Rellos K,  
Mentzelopoulos S, et al. Colistin treat-
ment in patients with ICU-acquired 
infections caused by multiresistant 
Gram-negative bacteria: the renaissance 
of an old antibiotic. Clin Microbiol Infect 
2005;11:115-21.

31.  Mori H, Takahashi K, Mizutani T. Inter-
action between valproic acid and car-
bapenem antibiotics. Drug Metab Rev 
2007;39:647-57.

32.  Murray B, Nannini EC. Glycopeptides 
(vancomycin and teicoplanin), strepto-
gramins (quinupristin-dalfopristin), and 
lipopeptides (daptomycin). In: Mandell 
GL, Bennett JE, Dolin R (eds.). Man-
dell, Douglas, and Bennett`s Princip-
les and Practice of Infectious Diseases. 
7th ed. Churchill Livingstone: Elsevier; 
2010:449-67.

33.  Narita M, Tsuji BT, Yu VL. Linezolid- 
associated peripheral and optic 
neuropathy, lactic acidosis, and 
 serotonin syndrome. Pharmacother 
2007;27:1189-97.

34.  Noel GJ, Bush K, Bagchi P, Ianus J, et al. 
A randomized, double-blind trial com-
paring ceftobiprole medocaril with van-
comycin plus ceftazidime for the treat-
ment of patients with complicated skin 
and skin-structure infections. Clin Infect 
Dis 2008;46:647-55.

35.  Oleson FB Jr, Berman CL,  Kirkpatrick 
JB, Regan KS, et al. Once-daily dosing 
in dogs optimizes daptomycin safety. 
 Antimicrob Agents Chemother 2000; 
44:2948-53.

36.  Owens RC Jr, Donskey CJ, Gaynes RP, 
Loo VG, et al. Antimicrobial- associated 
risk factors for  Clostridium difficile infec-
tion. Clin Infect Dis 2008;46 (Suppl 1): 
19-31.

37.  Papadopoulos S, Ball AM, Liewer SE, 
Martin TA, et al. Rhabdomyolysis during 
therapy with daptomycin. Clin Infect Dis 
2006;42:e108-10.

38.  Passarell J, Ludwig E, Liolios K, Meag-
her AK, et al. Exposure-response analy-
ses of tigecycline tolerability in healthy 
subjects. Diagn Microbiol Infect Dis 
2009;65:123-9.

39.  Rybak MJ, Abate BJ, Kang SL, Ruffing 
MJ, et al. Prospective evaluation of the 
effect of an aminoglycoside dosing regi-
men on rates of observed nephrotoxi-
city and ototoxicity. Antimicrob Agents 
 Chemother 1999;43:1549-55.

40.  Rybak MJ, Lomaestro BM,  Rotschafer 
JC, Moellering RC Jr, et al.  Therapeutic 
monitoring of vancomycin in adults sum-
mary of consensus recommendations 
from the American  Society of Health-
System Pharmacists, the  Infectious 
Diseases Society of  America, and the 
Society of Infectious  Diseases Pharma-
cists. Pharmacotherapy 2009;29:1275-9.

41.  Salvatore M, Meyers BR.  Metronidazole. 
In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R 
(eds.). Mandell, Douglas, and Bennett`s 
Principles and Practice of Infectious 
Diseases. 7th ed. Churchill Livingstone: 
Elsevier; 2010:419-26.



32

Klaus-Friedrich Bodmann, Béatrice Grabein und die Expertenkommission der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie e.V.

Aus der PEG Resistenzstudie, die etwa 
20 % Atemwegsisolate enthält, geht 
hervor, dass auch in Deutschland eine 
Zunahme von Enterobacteriaceae, die 
ESBL bilden, zu sehen ist. Der Anteil stieg 
bei Escherichia coli besonders deutlich und 
zwar von 1 auf 10 % und bei Klebsiella 
pneumoniae von 4 auf 10 %.

Aus den Daten des Krankenhaus-Infek-
tions-Surveillance-Systems (KISS) der Jahre 
2007 und 2008 wissen wir, dass der Anteil 
an MRSA bei den Beatmungs-assoziier-
ten Pneumonien auf den an KISS teilneh-
menden Intensivstationen bei knapp 37 % 
liegt.

Eine Antibiotika-Vortherapie inner-
halb der letzten 3 Monate prädisponiert 
zu Infektionen durch resistente Erreger, 
besonders gegenüber der verwendeten 
Substanzgruppe. Dieser Zusammenhang 
ist für Beta-Lactam-, Makrolid- und Fluor-
chinolon-Antibiotika belegt.

Für die ambulant erworbenen respi-
ratorischen Infektionen wird im Folgen-
den ausschließlich auf die S3-Leitlinie zur 
Epidemiologie, Diagnostik, antimikrobi-
ellen Therapie und zum Management 
von erwachsenen Patienten mit ambu-
lant erworbenen unteren Atemwegsinfek-
tionen Bezug genommen [11]. Diese 
Leitlinie wurde von der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft für Chemotherapie (PEG) e.V., der 
Deutschen Gesellschaft für Pneumologie 
e.V. (DGP), der Deutschen Gesellschaft für 
Infektiologie e.V. und der CAPNETZ-Stif-
tung e.V. erstellt.

Akute Exazerbation der COPD 
(AECOPD)

Definition der AECOPD
Akute Verschlechterungen der respirato-
rischen Symptomatik bei bekannter chro-
nisch obstruktiver Lungenerkrankung 
(COPD), wenn sie eine über die tägliche 
Basistherapie hinausgehende Behandlung 
erfordern.

Ätiologie der AECOPD
Annähernd die Hälfte aller AECOPD-Epi-
soden werden durch Infektions-Erreger, 
überwiegend durch respiratorische Viren 
ausgelöst, wie Respiratory Syncytial Virus 
(RSV), Rhino-, Corona- und Adenoviren, 
humanes Metapneumovirus (HMP) sowie 
Influenzaviren.

Die häufigsten bakteriellen Erreger sind 
H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrha-
lis, Enterobacteriaceae und P. aeruginosa.

Klinische Symptomatik der AECOPD
Leitsymptome der AECOPD:
n zunehmende Atemnot
n vermehrt Husten
n  Zunahme von Sputummenge und/oder 

Viskosität

5. Respiratorische 
Infektionen
Klaus-Friedrich Bodmann, Béatrice Gra-
bein, Mathias Pletz, Gerd Höffken, Hart-
mut Lode

Infektionen der Atemwege sind die häu-
figsten Infektionskrankheiten bei Erwach-
senen im ambulanten und stationären 
Bereich. Die erfolgreiche Behandlung 
bakterieller Erkrankungen wird entschei-
dend durch eine rasche Indikationsstellung 
zur adäquaten antimikrobiellen Therapie 
sichergestellt, die zumindest als Initialbe-
handlung kalkuliert erfolgt.

Als Erreger von oberen Atemwegser-
krankungen dominieren Viren, während 
bei tiefen Atemwegsinfektionen Bakterien 
vorherrschend sind.

Die häufigsten bakteriellen Erreger 
ambulant erworbener Atemwegsinfektio-
nen sind Pneumokokken. Daneben spielen 
Haemophilus influenzae, Moraxella catar-
rhalis, Mycoplasma pneumoniae, Legionel-
len und Enterobacteriaceae eine Rolle. Sel-
ten kommen auch Staphylococcus aureus 
und Chlamydophila pneumoniae vor. Für 
Deutschland hat die Untersuchung von 
CAPNETZ aktuelle epidemiologische Daten 
geliefert.

Das Erregerspektrum der nosokomia-
len Pneumonien ist wesentlich breiter und 
umfasst neben den Erregern, die auch bei 
den ambulant erworbenen Infektionen 
auftreten, potenziell multiresistente noso-
komiale Erreger wie Methicillin-resistente 
S. aureus (MRSA), Extended-Spectrum-
Beta-Lactamase (ESBL)-bildende Entero-
bacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter spp. und Stenotrophomo-
nas maltophilia.

Die Resistenzsituation der Pneumokok-
ken gegenüber Penicillin ist in Deutschland 
mit < 10 % Stämmen mit verminderter 
Empfindlichkeit und max. 2 % resisten-
ten Stämmen weiterhin günstig. Bei den 
Ma kroliden ist sogar ein rückläufiger Trend 
zu erkennen (siehe Kapitel 2).

Auch H. influenzae und M. catarrha-
lis sind in Deutschland weiterhin sensibel 
gegenüber den für die Therapie empfohle-
nen Antibiotika.

Die Resistenzsituation bei Erregern 
nosokomialer Pneumonien in Deutschland 
ist bisher nicht in einer größeren epidemio-
logischen Studie untersucht worden. Sie 
unterliegt Schwankungen zwischen ein-
zelnen Kliniken und sogar zwischen ein-
zelnen Stationen, so dass die Kenntnis der 
lokalen Epidemiologie und Empfindlichkeit 
von besonderer Bedeutung für die lokale 
Implementierung von Therapieempfehlun-
gen oder Leitlinien ist.
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Pneumonien

Eine Pneumonie liegt vor, wenn neue oder 
zunehmende Infiltrate im Röntgenthorax 
nachgewiesen werden und folgende klini-
sche Zeichen bestehen:
n  Körpertemperatur > 38 °C (oder selten 

< 36 °C) und/oder
n  Leukozytose (> 10/µl) und/oder
n  Linksverschiebung (> 5 %) und/oder
n  CRP > 5 mg/dl

und
mindestens 2 Kriterien

n  Produktiver Husten
n  Purulenter Auswurf
n  Dyspnoe, Tachypnoe
n  Schüttelfrost
n  Feinblasige Rasselgeräusche
n  Atemabhängige Thoraxschmerzen

Eine Einteilung der Pneumonien erfolgt 
in Anlehnung an die Empfehlungen der 
American Thoracic Society (ATS) und Infec-
tious Diseases Society of America (IDSA) 
unter Berücksichtigung des ambulanten 
oder nosokomialen Auftretens.

Je nach Alter, Risikofaktoren, Beglei-
terkrankungen, Schweregrad und Verlauf 
der Erkrankung können bei der ambulant 
erworbenen Pneumonie vier Patienten-
kollektive charakterisiert werden, deren 
Erkrankung mit hoher Wahrscheinlichkeit 
auf die für diese Gruppe typischen Erreger 
zurückgeführt werden kann.

Bei der nosokomialen Pneumonie 
erfolgt die Einteilung nach den Empfeh-
lungen der PEG und DGP aus dem Jahre 
2003 in drei Gruppen mit unterschied-
lichen Behandlungsstrategien anhand 
einer Risikobeurteilung durch ein Punkte-
system. Bewertet wird der Zeitpunkt des 
Auftretens der Pneumonie nach stationä-
rer Aufnahme, die Notwendigkeit einer 
Beatmung, das Alter des Patienten, dessen 
Begleiterkrankungen und eine antiinfek-
tive Vorbehandlung.

Adjuvante Maßnahmen in der Behand-
lung einer Pneumonie sind eine ausrei-
chende Flüssigkeitszufuhr (> 2 l/Tag), ggf. 
Maßnahmen zur Fiebersenkung, Sauer-
stoffgabe bei Hypoxie, Behandlung der 
bronchialen Obstruktion und im Einzelfall 
systemische Applikation von Glucocortico-
iden. Eine Thromboseprophylaxe sollte bei 
allen Patienten erwogen werden.

Eine Antibiotika-Therapie wird
grundsätzlich empfohlen  
(Empfehlungsgrad B) bei:
n  Mittelschwerer AECOPD (Indikation 

zur Hospitalisierung) 
Antimikrobielle Therapie nur bei 
 Stockley II (purulentes Sputum)* 
* sollte eine PCT-Bestimmung möglich sein und der 

Wert < 0,1 ng/ml betragen, kann auf eine antimik-

robielle Therapie verzichtet werden

n  Schwergradiger AECOPD (Indikation zur 
Intensivtherapie) 
Antimikrobielle Therapie immer indiziert

n  und/oder gelb-grüne Verfärbung des 
Auswurfs

n  Brustenge
n  Unspezifische Zeichen wie

- leichtere Ermüdbarkeit 
- Schlafstörungen 
- Depressionen bzw. 
-  Bewusstseinstrübungen bis hin zum 

Koma (CO2-Narkose)

Indikationen zur antimikrobiellen 
Behandlung bei mittelschwerer und 
schwerer AECOPD
Neben dem Schweregrad der AECOPD 
kann für die Therapieentscheidung mit 
Antibiotika auch die Bestimmung des Pro-
calcitonins (PCT) im Serum herangezogen 
werden.

Die S3-Leitlinie empfiehlt (Tabelle 5.1.):

Substanzen Dosierung oral 
(pro Tag)

Dosierung i.v. 
(pro Tag)

Therapiedauer

Bei mittelschwerer und schwergradiger AECOPD (hospitalisierte Patienten auf   
 Normal- bzw. Intensivstation) mit Stockley Typ II ohne bekannte Kolonisation mit  
P. aeruginosa, ohne Bronchiektasen, ohne Beatmung bzw. ohne individuellen 
P. aeruginosa-Nachweis*:

Mittel der Wahl

Amoxicillin  
+ Clavulansäure

≥ 70 kg:  
3 x 875/125 mg

< 70 kg:  
2 x 875/125 mg

3 x 2,2 g 
7 Tage

7 Tage

Sultamicillin 2 x 750 mg 7 Tage

Ampicillin  
+ Sulbactam

3 x 3,0 g 7 Tage

Ceftriaxon 1 x 2,0 g 7 Tage

Cefotaxim 3 x 2,0 g 7 Tage

Alternativen:*

Levofloxacin 1 x 500 mg 1 x 500 mg 5 Tage

Moxifloxacin 1 x 400 mg 1 x 400 mg 5 Tage

Bei AECOPD mit Stockley Typ II und bekannter Kolonisation mit P. aeruginosa bzw. 
mit Bronchiektasen bzw. mit individuellem P. aeruginosa-Nachweis sowie bei 
 beatmeten Patienten*:

Piperacillin/ 
Tazobactam

3 x 4,5 g 8 Tage

Cefepim 3 x 2,0 g 8 Tage

Ceftazidim** 3 x 2,0 g 8 Tage

Imipenem 3 x 1,0 g 8 Tage

Meropenem 3 x 1,0 g 8 Tage

oder

Levofloxacin 2 x 500 mg 2 x 500 mg 8 Tage

Ciprofloxacin** 2 x 750 mg 3 x 400 mg 8 Tage

Tab. 5.1. Therapieempfehlung für Patienten mit AECOPD bei Vorliegen einer 
grundsätzlichen Indikation zur Antibiotika-Therapie

* Das wesentliche Entscheidungskriterium zwischen den genannten Alternativen bildet eine vor-
ausgegangene Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 3 Monate bei Patienten mit rezidivieren-
den Exazerbationen: Es wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten Substanzklasse empfohlen.
** Ciprofloxacin und Ceftazidim in Kombination mit einer pneumokokkenwirksamen Substanz
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n  Körpertemperatur ≤ 37,8 °C
n  Fähigkeit zur oralen Nahrungsaufnahme
n  Normaler Bewusstseinszustand
n  Keine Hypoxämie (PO2 ≥ 60 mm Hg 

bzw. SaO2 ≥ 90 %) und
n  Sichere orale Medikamenteneinnahme

Therapiedauer
Die S3-Leitlinie empfiehlt (Empfehlungs-
grad A) (Tabelle 5.2.): Die Antibiotika-
Therapie kann 48 bis 72 Stunden nach 
klinischer Besserung mit Entfieberung, 
jedoch frühestens nach 5 Tagen, been-
det werden. Eine Therapiedauer von mehr 
als 7 Tagen ist im Regelfall nicht erforder-
lich. Bei nachgewiesener Infektion durch  
P. aeruginosa wird eine Therapiedauer von 
8 bis 15 Tagen empfohlen.

Geeignete Parameter für eine ver-
kürzte Therapiedauer (< 8 Tage) sind:
n  Besserung des Allgemeinzustands
n  Orale Nahrungsaufnahme möglich
n  Besserung der respiratorischen 

 Symptome
n  Körpertemperatur < 38°C

Ambulant erworbene 
 Pneumonien

CRB-65-Score
Prüfung auf das Vorliegen folgender Kri-
terien:
n  Atemfrequenz ≥ 30/min
n  Diastolischer Blutdruck ≤ 60 mm Hg / 

systolischer Blutdruck < 90 mm Hg
n  Bewusstseinstrübung
n  Alter ≥ 65 Jahre

Der Score wird berechnet durch die Addi-
tion eines Punktes für das Vorliegen jeweils 
eines der aufgelisteten Kriterien.

Gegenstand dieser Empfehlungen sind 
die mittelschwere und die schwere CAP, da 
die leichtgradige CAP oral therapiert wer-
den sollte.
n  Mittelschwere ambulant erworbene 

Pneumonie: Management im Kranken-
haus auf Normalstation (hospitalisierte 
CAP): Klinische Entscheidung unter 
Zuhilfenahme des CRB-65-Score 

n  Schwere ambulant erworbene Pneu-
monie: Management im Kranken-
haus auf einer Überwachungsstation 
(Intensiv station, Intermediate Care u. a.) 
(schwere CAP): Klinische Entscheidung 
unter Zuhilfenahme des CRB-65-Score  
-  Ohne Indikation für eine gegen P. aeru-

ginosa wirksame empirische  Therapie 
(siehe Risikofaktoren für P. aeruginosa)

n  -  Mit Indikation für eine gegen P. aeru-
ginosa wirksame empirische Therapie 
(siehe Risikofaktoren für P. aeruginosa)

Erregerspektrum bei hospitalisierten 
CAP-Patienten
Die häufigsten Erreger sind S.  pneumoniae, 
M. pneumoniae, H. influenzae, gramne-
gative Enterobacteriaceae und respirato-
rische Viren. Die Häufigkeit von L. pneu-
mophila ist regional unterschiedlich und 
beträgt bis zu 6 %. Enterobacteriaceae 
werden etwas häufiger nachgewiesen als 
bei Patienten, bei denen die CAP ambulant 
behandelt werden kann.

P. aeruginosa spielt in Deutschland als 
Erreger der CAP nach aktuellen Daten von 
CAPNETZ nur eine zahlenmäßig unter-
geordnete Rolle. Daher ist bei CAP auf 
Normalstation nur in seltenen Fällen bei 
Patienten mit Risikofaktoren (siehe Risiko-
faktoren für P. aeruginosa) eine pseudomo-
naswirksame Initialtherapie  erforderlich.

Risikofaktoren für P. aeruginosa:
n  Schwere strukturelle chronische Lun-

generkrankungen wie schwere COPD 
mit Antibiotika-Vortherapie oder voraus-
gegangene Hospitalisierung jeweils in 
den letzten drei Monaten

n  Bekannte Kolonisation durch P. aerugi-
nosa

n  Bronchiektasen
n  Mukoviszidose

Therapie bei hospitalisierten  
CAP-Patienten
Eine antimikrobielle Therapie sollte so früh 
wie möglich eingeleitet werden (Empfeh-
lungsgrad B). Eine Verzögerung der The-
rapieeinleitung über 8 Stunden und länger 
nach stationärer Aufnahme geht mit einer 
erhöhten Letalität einher. Diagnostische 
Maßnahmen dürfen den Therapiebeginn 
nicht verzögern.

Eine frühe Therapieumstellung bei 
einer parenteralen Initialtherapie auf eine 
orale Therapie ist bei folgenden Vorausset-
zungen möglich (Empfehlungsgrad A):
n  Herzfrequenz ≤ 100/min
n  Atemfrequenz ≤ 24/min
n  Systolischer Blutdruck ≥ 90 mm Hg

Substanzen für die  
Initialtherapie

Dosierung der Initial-
therapie (pro Tag)

Gesamttherapiedauer

Beta-Lactam

Amoxicillin/Clavulansäure 3 x 2,2 g i.v. 5 – 7 Tage

Ampicillin/Sulbactam 3 x 3,0 g i.v. 5 – 7 Tage

Cefuroxim 3 x 1,5 g i.v. 5 – 7 Tage

Ceftriaxon 1 x 2,0 g i.v. 5 – 7 Tage

Cefotaxim 3 x 2,0 g i.v. 5 – 7 Tage

mit oder ohne Makrolid* 5 – 7 Tage

oder**

Fluorchinolon***

Levofloxacin 1 x 500 mg i.v. 5 – 7 Tage

Moxifloxacin 1 x 400 mg i.v. 5 – 7 Tage

oder bei ausgewählten 
 Patienten****

Carbapenem

Ertapenem 1 x 1,0 g i.v. 5 – 7 Tage

mit oder ohne Makrolid* 5 – 7 Tage

Tab. 5.2. Empfehlung für die kalkulierte Initialtherapie bei  hospitalisierter CAP

* Je nach klinischer Entscheidung initial parenteral oder oral; die parenterale Verabreichung wird 
bevorzugt (B). Für die orale Therapie sollten die modernen Makrolide (Clarithromycin, Roxithromy-
cin oder Azithromycin) den älteren Makroliden vorgezogen werden.
** Bei vorausgegangener Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 3 Monate wird ein Wechsel 
der zuletzt verwendeten Substanzgruppe empfohlen.
*** Eine initiale orale Behandlung ist einer parenteralen Verabreichung gleichwertig, die initiale 
parenterale Gabe wird bevorzugt (B).
**** Patienten mit Risikofaktoren für eine Infektion mit Enterobacteriaceae inkl. ESBL-Bildnern 
(außer P. aeruginosa) sowie Patienten, die kürzlich eine Therapie mit Penicillinen oder Cephalospo-
rinen erhalten haben.
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Therapie der schweren ambulant 
erworbenen Pneumonie (sCAP)

Kalkulierte Initialtherapie
Das Risiko eines ungünstigen Ausgangs 
durch eine inadäquate Therapie wegen 
Vorliegen einer Resistenz ist bei sCAP 
besonders hoch. Die Beachtung der aktu-
ellen Resistenzdaten hat daher einen 
besonders hohen Stellenwert.

Die S3-Leitlinie empfiehlt (Empfeh-
lungsgrad B) bei sCAP ohne Risiko für eine 
Infektion mit P. aeruginosa als Therapie 
der Wahl eine Kombinationstherapie mit 
einem Breitspektrum-Beta-Lactam-Anti-
biotikum (Cefotaxim, Ceftriaxon, Pipera-
cillin/Tazobactam, Ertapenem) und einem 
Makrolid (Tabelle 5.3.). Die Monotherapie 
mit einem pneumokokkenwirksamen Flu-
orchinolon (Levofloxacin oder Moxifloxa-
cin) ist eine mögliche Alternative, dies gilt 

Patienten mit sCAP werden in zwei 
Risikogruppen eingeordnet:

n  Patienten mit sCAP ohne Risiko
faktoren für eine P.-aeruginosa-
Infektion

n  Patienten mit sCAP mit Risiko
f aktoren für P.-aeruginosa 
Infektion

CAP durch P. aeruginosa kommt 
nahezu ausschließlich bei Patienten 
mit bestimmten Risikofaktoren vor.

Management der  schweren 
ambulant erworbenen 
 Pneumonie (sCAP)

n  Indikation für eine intensivierte Über-
wachung (je nach Einrichtung Intensiv-
station, Intermediärstation bzw. inten-
sivierte Überwachung auf einer Nor-
malstation): Patienten mit einer  akuten 
unteren Atemwegsinfektion mit oder 
ohne lokalem Auskultationsbefund 
mit Nachweis eines Infiltrates im Rönt-
genthoraxbild und

n  -  mit Vorliegen eines Major-Kriteriums 
des modifizierten ATS-Scores 

n  -  mit Vorliegen von ≥ 2 Minor-Kriterien 
des modifizierten ATS-Scores oder

n  -  CRB-65-Index ≥ 2

Für eine intensivierte Überwachung 
kann im Einzelfall auch ein Minor-Krite-
rium des modifizierten ATS-Scores oder ein 
CRB-65-Index von 1 ausreichend sein. Not-
wendig ist eine gründliche klinische Ein-
schätzung des Schweregrads der CAP für 
die Entscheidung über eine intensivmedizi-
nische Betreuung.

Modifizierte ATS-Kriterien für eine 
schwergradige Pneumonie (sCAP):
Major-Kriterien, bestimmt bei Aufnahme 
oder im weiteren Verlauf (positiv, wenn 1 
von 2 Variablen vorhanden)

1.  Notwendigkeit der Intubation und 
maschinellen Beatmung

2.  Notwendigkeit der Gabe von Vasopres-
soren > 4 Stunden (septischer Schock)

Minor-Kriterien, bestimmt bei Aufnahme 
(positiv, wenn 2 von 3 Variablen vorhan-
den)

1.  Schwere respiratorische Insuffizienz 
(PaO2/FiO2 < 250)

2.  Multilobäre Infiltrate in der Rönt-
genthorax-Aufnahme

3.  Systolischer Blutdruck < 90 mm Hg

Erregerspektrum der sCAP
Die Ätiologie der sCAP unterscheidet sich 
von der weniger schweren Form, das Erre-
gerspektrum ist breiter. Etwa 10 % der 
Infektionen sind polymikrobiell.

Für das differenzialtherapeutische Vor-
gehen bei der sCAP ist die Frage nach 
einem eventuell vorliegenden P.-aerugi-
nosa-Risiko von Bedeutung.

jedoch nur für Patienten ohne septischen 
Schock bzw. ohne invasive Beatmung.

Die S3-Leitlinie empfiehlt (Empfeh-
lungsgrad B) bei Patienten mit Indika-
tion für eine gegen P. aeruginosa wirk-
same empirische Therapie (Tabelle 5.4.) 
eine Kombinationstherapie bestehend aus 
Piperacillin/Tazobactam, Cefepim, Imipe-
nem bzw. Meropenem und einem pseudo-
monaswirksamen Fluorchinolon (Levoflo-
xacin oder Ciprofloxacin) oder einem 
Aminoglykosid zusammen mit einem Mak-
rolid. Wesentliches differenzialtherapeuti-
sches Kriterium ist eine vorausgegangene 
Antibiotika-Therapie, die einen Wechsel 
der Substanzgruppe erforderlich macht. 
Ceftazidim ist ebenfalls gegenüber P. aeru-
ginosa aktiv, verfügt aber im Vergleich zu 
Cefepim über eine unzureichende Aktivität 
gegenüber S. pneumoniae und S. aureus. 
Nach klinischer Besserung und/oder Erre-
gernachweis mit Empfindlichkeitsprüfung 
soll im Regelfall eine Deeskalation auf eine 
Monotherapie erfolgen.

Therapiedauer
Die S3-Leitlinie empfiehlt (Empfehlungs-
grad B) bei Patienten ohne Komplikatio-
nen eine Therapiedauer von 8 bis 10 Tagen 
bzw. 5 Tagen nach Entfieberung. Bei nach-
gewiesener Infektion durch P. aeruginosa 
sollte die Therapiedauer 8 bis 15 Tage 
betragen. Bei sCAP durch S. aureus kön-
nen ebenfalls längere Therapiedauern 
erforderlich sein.

Substanzen für die 
 Initialtherapie

Dosierung der Initial-
therapie (pro Tag)

Gesamttherapiedauer

Mittel der Wahl**

Beta-Lactam

Piperacillin/Tazobactam 3 x 4,5 g i.v. 8 – 10 Tage

Ceftriaxon 1 x 2,0 g i.v. 8 – 10 Tage

Cefotaxim 3 x 2,0 g i.v. 8 – 10 Tage

Ertapenem** 1 x 1,0 g i.v. 8 – 10 Tage

plus Makrolid 8 – 10 Tage

Alternative*

Fluorchinolon***

Levofloxacin 2 x 500 mg i.v. 8 – 10 Tage

Moxifloxacin 1 x 400 mg i.v. 8 – 10 Tage

Tab. 5.3. Empfehlung für die kalkulierte Initialtherapie bei hospitalisierten 
 Patienten mit schwerer ambulant erworbener Pneumonie (sCAP) ohne Risiko 
einer Infektion durch P. aeruginosa

* Bei vorausgegangener Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 3 Monate wird ein Wechsel  
der zuletzt verwendeten Substanzgruppe empfohlen.
** Patienten mit Risikofaktoren für eine Infektion mit Enterobacteriaceae inkl. ESBL-Bildnern 
(außer P. aeruginosa) sowie Patienten, die kürzlich eine Therapie mit Penicillinen oder Cephalo-
sporinen erhalten haben.
*** Bei Patienten mit septischem Schock und/oder invasiver Beatmung ist initial eine Kombi-
nationstherapie mit einem Beta-Lactam indiziert.
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Die einzelnen Risikofaktoren haben einen 
unterschiedlich stark ausgeprägten Ein-
fluss auf den Schweregrad der Erkrankung 
und das zu erwartende Erregerspektrum.

Die wissenschaftliche Grundlage für 
diese Empfehlungen ist unterschiedlich 
evidenzbasiert und spiegelt häufig die Mei-
nung von Experten wider. Dieses Vorgehen 
wird zurzeit in Form eines retrospektiven 
Chartreviews an mehreren großen Kran-
kenhäusern in Deutschland überprüft. Die 
Empfehlung, Patienten mit nosokomial 
erworbener Pneumonie nach dem risiko-
basierten Punkteschema zu therapieren, 
welches im Jahre 2003 im Rahmen einer 
Konsensuskonferenz „Nosokomiale Pneu-
monie“ von der PEG mit der DGP konfi-
guriert worden ist, wurde kontrovers dis-
kutiert. 34 % der Teilnehmer der aktuellen 
Konsensuskonferenz lehnten die Beibehal-
tung dieser Empfehlung ab.

Einige der genannten Antibiotika sind 
nicht für die genannten Indikationen zuge-
lassen, werden aber aufgrund der Evidenz 
empfohlen. In der Gruppe 3 gilt der Evi-
denzgrad IV für die Kombination mit 
einem Fluorchinolon.

Monotherapien sind unabhängig vom 
Schweregrad dann indiziert, wenn eine 
Pneumonie innerhalb der ersten vier Tage 
des stationären Aufenthalts beginnt und 
keine Risikofaktoren vorliegen. Bei spon-
tan atmenden Patienten ist ätiologisch 
seltener mit multiresistenten Erregern zu 
rechnen.

Die Überlegenheit einer Kombinations-
therapie bei spät einsetzender Erkrankung 
und/oder Risikofaktoren ist nicht eindeu-
tig gesichert, wird jedoch bei Verdacht auf 
eine Pseudomonas-Infektion [18, 19, 22] 
und bei beatmungsassoziierter Pneumonie 
[8, 12, 19, 21] empfohlen. Die Ziele einer 
Kombinationstherapie sind die Erweite-
rung des Wirkungsspektrums und die Aus-
nutzung eines potenziellen Synergismus. 
Nach 2 – 3 Therapietagen sollte die initi-
ale Kombinationstherapie überprüft wer-
den [17, 19, 21, 23]. Entscheidend für den 
Therapieerfolg ist der rasche Beginn einer 
adäquaten antimikrobiellen Therapie [3, 
13] in ausreichend hoher Dosierung. Die 
Behandlungsdauer sollte 8 bis 10 Tage 
nicht überschreiten [6, 9, 18]. Pneumo-
nien, die durch S. aureus oder P. aerugi-
nosa verursacht werden, bedürfen einer 
längeren Therapiedauer [2, 10, 20, 22].

Initiale kalkulierte Therapie Gruppe 
I: spontan atmende Patienten mit ≤ 2 
Risikopunkten
Das Erregerspektrum dieser Patienten-
gruppe entspricht weitestgehend dem 
der endogen Flora der oberen Luftwege, 
die der Patient aus seinem Lebensumfeld 
mitgebracht hat. Hierzu zählen S. pneu-

n  Schweres Trauma
n  Nikotinabusus
n  Alkoholabusus
n  Drogenmissbrauch

Alle Patienten haben eine oropha-
ryngeale Besiedelung durch pathogene 
Erreger bei reduzierter Abwehrlage und 
mögliche Aspiration durch verminderte 
laryngeale Schutzreflexe.

Die initiale antimikrobielle Therapie 
erfolgt kalkuliert anhand der Zuordnung 
zu definierten Gruppen mit charakteris-
tischem Erregerspektrum und darauf 
basierenden Therapieempfehlungen. Jede 
dieser insgesamt drei Gruppen besitzt ein 
eigenes Risikoprofil, das sich als Summe 
einzelner Risikofaktoren in einem Punkte-
wert ausdrücken lässt. Dabei unterliegen 
einzelne Faktoren einer unterschiedlichen 
Gewichtung mit 1 bis 4 Punkten (Tabelle 
5.5.). Berücksichtigt werden Spontanat-
mung und Beatmung oder schwere respi-
ratorische Insuffizienz, der frühe (bis zum 
4. Tag) oder spätere (ab dem 5. Tag) Zeit-
punkt des Auftretens einer Pneumonie, 
das Alter des Patienten und weitere Risi-
kofaktoren wie eine antiinfektive Vorbe-
handlung, strukturelle Lungenerkrankun-
gen oder extrapulmonales Organversagen. 

Nosokomiale Pneumonien

Die nosokomiale Pneumonie ist eine Hos-
pitalinfektion, die sich ab dem dritten Tag 
nach der Aufnahme und bis zu sieben Tage 
nach der Entlassung des Patienten mani-
festieren kann. In den USA und Europa ist 
die Pneumonie die zweithäufigste noso-
komiale Infektion, in der Intensivmedi-
zin nimmt sie die Spitzenposition ein. Mit 
einer Letalitätsrate zwischen 30 und 50 % 
ist sie die häufigste tödliche Krankenhaus-
infektion. Insbesondere Infektionen mit 
multiresistenten Bakterien zeigen eine 
ungünstige Prognose. Eine frühzeitige und 
effektive Therapie der nosokomialen Pneu-
monie kann entscheidend zur Senkung der 
Morbidität und Letalität beitragen [1, 5, 7].

Gefährdet sind vor allem Patienten mit 
folgenden Charakteristika:
n  Höheres Lebensalter (> 65 Jahre)
n  Vorbehandlung mit Antibiotika
n  Immunsuppression
n  Koma
n  Längere Dauer von Intubation und 

Beatmung
n  Organversagen und septischer Schock
n  Vorerkrankung des Respirationstrakts
n  Thorakale oder abdominale operative 

Eingriffe

Substanzen für die Initial-
therapie

Dosierung der Initial-
therapie (pro Tag)

Gesamttherapiedauer

Pseudomonasaktives  
Beta-Lactam

Piperacillin/Tazobactam 3 x 4,5 g i.v. 8 – 15 Tage

Cefepim 3 x 2,0 g i.v. 8 – 15 Tage

Imipenem 3 x 1,0 g i.v. 8 – 15 Tage

Meropenem 3 x 1,0 g i.v. 8 – 15 Tage

plus Fluorchinolon

Levofloxacin 2 x 500 mg i.v. *

Ciprofloxacin 3 x 400 mg i.v. *

oder**

plus Aminoglykosid und 
Makrolid

Amikacin 15 mg / kg KG i.v.*** 3 Tage*

Gentamicin 5 – 7 mg / kg KG i.v.*** 3 Tage*

Tobramycin 5 – 7 mg / kg KG i.v.*** 3 Tage*

Tab. 5.4. Empfehlung für die kalkulierte Initialtherapie bei hospitalisierten 
 Patienten mit schwerer ambulant erworbener Pneumonie (sCAP) mit Indikation 
für eine gegen P. aeruginosa wirksame empirische Therapie

* Bei klinischem Ansprechen ist eine Deeskalation auf eine Therapie mit Beta-Lactam / Makrolid 
oder ein Fluorchinolon, wenn möglich unter Berücksichtigung der Antibiotika-Empfindlichkeits-
prüfung, indiziert. Aminoglykoside sollten wegen erhöhter Toxizität im Regelfall nicht länger als 3 
Tage verabreicht werden.
** Bei vorausgegangener Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 3 Monate wird ein Wechsel 
der zuletzt verwendeten Substanzgruppe empfohlen, dies gilt insbesondere für eine vorausgegan-
gene Fluorchinolon-Therapie.
*** Weitere Dosierung nach Spiegelbestimmung
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moniae, Methicillin-sensible S. aureus, 
H. influenzae sowie andere gramnegative 
Erreger. Multiresistente Bakterien kommen 
seltener vor. Bei der ab dem fünften stati-
onären Tag einsetzenden Pneumonie sind 
es überwiegend gramnegative Enterobak-
terien.

Zur Therapie der vor dem fünften sta-
tionären Tag erkennbaren Pneumonie kön-
nen Cephalosporine der Gruppe 2 oder 
Aminopenicilline/BLI in leichten Fällen 
ausreichend sein. In schweren Fällen sind 
Cephalosporine der Gruppe 3a zu bevor-
zugen. Weiterhin können Fluorchinolone 
der Gruppen 3 oder 4 oder Carbapeneme 
der Gruppe 2 eingesetzt werden, die in 
Deutschland noch keine Zulassung für 
die Behandlung nosokomialer Pneumo-
nien haben, in klinischen Studien jedoch 
geprüft wurden.

Die Initialtherapie sollte parenteral 
erfolgen und kann nach klinischer Besse-
rung auf eine orale Therapie umgestellt 
werden. Bei den Fluorchinolonen kann 
auch initial bei intakten gastrointestina-
len Resorptionsverhältnissen mit einer ora-
len Therapie begonnen werden, wenn die 
Kooperation des Patienten sichergestellt 
ist.

Initiale kalkulierte Therapie Gruppe 
II: nicht beatmete Patienten mit Risi-
kofaktoren oder beatmete Patienten 
ohne Risikofaktoren (Patienten mit 3 
bis 5 Risikopunkten)
In dieser Patientengruppe muss neben 
den bisher genannten häufigsten Erregern 
verstärkt mit dem Vorkommen von Ente-
robacter spp., Serratia spp., Citrobacter 
spp. sowie Pseudomonaden, Acinetobac-
ter spp., S. maltophilia und Anaerobiern 
gerechnet werden. Zur Behandlung sollten 
daher Antibiotika eingesetzt werden, die 
diese Erreger in ihrem Spektrum mit ein-
schließen. Zur Wahl stehen Cephalospo-
rine der Gruppe 4, Acylaminopenicilline/
BLI und Carbapeneme der Gruppe 1. Auf-
grund der bestehenden Resistenzsituation 
und der unerwünschten mikrobiologischen 
Nebeneffekte (collateral damage) in Form 
von Selektion Antibiotika-resistenter Erre-
ger und Kolonisation bzw. Infektionen mit 
multiresistenten Erregern sollten Cephalo-
sporine der Gruppe 3 und Fluorchinolone 
bei diesen Patienten nicht zum Einsatz 
kommen [4, 14, 16, 24]. Dies betrifft beim 
Einsatz von Cephalosporinen der Gruppe 
3 das vermehrte Auftreten von Vancomy-
cin-resistenten Enterokkoken (VRE), ESBL-
produzierenden Enterobacteriaceae und 
Beta-Lactam-Antibiotika-resistenten Aci-
netobacter spp. [4, 16]. Bei den Fluorchi-
nolonen sind die Kolonisation durch MRSA 
sowie die Resistenzsituation bei E. coli und 
P. aeruginosa anzuführen [14, 24].

Tab. 5.5. Punktebewertung von Risikofaktoren bei Patienten mit nosokomialer 
Pneumonie und Empfehlungen zur kalkulierten Initialtherapie 

Risikofaktoren Punktwert

Alter > 65 Jahre 1

Strukturelle Lungenerkrankung 2

Antiinfektive Vorbehandlung 2

Beginn der Pneumonie ab dem 5. Krankenhaustag 3

Schwere respiratorische Insuffizienz mit oder ohne Beatmung  
(maschinell oder nicht invasiv)

3

Extrapulmonales Organversagen (Schock, akutes Leber- oder Nierenversagen, 
disseminierte intravasale Gerinnung)

4

Gruppe I: bis 2 Punkte

Substanz Dosierung/Tag 
parenteral

EVG EG

Ampicillin/Sulbactam 3 x 3 g Ia A

Amoxicillin/Clavulansäure 3 x 2,2 g Ia A

Cefuroxim 3 x 1,5 g Ia B

Cefotaxim 3 x 2 g Ia B

Ceftriaxon 1 x 2 g Ia B

Levofloxacin 1 x 0,5 g Ia A

Moxifloxacin 1 x 0,4 g Ia A

Ertapenem 1 x 1 g Ia A

Gruppe II: 3 bis 5 Punkte

Substanz Dosierung/Tag 
parenteral

EVG EG

Piperacillin/Tazobactam 3 x 4,5 g Ia A

Piperacillin + Sulbactam 3 x 4 g + 3 x 1 g IV B

Cefepim 3 x 2 g Ia A

Doripenem 3 x 0,5 g Ia A

Imipenem 3 x 1 g Ia A

Meropenem 3 x 1 g Ia A

Gruppe III: 6 Punkte und mehr

Substanzen Dosierung/Tag 
parenteral

EVG EG

Piperacillin/Tazobactam oder 3 x 4,5 g Ia A

Piperacillin + Sulbactam oder 3 x 4 g + 3 x 1 g IV B

Ceftazidim oder 3 x 2 g Ia B

Cefepim oder 3 x 2 g Ia A

Doripenem oder 3 x 0,5 g Ia A

Imipenem oder 3 x 1 g Ia A

Meropenem 3 x 1 g Ia A

jeweils

+ Ciprofloxacin oder 3 x 0,4 g IV A

+ Levofloxacin oder 2 x 0,5 g IV A

+ Fosfomycin oder 3 x 5 g IV A

+ Aminoglykosid Ia C

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad
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ziente, erregergerechte antimikrobielle 
Therapie mit dem Ziel, die zugrunde-
liegende Infektion zu kontrollieren. Zur 
Frage der Antibiotika-Therapie und The-
rapiedauer existieren keine kontrollierten 
klinischen Studien. Die kalkulierte antimi-
krobielle Therapie sollte grampositive Kok-
ken, gramnegative Erreger (ggf. inkl. P. 
aeruginosa) und Anaerobier einschließen. 
Um sicher ausreichend hohe Serum- und 
Pleurakonzentrationen zu erreichen, wird 
initial eine parenterale Applikation bevor-
zugt. Grundsätzlich sollte sie mindestens 
bis zur vollständigen Drainage des infizier-
ten Ergusses fortgeführt werden. Längere 
Therapiedauern von mehreren Wochen 
sind häufig notwendig.

Ein Grundprinzip der Therapie des 
komplizierten parapneumonischen Ergus-
ses ist die effektive und vollständige Drai-
nage der infizierten Flüssigkeit. Hierfür 
wird folgendes differenzialtherapeutische 
Verfahren vorschlagen:
1. Keine Intervention
2. Entlastungspunktion
3.  Anlage einer Thoraxsaugdrainage ohne 

lokale Fibrinolyse
4.  Anlage einer Thoraxsaugdrainage mit 

lokaler Fibrinolyse
5.  Videoassistierte Thorakoskopie mit 

postinterventioneller Thoraxsaugdrai-
nage

6.  Chirurgische Exploration (Thorakoto-
mie mit oder ohne Dekortikation bzw. 
Rippenresektion)

Als Option besteht bei Patienten, bei 
denen eine alleinige Drainageanlage kein 
rasches Entfernen der infizierten Pleu-
raflüssigkeit erreicht wird, insbesondere 
die videoassistierte Thorakoskopie (VATS) 
sowie ggf. ein zeitlich begrenzter Versuch 
mittels lokaler Fibrinolyse.

Risikostratifizierung
1. Ergussmenge
A 0:  Minimaler Erguss (< 5 cm im latera-

len Röntgenbild) bzw. Thorax-Sono-
graphie

A 1:   Mittelgroßer, frei auslaufender Er-
guss (> 5 cm und < ½ Hemithorax)

A 2:  Großer, frei auslaufender Erguss  
(> ½ Hemithorax), gekammerter 
Erguss oder Ergussbildung mit ver-
dickter Pleura

2. Bakteriologie der Ergussflüssigkeit
B x:  Gramfärbung bzw. Kultur nicht 

bekannt
B 0: Negative Kultur und Gramfärbung
B 1: Positive Kultur oder Gramfärbung
B 2: Eiter

ger oder polymikrobielle Infektionen, 
zum Teil mit Anaerobiern ursächlich.

Die Pathogenese der primären Lungen-
abszesse beruht auf der Aspiration und 
entsprechender Virulenz der Erreger bzw. 
verminderter Immunkompetenz des Pati-
enten. Risikofaktoren für die Aspiration 
sind u. a.
n  ZNS-Vorerkrankungen,
n  Intoxikationen,
n  Schluckstörungen und/oder
n  ösophageale Pathologien.

Sekundäre Lungenabszesse finden sich bei
n  bronchialer Obstruktion durch Neopla-

sien,
n  bronchialer Obstruktion durch Fremd-

körper mit poststenotischer Pneumonie,
n  durch Einschmelzung
n  Superinfektion von Infarktpneumonien 

und
n  selten auch bei Bakteriämien.

Bakterielle Mischinfektionen überwie-
gen, in 20 bis 90 % werden obligate Anae-
robier nachgewiesen. In einer deutschen 
Studie wurde S. aureus als häufigster Erre-
ger bei Aspirationspneumonie und Lun-
genabszess nachgewiesen [15].

Eine vorausgegangene Aspiration ist 
ein Risikofaktor für das Auftreten von 
Enterobacteriaceae. Da eine zusätzliche 
ätiologische Rolle von anaeroben Bakte-
rien bei der Aspirationspneumonie nicht 
ausgeschlossen ist und die überwiegende 
Anzahl der Anaerobier Beta-Lactamasen 
produziert, sollte ein Penicillin-Derivat mit 
einem Beta-Lactamase-Inhibitor kombi-
niert werden. Alternativ kann eine Kom-
bination aus einem Cephalosporin Gruppe 
3a (Cefotaxim, Ceftriaxon) mit Clindamy-
cin, das Fluorchinolon Gruppe 4 (Moxi-
floxacin) oder ein Carbapenem Gruppe 2 
(Ertapenem) eingesetzt werden.

Pleurale Infektionen

Zur kalkulierten Therapie pleuraler Infekti-
onen liegen nur wenige gesicherte Daten 
vor. Die Evidenz basiert vorwiegend auf 
retrospektiven Untersuchungen sowie 
Expertenmeinungen.

Die Pleuritis sicca wird vornehmlich 
durch Viren, Chlamydien oder Mykoplas-
men verursacht. Zur kalkulierten Therapie 
bieten sich daher Makrolide oder Fluorchi-
nolone der Gruppen 3 und 4 an (Evidenz-
grad IV).

Die Therapie des parapneumonischen 
Ergusses verfolgt die zentralen Ziele der 
Kontrolle der Infektion, der Drainage des 
infizierten Ergusses, der (Re-)Expansion 
der Lunge und der Vermeidung der Ausbil-
dung von Pleuraschwarten.

Die therapeutische Basis ist die suffi-

Initiale kalkulierte Therapie Gruppe 
III: Patienten mit einem hohen Risiko-
profil, in der Regel beatmet (Patienten 
mit ≥ 6 Risikopunkten)
Die Pneumonie wird sehr häufig durch 
multiresistente Erreger verursacht. Aus 
diesem Grund sollte eine Kombinations-
therapie initiiert werden [8, 12, 18, 19, 
21, 22]. Zur Wahl stehen Cephalosporine 
der Gruppe 3b oder 4, Acylaminopenicil-
line/BLI und Carbapeneme der Gruppe 1, 
jeweils in Kombination mit einem Ami-
noglykosid (1 x täglich) oder einem Flu-
orchinolon der Gruppe 2 oder 3 in hoher 
Dosierung oder Fosfomycin. Als Kombina-
tionspartner für ein Beta-Lactam-Antibioti-
kum sollte ein Fluorchinolon der Gruppe 2 
oder 3 oder Fosfomycin präferiert werden 
[19, 22, 25].

MRSA-Pneumonien

Aus klinischer Sicht stehen außer Linezolid 
und den Glykopeptiden keine in klinischen 
Studien geprüften Substanzen für die 
MRSA-Pneumonie zur Verfügung. Linezo-
lid war in einer Post-hoc-Analyse zweier 
prospektiver Studien [26] statistisch signi-
fikant vorteilhafter, in einer anderen klini-
schen Prüfung [27] im primären Endpunkt 
Vancomycin jedoch nicht überlegen.

Der entscheidende Nachteil von Van-
comycin ist die schlechte Penetration in 
die Lunge (11 % des Plasma-Spiegels), der 
durch Kombination mit gut gewebegän-
gigen MRSA-wirksamen Substanzen (Fos-
fomycin, Rifampicin) theoretisch partiell 
kompensiert werden kann. Diese Kombi-
nationen wurden jedoch nicht in einer ran-
domisierten, klinischen Studie geprüft.

Linezolid ist daher bei pulmonaler 
MRSA-Infektion der Vorzug zu geben. Da 
Linezolid wie Vancomycin ausschließlich 
grampositive Erreger erfasst, sollte eine 
Monotherapie nur erfolgen, wenn eine 
gleichzeitige Infektion mit gramnegativen 
oder atypischen Erregern ausgeschlossen 
wurde.

Aspirationspneumonie und 
Lungenabszess

Aspirationspneumonien werden unterteilt 
in schleichend rezidivierende Aspirationen 
und akute Aspirationen von Mageninhalt.
n  Der Erregernachweis ist schwierig.
n  Eine polymikrobielle Ätiologie (aerobe 

und anaerobe Erreger) liegt häufig vor.
n  Bei außerhalb des Krankenhauses erfolg-

ten Aspirationen ist eher mit grampositi-
ven Erregern zu rechnen.

n  Bei multimorbiden Patienten mit viel-
fachen Krankenhausaufenthalten und 
antimikrobiellen Therapien in der Vor-
geschichte sind meist gramnegative Erre-
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des Stirnbeins nach akuter oder chroni-
scher Sinusitis oder dentalen Infektionen 
des Oberkiefers. Sie tritt vornehmlich bei 
Jugendlichen auf. Es besteht immer die 
Indikation zur operativen Sanierung der 
betroffenen Stirnhöhle und der Entnahme 
befallener Knochenregionen. Häufigste 
Erreger sind S. aureus, S. pneumoniae, 
H. influenzae und P. aeruginosa.

Die antimikrobielle Behandlung erfolgt 
initial hochdosiert mit einem Inhibitor-
geschützten Acylamino- oder Aminopeni-
cillin (Piperacillin/Tazobactam,  Piperacillin 
+ Sulbactam, Mezlocillin + Sulbactam, 
Amoxicillin/Clavulansäure, Ampicillin/Sul-
bactam) oder einem Carbapenem (Dori-
penem, Imipenem/Cilastatin, Meropenem, 
Ertapenem). Bei Einsatz von Cefotaxim 
oder Ceftriaxon sollte möglichst mit Clin-
damycin oder Metronidazol kombiniert 
werden.

In schweren Fällen werden Beta-Lac-
tam-Antibiotika mit einem Aminoglykosid 
oder Fluorchinolon kombiniert. Punktions-
material aus dem Sinus, das Sekret der chi-
rurgischen Drainage und Blutkulturen sind 
unbedingt zu entnehmen und mikrobiolo-
gisch zu untersuchen. Nach dem Erhalt der 
mikrobiologischen Untersuchungsergeb-
nisse sollte eine gezielte Therapie durchge-
führt werden. Die Behandlung erfolgt über 
einen Zeitraum von etwa 6 Wochen.

Orbitalphlegmone

Die Orbitalphlegmone ist eine akute Infek-
tion des Weichgewebes der Augenhöhle. 
Meist handelt es sich um eine fortgeleitete 
Infektion der Nasennebenhöhlen. Verein-
zelt sind odontogene oder intrakranielle 
Infektionen der Ausgangspunkt. In selte-
neren Fällen können auch Traumen, ope-
rative Eingriffe oder eine Dakryozystitis die 
Ursache sein. Wegen des hohen Komplika-
tionsrisikos in Form einer Erblindung oder 
einer intrakraniellen Ausbreitung besteht 
die dringliche Indikation für einen operati-
ven Eingriff. Als Erreger kommen S. aureus, 
S. pneumoniae, H. influenzae, M. catar-
rhalis, K. pneumoniae, P. aeruginosa und 
Anaerobier, seltener Pilze in Frage. Polymi-
krobielle Infektionen sind häufig.

Eine Antibiotika-Therapie sollte zumin-
dest initial parenteral erfolgen. Empfohlen 
werden hochdosierte Inhibitor-geschützte 
Acylamino- oder Aminopenicilline (Pipera-
cillin/Tazobactam, Piperacillin + Sulbactam, 
Mezlocillin +  Sulbactam, Amoxicillin/Clavu-
lansäure, Ampicillin/Sulbactam) oder Car-
bapeneme (Doripenem, Imipenem/Cilasta-
tin, Meropenem, Ertapenem). Bei Einsatz 
von Cefotaxim oder Ceftriaxon sollte mög-
lichst mit Clindamycin oder Metronida-
zol kombiniert werden. In schweren Fäl-
len wird zusätzlich ein Aminoglykosid oder 

Eine unbehandelte Infektion kann letal 
verlaufen. Es muss daher eine sofortige 
parenterale stationäre Antibiotika-Thera-
pie in hoher Dosierung mit Fluorchinolo-
nen der Gruppe 2 (Ciprofloxacin), Acylami-
nopenicillinen (vorzugsweise Piperacillin), 
Cephalosporinen der Gruppe 3b (Ceftazi-
dim) oder 4 (Cefepim), Carbapenemen der 
Gruppe 1 (Doripenem, Imipenem/Cilas-
tatin, Meropenem) oder auch mit einem 
Fluorchinolon der Gruppe 3 (Levofloxa-
cin) begonnen werden [10, 11]. Bei Nicht-
Ansprechen einer Monotherapie wird das 
Beta-Lactam-Antibiotikum mit einem Ami-
noglykosid kombiniert.

Die Therapiedauer sollte etwa 6 
Wochen betragen. Wird aufgrund einer 
ungünstigen Resistenzlage mit einem Ami-
noglykosid therapiert (z. B. Tobramycin), 
so muss der Serumspiegelverlauf wegen 
des hohen oto- und nephrotoxischen 
Potenzials dieser Substanzgruppe kontrol-
liert werden. Günstig ist eine 1 x tägliche 
Dosierung mit hohen Spitzenspiegeln und 
niedrigen Talspiegeln (siehe Kapitel 3).

Mastoiditis

Die Mastoiditis ist eine häufige Kompli-
kation der akuten oder chronischen Oti-
tis media. Als Erreger der Mastoiditis kom-
men ursächlich die Erreger in Betracht, 
die bereits die Primärinfektion verursacht 
haben. Es sind dies in der Reihenfolge 
ihrer Häufigkeit Streptococcus pneumo-
niae, Streptococcus pyogenes, Haemo-
philus influenzae, Staphylococcus aureus, 
P. aeruginosa, Escherichia coli und Proteus 
mirabilis [18, 41].

Eine chirurgische Sanierung ist zwin-
gend notwendig. Die initiale kalkulierte 
Therapie kann mit einem Aminopenicillin/ 
Beta-Lactamase-Inhibitor (BLI) (Ampicil-
lin/Sulbactam, Amoxicillin/Clavu lan säure), 
Cephalosporin der Gruppe 2 (Cefuroxim, 
Cefotiam), 3a (Cefotaxim, Ceftriaxon) oder 
4 (Cefepim) begonnen werden. Alterna-
tiv stehen Fluorchinolone der Gruppen 3 
(Levofloxacin) und 4 (Moxifloxacin), Acyl-
aminopenicilline/BLI (Piperacillin/BLI, Mez-
locillin/BLI) oder Carbapeneme der Gruppe 
2 (Ertapenem) zur Verfügung.

Der Erregernachweis sollten durch Ent-
nahme von – möglichst intraoperativ abge-
nommenen – Abstrichen für die mikrobio-
logische Diagnostik geführt werden. Nach 
dem Ergebnis der mikrobiologischen Dia-
gnostik kann die Antibiotika-Therapie 
gezielt weitergeführt werden. Die Therapi-
edauer beträgt etwa 1 Woche.

Stirnbeinosteomyelitis

Die Stirnbeinosteomyelitis ist eine fort-
geleitete Infektion mit Knochenbefall 

6. Infektionen im 
Hals-, Nasen-, Ohren- 
und Mund-Kiefer- 
Gesichtsbereich

Bilal Al-Nawas, Cordula Lebert, Pierre 
Federspil, Pramod M. Shah, Wolfgang Elies

Bakterielle Infektionen im Kopf- und Hals-
bereich erfordern in der täglichen Praxis 
häufig den Einsatz von Antibiotika. Die 
Entscheidung für eine parenterale Thera-
pie hängt vom Schweregrad der Infektion 
und von den individuellen Applikations-
voraussetzungen ab. Unabhängig davon 
sollte jedoch die Behandlung der Masto-
iditis, Otitis externa maligna, der Sinusitis 
mit orbitalen und anderen Komplikatio-
nen, der Epiglottitis, des schweren odonto-
genen Abszesses und der Halsphlegmone 
mit einem parenteralen Antibiotikum ein-
geleitet werden. Auch wenn initial meist 
kalkuliert therapiert wird, ist bei diesen 
schweren Erkrankungen eine mikrobio-
logische Erregerdiagnostik unabdingbar. 
Eine Sequenztherapie ist in einigen Fällen 
möglich. Durch neue Antibiotika hat sich 
der Indikationsbereich der oralen Thera-
pie erweitert, so können beispielsweise Flu-
orchinolone auch bei einigen schwereren 
Infektionen oral verabreicht werden. Falls 
möglich, sollte aus ökonomischen Gründen 
dieser oralen Therapie der Vorzug gegeben 
werden. Grundsätzlich ist eine Antibiotika-
Therapie nach 3 bis 4 Tagen zu überprüfen.

Es ist auffällig, dass trotz der Häufig-
keit der beschriebenen Infektionen sys-
tematische Untersuchungen zum Erre-
gerspektrum selten sind. Randomisierte 
Vergleichsstudien mit größeren Patienten-
kollektiven, die den vorliegenden Empfeh-
lungen zugrunde gelegt werden könnten, 
sind kaum vorhanden. Aktuelle Empfeh-
lungen zur Antibiotika-Therapie der Infek-
tionen an Kopf und Hals der Fachgesell-
schaften wurden bei den nachfolgenden 
Empfehlungen berücksichtigt [2, 4, 18].

Otitis externa maligna

Die Otitis externa maligna ist eine sehr 
 seltene Erkrankung, die in der Regel durch 
Pseudomonas aeruginosa verursacht wird. 
In wenigen Fällen kommen auch andere 
Erreger in Frage [8, 12, 36, 57]. Die Infek-
tion tritt vornehmlich bei älteren männ-
lichen Diabetikern auf [26] und in Einzelfäl-
len bei Patienten unter Immunsuppression 
[6, 53]. Ein Übergreifen der Infektion auf 
benachbarte Knochenstrukturen ist mög-
lich und erfordert ggf. ein  chirurgisches 
Débridement betroffener Areale.
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dauer > 8 Wochen oder mehr als vier Episo-
den pro Jahr mit verbleibender Restsymp-
tomatik. Als Ursache werden u. a. eine 
allmähliche Obstruktion durch vermehrte 
Gewebebildung in den knöchernen Berei-
chen, eine Störung der mukoziliären Funk-
tion und Sekretstau angenommen. In einer 
relevanten Anzahl kommen auch fortge-
leitete odontogene Ursachen, meist aus-
gehend von den Wurzelspitzen der obe-
ren Molaren, in Frage. Grundsätzlich gilt 
es, diese Ursache nach Behandlung der 
kritischen Krankheitsphase zu beseitigen. 
Es treten zwei Formen der chronischen 
Sinusitis auf. Die häufigere Form ist die 
polypös-seröse Sinusitis. Seltener tritt die 
schleimig-eitrige chronische Sinusitis auf, 
die in der Regel mit oralen Antibiotika (und 
abschwellenden Nasentropfen) behan-
delt werden sollte. Häufigste Erreger sind 
nicht die Erreger der akuten Sinusitis, son-
dern S. aureus, Streptokokken, H. influ-
enzae, verschiedene Enterobacteriaceae, 
seltener P. aeruginosa, Anaerobier und in 
seltenen Fällen auch Aspergillen [18]. Zur 
kalkulierten oralen Antibiotika-Therapie 
werden Inhibitor-geschützte Aminopenicil-
line (Amoxicillin/Clavulansäure, Sultamicil-
lin), Oral-Cephalosporine (Cefuroximaxe-
til, Loracarbef, Cefpodoximproxetil) oder 
Levofloxacin bzw. Moxifloxacin [59] emp-
fohlen. Bei odontogener Ursache sollte 
auf die Anaerobier-Wirksamkeit geachtet 
werden. Die Therapiedauer kann bis zu 3 
Wochen betragen. Nur in besonderen Fäl-
len ist eine parenterale Antibiotika-Thera-
pie notwendig.

Dentogener Logenabszess/ 
Halsphlegmone

Im Vergleich zur Humanmedizin fin-
den sich keine systematischen Daten zur 
Resistenzsituation oder gar zur Resistenz-
entwicklung in der Zahnmedizin, da die 
meisten odotogenen Infektionen oral und 
ambulant behandelt werden können. Für 
unkomplizierte odontogene Infektionen ist 
ein Erregernachweis in der zahnärztlichen 
Praxis bisher nicht sinnvoll zu fordern. Bei 
der parenteralen Therapie schwerer den-
togener Logeninfektionen, mit dem Risiko 
der Ausbreitung, ist der Erregernachweis 
jedoch unverzichtbar. Als typische aerobe 
Erreger, auch geschlossener Abszesse, fin-
det man orale Streptokokken, seltener Sta-
phylokokken. Anaerobe oder capnophile 
Erreger sind häufig Prevotella spp., Fuso-
bakterien, Bacteroides-Arten, Veillonellen 
und Peptostreptokokken [1].

Soweit Daten verfügbar sind, fin-
den sich bei unvorbehandelten Abszes-
sen geringe Resistenzraten für Penicillin 
und Clindamycin [13, 14, 42]. Anderer-
seits sind, insbesondere bei komplizier-

entlang des Nasenrückens verursacht 
durch S. aureus.

Eine ambulante Therapie ist bei leich-
ten Verlaufsformen möglich. Bei kompli-
ziertem Krankheitsverlauf und der Not-
wendigkeit eines operativen Eingriffs 
(Inzision des Furunkels, Drainage, Unter-
bindung und Durchtrennung der V. angu-
laris) erfolgt die Behandlung wegen der 
Gefahr der Thrombose der V. angularis mit 
fortgeleiteter Sepsis zum Sinus cavernosus 
stationär. Die Antibiotika-Therapie erfolgt 
mit Staphylokokken-wirksamen, Beta-Lac-
tamase-stabilen Substanzen wie Flucloxa-
cillin, Dicloxacillin, Cefaclor oder Ampicil-
lin/Sulbactam, Amoxicillin/Clavulansäure, 
falls notwendig in parenteraler Form (Flu-
cloxacillin, Oxacillin, Cefazolin).

Peritonsillarabszess

Der Peritonsillarabszess kommt überwie-
gend bei jüngeren Erwachsenen [20, 27, 
28] und selten bei Kindern vor. Die Infekt-
lokalisation ist fast immer einseitig. In der 
Regel handelt es sich um fortgeleitete Pro-
zesse beispielsweise nach rezidivieren-
der oder akut exazerbierter Tonsillitis und 
Ableitensstörungen von Eiter durch Nar-
benbildung. Häufig liegen aerob-anaerobe 
Mischinfektionen vor. Neben beta-hämo-
lysierenden Streptokokken werden auch 
Staphylokokken, Prevotella spp., Fuso-
bacterium necrophorum [21, 25, 27, 49], 
weitere Anaerobier und auch gramnega-
tive aerobe Erreger [40] nachgewiesen.

Abszesse müssen wegen der Möglich-
keit einer Streuung mit septischen Fern-
metastasen und hohem Komplikations-
risiko gespalten werden. Zusätzlich ist eine 
Antibiotika-Therapie erforderlich. Bei leich-
ten Formen ist dies ambulant möglich, bei 
schwerem Krankheitsbild oder Abszess-
Tonsillektomie ist eine stationäre Behand-
lung erforderlich.

Die Antibiotika-Therapie erfolgt peri- 
und postoperativ primär parenteral mit 
einem Cephalosporin der Gruppe 1 oder 
2 (Cefazolin, Cefuroxim, Cefotiam) in 
Kombination mit Clindamycin. Eine wei-
tere Therapieoption besteht in der Gabe 
von Aminopenicillinen/BLI (Ampicillin/Sul-
bactam, Amoxicillin/Clavulansäure), Ery-
thromycin, Clarithromycin oder Azithro-
mycin. Als Sequenztherapie kann am 2. 
oder 3. Tag mit der üblichen oralen Ton-
sillitisbehandlung – Phenoxymethylpenicil-
lin, Cephalosporine, Makrolide – begon-
nen werden.

Chronische purulente Sinusitis 

Die chronische Sinusitis entsteht auf dem 
Boden einer nicht ausgeheilten akuten 
Sinusitis. Sie besteht bei einer Krankheits-

ein Fluorchinolon (Ciprofloxacin, Levoflo-
xacin) gegeben. Die Sequenztherapie mit 
Moxifloxacin ist bei der Sinusitis mit orbi-
talen Komplikationen eine mögliche The-
rapieoption. Punktionsmaterial aus dem 
Sinus, das Sekret der chirurgischen Drai-
nage und Blutkulturen sind unbedingt zu 
entnehmen und mikrobiologisch zu unter-
suchen. Nach dem Erhalt der mikrobiologi-
schen Untersuchungsergebnisse sollte eine 
gezielte Therapie durchgeführt werden. 
Die Therapiedauer beträgt 14 Tage.

Epiglottitis

Eine akute Epiglottitis tritt vornehmlich 
bei Kindern und bislang eher selten bei 
Erwachsenen auf. Meist handelt es sich 
um ein akutes, schweres Krankheitsbild 
mit rascher Progredienz, das wegen der 
Gefahr einer Obstruktion einer sofortigen 
stationären intensivmedizinischen Über-
wachung mit der Möglichkeit einer Intu-
bation oder Tracheotomie bedarf.

Bei Erwachsenen kommen als Erre-
ger S. pyogenes, H. influenzae Typ B, 
S. aureus, S. pneumoniae, selten Haemo-
philus parainfluenzae oder auch Viren vor. 
Zur kalkulierten Therapie werden Cephalo-
sporine der Gruppe 3a (Cefotaxim, Ceftria-
xon), Aminopenicilline/BLI (Amoxicillin/Cla-
vulansäure, Ampicillin/Sulbactam) oder bei 
Nachweis von S. aureus auch Cephalospo-
rine der Gruppe 2 (Cefuroxim, Cefotiam) 
empfohlen. Die Erkrankung ist heute in 
den westlichen Ländern wegen der Immu-
nisierung gegen H. influenzae Typ B bei 
Kindern seltener geworden [24, 34].

Perichondritis

Die Infektion erfolgt meist auf dem Boden 
vorausgegangener Verletzungen. Häufige 
Erreger im Ohrbereich sind P. aeruginosa 
und S. aureus, aber auch andere Erreger 
in Abhängigkeit vom Trauma kommen in 
Frage. Ein Abstrich zur mikrobiologischen 
Diagnostik sollte entnommen werden. 
Die Antibiotika-Therapie erfolgt möglichst 
gezielt nach den Ergebnissen der mikro-
biologischen Untersuchung. In  schweren 
Fällen ist eine stationäre Behandlung 
erforderlich. Die initiale kalkulierte Thera-
pie erfolgt parenteral mit Piperacillin/BLI, 
Cefepim, Imipenem/Cilastatin oder Mero-
penem. Alternativ kommen bei hochgra-
digem Pseudomonas-Verdacht Ciprofloxa-
cin, Ceftazidim oder Levofloxacin in Frage.

Nasenfurunkel

Nasenfurunkel sind schmerzhafte Infek-
tionen der Haarbälge im Vestibulum nasi 
mit phlegmonöser Ausbreitung zur Nasen-
spitze, zum Nasensteg, zur Oberlippe und 
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ist eine zusätzliche chirurgische Interven-
tion nötig. Wichtig ist die mikrobiologische 
Diagnosestellung oder zumindest histolo-
gische Sicherung der Actinomyces-Dru-
sen. Actinomyceten sind typischerweise 
gegenüber Penicillin empfindlich. Im Fall 
einer Allergie wird Doxycyclin, Clindamy-
cin oder ein Cephalosporin empfohlen [54, 
55]. Die Miterfassung der obligat anaero-
ben Begleitflora ist umstritten [52, 55]. Die 
Therapie muss, wie bei anderen chroni-
schen Entzündungen, über lange Zeit und 
wegen der schlechten Penetration in das 
Granulationsgewebe in hoher Dosierung 
durchgeführt werden [54]. Genaue Daten 
zur Therapiedauer sind für die zervikofa-
ziale Form nicht erhoben. Eine Dauer von 
bis zu 6 Monaten wird bei komplizierten 
 Formen erwogen. Bei leichten Verläufen 
oder ausreichender chirurgischer Sanie-
rung findet sich in der Literatur eine emp-
fohlene Therapiedauer von ca. 6 Wochen 
[38, 55].

Sialadenitis

Die Sialadenitis ist eine bakteriell oder viral 
bedingte Entzündung der Speicheldrü-
sen. Sialadenitiden treten oft durch Super-
infektionen nach Speicheldrüsen-Funkti-
onsstörungen auf. Meist ist die Glandula 
submandibularis betroffen. Sekretions-
störungen der Speichel- und Schleimdrü-
sen verursachen eine Viskositätszunahme 
des Speichels, die die Ausfällung anorga-
nischer Substanzen unterstützt. Es bilden 
sich Speichelsteine aus, die eine bakteri-
elle Kolonisierung und Infektion begüns-
tigen können. Sie sollten in der chroni-
schen Phase entfernt werden. Es werden 
akute und chronische Verlaufsformen 
unterschieden. Haupterreger sind Viren 
(meist Mumps-Viren, Parainfluenzae-
Viren, CMV), bei Erwachsenen Staphy-
lokokken und Streptokokken, aber auch 
Anaerobier. In einer neueren Publikation 
gibt es Hinweise auf eine erhöhte Inzidenz 
von Infektionen durch F. necrophorum 
(14 %), insbesondere bei Vorliegen von 
Peritonsillar-Abszessen (91 %) [25, 49].  
F. necrophorum kann das schwere Krank-
heitsbild des Lemierre-Syndroms verur-
sachen. In der akuten Phase steht in den 
meisten Fällen eine konservative Therapie 
im Vordergrund. Wegen der oft vorliegen-
den Allgemeinsymptomatik ist nicht selten 
eine parenterale Therapie oder auch chir-
urgische Entlastung nötig, die in der Regel 
einen stationären Aufenthalt erfordern. 
Schwere bakterielle Infektionen müssen 
parenteral antibiotisch behandelt werden, 
bei leichteren Infektionen ist auch eine 
orale Therapie möglich. In älteren Studien 
wird das ursächliche Auftreten von Strep-
tokokken und Staphylokokken beschrie-

Das Prinzip der Osteomyelitis-The-
rapie besteht aus einer Eradikation des 
Fokus, durch Abtragung des infizierten 
und ne krotischen Knochens, zusammen 
mit einer zunächst empirischen und dann 
optimalerweise erregerspezifischen anti-
biotischen Therapie. Wegen des langwie-
rigen Verlaufs ist meist eine parenterale 
Therapie erforderlich. Insbesondere bei der 
chronischen Form sind seit vielen Jahren 
lokal Gentamicin enthaltende Polymethyl-
methacrylat (PMMA)-Ketten erfolgreich im 
Einsatz [19, 23]. Eine adjuvante antibioti-
sche Therapie sollte neben den häufig zu 
isolierenden Staphylokokken das anaerobe 
Erregerspektrum berücksichtigen [30]. 
Empfohlen wird Clindamycin oder Penicil-
lin. Dabei gelten jedoch in der vorbehan-
delten Situation die bereits oben beschrie-
ben Einschränkungen [54], da sich nach 
Vorbehandlung häufig Penicillin-Resisten-
zen finden [46]. Wegen des möglicher-
weise langen und kritischen Verlaufs sollte 
grundsätzlich ein Erregernachweis ange-
strebt werden. Einige Autoren empfehlen, 
dass die Antibiotika-Gabe generell noch 4 
bis 6 Wochen nach der Operation weiter-
geführt werden sollte [9].

Akute nekrotisierende Gingi-
vitis – Angina Plaut Vincenti

Die akute Form der nekrotisierenden Gin-
givitis (ANUG) ist oft mit anderen viralen 
Erkrankungen assoziiert und kann, bei 
Unterernährung, in die entstellende Noma 
übergehen [17]. Das bei der ANUG typi-
sche Auftreten von Spirochäten lässt sich 
in den meisten Fällen mit lokal desinfizie-
renden Maßnahmen wie Wasserstoffper-
oxid oder Chlorhexidin-Spülungen beherr-
schen. In schweren Fällen wird zusätzlich 
eine adjuvante antibakterielle Therapie 
empfohlen, die wegen der Schwere der 
Symptomatik oft parenteral erfolgen muss 
[29, 48]. Wegen des akuten Verlaufs und 
der Problematik des kulturellen Nachwei-
ses von Spirochäten ist eine klassische Erre-
gerdiagnostik bei dieser Erkrankung meist 
nicht sinnvoll. Beschrieben sind ebenso 
Mischinfektionen mit Fusobakterien [22, 
47, 51]. Penicillin V in Kombination mit 
Metronidazol stellen hier Mittel der ersten 
Wahl dar [54]. Im Falle einer Allergie kann 
auch Clindamycin als Alternative einge-
setzt werden. Vergleichende Untersuchun-
gen zu diesen Präparaten liegen jedoch 
nicht vor.

Zervikofaziale Aktinomykose

Diese, meist durch eine Mischinfektion mit 
dem Leiterreger Actinomyces israelii her-
vorgerufene Erkrankung ist gut antibio-
tisch zu therapieren [55]. Je nach Befund 

ten vorbehandelten Abszessen, die der 
parenteralen Therapie bedürfen, in etwa 
15 bis 35 % der Fälle Beta-Lactamase-pro-
duzierende Erreger beschrieben [16, 32, 
45, 56], sowie teils kritische Resistenzra-
ten für Clindamycin von 25 bis 45 % [5, 
32, 45, 56]. Dabei scheint insbesondere 
die antibiotische Vorbehandlung zu einer 
Zunahme Penicillin-resistenter Erreger zu 
führen [3, 33]. Bei schweren, odontoge-
nen Weichgewebeinfektionen, die typi-
scherweise schon vorbehandelt sind, muss 
demnach mit höheren Resistenzraten für 
Penicillin und Clindamycin gerechnet wer-
den [15]. Aus den oben genannten Daten 
ergibt sich im odontogenen Bereich eine 
nahezu vollständige Wirksamkeit der Inhi-
bitor-geschützten Penicilline (z. B. Amoxi-
cillin/Clavulansäure) gegen die relevanten 
Erreger [44]. Bei der Resistenzbeurteilung 
sollte jedoch auch bedacht werden, dass 
die pathogenetische Rolle der identifi-
zierten Bakterien nicht geklärt ist [43]. In 
lebensbedrohlicher Situation sind Carba-
peneme Mittel der Wahl zur empirischen 
Therapie [31, 45, 50]. Alternativ kann Met-
ronidazol in Kombination mit einem Fluor-
chinolon eingesetzt werden [3, 16, 32]. Bei 
Vorliegen einer Aller gie gegenüber Beta-
Lactamen gilt Clindamycin in Monothera-
pie, unter den oben genannten Einschrän-
kungen, als etablierte Alternative. Neuere 
Daten weisen auch auf die Möglichkeit der 
Therapie mit Moxifloxacin hin [5, 61].

Osteomyelitis

Die wichtigste Form ist die akute und 
sekundär chronische Osteomyelitis mit 
bakterieller Ursache (odontogene Infek-
tion, pulpale und parodontale Infektion, 
infizierte Extraktionswunden) mit Aus-
tritt von Pus, Fistel- und Sequesterbildung. 
Entsprechend finden sich ähnliche Erreger 
wie beim odontogenen Abszess mit einer 
polymikrobiellen Zusammensetzung [39, 
46]. Insbesondere bei längerer antibioti-
scher Vortherapie sind auch Besiedelun-
gen und Infektionen mit multiresistenten 
grampositiven Erregern beschrieben [7, 
58]. Die Osteomyelitis wird kombiniert chi-
rurgisch und antibiotisch therapiert [39]. 
Davon zu unterscheiden ist die seltenere 
primär chronische Osteomyelitis als nicht 
pustulierende und chronische Inflamma-
tion unklarer Ätiologie [39]. Sonderformen 
im bestrahlten Knochen wie die infizierte 
Osteoradionekrose oder durch Medika-
mente wie Bisphosphonate [60], Glucocor-
ticoide und antineoplastische Substanzen 
induzierte Osteomyelitiden gelten nicht 
als primär bakteriell verursacht. Bakteri-
elle Superinfektionen erfordern dabei eine 
möglichst gezielte, adjuvante Antibiotika-
Therapie.
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nopenicillin mit Beta-Lactamase-Inhibitor 
oder Clindamycin einzusetzen [18]. Es fin-
den sich auch Empfehlungen zum Einsatz 
von Cephalosporinen [18], die jedoch nicht 
gegenüber Anaerobiern wirksam sind.

ben [35]. In neueren Arbeiten wird jedoch 
auf die große Bedeutung der Anaerobier 
bei der eitrigen Sialadenitis hingewiesen 
[37]. Die häufige Penicillin-Resistenz die-
ser Erreger führt zur Empfehlung, ein Ami-

Tab. 6.1. Empfehlungen zur empirischen parenteralen Antibiotika-Initialtherapie bei HNO/MKG Infektionen 

Diagnose Häufigste Erreger Initialtherapie Gesamttherapie-
dauer (parenteral 
und oral)

EVG EG

Otitis externa maligna Pseudomonas aeruginosa Fluorchinolon Gruppe 2 
(Ciprofloxacin)

Acylaminopenicillin 
(vorzugsweise Piperacillin)

Cephalosporin Gruppe 3b  
(Ceftazidim)

Cephalosporin Gruppe 4 
(Cefepim)

Carbapenem Gruppe 1 
(Doripenem, Imipenem/Cilastatin, 
 Meropenem)

Fluorchinolon Gruppe 3 
(Levofloxacin)

Bis zu 6 Monate  
(Sequenztherapie)

III

III

III

III

III

III

B

B

B

B

B

C

Mastoiditis Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli
Proteus mirabilis

Aminopenicilline/BLI (Ampicillin/ 
Sulbactam, Amoxicillin/Clavulansäure) 

Cephalosporin Gruppe 2 
(Cefuroxim, Cefotiam)

Cephalosporin Gruppe 3a 
(Cefotaxim, Ceftriaxon)

Cephalosporin Gruppe 4 
(Cefepim)

Etwa 7 Tage III

III

III

III

C

C

C

C

Stirnbeinosteomyelitis Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa

Acylaminopenicillin/BLI
(Piperacillin/Tazobactam, Piperacillin + 
Sulbactam, Mezlocillin + Sulbactam)

Aminopenicillin/BLI (Amoxicillin/ 
Clavulansäure, Ampicillin/Sulbactam)

Carbapenem (Doripenem, Imipenem/ 
Cilastatin, Meropenem, Ertapenem)

Etwa 6 Wochen III

III

III

C

C

C

Orbitalphlegmone Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobier
Seltener: Pilze

Hochdosiert

Acylaminopenicillin/BLI (Piperacillin/ 
Tazobactam, Piperacillin + Sulbactam, 
Mezlocillin + Sulbactam)

Aminopenicillin/BLI (Amoxicillin/ 
Clavulansäure, Ampicillin/Sulbactam)

Carbapenem (Doripenem, Imipenem/ 
Cilastatin, Meropenem, Ertapenem)

Cephalosporin Gruppe 3a (Cefota-
xim, Ceftriaxon) + Clindamycin oder 
 Metronidazol 

14 Tage

III

III

III

III

C

C

C

C

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor
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Diagnose Häufigste Erreger Initialtherapie Gesamttherapie-
dauer (parenteral 
und oral)

EVG EG

Epiglottitis Streptococcus pyogenes
Haemophilus influenzae Typ B
Staphylococcus aureus 
Streptococcus pneumoniae 
Selten: Haemophilus parainfluen-
zae, Viren

Cephalosporin Gruppe 3a  
(Cefotaxim, Ceftriaxon) 

Aminopenicillin/BLI (Amoxicillin/ 
Clavulansäure, Ampicillin/Sulbactam)

bei Nachweis von Staphylococcus aureus 
auch Cephalosporin Gruppe 2  
(Cefuroxim, Cefotiam)

10 Tage III

III

III

C

C

C

Perichondritis Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

Piperacillin/BLI

Cefepim

Imipenem/Cilastatin, Meropenem

10 Tage III

III

III

C

C

C

Nasenfurunkel Staphylococcus aureus Isoxazolylpenicillin 
(Flucloxacillin, Dicloxacillin) 

Cefaclor

Aminopenicillin/BLI (Ampicillin/Sulbac-
tam, Amoxicillin/Clavulansäure)

5 – 8 Tage III

III

III

C

C

C

Peritonsillarabszess hämolysierende Streptokokken
Staphylokokken
Prevotella spp.
Fusobacterium necrophorum
Anaerobier
Gramnegative Erreger

Cephalosporin Gruppe 1/2 (Cefazolin, 
Cefuroxim, Cefotiam) + Clindamycin

Aminopenicillin/BLI (Ampicillin/ 
Sulbactam, Amoxicillin/Clavulansäure)

Makrolid (Erythromycin, Clarithromycin, 
Azithromycin)

1 – 2 Tage parenteral, 
dann Sequenzthera-
pie 8 – 9 Tage

III

III

III

C

C

C

Chronisch purulente 
Sinusitis

Staphylococcus aureus
Streptokokken
Haemophilus influenzae
Enterobacteriaceae
Selten:
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobier
Aspergillen

Aminopenicillin/BLI (Amoxicillin/ 
Clavulansäure, Sultamicillin)

Oral-Cephalosporin (Cefuroximaxetil, 
Loracarbef, Cefpodoximproxetil)

Fluorchinolon Gruppe 3/4
(Levofloxacin, Moxifloxacin)

II

II

II

B

B

B

Dentogener Logenabs-
zess / Halsphlegmone

Streptokokken
Seltener: Staphylokokken,
Prevotella spp.
Fusobakterien
Bacteroides spp. 
Veillonellen
Peptostreptokokken

Aminopenicillin/BLI  
(z. B. Amoxicillin/Clavulansäure)

Carbapenem

Metronidazol + Ciprofloxacin

Clindamycin

Moxifloxacin

3 – 14 Tage II

IV

IV

II

II

B

C

C

B

B

Osteomyelitis Siehe dentogener Logenabszess Clindamycin

Penicillin

4 – 6 Wochen III

III

C

C

Akute nekrotisierende 
Gingivitis - Angina Plaut 
Vincenti

Spirochäten Penicillin + Metronidazol

Clindamycin

Je nach Symptomatik IV

IV

B

B

Zervikofaziale 
Aktinomykose

Actinomyces israelii Amoxicillin

Doxycyclin

Clindamycin

6 Wochen II

III

III

B

C

C

Sialadenitis Staphylokokken
Streptokokken
Anaerobier

Aminopenicillin/BLI

Clindamycin

3 – 10 Tage III

III

C

C

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor
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7. Intraabdominelle 
Infektionen
Christian Eckmann, Rainer Isenmann, Peter 
Kujath, Annette Pross, Arne C. Rodloff, 
Franz-Josef Schmitz, Matthias Trautmann, 
Hannes Wacha

Indikation zur antimikrobiellen 
Therapie und Therapiedauer

Intraabdominelle Infektionen (IAI) sind 
häufig. Allein in Deutschland werden pro 
Jahr rund 150 000 Patienten wegen einer 
IAI behandelt [3]. Nationale und internati-
onale Datenbanken zeigen, dass sich jeder 
4. Fall einer schweren Sepsis oder eines 
septischen Schocks auf IAI zurückführen 
lässt [21, 33]. Fast 90 % aller intraabdomi-
nellen Infektionen bedürfen primär einer 
chirurgischen Herdsanierung (z. B. Über-
nähung einer Magenperforation). Der 
Wert einer Antibiotika-Therapie gegen-
über Plazebo ist dennoch auch in dieser 
Krankheitsgruppe gesichert [67]. Eine ini-
tial inadäquate Antibiotika-Therapie von 
IAI verschlechtert die Prognose der betrof-
fenen Patienten substanziell und führt zu 
einem erheblichen finanziellen Schaden [5, 
12, 19, 43].

Empfehlungen zur Antibiotika-The-
rapie bei intraabdominellen Infektionen 
werden von einer Vielzahl von prospektiv 
randomisierten und kontrollierten Studien 
abgeleitet. Da das Ziel fast aller Studien 
der Nachweis einer therapeutischen Äqui-
valenz ist, reichen die Ergebnisse derzeit 
nicht aus, um einer Substanz oder einem 
Substanzregime den Vorzug zu geben [67]. 
Bei der Auswahl des geeigneten Antibioti-
kums sollten der individuelle Patient (z. B. 
Immunsuppression, Vorbehandlung), das 
zu erwartende Erregerspektrum, die lokale 
Erreger- und Resistenzstatistik, ein ein-
facher Applikationsmodus, eine geringe 
Toxizität der Substanzen und die Kosten in 
die Entscheidung mit einfließen.

Für die Behandlungsdauer von intra-
abdominellen Infektionen existieren keine 
zuverlässigen Daten [32]. Die im folgenden 
angegebenen Therapieintervalle richten 
sich nach den in randomisierten Studien 
verwendeten Zeiträumen, den Beson-
derheiten bei Nachweis spezieller Erre-
ger (z. B. Candida spp.), dem lokalen und 
systemischen Schweregrad der Infektion 
und den Erfahrungen der Autoren. Gene-
rell sollte bei einer Besserung des Zustands 
des Patienten und bei einem signifikan-
ten Rückgang der Entzündungsparame-
ter das Absetzen des Antibiotikums erwo-
gen werden. Stellt sich nach 10 Tagen kein 
Behandlungserfolg ein, ist ein Absetzen 
der antimikrobiellen Therapie und eine 
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Sekundäre Peritonitis

Die sekundäre Peritonitis, bei der eine Per-
foration des Gastrointestinaltrakts vorliegt, 
ist mit etwa 80 bis 90 % die mit Abstand 
häufigste IAI. Definitionsgemäß muss eine 
chirurgische Herdsanierung (z. B. Appen-
dektomie bei perforierter Appendizitis) 
stattfinden. Zunehmend setzt sich die pri-
märe Herdsanierung mit anschließendem 
definitivem Verschluss des Abdomens und 
klinischer Verlaufskontrolle des Patienten 
durch [26, 59]. Die sekundäre Peritonitis 
kann differenziert werden in eine ambu-
lant erworbene (ca. 70 %) und eine post-
operative (ca. 30 %) Form.

Ambulant erworbene 
 sekundäre Peritonitis

Bei der ambulant erworbenen sekundären 
Peritonitis liegt stets eine Mischinfek-
tion vor. Das Erregerspektrum entstammt 
der Flora des Magen-Darm-Trakts und ist 
abhängig von der Pathogenese und der 
Lokalisation der Perforation bzw. Leckage. 
Leitkeime sind E. coli, Bacteroides fragilis, 
Enterokokken und Candida spp.

Neben chirurgischen Maßnahmen wird 
eine kalkulierte Initialtherapie eingeleitet, 
die möglichst bereits präoperativ begon-
nen werden muss.

Die vorliegenden Empfehlungen 
berücksichtigen die Dauer der Erkrankung 
und das Erregerspektrum in Abhängigkeit 
von der Krankheitsursache [61]. Zur Anti-
biotika-Therapie von lokal begrenzten, 
akuten Peritonitiden können Aminopeni-
cilline/BLI, Acylaminopenicilline/BLI, Car-
bapeneme Gruppe 2, alternativ Cepha-

taxim, Ceftazidim sowie Acylaminopenicil-
line mit Beta-Lactamase-Inhibitor (BLI) [10] 
(Tabelle 7.1.). Damit ließen sich zusam-
men mit der Gabe von Albumin klinische 
Heilungsraten von etwa 80 % erzielen 
[55].

Peritonitis bei CAPD

Eine Peritonitis bei kontinuierlicher ambu-
lanter Peritonealdialyse (CAPD) wird in der 
Regel durch Kontamination des Schlauch- 
oder Kathetersystems verursacht. Häu-
figste Erreger sind Koagulase-negative Sta-
phylokokken und Staphylococcus aureus. 
Seltener werden E. coli, Enterokokken, 
Streptokokken, Pseudomonas aeruginosa, 
Anaerobier, Enterobacter spp. oder Can-
dida-Arten nachgewiesen [57]. Unkom-
plizierte Fälle können lokal durch Zugabe 
antimikrobieller Substanzen zur Dialysier-
flüssigkeit behandelt werden. Nur bei den 
selteneren schweren Verlaufsformen wird 
neben der intraperitonealen auch eine 
parenterale Therapie notwendig. Dabei 
müssen die Besonderheiten der Anti-
biotika-Dosierung bei Niereninsuffizienz 
beachtet werden.

Zur kalkulierten Therapie wird ein 
Cephalosporin der Gruppe 2 mit oder 
ohne Ciprofloxacin empfohlen [35]. Die 
Therapie sollte nach den Ergebnissen der 
mikrobiologischen Diagnostik gezielt fort-
geführt werden. Bei Nachweis von MRSA, 
MRSE und Enterokokken (inkl. VRE) stehen 
die Antibiotika gemäß Tabelle 7.4. zur 
Verfügung. Wird die Infektion nicht bin-
nen einer Woche durch die antimikrobielle 
Therapie beherrscht, muss der Peritoneal-
Dialyse-Katheter entfernt werden [61].

anschließende erneute Probengewinnung 
einer unklaren, resistente Erreger selektio-
nierenden und möglicherweise toxischen 
Fortsetzung der Therapie vorzuziehen.

Von der Systematik her lassen sich drei 
verschiedene Formen der Peritonitis diffe-
renzieren, die sich kausal pathogenetisch, 
bezüglich des Erregerspektrums und der 
chirurgischen und antimikrobiellen Thera-
pie substanziell unterscheiden [32].

Primäre Peritonitis

Die primäre (spontan bakterielle) Peritoni-
tis (SBP) betrifft nur etwa 1 % aller Perito-
nitisfälle. Bei der juvenilen Form handelt 
es sich um eine hämatogen entstandene 
Infektion, die durch Streptokokken, Pneu-
mokokken oder in seltenen Fällen durch 
Haemophilus influenzae ausgelöst wird. 
Beim Erwachsenen sind vorwiegend 
Pa tienten mit Aszites bei Leberzirrhose (ca. 
70 %) oder einer reduzierten Abwehrlage 
aus anderer Ursache (ca. 30 %) betroffen 
[22, 52]. Meist handelt es sich um eine 
Monoinfektion. In realitätsnahen Arbeiten 
gelingt nur in etwa 35 % der Fälle ein Erre-
gernachweis, wobei sich Escherichia coli, 
Klebsiella spp., Staphylokokken, Entero-
kokken oder Streptokokken, gelegentlich 
auch pathogene Darmbakterien wie Aero-
monas spp. oder Salmonella spp., nach-
weisen lassen [22]. Bei der primären Peri-
tonitis, die im Rahmen einer Tuberkulose 
auftreten kann, handelt es sich um eine 
hämatogene Streuung.

Randomisierte Studien zur Behand-
lung der SBP sind rar. Meist handelt es 
sich um retrospektive Arbeiten. Einge-
setze Substanzen waren Ceftriaxon, Cefo-

Diagnose Meist Monoinfektion Initialtherapie Dauer EVG EG

Juvenile Peritonitis A-Streptokokken
Pneumokokken
Seltener: Haemophilus influenzae

Aminopenicillin/BLI
Acylaminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 2

7 Tage A
A
A

III
III
III

Peritonitis bei 
 Leberzirrhose
(Monoinfektion)

Escherichia coli
Enterokokken
Klebsiella spp.

Cephalosporin Gruppe 3a
Fluorchinolon Gruppe 2
Acylaminopenicillin/BLI

5 – 7 Tage A
A
A

la
la
lb

Peritonitis bei TBC Mykobakterien Kombinationstherapie nach 
Testung

> 6 Monate

Peritonitis bei CAPD Staphylokokken
Escherichia coli
Enterokokken
Andere Streptokokken
Enterobacteriaceae
Pseudomonas spp.
Acinetobacter spp.
MRSA, VRE
ESBL-Bildner
Candida spp.

Cephalosporin Gruppe 2 ± 
Fluorchinolon Gruppe 2

siehe Tabelle 7.4.
siehe Tabelle 7.4.
siehe Tabelle 7.2.

A lla

Tab. 7.1. Empfehlungen zur Initialtherapie der primären Peritonitis und der CAPD-Peritonitis 

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor
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seninsuffizienz nach anteriorer Rektumre-
sektion). Bei der postoperativen Peritonitis 
liegt im Gegensatz zur tertiären Peritoni-
tis ein chirurgisch behandlungsbedürftiges 
Krankheitsbild vor [17, 62]. Die meisten 
Patienten sind zum Zeitpunkt der Erkran-
kung bereits antibiotisch vorbehandelt. 
Daher zeichnet sich die postoperative Peri-
tonitis durch ein selektioniertes Erreger-
spektrum mit Enterokokken (einschließ-
lich VRE), gramnegativen Problemerregern 
(ESBL-Bildnern) und Pilzen aus.

Es sollten Antibiotika mit einem brei-
ten Wirkungsspektrum, wie die Carbape-
neme der Gruppen 1 und 2, Tigecyclin, 
Piperacillin/Tazobactam oder Moxifloxacin, 
eingesetzt werden sowie ggf. mykotische 
Infektionen berücksichtigt werden [2, 11, 
28, 37, 38, 41].

Tertiäre Peritonitis

Bei der tertiären Peritonitis persistiert die 
Infektion der Abdominalhöhle ohne chi-
rurgisch sanierbaren Fokus, nachdem 
zuvor die chirurgische Herdsanierung einer 

auswahl wird nur bei der postoperativen 
Peritonitis und schwerkranken Patienten 
empfohlen [17, 25, 54, 63].

Die Aminoglykosid-Therapie (auch in 
Kombination mit Clindamycin oder Metro-
nidazol) hat sich gegenüber neueren The-
rapieregimen mit Beta-Lactam-Antibiotika 
und Chinolonen als unterlegen gezeigt 
und gilt aus diesem Grund nicht mehr 
als Mittel der Wahl [49]. Aminoglykoside 
haben jedoch als Kombinationspartner 
breit wirksamer Beta-Lactam-Antibiotika 
(speziell der Carbapeneme, Acylaminope-
nicilline/BLI) ihre Berechtigung [23, 39]. 
Variable kinetische Parameter sowie die 
Oto- und Nephrotoxizität erfordern eine 
regelmäßige Serumspiegel-Kontrolle (siehe 
Kapitel 3).

Postoperative Peritonitis

Die postoperative Peritonitis ist eine noso-
komial erworbene sekundäre Peritoni-
tisform und wird definiert als infektiöse 
abdominelle Komplikation, die auf einen 
operativen Eingriff folgt (z. B. Anastomo-

losporine der Gruppe 2 oder 3a oder ein 
Fluorchinolon Gruppe 2 in Kombination 
mit Metronidazol eingesetzt werden. Die 
Therapiedauer kann ohne Vorliegen von 
Risikofaktoren auf 1 bis 2 Tage begrenzt 
werden (Tabelle 7.2.). Fluorchinolone der 
Gruppe 2 sowie Aminopenicilline/BLI soll-
ten nur Einsatz finden, wenn die lokale 
Resistenzstatistik gegenüber Leiterregern 
wie E. coli eine Empfindlichkeit von ≥ 90 % 
zeigt [54].

Zur Therapie einer bereits mehr als 2 
bis 4 Stunden andauernden, diffusen Peri-
tonitis sollten Substanzen oder Kombina-
tionen mit einem breiten Wirkungsspek-
trum eingesetzt werden. Zur kalkulierten 
Therapie werden Acylaminopenicilline/BLI 
oder Carbapeneme der Gruppen 1 und 2 
eingesetzt. Alternativ können Kombina-
tionen von Metronidazol mit Cephalospo-
rinen der Gruppen 3a und 4 oder Fluorchi-
nolonen der Gruppen 2 und 3 sowie eine 
Monotherapie mit einem Fluorchinolon der 
Gruppe 4 oder einem Glycylcyclin (Tigecy-
clin) verwendet werden. Die Berücksichti-
gung von Enterokokken bei der Substanz-

Tab. 7.2. Empfehlungen zur Initialtherapie der verschiedenen Formen der sekundären bzw. tertiären Peritonitis

Diagnose Häufigste Erreger Initialtherapie Therapiedauer EVG EG

Ambulant erworben
lokalisiert 
(z. B. frisch perforierte 
 Appendizitis)

Enterobacteriaceae
Enterokokken
Anaerobier
(meist Mischinfektion)

Cephalosporin Gruppe 2/3a
+ Metronidazol
Acylaminopenicillin/BLI
Aminopenicillin/BLI
Fluorchinolon Gruppe 2
+ Metronidazol
Carbapenem Gruppe 2

1 – 2 Tage Ia

la
la
la

la

A

A
A
A

A

Ambulant erworben diffus 
± Riskofaktoren  
(z. B. perforierte fäkale 
 Sigmadivertikulitis)

Enterobacteriaceae
Enterokokken
Anaerobier
(meist Mischinfektion)

Acylaminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 3a/4 oder
Fluorchinolon Gruppe 2/3 jeweils
+ Metronidazol
Carbapenem Gruppe 1
Carbapenem Gruppe 2
Tigecyclin
Fluorchinolon Gruppe 4

3 – 5 Tage Ib
Ib/Ib
Ib/Ib

Ib
Ib
Ib
Ib

A
A/B
A/B

A
A
B
B

Nosokomial postoperativ 
bzw. postinterventionell mit 
Notwendigkeit chir. Herdsa-
nierung (z. B. Anastomosen-
Insuffizienz nach Rektum-
resektion)

Enterobacteriaceae 
(inkl. ESBL-Bildner)
Enterokokken (inkl. VRE)
Staphylokokken (inkl. MRSA)
Anaerobier
Candida spp. 
(meist Mischinfektion)

Carbapenem Gruppe 1
Carbapenem Gruppe 2
Acylaminopenicillin/BLI
Tigecyclin#
Fluorchinolon Gruppe 4
siehe auch Tabelle 7.4.

7 Tage Ib
Ib
lb
Ila
Ib

A
A
A
A
B

Nosokomial tertiär
(rekurrierende Infektion nach 
Herdsanierung)

Enterobacteriaceae 
(inkl. ESBL-Bildner)
Enterokokken (inkl. VRE)
Staphylokokken (inkl. MRSA)
Anaerobier
Pseudomonas spp.

Carbapenem Gruppe 1
Acylaminopenicillin/BLI
Tigecyclin#
Carbapenem Gruppe 2#
Cephalosporin Gruppe 3a/4
+ Metronidazol

7 Tage Ib
lb
lla
lV
lV

A
A
A
B
B

Invasive 
intraabdominelle
Mykosen

Candida spp.
(Fluconazol-sensibel)
(Fluconazol-resistent)

Fluconazol
Anidulafungin
Caspofungin
Voriconazol
Amphotericin B

14 Tage

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor; #: ggf. Kombination mit Pseudomonas-wirksamer Substanz erforderlich
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tika keinen signifikant positiven Effekt auf 
den Verlauf einer nekrotisierenden Pan-
kreatitis hat, sondern eher resistente Erre-
ger und Candida spp. selektioniert [27, 40, 
60]. Internationale Konsensuskonferenzen 
empfehlen derzeit, keine prinzipielle Anti-
biotika-Therapie durchzuführen [13, 44].

Eine sichere Indikation für eine Anti-
biotika-Therapie besteht bei nachgewiese-
nen infizierten Nekrosen, infizierten Pseu-
dozysten, Abszessbildung, Cholangitis 
und anderen extrapankreatischen Infekti-
onen. Die wichtigsten Erreger bei infizier-
ten Pankreasnekrosen sind Enterobacte-
riaceae, Enterokokken, Staphylokokken, 
Anaeorbier und Candida spp. Bei der Aus-
wahl geeigneter Antibiotika ist auch die 
Pankreasgängigkeit der Medikamente zu 
berücksichtigen (Tabelle 7.3.). Untersu-
chungen mit verlässlichen Daten für eine 
gute Gewebegängigkeit existieren für 
Chinolone (Ciprofloxacin, Moxifloxacin), 
Carbapeneme (Doripenem, Ertapenem, 
Imipenem/Cilastatin, Meropenem), Metro-
nidazol, Cephalosporine (Cefotaxim, Cef-
tazidim, Cefepim) und Penicilline (Mez-
locillin, Piperacillin ± Tazobactam). Eine 
unzureichende Gewebepenetration ist für 
Aminoglykoside belegt [48, 61].

Nekrotisierende Pankreatitis 
mit infizierten Nekrosen

Etwa 80 % aller Todesfälle bei akuter Pan-
kreatitis werden durch septische Kompli-
kationen verursacht. Die Translokation von 
Erregern aus dem Kolon in das peripan-
kreatische Gewebe ist die häufigste Ursa-
che sekundär infizierter Pankreasnekrosen 
[9, 65]. Infizierte Pankreasnekrosen kön-
nen vermutet werden, wenn Fieber, Leu-
kozytose, Anstieg der CRP-Serumkonzen-
tration und eine unerwartete klinische 
Verschlechterung auftreten. Der Nachweis 
von Gaseinschlüssen innerhalb nekroti-
schen Pankreasgewebes in der Abdomen-
CT gilt als beweisend für infizierte Nekro-
sen [4]. Die interventionelle Behandlung 
infizierter Pankreasnekrosen umfasst zum 
einen konservative Maßnahmen (endosko-
pisch geführte transgastrale Drainage, CT-
gesteuerte Ableitung). Gegenwärtig wird 
davon ausgegangen, dass der optimale 
Zeitpunkt für eine operative Behandlung 
(offen oder minimal invasiv) nach dem 
Ablauf von mehr als drei Wochen gege-
ben ist [6]. Aktuelle Publikationen und 
Metaanalysen kommen zu der Erkennt-
nis, dass eine generelle Gabe von Antibio-

sekundären Peritonitis abgeschlossen wor-
den ist [11, 32, 45]. Meist handelt es sich 
um gering virulente Erreger, die wegen 
der anhaltenden Immunsuppression des 
betroffenen Patienten zu einer anhalten-
den Infektion führen. Diese Form der noso-
komialen Peritonitis weist ein ähnlich ver-
schobenes Erregerspektrum auf, wie es bei 
der sekundären postoperativen Peritonitis 
zu finden ist. Es finden sich häufig Entero-
kokken (einschließlich VRE), Staphylokok-
ken (einschließlich MRSA), Enterobacteria-
ceae, Anaerobier und Candida spp. [17]. 
Für die Antibiotika-Therapie stehen Carba-
peneme der Gruppen 1 und 2, Tigecyclin 
(ggf. in Kombination mit einer Pseudomo-
nas-wirksamen Substanz), ein Acylami-
nopenicillin mit Beta-Lactamase-Inhibitor 
oder ein Cephalosporin der Gruppe 3a in 
Kombination mit Metronidazol zur Verfü-
gung (Tabelle 7.2.) [17, 28, 37, 41, 54]. 
Bei Nachweis von Enterobacter spp. ist 
eine Kombinationstherapie zu empfehlen, 
wenn eine Therapie mit einem Carbape-
nem nicht möglich ist.

Tab. 7.3. Kalkulierte Antibiotika-Therapie bei nekrotisierender Pankreatitis und sekundärer Cholangitis

Diagnose Häufigste Erreger Initialtherapie Therapiedauer EVG EG

Nekrotisierende  
Pankreatitis mit  
Infektion

Enterobacteriaceae
Enterokokken
Staphylokokken 
Anaerobier 

MRSA, VRE
ESBL-Bildner
Candida spp.

Carbapenem Gruppe 1
Carbapenem Gruppe 2

Fluorchinolon Gruppe 2
oder 
Fluorchinolon Gruppe 3
oder
Cephalosporin Gruppe 2
jeweils
+ Metronidazol

Fluorchinolon Gruppe 4
Acylaminopenicillin/BLI

siehe Tabelle 7.4.

siehe Tabelle 7.2.

7 – 10 Tage Ia
Ia

II

III

Ib

III
III

A
A

B

B

B

B
B

Sekundäre  
Cholangitis

Enterobacteriaceae
Enterokokken
Anaerobier
Pseudomonas spp.

Aminopenicillin/BLI
Acylaminopenicillin/BLI
Carbapenem Gruppe 1/2
Fluorchinolon Gruppe 4

Fluorchinolon Gruppe 2
oder
Fluorchinolon Gruppe 3
oder
Cephalosporin Gruppe 3a
oder
Cephaolsporin Gruppe 4
jeweils
+ Metronidazol

3 – 5 Tage Ib
Ib
Ib
IIb

Ib

Ib

Ib

III

A
A
A
B

A

A

A

B

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor
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MRSA-Kolonisation bei offenem Abdomen 
z. B. nach abdominellem Kompartmentsyn-
drom und offener Spülbehandlung. Eine 
Indikation zur Antibiotika-Therapie ergibt 
sich bei nicht immunsupprimierten Pati-
enten nur, wenn lokale und systemische 
Infektzeichen sowie ein persistierender 
Nachweis vorliegen. Bei immunsupprimier-
ten Patienten (z. B. nach Transplantation) 
sollte jeder Nachweis von MRSA behandelt 
werden. Tigecyclin besitzt als einziges der 
neuen MRSA-wirksamen Antibiotika eine 
Zulassung in der Behandlung intraabdomi-
neller Infektionen [2] und erfasst auch das 
ferner zu erwartende gramnegative und 
anaerobe Erregerspektrum. Vancomycin 
hat eine schlechte Gewebepenetration für 
das abdominelle Kompartiment. Es liegen 
klinische Daten über die Behandlung von 
intraabdominellen Infektionen mit Linezo-
lid vor [7]. Linezolid, Daptomycin und Van-
comycin sollten mit einem Antibiotikum 
kombiniert werden, welches gegen gram-
negative Erreger wirksam ist [1, 17, 64].

Enterokokken (einschließlich 
VRE)
Die Rolle der Enterokokken als primärer 
pathogener Erreger in einer polymikrobi-
ellen IAI wird kontrovers beurteilt, zumal 
zahlreiche Evidenz über eine erfolgreiche 
Behandlung von IAI mittels chirurgischer 
Herdsanierung und nicht Enterokokken-

Schwer therapierbare und 
 multiresistente Erreger (MRE)

Während Mitte der 90er Jahre sich noch 95 
bis 97 % aller bei intraabdominellen Infek-
tionen nachgewiesenen Bakterienstämme 
gegenüber häufig verwendeten Antibio-
tika (Cephalosporine Gruppe 3a + Metro-
nidazol, Chinolon Gruppe 2) als sensibel 
zeigten [29], hat in den letzten Jahren, ins-
besondere bei der postoperativen Peritoni-
tis sowie der tertiären Peritonitis, weltweit 
der Anteil resistenter Stämme (MRSA, VRE, 
ESBL-Bildner, multiresistente Pseudomo-
nas spp.) deutlich zugenommen [11, 14, 
18, 30, 53]. Gerade bei den von resisten-
ten Erregern verursachten lebensbedrohli-
chen Krankheitsbildern ist es wichtig, mit 
der initialen Antibiotika-Therapie das zu 
erwartende Erregerspektrum zu erfassen. 
Findet sich nach der mikrobiologischen 
Untersuchung kein Nachweis von resisten-
ten Erregern, sollte eine Deeskalationsthe-
rapie stattfinden.

Im Weiteren finden sich Anmerkungen 
zu folgenden speziellen Erregern (Tabelle 
7.4.).

Methicillin-resistenter 
 Staphylococcus aureus (MRSA)

Eine Infektion der Abdominalhöhle mit 
MRSA ist beim immunkompetenten Pati-
enten selten. Meist handelt es sich um eine 

Sekundäre Cholangitis

Eine Entzündung der hepatischen Gallen-
wege wird in der Regel durch eine Abfluss-
behinderung verursacht. Ursachen sind 
meist Gallengangssteine, benigne Struk-
turen und Tumorverschlüsse. Ein Erreger-
nachweis bei endoskopisch-retrograder 
Cholangio-Pankreatikographie (ERCP), 
intraoperativ oder mittels Blutkulturen, 
gelingt bei Verschluss durch Steine in 75 
bis 100 %. Das Erregerspektrum umfasst 
Enterobacteriaceae, Enterokokken und 
Anaerobier sowie Pseudomonas spp. Die 
primäre Therapie bei Choledocholithiasis 
besteht in einer endoskopischen Sanie-
rung der Gallenwege und nachfolgender 
laparoskopischer Cholezystektomie. Die 
kalkulierte Antibiotika-Therapie kann mit 
einem Aminopenicillin/BLI, Acylaminopeni-
cillin/BLI oder Cephalosporin der Gruppen 
3 und 4 in Kombination mit Metronida-
zol begonnen werden. Alternativ werden 
Carbapeneme der Gruppe 1 oder 2 oder 
Fluorchinolone der Gruppe 2 oder 3 ein-
gesetzt. Die Behandlungsdauer beträgt bei 
erfolgreicher Sanierung weniger als 3 Tage, 
bei Abflussstörungen auch länger. Bei Ver-
dacht auf Pseudomonas-Infektionen (u. a. 
Rezidiveingriffe, längerer Krankenhausauf-
enthalt) ist die Kombination mit einer wei-
teren Pseudomonas-wirksamen Substanz 
empfehlenswert [61].

Erreger Antibiotikum Therapiedauer EVG EG

MRSA Tigecyclin
Linezolid+
Daptomycin+
Vancomycin+
Cotrimoxazol+

7 Tage IIa
III
IV
IV
IV

A
A
B
B
B

VRE Tigecyclin
Linezolid+

7 Tage IIa
III

A
A

ESBL-Bildner
(E. coli, Klebsiella spp.)

Carbapenem Gruppe 1
Carbapenem Gruppe 2
Tigecyclin
Fosfomycin (keine Monotherapie) 
Colistin

7 Tage III
III
III
IV
IV

A
A
A
B
C

Pseudomonas spp. Fluorchinolon Gruppe 2/3
Cephalosporin Gruppe 3b/4
Carbapenem Gruppe 1
Piperacillin/Tazobactam
Aminoglykosid
Colistin

7 – 10 Tage III
III
III
III
III
IV

A
A
A
A
B
C

Tab. 7.4. Kalkulierte Antibiotika-Therapie bei vermuteter oder nachgewiesener intraabdomineller Infektion  
mit resistenten Erregern

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; MRSA: Methicillin-resistenter S. aureus; VRE: Vancomycin-resistenter Enterococcus faecium bzw. faecalis
ESBL: Extended-Spectrum-Beta-Lactamase; +: Kombination mit Antibiotikum zur Erfassung gramnegativer und anaerober Spezies erforderlich
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Invasive intraabdominelle
 Mykosen

Die meisten invasiven intraabdominellen 
Mykosen (IIM) werden durch Candida spp. 
ausgelöst. Insgesamt werden bis zu 18 % 
aller schweren Sepsisfälle in Deutsch-
land auf Candida spp. zurückgeführt [21]. 
Der einmalige Nachweis im intraoperativ 
gewonnenen Material bei einer ambulant 
erworbenen sekundären Peritonitis (z. B. 
perforiertes Magenulkus) bedarf beim 
postoperativ stabilen und immunkompe-
tenten Patienten keiner antifungalen The-
rapie. Risikokollektive aus chirurgischer 
Sicht sind Patienten mit einer schweren 
postoperativen (z. B. Nahtinsuffizienz nach 
Ösophagojejunostomie) oder tertiären 
Peritonitis. In zwei Arbeiten mit solchen 
Risikogruppen wurde durch die präemp-
tive Therapie mit Fluconazol eine signifi-
kante Reduktion invasiver Mykosen und 
eine nicht signifikante Reduktion der Leta-
lität im Vergleich zu Placebo erreicht [20, 
50]. Die Notwendigkeit einer präemptiven 
Therapie wird kontrovers diskutiert [8].

In etwa 60 % der Fälle ist eine initi-
ale hochdosierte Behandlung mit Flucona-
zol adäquat (Tabelle 7.2.). Allerdings liegt 
die Anzahl von Candida-Stämmen mit ein-
geschränkter Empfindlichkeit gegenüber 
Fluconazol in Deutschland konstant bei 
etwa 40 % [51]. Daher wird vor dem Hin-
tergrund neuerer Multicenterstudien die 
Anwendung eines Echinocandins (Anidula-
fungin, Caspofungin) präferiert, wenn der 
Patient instabil ist oder wenn vor kurzem 
eine Azoltherapie oder -prophylaxe durch-
geführt worden ist. Eine Initaltherapie mit 
Amphotericin B wird wegen der Toxizität 
der Substanz nur noch dann befürwortet, 
wenn eine Unverträglichkeit gegenüber 
anderen antifungalen Substanzen vorliegt 
oder auftritt [47]. Die Prognose einer IIM 
ist bei verzögerter Therapie schlecht [8, 
31, 42]. Aufgrund fehlender kontrollier-
ter Daten speziell zu IIM sowie wegen der 
individuellen klinischen Konstellation (z. B. 
stabiler oder instabiler Patient) wurden 
keine Empfehlungsgrade vergeben.

wirksamen Antibiotika vorliegt [25, 46, 
53]. Eine gegen Enterokokken gerichtete 
Therapie wird empfohlen bei Patienten 
mit postoperativer und tertiärer Peritonitis, 
Patienten mit schwerer Sepsis abdominel-
ler Genese sowie Endokarditis-gefährdeten 
Kollektiven (Peritonitis und Herzklappener-
satz) [25]. Bei den genannten Indikationen 
ist insbesondere nach einer antibiotischen 
Vorbehandlung auch mit einer Selektion 
von VRE zu rechnen (Tabelle 7.4.). Kasu-
istiken über Linezolid-resistente Entero-
kokken-Stämme liegen vor [24].

ESBL-Bildner

In den letzten Jahren zeigt sich im Bereich 
der Enterobacteriaceae (vor allem E. coli, 
K. pneumoniae) eine zunehmende Ent-
wicklung von Resistenzen gegen Beta-
Lactam-Antibiotika unter Einbeziehung 
der Cephalosporine der Gruppen 3 und 
4, die durch sogenannte Extended-Spec-
trum-Beta-Lactamasen (ESBL) hydrolysiert 
werden [36, 66]. In operativen Bereichen 
mit abdominellem Schwerpunkt findet 
sich eine relevante Prävalenz ESBL-produ-
zierender Erreger [34]. Bei einer Infektion 
mit ESBL-bildenden Erregern ist primär der 
Einsatz von Carbapenemen indiziert. Alter-
nativ können je nach Testergebnis Fluor-
chinolone oder Fosfomycin als Kombina-
tionspartner eingesetzt werden. Tigecyclin 
und Colistin sind meist wirksam, müssen 
aber ebenfalls getestet werden [23, 39].

Pseudomonas spp., 
 Acinetobacter spp.

Pseudomonas spp. werden in etwa 8 % 
aller IAI nachgewiesen, wobei der Anteil 
kausal pathogenetisch relevanter Stämme 
deutlich niedriger liegen dürfte [15, 56]. 
Grundsätzlich stehen zur Therapie Cepha-
losporine der Gruppen 3b und 4, Ciproflo-
xacin, Carbapeneme der Gruppe 1, Piper-
acillin ± Tazobactam und Aminoglykoside 
zur Verfügung [16]. Eine Kombinationsthe-
rapie (z. B. Cephalosporin Gruppe 3b plus 
Aminogykosid oder plus Ciprofloxacin) 
senkt die posttherapeutische Resistenz-
rate [58], zeigt klinisch aber keine Vorteile 
[48]. Sind hingegen drei oder vier der zur 
Verfügung stehenden Antibiotika-Klassen 
unwirksam (multi-drug resistance, MDR), 
steht meist nur noch Colistin für die The-
rapie zur Verfügung [23, 39]. Gleiches gilt 
für Carbapenem-resistente Acinetobacter 
spp., wobei sich hier Tigecyclin noch als 
wirksam erweisen kann. Als Besonder-
heit ist hier gelegentlich auch Sulbactam 
als Monosubstanz wirksam (Testergebnis 
beachten).
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Akute unkomplizierte 
 Pyelonephritis

Häufigster Erreger ist Escherichia coli, 
gefolgt von Proteus mirabilis und Kleb siella 
pneumoniae. Seltener werden andere 
Enterobacteriaceae im Harn nachgewie-
sen. Größere epidemiologische Studien 
zur Erregerempfindlichkeit fehlen. Ersatz-
weise können dafür Studien bei unkom-
plizierter Zystitis herangezogen werden, 
da mit einem etwa gleichen Erregerspek-
trum und einer etwa gleichen Resistenz-
situation gerechnet werden kann [26]. 
Eine rechtzeitig eingeleitete wirksame 
Therapie kann möglicherweise einen Nie-
renparenchymschaden vermeiden. Eine 
initiale (empirische) parenterale Thera-
pie mit einem Cephalosporin der Gruppe 
3a, einem Fluorchinolon mit hoher rena-
ler Ausscheidung, z. B. Ciprofloxacin oder 
Levofloxacin, einem Aminopenicillin/Beta-
Lactamase-Inhibitor (BLI) oder einem Ami-
noglykosid ist immer dann indiziert, wenn 
schwere Allgemeinsymptome mit Übel-
keit und Erbrechen vorliegen [2, 12, 15, 
23, 30]. Nach Besserung dieser Symptome 
sollte die parenterale Therapie so bald wie 
möglich in eine orale umgewandelt wer-
den. Dazu eignet sich ein orales Fluorchi-
nolon, z. B. Ciprofloxacin oder Levofloxa-
cin, ein orales Cephalosporin der Gruppe 
3, ein Aminopenicillin in Kombination mit 
einem BLI oder Cotrimoxazol bzw. Trime-
thoprim, jedoch nur dann, wenn der Erre-
ger als empfindlich getestet wurde [12, 
22, 32, 38]. Die Dauer der Therapie orien-
tiert sich am klinischen Verlauf. Meist sind 
7 bis 10 Tage ausreichend. Möglicherweise 
kann bei Verwendung einer höheren initi-
alen Dosierung eines Fluorochinolons, z. B. 
Levofloxacin 750 mg pro Tag, die Therapie-
dauer auf 5 Tage verkürzt werden [30].

Komplizierte bzw. nosokomiale 
Harnwegsinfektionen

Definition
Eine komplizierte Harnwegsinfektion 
(HWI) ist definiert als eine Infektion der 
Harnwege, die assoziiert ist mit einer mor-
phologischen, funktionellen oder meta-
bolischen Anomalie, die zur Störung der 
Nierenfunktion, zur Beeinträchtigung des 
Harntransports und zur Störung lokaler 
sowie systemischer Abwehrmechanismen 
führt [4, 16, 39, 43].

Indikation zur initialen parenteralen 
Antibiotika-Therapie
Die Indikation für eine initiale parente-
rale Antibiotika-Therapie richtet sich wie 
oben erwähnt nach dem Allgemeinbefin-
den und dem Risikoprofil des Patienten. 
Die Antibiotika-Therapie einer komplizier-

8. Infektionen der 
Nieren und des 
 Urogenitaltrakts

Florian Wagenlehner, Reinhard Fünfstück, 
Udo Hoyme, Martin Kaase, Eberhard 
Kniehl, Johannes Knobloch, Kurt Naber

Indikation zur initialen paren-
teralen Antibiotika-Therapie

Bei Infektionen der Nieren und des Uroge-
nitaltraktes ist bei Erwachsenen in der Regel 
eine initiale (empirische) parenterale Anti-
biotika-Therapie nur bei schweren klini-
schen Verlaufsformen mit Allgemeinsymp-
tomen wie Übelkeit und Erbrechen oder 
bei Verdacht auf Sepsis (siehe Kapitel 10) 
erforderlich [12]. Im Wesentlichen handelt 
es sich dabei um schwere Verlaufsformen 
einer unkomplizierten oder komplizierten 
bzw. nosokomialen Pyelonephritis, einer 
akuten Prostatitis, selten einer akuten Epi-
didymitis mit oder ohne Orchitis, einer 
akuten Salpingitis-Pelveoperitonitis oder 
um schwere abszedierende Infektionen im 
Bereich der Nieren und des Urogenitaltrak-
tes. Gelegentlich muss auch eine paren-
terale Therapie empirisch initiiert werden, 
wenn in bestimmten klinischen Situatio-
nen mit multiresistenten Erregern gerech-
net werden muss, für die keine oralen 
Antibiotika zur Verfügung stehen und das 
mikrobiologische Testergebnis nicht abge-
wartet werden kann, da z. B. eine Ope-
ration sofort durchgeführt werden muss 
(z. B. akute Harnsteinobstruktion).

Allgemeine Kriterien zur 
Antibiotika-Auswahl

Die Antibiotika-Auswahl erfolgt gemäß 
dem zu erwartenden  Erregerspektrum 
unter Berücksichtigung pharmakokine-
ti scher und pharmakodynamischer Ge-
sichtspunkte, wobei zur Therapie von In-
fektionen des Harntraktes in jedem Fall 
auf eine ausreichende renale Elimination 
des Wirkstoffs zu achten ist [29, 47]. Zu-
sätzlich sollten auch die sogenannten Kol-
lateralschäden von Antibiotika berücksich-
tigt werden, die über Nebenwirkungen 
beim individuellen Patienten hinausgehen 
und Resistenzentwicklungen begünstigen 
(siehe Kapitel 2). Neben der Antibiotika-
Therapie sind auch entsprechende allge-
meine Therapiemaßnahmen zu ergreifen, 
die jedoch nicht Gegenstand dieses Arti-
kels sind [3, 5, 39].
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mit einer manifesten diabetischen Neph-
ropathie (ab Stadium 2: Albuminausschei-
dung > 200 mg/l, eGFR < 60 ml/min). Eine 
Glukosurie fördert die Kolonisation der 
Harnwege durch pathogene und fakultativ 
pathogene Mikroorganismen.

Bei einer asymptomatischen Bakte-
riurie ist bei einer stabilen diabetischen 
Stoffwechselsituation sowie bei Ausschluss 
obstruktiver Störungen und anderer ana-
tomischer Veränderungen keine antimikro-
bielle Therapie notwendig [10, 28]. Bei 
unkomplizierten und komplizierten Infek-
tionen sind prinzipiell die gleichen Thera-
pieempfehlungen, sowohl für die initiale 
parenterale als auch für die orale Folgebe-
handlung, wie für Patienten ohne Diabetes 
mellitus zutreffend. Zu beachten ist, dass 
Cotrimoxazol die hypoglykämische Wir-
kung oraler Antidiabetika verstärken kann. 
Andere Wechselwirkungen zwischen Anti-
biotika und Antidiabetika sind selten.

Patienten mit eingeschränkter 
 Nierenfunktion und nach Nieren-
transplantation
Bei Patienten mit eingeschränkter Nie-
renfunktion, dialysepflichtigen Patienten 
oder nach Nierentransplantation sollten 
keine potentiell nephrotoxischen Antibio-
tika, z. B. Aminoglykoside oder Vancomy-
cin, verwendet werden. Die erste Dosis 
entspricht immer einer vollen normalen 
Dosis. Die weitere Dosierung richtet sich 
nach dem Ausscheidungsmodus des Anti-
biotikums und der Nierenfunktion (Tabelle 
8.1.) [1, 6, 34 – 36, 52].

Urosepsis

Eine Urosepsis tritt nach hämatogener 
Streuung aus dem infizierten Harntrakt 
ohne oder nach vorangegangener instru-
menteller Intervention auf. Es werden vor-
nehmlich E. coli und andere Enterobacte-
riaceae nachgewiesen. Nach urologischen 
Eingriffen und bei Patienten mit Harn-
dauerableitung mittels Katheter müssen 
auch multiresistente Pseudomonas spp., 
Proteus spp., Serratia spp., Enterobacter 
spp., Enterokokken und Staphylokokken 
berücksichtigt werden (siehe komplizierte 
HWI) [12, 16].

Die initiale parenterale Antibiotika-
Therapie muss bei Verdacht auf Urosepsis 
sofort (innerhalb der ersten Stunde) und 
nach vorheriger Abnahme entsprechender 
Proben für Urin- und Blutkulturen initiiert 
werden [7 – 9, 17, 40]. Therapieempfeh-
lungen finden sich im Kapitel 10. Generell 
sollte eine max. hohe Dosierung der Anti-
biotika gewählt werden [29, 51].

Da bei Urosepsis meist eine obstruktive 
Uropathie z. B. bedingt durch Urolithiasis, 
Tumoren, benigne Prostatahypertrophie 

ter HWI eignen sich Cephalosporine der 
Gruppe 3a, Fluorchinolone, Aminopenicil-
line mit einem BLI oder ein Carbapenem 
der Gruppe 2 (Ertapenem) [2, 12, 15, 23, 
30]. Bei Patienten mit nosokomial erwor-
benen bzw. Katheter-assoziierten HWI tre-
ten vermehrt auch multiresistente Erre-
ger auf [16, 41, 43, 46]. Deshalb sollte 
zur empirischen Therapie ein Antibioti-
kum eingesetzt werden, das auch gegen 
seltenere und multiresistente gramnega-
tive Erreger (siehe oben) wirksam ist. Dafür 
kommen Cephalosporine der Gruppe 3b 
oder 4, Fluorchinolone der Gruppe 2 oder 
3 (lokale E.-coli-Resistenz beachten!) und 
Carbapeneme der Gruppe 1 (Doripenem, 
Imipenem, Meropenem) in Frage [12, 24, 
49]. Will man gleichzeitig die bei diesen 
Antibiotika vorhandene Enterokokken-
lücke schließen, da Mischinfektionen mit 
Enterokokken besonders häufig bei Kathe-
ter-assoziierten Harnwegsinfektionen 
an zutreffen sind, bieten sich Acylamino-
penicilline an, die in dieser Situation (empi-
rische Therapie) in Kombination mit einem 
BLI (z. B. Tazobactam) eingesetzt werden 
[12, 25]. Bei Verdacht auf multiresistente 
Erreger (im Rahmen von Ausbrüchen bzw. 
bei hoher endemischer Resistenzrate) soll-
ten entsprechend wirksame Substanzen in 
der empirischen Therapie eingesetzt wer-
den. Da im deutschsprachigen Raum Car-
bapenemasen bisher selten auftreten, 
sind für Enterobacteriaceae mit Expres-
sion einer Extended-Spectrum-Beta-Lacta-
mase (ESBL) ein Carbapenem der Gruppe 
2 (Ertapenem) bzw. bei gleichzeitigem Ver-
dacht auf Pseudomonaden ein Carbape-
nem der Gruppe 1 (Doripenem, Imipenem, 
Meropenem) geeignet [12, 24, 49]. Bei 
ESBL könnte auch Fosfomycin als paren-
terale Initialtherapie erwogen werden. 
Hierzu liegen aber nur wenige Daten über 
komplizierte HWI vor [27]. Für die Therapie 
von Infektionen mit Methicillin-resistenten 
Staphylococcus aureus (MRSA) und Van-
comycin-resistenten Enterokokken (VRE) 
stehen mittlerweile mehrere gut wirksame 
Substanzen zur Verfügung, wie z. B. Dap-
tomycin oder Linezolid [21, 42, 47]. Für 
Harnwegsinfektionen gibt es hierzu jedoch 
keine ausreichenden Studien, so dass indi-
viduelle Therapieentscheidungen notwen-
dig sind.

Patienten mit Diabetes mellitus
Harnwegsinfektionen bei Diabetes melli-
tus sind problematisch, da sie die patho-
genetisch bedeutsame Insulinresistenz ver-
stärken können und auf diese Weise eine 
instabile Stoffwechselsituation verschlech-
tern. Dies gilt besonders für Patienten mit 
einem HbA1c-Wert > 9 % mit Neigung zu 
Hypo- und Hyperglykämien, für Patienten 
mit einem BMI > 30 kg/m2 und für Fälle 

ten HWI kann immer nur dann kurativ sein, 
wenn die komplizierenden oder auslösen-
den Faktoren beseitigt werden [12].

Erregerspektrum
Das zu erwartende Erregerspektrum ist 
im Allgemeinen wesentlich breiter als bei 
unkomplizierten HWI und hängt auch 
davon ab, unter welchen Umständen eine 
komplizierte HWI erworben wurde [4, 16, 
46]. So ist das Erregerspektrum bei einem 
ambulant erworbenen erstmaligen kom-
plizierten HWI, z. B. infolge akutem Cal-
ciumoxalat-Harnsteinleiden, bei einem 
Patienten, bei dem keine Antibiotika-Vor-
behandlung und keine Harnableitung vor-
liegen, relativ ähnlich dem Spektrum einer 
unkomplizierten akuten Pyelonephritis [3]. 
Dagegen muss bei nosokomial erworbe-
nen komplizierten HWI auch mit Erregern 
gerechnet werden, die gewöhnlich nicht 
Erreger von primären Harnwegsinfektio-
nen sind, sondern meist erst sekundär als 
Folge einer Selektion oder Kolonisation in 
Erscheinung treten, wie z. B. Pseudomo-
nas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, 
Providencia stuartii [16, 46]. Bei Verdacht 
auf eine komplizierte HWI ist grundsätz-
lich eine Urinkultur vor Einleitung der Anti-
biotika-Therapie indiziert, da wegen des 
breiteren Erregerspektrums und der nicht 
immer vorhersehbaren Resistenzsituation 
die Möglichkeit der Therapieanpassung an 
das mikrobiologische Testergebnis gege-
ben sein muss [12].

Antibiotika-Auswahl
Die empirische Antibiotika-Initialtherapie 
muss unter Berücksichtigung der regio-
nalen Resistenzsituation des zu erwarten-
den Erregerspektrums erfolgen [16]. Dabei 
sind immer auch zuvor folgende klinische 
Umstände anamnestisch zu klären, die 
einen Einfluss auf das zu erwartende Erre-
gerspektrum und die Erregerempfindlich-
keit haben [16]:
1.  Wo wurde der HWI erworben, z. B. 

ambulant, Pflegeheim, Krankenhaus, 
nach diagnostischen/therapeutischen 
Eingriffen?

2.  Erfolgte eine Antibiotika-Vorbehand-
lung (wie lange, welche Antibiotika)?

3.  Erfolgte eine vorherige längere statio-
näre Behandlung?

4.  Erfolgte eine vorherige Harnableitung 
(welche, wie lange, wie behandelt)?

5.  Bei vorhandener Harnableitung Quali-
tät der Harndrainage überprüfen und 
ggf. Katheter wechseln (Entfernung 
des infektiösen Biofilms)

6.  Liegt ein Rezidiv oder ein Therapiever-
sagen vor?

Für die parenterale Initialtherapie erst-
mals ambulant erworbener komplizier-
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gefunden [20].
Zur empirischen Therapie werden vor-

zugsweise Substanzen ausgewählt, die 
neben hohen Antibiotika-Konzentrationen 
im Harn auch eine ausreichende Konzen-
tration im Prostatagewebe, Prostatasekret 
und Ejakulat gewährleisten [12]. Die initi-
ale parenterale Antibiotika-Therapie ist nur 
bei schweren Verlaufsformen der akuten 
bakteriellen Prostatitis mit und ohne Abs-
zedierung notwendig. Mittel der Wahl sind 
Fluorchinolone der Gruppe 2 oder 3 [44, 
45]. Eine Antibiotika-Anamnese ist jedoch 
besonders wichtig, da viele Patienten 
bereits Fluorchinolone im Vorfeld erhalten 
haben und hierbei das Risiko Fluorchino-
lon-resistenter Erreger groß ist. Alternativ 

Akute Prostatitis, 
Prostata abszess

Die empirische Therapie der akuten bak-
teriellen Prostatitis (ABP) richtet sich nach 
den gleichen Aspekten wie die der kom-
plizierten Harnweginfektionen [12, 45]. 
Bei der spontan auftretenden ABP finden 
sich überwiegend E. coli und andere Ente-
robacteriaceae. Bei Patienten mit einer 
 akuten Prostatitis nach einem urologischen 
Eingriff finden sich gehäuft auch andere 
gramnegative Erreger, z. B. Pseudomonas 
spp. Bei diesen Patienten geht die akute 
Prostatitis auch häufiger mit einer abs-
zedierenden Verlaufsform einher. Dabei 
werden wiederum häufig K. pneumoniae 

oder eine abszedierende Infektion vor-
liegt, muss nach Probenentnahme (Urin, 
Blut) und Einleitung einer entsprechenden 
Breitspektrum-Antibiotika-Therapie neben 
den bei einer Sepsis notwendigen intensiv-
medizinischen Maßnahmen umgehend 
eine gezielte urologische Diagnostik zum 
Nachweis und zur Lokalisation der obs-
truktiven Uropathie bzw. der abszedieren-
den Infektion mit dem Ziel erfolgen, den 
„Herd“ so rasch wie möglich zu beseiti-
gen oder die Obstruktion mit geeigneten 
Maßnahmen (transurethrale oder supra-
pubische Katheter, Ureterschiene, Neph-
rostomie) zu umgehen, damit der freie 
Urin abfluss wieder gewährleistet ist [7, 8, 
48, 50].

Tab. 8.1. Empfehlungen zur empirischen parenteralen Antibiotika-Initialtherapie bei urogenitalen Infektionen

Diagnose Häufigste Erreger Initialtherapie Gesamttherapiedauer* 
(parenteral und oral)

EVG EG

Akute unkomplizierte 
 Pyelonephritis

Escherichia coli
Proteus mirabilis
Klebsiella pneumoniae
Andere Enterobacteriaceae
Staphylococcus saprophyticus

Cephalosporine Gruppe 3a
Fluorchinolon Gruppe 2
Fluorchinolon Gruppe 3
Aminopenicillin/BLI
Aminoglykosid

5 – 7 (– 10) Tage Ib
Ib
Ib
IV
IV

A
A
A
B
B

Harnwegsinfektionen
– Kompliziert
– Nosokomial
– Katheter-assoziiert

Escherichia coli
Klebsiella spp.
Proteus spp.
Enterobacter spp.
Andere Enterobacteriaceae
Pseudomonas aeruginosa
Enterokokken
Staphylokokken
(Candida)

Cephalosporin Gruppe 3a
Fluorchinolon Gruppe 2
Fluorchinolon Gruppe 3
Aminopenicillin/BLI
Carbapenem Gruppe 2 (Ertapenem)
Bei Versagen der Initialtherapie und 
 Risikofaktoren (siehe Text):
Cephalosporin Gruppe 3b
Cephalosporin Gruppe 4
Acylaminopenicillin/BLI
Carbapenem Gruppe 1 (Doripenem, 
Imipenem,  Meropenem)
(Fluconazol)

Bis 3 – 5 Tage nach 
Ent fieberung bzw.  
 Beseitigung des  
„Herdes“

Ib
Ib
Ib
IV
Ib

IV
IV
Ib
Ib

A
A
A
B
A

B
B
A
A

Akute Prostatitis
Prostataabszess

Escherichia coli
Andere Enterobacteriaceae
Pseudomonas aeruginosa 
Enterokokken
Staphylokokken

Fluorchinolon Gruppe 2
Fluorchinolon Gruppe 3
Wenn Fluorchinolone in der Anamne-
se, dann alternativ
Cephalosporin Gruppe 3
Cephalosporin Gruppe 4
Acylaminopenicillin/BLI

2 (– 4)
Wochen

IV
IV

IV
IV
IV

B
B

B
B
B

Akute Epididymitis Epididy-
moorchitis, ggf. mit Abszess
– Männer < 35 Jahre

– Männer > 35 Jahre

Chlamydia trachomatis
Neisseria gonorrhoeae

Enterobacteriaceae

Cephalosporin Gruppe 3a (i.m.;  
einmalige Dosis) + Doxycyclin 

Fluorchinolon Gruppe 2
Fluorchinolon Gruppe 3 
Cephalosporin Gruppe 3a

10 – 14 Tage

IV

IV
IV
IV

B

B
B
B

Salpingitis, Endometritis, 
Tuboovarialabzess

Chlamydia trachomatis
Neisseria gonorrhoeae
Prevotella spp.
Bacteroides spp.
Peptokokken
Peptostreptokokken

Aminopenicillin/BLI
+ Doxycyclin
Clindamycin
+ Aminoglykosid
Fluorchinolon Gruppe 2
+ Metronidazol
Fluorchinolon Gruppe 3
+ Metronidazol
Carbapenem Gruppe 2 (Ertapenem)

(7 –) 10 Tage IV

IV

IV

IV

IV

B

B

B

B

B

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor
*Umsetzen auf orale Therapie, sobald klinisch möglich
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in seltenen Fällen auch Mykoplasmen und 
Ureaplasmen [13, 18, 37]. Hinsichtlich der 
Ätiologie aufgestiegener Infektionen sind, 
von Ausnahmen abgesehen, nur laparos-
kopisch gewonnene Proben diagnostisch 
relevant [14]. Da kein einzelnes Antibio-
tikum gegen das gesamte Spektrum der 
in Frage kommenden Erreger wirksam ist, 
konnte bislang kein Konsens zur Therapie 
der Wahl gefunden werden, zumal eine 
Vielzahl von Untersuchungen mit Kombi-
nationen verschiedener Substanzgruppen 
positive Resultate gezeigt hat. Eine zwei-
felsfreie Wertung parenteraler und ora-
ler Therapieregime sowie Gegenüberstel-
lungen der ambulanten und stationären 
Behandlung stehen aus, so dass die Ent-
scheidung für eines der Regime individuell 
je nach Schweregrad der Erkrankung, Pati-
entenakzeptanz und regionaler Resistenz-
lage potenzieller Erreger getroffen werden 
muss. Eine parenterale Initialtherapie kann 
nach klinischer Besserung auf eine orale 
Sequenztherapie mit einem der Kombina-
tionspartner, meist Doxycyclin, Clindamy-
cin oder auch einem Fluorchinolon, umge-
stellt werden [31]. Cephalosporine sollten 
zur Erfassung von Anaerobiern primär mit 
Metronidazol kombiniert werden. Alterna-
tiv können auch Fluorchinolone oder Ami-
nopenicilline/BLI verwendet werden, die 
sich durch ihr breites Spektrum auszeich-
nen. Zur Anwendung kommen Fluorchi-
nolone der Gruppe 2 oder 3, jeweils in 
Kombination mit Metronidazol, Aminope-
nicilline/BLI plus Doxycyclin oder ein Car-
bapenem der Gruppe 2 (Ertapenem). Stets 
erforderlich ist eine Verlaufskontrolle bin-
nen 72 Stunden auch bei primär unkom-
pliziert erscheinenden Infektionen [31]. Bei 
Therapieversagern sollte die antimikrobi-
elle Behandlung rechtzeitig entsprechend 
den zwischenzeitlich zur Verfügung ste-
henden mikrobiologischen Befunden und 
falls notwendig eine chirurgische Inter-
vention eingeleitet werden [13, 18]. In der 
Gravidität muss das embryotoxische und 
teratogene Potenzial verschiedener Anti-
biotika-Gruppen berücksichtigt werden.

können bei einer akuten Prostatitis Cepha-
losporine der Gruppen 3 und 4 oder Acy-
laminopenicilline mit einem Beta-Lacta-
mase-Inhibitor eingesetzt werden. Da die 
akute Prostatitis keine häufige Infektion 
ist, aber die Einleitung der Antibiotika-The-
rapie unverzüglich notwendig ist, liegen 
keine prospektiv, kontrollierten und rando-
misierten Studien vor, so dass sich die The-
rapieempfehlungen im Wesentlichen auf 
Expertenmeinungen stützen [12, 33, 45].

Nach dem kulturellen Erregernachweis 
aus dem Harn (Prostatamassage ist bei der 
akuten bakteriellen Prostatitis kontraindi-
ziert) und dem Ergebnis der Resistenzbe-
stimmung soll auf eine gezielte Antibio-
tika-Therapie umgestellt werden, die je 
nach Besserung der klinischen Situation 
als orale Therapie für mindestens zwei (bis 
vier) Wochen fortgesetzt wird, um Kompli-
kationen wie akuten Harnverhalt, Epididy-
mitis, Prostataabszess oder chronische Pro-
statitis zu vermeiden [12, 33, 45].

Akute Epididymitis, 
 Epididymoorchitis ggf.  
mit Abszess
Eine Epididymitis sexuell aktiver Männer 
unter 35 Jahren ist meist durch Chlamydia 
trachomatis oder Neisseria gonorrhoe ae 
und bei homosexuellen Männern auch 
durch Enterobacteriaceae verursacht. Eine 
(häufig asymptomatische) Urethritis liegt 
dann gewöhnlich vor [12, 31].

Generell ist eine parenterale Therapie 
nur bei schweren Verlaufsformen, drohen-
den Komplikationen, z. B. Abszessbildung, 
oder Therapieversagen notwendig. Die 
parenterale Therapie sollte möglichst rasch 
auf eine orale Sequenztherapie umgestellt 
werden. Bei jüngeren Männern wird die 
Gabe von Ceftriaxon in Kombination mit 
Doxycyclin empfohlen. Bei älteren Män-
nern oder bei Allergien gegen Beta-Lac-
tam-Antibiotika kommen Fluorchinolone 
der Gruppe 2 oder 3 in Frage. Die zuneh-
mende Fluorchinolon-Resistenz und das 
zunehmende Vorkommen ESBL-bildender 
Enterobacteriaceae muss bei älteren Män-
nern mit Harnwegsinfektionen ebenfalls 
berücksichtigt werden [4, 46].

Endometritis,  Salpingitis, 
Tuboovarialabszess, 
 Pelveoperitonitis
Bei Infektionen des weiblichen Genitale 
sexuell aktiver prämenopausaler Frauen 
muss mit einem breiten Spektrum poten-
zieller Erreger gerechnet werden. Neben 
den sexuell übertragbaren Erregern 
N. gonorrhoeae und C. trachomatis kom-
men ätiologisch die Vaginalflora und die 
Erreger der bakteriellen Vaginose in Frage, 

Literatur



57

Empfehlungen zur kalkulierten parenteralen Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen – Update 2010

29.  Pea F, Viale HP, Furlanut M. Antimicro-
bial therapy in critically ill patients: a 
review of pathophysiological conditions 
responsible for altered disposition and 
pharmacokinetic variability. Clin Pharma-
cokinet 2005;44:1009-34.

30.  Peterson J, Kaul S, Khashab M, Fisher 
AC, et al. A double-blind, randomized 
comparison of levofloxacin 750 mg 
once-daily for five days with ciprofloxa-
cin 400/500 mg twice-daily for 10 days 
for the treatment of complicated urinary 
tract infections and acute pyelonephri-
tis. Urology 2008;71:17-22.

31.  Prevention CfDCa. Sexually transmitted 
disease treatment guidelines. MMWR 
2006;55:1-94.

32.  Richard GA, Klimberg IN, Fowler CL, 
Callery-D‘Amico S, et al. Levofloxa-
cin versus ciprofloxacin versus lomeflo-
xacin in acute pyelonephritis. Urology 
1998;52:51-5.

33.  Schaeffer AJ, Anderson RU, Krieger JN, 
Lobel B, et al. (2006). Consensus state-
ment on prostatitis. The assessment 
and management of male pelvic pain 
syndrome, including prostatitis. In: 6th 
International Conference on New Deve-
lopments in Prostate Cancer and Pros-
tate Diseases, M. L. U. T. D. Edition, Ed, 
Health Publications, Paris, pp. 343-75.

34.  Schmechel H, Fünfstück R, Folger U, 
Robiller F, et al. Kritische Betrachtung 
der rechnerischen Bestimmung der 
 glomerulären Filtrationsrate nach Cock-
roft und Gault – Versuch einer Korrek-
tur. Nieren- und Hochdruckkrankheiten 
2005;10:433-44.

35.  Stein G, Eichhorn T, Fünfstück R. 
Harnwegsinfektionen bei Patienten 
mit eingeschränkter Nierenfunktion.  
 Nieren- und Hochdruckkrankheiten 
2007;36:288-91.

36.  Swan SK and Bennett WM. Drug dosing 
guidelines in patients with renal failure. 
West J Med 1992;156:633-8.

37.  Sweet RL. Pelvic Inflammatory Disease: 
Treatment. In: Mead PB, Hager WD, 
Faro S (eds.). Protocols for infectious 
diseases in obstetrics and gynecology. 
2nd edition. Malden: Blackwell Science 
Inc; 2000:400-5.

38.  Talan DA, Stamm WE,  Hooton TM, 
Moran GJ, et al.  Comparison of cipro-
floxacin (7 days) and trimethop-
rim-sulfamethoxazole (14 days) for 
acute uncomplicated pyelonephritis 
in women: a randomized trial. JAMA 
2000;283:1583-90.

39.  Tenke P, Kovacs B, Bjerklund Johansen 
TE, Matsumoto T, et al. European and 
Asian guidelines on management and 
prevention of catheter-associated uri-
nary tract infections. Int J Antimicrob 
Agents 2008;31:68-78.

40.  Townsend SR, Schorr C, Levy MM, Del-
linger RP. Reducing mortality in severe 
sepsis: the Surviving Sepsis Campaign. 
Clin Chest Med 2008;29:721-33.

17.  Kumar A, Roberts D, Wood KE, Light B, 
et al. Duration of hypotension before 
initiation of effective antimicrobial 
 therapy is the critical determinant of 
survival in human septic shock.  
Crit Care Med 2006;34:1589-96.

18.  Livengood III CH. Tubo-ovarian abscess. 
In: Mead PB, Hager WD, Faro S (eds.). 
Protocols for infectious diseases in 
 obstetrics and gynecology. 2nd edition. 
Malden: Blackwell Science Inc; 2000: 
412-8.

19.  Mandell LA, Bergeron MG, Ronald AR, 
Vega C, et al. Once-daily therapy with 
ceftriaxone compared with daily mul-
tiple-dose therapy with cefo taxime for 
serious bacterial infections: a rando-
mized, double-blind study. J Infect Dis 
1989;160:433-41.

20.  Millan-Rodriguez F, Palou J, Bujons-
Tur A, Musquera-Felip M, et al. Acute 
 bacterial prostatitis: two different sub-
categories according to a previous 
manipulation of the lower urinary tract.  
World J Urol 2006;24:45-50.

21.  Naber KG, Eisenstein BI, Tally FP. Dapto-
mycin versus ciprofloxacin in the treat-
ment of complicated urinary tract infec-
tion due to grampositive bacteria. Infect 
Dis Clin Pract 2004;12:322-7.

22.  Naber KG, Hauke W. Cefpodoxime 
 proxetil in patients with acute uncom-
plicated pyelonephritis. International, 
prospective, randomized comparative 
study versus ciprofloxacin in general 
practice. Chemother J 2001;10:29-34.

23.  Naber KG, Landen H. Rapid resolution 
of symptoms with ciprofloxacin the-
rapy in 3 859 hospitalised patients with 
urinary tract infection. Int J Antimicrob 
Agents 2004;23:35-40.

24.  Naber KG, Llorens L, Kaniga K, Kotey 
P, et al. Intravenous doripenem at 500 
 milligrams versus levofloxacin at 250 
milligrams, with an option to switch 
to oral therapy, for treatment of com-
plicated lower urinary tract infection 
and pyelonephritis. Antimicrob Agents 
 Chemother 2009;53:3782-92.

25.  Naber KG, Savov O, Salmen HC. Piper-
acillin 2 g/tazobactam 0.5 g is as effec-
tive as imipenem 0.5 g/cilastatin 0.5 g 
for the treatment of acute uncomplica-
ted pyelonephritis and complicated uri-
nary tract infections. Int J Antimicrob 
Agents 2002;19:95-103.

26.  Naber KG, Schito G, Botto H, Palou J, 
et al. Surveillance study in Europe and 
Brazil on clinical aspects and antimi cro bial 
resistance epidemiology in females with 
cystitis (ARESC): implications for empiric 
therapy. Eur Urol 2008;54:1164-75.

27.  Naber KG, Timmler R. Keimelimina-
tion durch Fosfomycin bei komplizierten 
Harnwegsinfektionen. Therapiewoche 
1983;33:3300-6.

28.  Ooi ST, Frazee LA, Gardner WG. 
Management of asymptomatic bacteriu-
ria in patients with diabetes mellitus.  
Ann Pharmacother 2004;38:490-3.

41.  Wagenlehner FM, Krcmery S, Held C, 
Klare I, et al. Epidemiological analysis of 
the spread of pathogens from a urolo-
gical ward using genotypic, phenotypic 
and clinical parameters. Int J Antimicrob 
Agents 2002;19:583-91.

42.  Wagenlehner FM, Lehn N, Witte W, 
Naber KG. In vitro activity of dapto-
mycin versus linezolid and vancomycin 
against gram-positive uropathogens and 
ampicillin against enterococci, causing 
complicated urinary tract infections. 
Chemotherapy 2005;51:64-69.

43.  Wagenlehner FM, Loibl E, Vogel H, 
Naber KG. Incidence of nosocomial 
urinary tract infections on a surgical 
intensive care unit and implications for 
management. Int J Antimicrob Agents 
2006;28:86-90.

44.  Wagenlehner FM, Naber KG. Fluoro-
quinolone antimicrobial agents in the 
treatment of prostatitis and recurrent 
urinary tract infections in men. Curr 
Infect Dis Rep 2005;7:9-16.

45.  Wagenlehner FM, Naber KG, Bschlei-
pfer T, Brahler E, et al. Prostatitis and 
male pelvic pain syndrome: diagno-
sis and treatment. Dtsch Arztebl Int 
2009;106:175-83.

46.  Wagenlehner FM, Niemetz AH, Weid-
ner W, Naber KG. Spectrum and anti-
biotic resistance of uropathogens from 
hospitalised patients with urinary tract 
infections: 1994-2005. Int J Antimicrob 
Agents 2008;31:25-34.

47.  Wagenlehner FM, Pilatz A, Naber KG, 
Perletti G, et al. Anti-infective treatment 
of bacterial urinary tract infections. Curr 
Med Chem 2008;15:1412-27.

48.  Wagenlehner FM, Pilatz A, Naber KG, 
Weidner W. Therapeutic challenges of 
urosepsis. Eur J Clin Invest 2008;38: 
45-9.

49.  Wagenlehner FM, Wagenlehner C, Red-
man R, Weidner W, et al. Urinary bacte-
ricidal activity of doripenem versus that 
of levofloxacin in patients with compli-
cated urinary tract infections or pyelo-
nephritis. Antimicrob Agents Chemo-
ther 2009;53:1567-73.

50.  Wagenlehner FM, Weidner W, Naber 
KG. Optimal management of urosep-
sis from the urological  perspective. Int J 
Antimicrob Agents 2007;30:390-7.

51.  Wagenlehner FM, Weidner W, Naber 
KG. Pharmacokinetic characteristics 
of antimicrobials and optimal treat-
ment of urosepsis. Clin Pharmacokinet 
2007;46:291-305.

52.  Zolk O, Eschenhagen T. Infektionser-
krankungen – Medikamentinteraktion in 
der Antibiotika-Therapie. Notfallmedizin 
2003;29:358-63.



58

Klaus-Friedrich Bodmann, Béatrice Grabein und die Expertenkommission der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie e.V.

Impetigo / Ekthym (= tiefer ul-
zerierende Form der Impetigo) 

(Streptococcus pyogenes, beta-hämolysie-
rende Streptokokken der Serogruppen C 
und G, Staphylococcus aureus)

Eine ausgedehnte Impetigo erfordert eine 
systemische, aber fast nie eine parente-
rale Antibiotika-Gabe. Die parenterale 
Gabe ist nur indiziert bei Lokalisation im 
Gesicht und mangelndem Ansprechen auf 
die orale Gabe. Für das Streptokokken-
bedingte Ekthym wird Penicillin G empfoh-
len, für das S.-aureus-bedingte Ekthym ein 
Isoxazolylpenicillin (Oxacillin oder Flucloxa-
cillin).

Wenn die Erreger nicht bekannt sind, 
wird kalkuliert ein Cephalosporin der 
Gruppe 2 oder alternativ ein Makrolid 
empfohlen [31].

Auch Furunkel und Karbunkel erfor-
dern eine systemische Antibiotika-Gabe, 
bei Lokalisation im Gesicht und mangeln-
dem Ansprechen auf die orale Gabe auch 
eine parenterale Antibiotika-Therapie.

Da der häufigste Erreger S. aureus ist, 
wird die Therapie mit Cephalosporinen 
der Gruppe 1 oder 2, Clindamycin oder 
einem  Aminopenicillin in Kombination 
mit einem Beta-Lactamase-Inhibitor (BLI) 
 durchgeführt.

Erysipeloid 
(Erysipelothrix rhusiopathiae)

Therapie der Wahl für die lokale Infektion 
und die seltene systemische Ausbreitung 
(mit Fieber, Endokarditis oder Arthritis) ist 
Penicillin. Bei Patienten mit Penicillin-Aller-
gie kommen Cephalosporine, Clindamycin 
oder Fluorochinolone infrage. Erysipelothrix 
ist resistent gegenüber Glykopeptiden.

Erysipel 
(S. pyogenes)

Bei klassischem Erysipel, einer Infektion 
durch S. pyogenes mit den charakteris-
tischen Symptomen überwärmtes Ery-

9. Haut- und 
 Weichgewebe-, 
 Knochen- und 
 Gelenkinfektionen

Peter Kujath, Christian Eckmann, Wolf-
gang Graninger, Gerd Gross, Cord Sunder-
kötter

Haut- und Weichgewebeinfektionen zei-
gen in der klinischen Ausprägung ein brei-
tes Spektrum von harmlosen oberfläch-
lichen Pyodermien bis zur lebensbedroh-
lichen Myonekrose mit hoher Letalität. 
Haut-/Weichgewebeinfektionen entstehen 
durch virale, bakterielle, parasitäre Erreger 
oder durch differente Pilzformen und zäh-
len zu den häufigsten Infektionserkrankun-
gen [15, 19]. Um die Vielfalt der Erkran-
kung zu gliedern, legte 1990 der britische 
Mikrobiologe Kingston eine Einteilung in 
drei Schweregrade vor [18]. Die Einteilung 
hat klinische Relevanz, da sie die Dringlich-
keit der chirurgischen Intervention berück-
sichtigt (Tabelle 9.1.).

Eine weitere klinisch relevante Unter-
gliederung ist die Benennung der „kompli-
zierten“ Haut-/Weichgewebeinfektionen. 
Der von der FDA gebrauchte Ausdruck 
„kompliziert“ wird über die wesentlichen 
Risikofaktoren von Haut-/Weichgewebe-
infektionen definiert (Tabelle 9.2.). Die 
komplizierten Haut-/Weichgewebeinfekti-
onen (cSSSI) bilden die Grundlage für die 
Zulassungsstudien neuer Antibiotika der 
letzten Jahre [1, 11, 26].

Ferner ist bei Haut-/Weichgewebein-
fektionen zu berücksichtigen, ob es sich 
um eine lokale oder sich diffus ausbrei-
tende Infektion mit Allgemeinreaktion 
handelt [23]. Auch die Tiefe der Infektio-
nen mit Ausbreitung auf das Subkutange-
webe, die Faszie oder die Muskulatur muss 
berücksichtigt werden (Tabelle 9.3.).

Infektionen der Haut mit 
überwiegend konservativer 
Behandlung
Zu diesen primär kutanen, oberflächli-
chen bakteriellen Infektionen gehören z. B. 
Impetigo contagiosa, Furunkel, Karbunkel, 
Erysipel und Erysipeloid.

Indikation zum Einsatz eines Antibioti-
kums ist die Infektion mit Allgemeinreak-
tionen des Körpers: Fieber (über 38,5 °C), 
Leukozytose (über 10 000/µl) und deutli-
cher CRP-Anstieg.

them mit glänzender Oberfläche, scharf 
begrenzten Rändern und zungenförmi-
gen Ausläufern, meist einige Zentimeter 
entfernt von der Eintrittspforte (z. B. von 
der Interdigitalmykose), je nach Enzym- 
und Toxin-Expression der Bakterien Blasen 
und Einblutungen sowie bereits initial mit 
systemischer Entzündungsreaktion (Fie-
ber, Frösteln, ansteigender BSG, anstei-
gendem CRP, Neutrophilie) ist das Mittel 
der Wahl Penicillin, auch beim Auftreten 
eines Rezidivs. Bisher wurden noch keine 
Penicillin-resistenten S.-pyogenes-Stämme 
nachgewiesen. Aminopenicilline oder 
Penicillinase-feste Penicilline sind aufgrund 
der geringeren Wirksamkeit nicht die Mit-
tel erster Wahl. Bei Penicillin-Allergie ist 
Clindamycin die Therapiealternative, bei 
Nichtansprechen auf Clindamycin ist z. B. 
Moxifloxacin indiziert.

Die Indikationen für die parenterale 
Antibiotika-Gabe (Penicillin G) sind kompli-
zierte Erysipele (z. B. hämorhagische, nek-
rotisierende oder blasige Erysipele) sowie 
Lokalisation im Gesicht, venöse oder arte-
rielle Durchblutungsstörung. Nach etwa 5 
bis 7 Tagen kann bei deutlicher Besserung 
jedoch im Rahmen einer sequenziellen 
Therapie mit Penicillin V oder einem oralen 
Cephalosporin der Gruppe 1 oder 2 weiter 
behandelt werden.

Weichgewebeinfektion ohne 
dringliche chirurgische Ver-
sorgung/Zellulitis/Phlegmone 
(z. B. Weichgewebeinfektionen 
bei chronischen Wunden)

Anders als beim allein durch Streptokok-
ken verursachten klassischen Erysipel sind 
die tiefer verlaufenden Formen der Weich-
gewebeinfektion klinisch charakterisiert 
durch eine überwärmte, mehr ödematöse, 
schmerzhafte Rötung und teigige Schwel-
lung, durch lividere, matte und weniger 
scharfe Begrenzung und die nicht immer 
initial vorliegenden systemischen Infekti-
onszeichen. Eine entsprechende begriff-
liche Unterscheidung ist aus therapeuti-

Leichte Infektionen  
(slow progressive)

Furunkulose 
Impetigo 
Begrenzte Phlegmonen 
Erysipel

Infektionen mit dringlicher chirurgischer 
Versorgung

Panaritiun 
Abszess 
Phlegmone 
Eitrige Bursitis

Schwere Weichgewebeinfektionen  
(rapidly progressive)

Nekrotisierende Fasziitis, Myonekrose des 
 Gasbrandes, nekrotisierende Mischinfektionen

Tab. 9.1. Einteilung der Weichgewebeinfektionen entsprechend der 
 Dringlichkeit der chirurgischen Versorgung – Beispiele (nach Kingston)
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schen Gründen wünschenswert, da bei 
der Weichgewebeinfektion, die kein klas-
sisches Erysipel darstellt, ein breiteres Erre-
gerspektrum erwartet werden muss.

Der Begriff Zellulitis (Cellulitis) ist dem 
angloamerikanischen Sprachgebrauch ent -
lehnt und bezeichnet im weiteren Sinn alle 
sich von Eintrittspforten ausbrei tenden 
Hautinfektionen. Im engeren Sinn ist mit 
der Zellulitis eine akute, sich in Dermis 
und Subkutangewebe ausbreitende Ent-
zündung gemeint, die von einer vorbeste-
henden Hautläsion (Wunde, Geschwür) 
ihren Ausgang nimmt. Erreger sind meist 
S. aureus, aber auch Escherichia coli, Kleb-
siella spp. u. a. In diesem definierten Sinn 
wird der Begriff allerdings auch im ang-
loamerikanischen Schriftum nicht immer 
streng gebraucht, sondern auch als Ober-
begriff für alle kutanen Weichgewebein-
fektionen, einschließlich des Erysipels und 
der Phlegmone [33], benutzt.

Der häufigste Erreger ist S. aureus, 
bei Ausgang von chronischen Wunden 
wie Dekubitalgeschwüren, Ulzera bei 
peripherer arterieller Verschlusskrankheit 
(pAVK) oder venöser Insuffizienz sind es 
aber oft auch polymikrobielle Infektionen 
(S. aureus, beta-hämolysierende Strepto-
kokken, Enterobacteriaceae).

Die Therapie kann bei leichter bis mit-
telschwerer Infektion mit Clindamycin (3 – 
4 x 300 – 600 mg/Tag) p.o. erfolgen, bei 
mittelschwerer oder schwerer S.-aureus-
Infektion oder bei kritischer Lokalisation 
(z. B. Hand- oder Gesichtsbereich) wird die 
parenterale Gabe eines Isoxazolylpenicillins 
(Flucloxacillin oder Oxacillin 4 x 1 – 2 g/Tag 
i.v.), alternativ eines Cephalosporins der 
Gruppe 2 (z. B. Cefuroxim 3 x 0,75 – 1,5 g/
Tag i.v.) empfohlen.

Bei komplizierten chronischen, meist 
polymikrobiellen Infektionen (z. B. Dekubi-
tus, Ulcus cruris) liegt häufig eine Misch-
infektion aus grampositiven und gramne-
gativen Erregern und typischerweise auch 
Anaerobiern vor. Hier wird zunächst paren-
teral bevorzugt mit Aminopenicillin/BLI 
(z. B. Amoxicillin/Clavulansäure 3 x 2,2 g/
Tag i.v. oder Ampicillin/Sulbactam 3 – 4 x 
1,5 – 3 g i.v.) oder mit Moxifloxacin behan-
delt. Bei ausbleibendem Therapieerfolg 
sollte in jedem Fall die gezielte Therapie 
nach Erregernachweis und Empfindlich-
keitsprüfung erfolgen, wobei der Erre-
gernachweis nach Möglichkeit aus einer 
Gewebeprobe geführt werden sollte.
n  Bei komplizierten Infektionen durch Dia-

betes mellitus oder pAVK (siehe unten) 
n   Bei Nachweis von MRSA (siehe unten).

Bei septischen Krankheitsbildern, die 
ätiologisch auf polymikrobiell infizierte 
Ulzera zurückzuführen sind, werden kal-
kuliert zunächst parenteral Carbapeneme, 
Piperacillin/BLI oder Fluorchinolone der 
Gruppe 2 oder 3, eventuell in Kombina-
tion mit Metronidazol, oder Moxifloxacin 
als Monotherapie empfohlen.

Folgende Erreger erfordern spezielle 
Antibiotika oder Antimykotika:
n  Aeromonas hydrophila nach Süßwas-

ser-, und Vibrio spp. (Vibrio vulnificus, 
Vibrio alginolyticus, Vibrio parahaemo-
lyticus) nach Salzwasserexposition (siehe 
oben)

n  Mykobakterien
n  Haemophilus influenzae bei Kindern 

(periorbitale Zellulitis)
n  Pseudomonas aeruginosa bei Neutropenie
n  Cryptococcus neoformans bei Störun-

gen der zellvermittelten Immunantwort

n  Pasteurella spp. und Capnocytophaga 
spp. nach Tierbissen siehe unten [10, 
12, 22, 33]

Infektionen mit dringlicher 
chirurgischer Versorgung

Bei diesen Infektionen, wie dem Abs-
zess, dem Panaritium, der Phlegmone oder 
der eitrigen Bursitis, muss eine chirurgische 
Intervention mit ausreichendem Débride-
ment erfolgen. Bei Risikofaktoren im Sinne 
einer komplizierten Haut-/Weichgewebe-
infektion und bei Allgemeinsymptomen 
ist eine ergänzende Antibiotika-Therapie 
in oraler oder parenteraler Form indiziert. 
Eine lokale Antibiotika-Behandlung ist 
abzulehnen. Die kalkulierte Initialtherapie 
erfolgt mit einem Aminopenicillin/BLI, Acy-
laminopenicillin/BLI, einem Cephalosporin 
der Gruppe 1 oder 2, einem Isoxazolylpe-
nicillin oder Clindamycin. Fluorchinolone 
der Gruppe 4 eignen sich aufgrund ihres 
Wirkungsspektrums ebenfalls zur Behand-
lung dieser Erkrankungen [5, 14, 25]. Nach 
Erregernachweis und Empfindlichkeitsprü-
fung kann die Therapie optimiert werden. 
Bei Rückgang von Temperatur, Allgemein-
symptomen, CRP und Leukozytose unter 
8 000/µl kann die Antibiotika-Behandlung 
beendet werden. Die Durchführung einer 
5-tägigen antibiotischen Therapie ist einer 
10-tägigen gleichwertig [32].

Schwere, lebensbedrohliche 
Weichgewebeinfektionen 

Charakteristisch für diese selten auftre-
tenden nekrotisierenden Weichgewebe-
infektionen ist der akute Verlauf und ein 
frühzeitig einsetzendes Organversagen. 
Diese Erkrankungen werden im anglo-
amerikanischen Schriftraum unter der 
Bezeichnung „necrotizing skin and soft 
tissue infections“ (nSSTI) zusammenge-
fasst [25]. Für den oft charakteristischen 
quälenden Schmerz und die ausgepräg-
ten Gewebenekrosen sind Toxin-vermit-
telte Mikrothromben mit Verminderung 
der Perfusion und Hypoxie im betroffenen 
Areal verantwortlich [7].

Die Erkrankungen stellen sich klinisch 
meist unscharf dar, was eine rechtzei-
tige und lebensrettende Diagnosestellung 
häufig erschwert. Als charakteristisch gilt 
eine früh auftretende, intraoperativ oder 
durch Biopsien festgestellte Gewebsnek-
rose. Eine Nekrose der Haut ist bei Diag-
nosestellung in der Regel noch nicht vor-
handen und tritt erst im Spätverlauf der 
Erkrankung auf. Als Sofortmaßnahme ist 
das radikale chirurgische Débridement 
mit einer spätestens intraoperativ begon-
nenen, ergänzenden Antibiotika-Therapie 
und einer intensivmedizinischen Betreuung 

Tab. 9.2. Definition „komplizierte Haut-/Weichgewebeinfektion“ nach FDA

n  Die Infektion erfordert eine größere chirurgische Intervention (z. B. Débridement von 
 devitalisiertem Gewebe, Abszessdrainage, Entfernung von infektionsunterhaltenden 
 Fremdkörpern, operativer Faszienschnitt).

n  Der Infektionsprozess erfasst nachweislich auch tiefergelegenes Weichgewebe 
(Faszie und/oder Muskelschicht).

n  Es liegt eine schwere Grundkrankheit, welche ein Ansprechen der Therapie erschwert, vor. 
Dies sind u. a.: 
– Diabetes mellitus 
– Bakteriämie 
– Cellulitis mit Beteiligung von mehr als 3 % der Körperoberfläche 
– Glucocorticoid-Therapie (> 7,5 mg/Tag Prednisolon-Äquivalent) 
– Neutropenie (Granulozytenzahl > 500/mm3)
– Leberzirrhose (Child-Pugh-Klassifikation B oder C) 
– Verbrennung (> 10 % der Körperoberfläche) 
– Strahlentherapie lokal oder systemisch 
– Anamnestisch bekannter Alkoholismus (über 6 Monate) 
– Organtransplantation 
– Mangelernährung 
– Immunsuppressive Therapie
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sich um grampositive (meist Streptococ-
cus spp.) und gramnegative Erreger (z. B. 
Haemophilus spp., Eikenella corrodens) 
sowie Anaerobier, darunter Fusobakterien, 
Prevo tella- und Porphyromonas-Spezies.

Bei allen Bissverletzungen muss der 
Impfstatus für Tetanus überprüft werden.

Diabetisches Fußsyndrom

Fußläsionen beim Diabetiker entstehen 
als Folge komplexer neuropathischer und 
angiopathischer Spätschäden. Die vermin-
derte Immunreaktion führt nach Baga-
telltraumen und permanentem mecha-
nischem Stress zu häufig schmerzlosen 
Weichgewebeinfektionen, die auf angren-
zende Sehnen, Gelenkkapseln und Kno-
chen oder den gesamten Fuß übergreifen 
können. Es sollen nur Therapeutika einge-
setzt werden, die ausreichend hohe Wirk-
spiegel in Weichgewebe und angrenzen-
den Knochenregionen erreichen.

Meist liegen Mischinfektionen durch 
Staphylokokken, Streptokokken, Entero-
bacteriaceae, Pseudomonaden und Anae-
robier vor.

Bei leichten Infektionen werden oral 
Aminopenicilline/BLI oder Fluorchinolone 
der Gruppen 2 und 3 empfohlen. Mode-
rat bis schwer verlaufende Erkrankun-
gen müssen chirurgisch saniert und initial 
parenteral antimikrobiell behandelt wer-
den. Hierzu können Acylaminopenicilline/
BLI, ein Carbapenem der Gruppe 1 oder 
2 oder eine Kombination von Clindamy-
cin mit einem Cephalosporin der Gruppe 
2, 3a oder 4 bzw. einem Fluorchinolon der 
Gruppe 4 (Moxifloxacin) empfohlen wer-
den. Oft ist eine Langzeittherapie über 
mehrere Wochen notwendig [3, 20, 24, 
35].

Dekubitus

Auch bei ausreichenden prophylaktischen 
Maßnahmen kann es zum Auftreten von 
Dekubital-Ulzera kommen [8].

Die chirurgische Therapie erfolgt stadi-
enabhängig, entsprechend der von Camp-
bell vorgeschlagenen Einteilung. Bei ent-
sprechender Gewebsinfektion ist meist 
eine Antibiotika-Behandlung indiziert. 
Auslösende Erreger sind grampositive und 
gramnegative aerobe Bakterien und Anae-
robier. Empfohlen wird ein Acylaminopeni-
cillin/BLI, ein Fluorchinolon der Gruppe 2, 3 
oder 4 oder ein Cephalosporin der Gruppe 
3 oder 4. Clindamycin oder Metronidazol 
können additiv gegeben werden.

Streptokokken regelmäßig isoliert werden. 
Insbesondere nach Bissen von Katzen errei-
chen die übertragenen Erreger aufgrund 
des punktionsartigen Charakters des Bis-
ses relativ leicht tiefere Gewebeschichten. 
Sofern Knochen oder Sehnen betroffen 
sind, kann es dabei zu einer chronischen 
Osteomyelitis oder Tendo myositis bzw. 
Tendosynovitis kommen.

Unter den am häufigsten isolierten 
Anaerobiern nach Hunde und Katzenbis-
sen finden sich Bacteroides spp., Fuso-
bacterium spp., Porphyromonas spp., Pre-
votella spp., Propionibacterium spp. und 
Peptostreptococcus spp.

Bei Rattenbissen muss an Streptobacil-
lus moniliformis, den Erreger des Ratten-
bissfiebers, gedacht werden.

Bissverletzungen durch Menschen füh-
ren sowohl zu akuten wie schwelenden, 
chronischen Infektionen. Meist handelt es 

einzuleiten. Krankheitsbilder sind die Myo-
nekrose (Gasbrand), die nekrotisierende 
Fasziitis, einschließlich der Fournier‘schen 
Gangrän, der sekundär infizierte Spritzen-
abszess und die Myositis. Aufgrund der 
Koinzidenz kann man auch das Strepto-
coccal Toxic Shock Syndrome (STSS) diesen 
Erkrankungsformen zuordnen [6].

Eintrittspforten der Erreger sind neben 
der hämatogenen Streuung meist Baga-
telltraumen, infizierte Operationswunden 
und Injektionsstellen (Spritzenabszess), 
seltener entzündete periurethrale Drüsen 
oder perianale Infektionen (Fournier‘sche 
Gangrän). Meist handelt es sich um Misch-
infektionen durch grampositive Erreger 
(beta-hämolysierende Streptokokken, 
S. aureus), Anaerobier (Bacteroides fragi-
lis, Prevotella melaninogenica) und Entero-
bacteriaceae mit der Folge einer oft syner-
gistischen Potenzierung ihrer Virulenz.

Es wird eine Therapie mit einem Acyl-
aminopenicillin/BLI oder einem Carbape-
nem Gruppe 1 oder Gruppe 2 empfoh-
len. Alternativ kann die Kombination eines 
Cephalosporins der Gruppe 3a mit Metro-
nidazol oder Clindamycin gegeben wer-
den. Aufgrund des breiten Spektrums stellt 
die Monotherapie mit Moxifloxacin eine 
Alternative dar. Die zusätzliche Applika-
tion von Clindamycin oder Linezolid führt 
zu einer Inhibition der Proteinbiosynthese 
grampositiver Bakterien. So können septi-
sche Komplikationen durch Exotoxinpro-
duktion (z. B. Superantigene) abgemildert 
werden. Beim Streptococcal Toxic Shock 
Syndrome gibt es Hinweise, dass die Kom-
bination eines Penicillins mit Clindamycin 
den Krankheitsverlauf günstig beeinflusst 
[4, 32].

Bestimmte Haut-/Weichgewebeinfekti-
onen erfordern ein gesondertes Vorgehen.

Bissverletzungen

Der Kiefer von Säugetieren kann eine 
Kraftentfaltung bis zu 1 t/cm2 entwickeln. 
Dies führt bei entsprechenden Reißzäh-
nen zu schweren Gewebsdestruktionen 
bei begleitender Kontamination. Neben 
der chirurgischen Versorgung ist bei tiefen 
Verletzungen primär die Gabe eines Anti-
biotikums indiziert. Empfohlen wird ein 
Aminopenicillin/BLI, alternativ bei Allergie 
ein Cephalosporin der Gruppe 1 oder 2 
oder ein Chinolon der Gruppe 4 [21, 34].

Das nachgewiesene Erregerspektrum 
rekrutiert sich in der Regel aus der phy-
siologischen oralen Standortflora des ver-
ursachenden Tieres bzw. des gebissenen 
Menschen. Bei Katzen- und Hundebissen 
handelt es sich meistens um aerob-anae-
robe Mischinfektionen unter Beteiligung 
von verschiedenen Erregern, wobei neben 
Pasteurellen auch Staphylokokken und 

Oberflächliche Wundinfektion
n  Infektion an der Inzisionsstelle innerhalb 

von 30 Tagen nach OP
und
n  Haut, Unterhaut oberhalb der Faszien-

schichten werden erfasst
und
n  eitrige Sekretion an der Inzisionsstelle 

oder der subkutanen Drainage
oder
n  Erregerisolierung aus dem Sekret einer 

primär verschlossenen Wunde
oder
n  Öffnung der Wunde durch den Chirurgen 

(außer negativer Wundabstrich)

Tiefe Wundinfektion 
n  Infektion an der Inzisionsstelle innerhalb 

von 30 Tagen nach OP (bei Implantaten 
innerhalb von einem Jahr)

und
n  Gewebe oder Räume an oder unterhalb 

der Faszienschicht werden erfasst
und
n  eitrige Sekretion aus der Drainage unter-

halb der Faszienschicht
oder
n  Abszess oder andere Infektionszeichen bei 

der klinischen Untersuchung, während 
der OP oder bei der histopathologischen 
Untersuchung

oder
n  spontane Wunddehiszenz
oder 
n  Eröffnung durch den Chirurgen, wenn 

der Patient Fieber hat (> 38 °C) und/oder 
lokalisiertem Schmerz

oder
n  Druckempfindlichkeit (außer negativer 

Wund abstrich)
oder
n  Diagnose des Chirurgen

Tab. 9.3. Einteilung postoperativer 
Wundinfektionen
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men gekommen, die gegenüber Clindamy-
cin, Cotrimoxazol und zum Teil gegenüber 
Fluorchinolonen sensibel sind. Diese com-
munity associated MRSA ( caMRSA) treten in 
Kollektiven gesunder Patienten auf (Militär, 
Sportvereinen). Durch eine stärkere Viru-
lenz aufgrund ihrer Toxinproduktion (ins-
besondere Panton-Valentine- Leukocidin) 
kann es u. a. zu Haut- und Weichgewebe-
infektionen aller Schweregrade kommen. 
Die frühzeitige Diagnose und konsequente 
Therapie erscheint derzeit als die wichtigste 
Option zur Prävention.

Die Einhaltung strikter Hygienemaß-
nahmen ist notwendig, um eine Ausbrei-
tung innerhalb des Krankenhauses zu 
vermeiden. Ein Wundverschluss ist anzu-
streben.

kozytose [über 10 000/µl] und deutlichem 
CRP-Anstieg). Oft liegt nur eine Besiedlung 
und keine Infektion der Wunde vor.

Bei Vorliegen einer MRSA-Monoinfek-
tion zeigt Linezolid nach den bisher vor-
liegenden Daten eine signifikant höhere 
Eradikationsrate als Vancomycin [36]. Bei 
Vorliegen einer systemischen Infektion 
oder einer MRSA-Bakteriämie kann auch 
Daptomycin eingesetzt werden [1, 28]. Bei 
polymikrobiellen Infektionen mit MRSA-
Beteiligung stellt Tigecyclin eine therapeu-
tische Alternative dar. Bei Gabe eines Gly-
kopeptids (Vancomycin oder Teicoplanin) 
wird die Kombination mit Rifampicin oder 
Fosfomycin empfohlen.

In den letzten Jahren ist es vor allem in 
den USA zum Auftreten von MRSA-Stäm-

MRSA bei Haut-/ 
Weichgewebeinfektionen

Haut-/Weichgewebeinfektionen (vornehm-
lich in Krankenhäusern und Altershei-
men) können durch Methicillin-resistente 
 S.-aureus-Stämme (MRSA) hervorgerufen 
werden. Häufigster Manifestationsort sind 
postoperative oder chronische Wunden. 
Die Wundbehandlung erfolgt lokal ebenso 
wie bei anderen Haut-/Weichgewebewun-
den. Bezüglich der Dekolonisation wird auf 
entsprechende Hygienerichtlinien auf loka-
ler Ebene verwiesen [17].

Die Indikation zum systemischen Ein-
satz eines Antibiotikums ist streng zu 
stellen (z. B. bei Infektion mit Allgemein-
reaktionen wie Fieber [über 38,5°C], Leu-

Diagnose Bakterielle Erreger Initialtherapie Therapiedauer EVG EG

Erysipel Streptokokken Gr. A Benzylpenicillin
Cephalosporin Gruppe 1/2
Clindamycin (bei Allergie gegen ß-Laktame)

2 Wochen
6 Wochen beim Rezidiv

I
II
I

A
B
A

Mittelschwere
Infektionen

Staphylococcus aureus
Streptokokken
Gruppe A, B, C, F, G

Aminopenicillin/BLI
Acylaminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 1/2
Moxifloxacin
Clindamycin
Tigecyclin

Nach erfolgreicher chirurgischer 
Sanierung < 7 Tage

I
I
I
I
I
I

A
A
A
A
A
A

Schwere
Infektionen
Nekrotisierende
Infektionen

Mischinfektionen
Streptokokken
Staphylokokken
Anaerobier 
Enterobacteriaceae

Acylaminopenicillin/BLI
Carbapenem Gruppe 1/2
Cephalosporin Gruppe 3 a
± Metronidazol
Moxifloxacin
Tigecyclin
jeweils + Clindamycin
oder Linezolid

7 Tage III
III
II

II
II
II
II

A
A
B

A
B
B
C

Bissverletzungen Pasteurella multocida
Capnocytophaga spp.
Andere

Aminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 1/2
Carbapenem 
Moxifloxacin

1 – 10 Tage I
II
II
II

A
B
B
B

Diabetischer Fuß 
(moderate bis schwere 
Verlaufsform)

Staphylokokken
Streptokokken
Enterobacteriaceae
Anaerobier

Acylaminopenicillin/BLI
Fluorchinolon Gruppe 3
+ Clindamycin
Moxifloxacin
Cephalosporin Gruppe 3a + Clindamycin
Carbapenem Gruppe 1/2
Ggf. Fosfomycin (als Kombinationspartner)

1 – 2 Wochen i. v. jeweils 
 gefolgt von 2 – 3 Wochen oral

I
I

I
II
I
II

A/B
A

A
C
A
B

MRSA bei Haut-/
Weichgewebe- 
Infektionen

Daptomycin 
Linezolid
Tigecyclin
Glykopeptid
Ggf. zusätzlich Fosfomycin oder Rifampicin
Cotrimoxazol

II
I
II
I

III

A
A
A
A

B

Mediastinitis Grampositive Kokken
Anaerobier
Enterobacteriaceae

Jeweils in hoher Dosierung
Carbapenem Gruppe 1
Carbapenem Gruppe 2
Acylminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 3a/4
jeweils + Metronidazol
Moxifloxacin

III
III
III
III
III
III

A
B
B
B
B
B

Tab. 9.4. Empfehlungen zur kalkulierten Antibiotika-Therapie von Haut- und Weichgewebeinfektionen

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor
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rückläufig. Das Auftreten postoperativer 
Wundinfektionen ist abhängig vom Sta-
dium analog der Wundklassifikation nach 
Cruse und zusätzlichen Risikofaktoren 
(siehe Kapitel 16) [9].

Die Einteilung der postoperativen 
Wundinfektionen erfolgt in oberflächliche 
und tiefe Wundinfektionen, die durch die 
Centers for Disease Control Atlanta USA 
(CDC) definiert wurden [2].

Bei allen postoperativen Wundinfek-
tionen sollte ein mikrobiologischer Erre-
gernachweis geführt werden. Therapie 
der Wahl ist die Eröffnung der infizierten 
Wunde und eine weitere Wundbehand-
lung. Eine antibiotische Therapie ist nur 
in Ausnahmefällen (Immunsuppression, 
Sepsis) und bei Häufung von Risikofakto-
ren indiziert. Die kalkulierte Initialtherapie 
sollte sich kompetitiv zum perioperativ ein-
gesetzten Antibiotikum verhalten. Emp-
fohlen wird entweder ein Acylaminope-
nicillin/BLI, ein Cephalosporin der Gruppe 
3 oder ein Fluorchinolon der Gruppe 2, 3 
oder 4. Bei jeder postoperativen Wundin-
fektion muss differenzialdiagnostisch an 
eine operative Komplikation (Nahtinsuffizi-
enz, infizierte Prothese, belassene Fremd-
körper) gedacht und diese ausgeschlossen 
werden. Bei schweren Verläufen und Risi-
kofaktoren für MRSA kann die zusätzliche 
Gabe von Daptomycin oder Linezolid initial 
erwogen werden. Sollten keine resistenten 

Mediastinitis

Häufigste Ursachen einer  Mediastinitis 
sind Ösophagus-/Trachealperforationen, 
die deszendierende Mediastinitis aus 
dem Mund-/Rachenraum und postopera-
tive Sternuminfektionen. Die Ursache der 
Infektion muss chirurgisch beherrscht wer-
den. Zusätzlich ist der Einsatz eines Anti-
biotikums in hoher Dosierung indiziert. 
Das Erregerspektrum der hämatogenen 
Mediastinitis zeigt überwiegend gramposi-
tive Kokken. Nach Ösophagus-Perforation 
oder bei postoperativen Komplikationen 
nach Ösophagus-Chirurgie ist im Wesent-
lichen mit grampositiven Kokken, Anaero-
biern und Candida spp. zu rechnen. Emp-
fohlen wird ein Carbapenem der Gruppe 
1 oder 2, ein Acylaminopenicillin/BLI oder 
ein Cephalosporin Gruppe 3 oder 4, ggf. 
in Kombination mit Metronidazol. Moxi-
floxacin kann als Monotherapie eingesetzt 
werden. Risikoadaptiert ist initial die Kom-
bination mit Fluconazol zu erwägen. Auch 
der Einsatz von Daptomycin, Linezolid und 
Tigecyclin ist möglich.

Postoperative Wund-
infektionen

Die Inzidenz ist in den letzten beiden Jahr-
zehnten nach Einführung der periope-
rativen Antibiotika-Prophylaxe deutlich 

Erreger nachgewiesen werden, kann rasch 
deeskaliert werden. 

Eine Übersicht über die Antibio-
tika-Therapie bei den hier erwähnten 
Haut- und Weichgewebeinfektionen gibt 
Tabelle 9.4.

Knochen- und Gelenk-
infektionen 

Entscheidend für den Verlauf und die Pro-
gnose von Knochen- und Gelenkinfek-
tionen ist eine frühe Diagnose und eine 
adäquate Therapie. Diese besteht in einem 
ausgiebigen chirurgischen Débridement 
bzw. der Synovektomie bei Gelenken, der 
Stabilisierung einer Fraktur und der Ver-
sorgung der Haut-Weichgewebe-Defekte. 
Eine Antibiotika-Behandlung ist indiziert 
(Tabelle 9.5.). Sie sollte initial hochdosiert 
parenteral erfolgen. Eine Sequenztherapie 
ist möglich, wenn mit der oralen Medika-
tion adäquate Wirkspiegel sichergestellt 
werden können.

Osteomyelitis

Bei der Osteomyelitis besteht eine Infektion 
des Markraums, die meist durch endogen-
hämatogene Erregeraussaat verursacht 
wird. Das Erregerspektrum ist altersab-
hängig unterschiedlich. Im Erwachsenen-

Tab. 9.5. Empfehlungen zur kalkulierten Antibiotika-Therapie von Knochen- und Gelenkinfektionen

Diagnose Bakterielle Erreger Initialtherapie Therapiedauer EVG EG

Hämatogene Osteo-
myelitis

Staphylococcus aureus
beta-hämolysierende Strepto-
kokken Gruppe A, B, C, G
Selten Salmonellen
Andere Enterbacteriaceae

Flucloxacillin
Aminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 2 + Clindamycin
Moxifloxacin
Fosfomycin (als Kombinationspartner)

1 – 4 Wochen i. v. 
 gefolgt von  
2 – 6 Wochen oral
Insgesamt mindestens 
8 Wochen

I
I
I
I

A
B
B
B

Posttraumatische/
postoperative Ostitis

Mischinfektionen
Staphylokokken
Streptokokken
Enterokokken
Enterobacteriaceae
Anaerobier

Aminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 2
Clindamycin
Fosfomycin (als Kombinationspartner)
Linezolid (MRSA)
Teicoplanin (MRSA
Daptomycin (MRSA)

1 – 4 Wochen i. v. 
 gefolgt von  
2 – 6 Wochen oral

I
II
II

II
III
III

A
B
B

B
B
B

Sternumostitis Staphylococcus aureus
Koagulase-negative 
 Staphylokokken

Isoxazolylpenicillin
Cephalosporin Gruppe 1 oder Gruppe 2 + 
Clindamycin oder Fosfomycin
Bei MRSA:
Linezolid oder 
Daptomycin

III
II
III

III
III

C
B
B

B
B

Bakterielle Arthritis Staphylococcus aureus
beta-hämolysierende Strepto-
kokken Gruppe A, B, C, G
Enterokokken
Anaerobier
Selten Enterobacteriaceae
Salmonellen
Gonokokken

Aminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 2
Clindamycin
Bei MRSA/MRSE:
Linezolid oder 
Daptomycin
Moxifloxacin

I
II
I

II
III
II

A
A
B

B
B
B

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor
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Bakterielle Arthritis

Wesentliche Ursache der bakteriellen Arth-
ritis ist die iatrogene Infektion. Dabei ist 
hinsichtlich der Prognose die Frühinfek-
tion von der Spätinfektion zu differen-
zieren. Beim Erregerspektrum handelt es 
sich meist um Staphylokokken oder beta-
hämolysierende Streptokokken der Grup-
pen A, B, C oder G. Andere Erreger wie 
Enterobacteriaceae und Gonokokken sind 
selten. Neben der chirurgischen Therapie 
wird die gleiche kalkulierte Antibiotika-Ini-
tialtherapie wie bei der Ostitis empfohlen. 
Bei den seltenen Infektionen durch Salmo-
nellen oder Gonokokken ist die alleinige 
Antibiotika-Therapie ausreichend.

Prothesen-Infektionen

Infizierte Prothesen sollten möglichst 
durch den Ausbau bzw. Wechsel nach 
großzügigem chirurgischem Débridement 
und einer Antibiotika-Therapie in maxima-
ler Dosierung saniert werden [27]. Nur bei 
lebensbedrohlichen Kontraindikationen ist 
vom operativen Prothesenwechsel abzura-
ten. Heilungen unter konservativer Thera-
pie sind sehr selten.

alter dominieren Monoinfektionen durch 
S. aureus, Streptokokken, Serratia mar-
cescens oder Proteus spp. Die kalkulierte 
Therapie wird mit einem Cephalosporin 
der Gruppe 2 in Kombination mit Clin-
damycin oder einem Aminopenicillin/BLI 
begonnen. Alternativ kann ein Fluorchi-
nolon der Gruppe 2 oder 3 in Kombina-
tion mit Clindamycin oder Moxifloxacin 
als Monotherapie eingesetzt werden. Bei 
komplizierten Fällen (z. B. schwere Spondy-
lodiscitis) kann die Kombination von Fosfo-
mycin mit einem Cephalosporin erwogen 
werden [29]. Sobald ein Erregernachweis 
und eine Empfindlichkeitsprüfung vorlie-
gen, sollte die Umstellung auf eine gezielte 
Therapie erfolgen.

Posttraumatische/ 
postoperative Ostitis

Eine Infektion aller Elemente des Knochen-
baus ist als Ostitis definiert. Diese entsteht 
in der Regel posttraumatisch/postopera-
tiv durch direkte Kontamination während 
eines Traumas bzw. intraoperativ. Häufig 
liegen Mischinfektionen mit Staphylokok-
ken, Streptokokken, Enterobacteriaceae 
und Anaerobiern vor. Bei der postopera-
tiven Ostitis dominieren Staphylokokken. 
Die Therapie muss möglichst frühzeitig in 
einem chirurgischen Débridement, einer 
Stabilisierung des Knochens und einer ini-
tial kalkulierten Antibiotika-Behandlung 
bestehen. Empfohlen werden ein Ami-
nopenicillin/BLI, ein Cephalosporin der 
Gruppe 2 und Clindamycin. Bei hohem 
Risiko für multiresistente Staphylokokken 
kann Daptomycin, Linezolid oder Teico-
planin oder eine Kombination mit Fosfo-
mycin eingesetzt werden. Rifampicin zeigt 
eine gute Penetration in den Biofilm. Bei 
der chronischen Ostitis muss der infizierte 
Knochen entfernt werden. Hier sollte eine 
gezielte Antibiotika-Therapie erfolgen [13, 
16].

Sternumostitis

Die Sternumostitis wird im Wesentlichen 
durch S. aureus und Koagulase-negative 
Staphylokokken – nicht selten multiresis-
tent – verursacht. Die Antibiotika-Thera-
pie erfolgt initial hochdosiert mit einem 
Isoxazolylpenicillin oder einem Cephalo-
sporin der Gruppe 2 in Kombination mit 
Clindamycin oder Fosfomycin. Bei MRSA 
oder Methicillin-resistenten Koagulase-
negativen Staphylokokken, wie z. B. Sta-
phylococcus epidermidis, wird der Einsatz 
von Daptomycin oder Linezolid empfohlen 
[30].
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Aufgrund der Zunahme multi re sis-
tenter Erreger (MRSA, VRE, Pseudomo-
nas aeruginosa, ESBL-Bildender Erreger 
u. a.) muss häufig eine breit wirksame, 
auch kombinierte, antimikrobielle Therapie 
begonnen werden, um das Erregerspekt-
rum ausreichend zu erfassen. Eine antimi-
krobielle Vortherapie sollte unbedingt in 
die therapeutischen Erwägungen einbezo-
gen werden.

Spätestens am 3. Tag sollte die Not-
wendigkeit der antimikrobiellen Thera-
pie überdacht [7] und mindestens alle 48 
Stunden reevaluiert werden [32]. Bei einer 
Kombinationstherapie sollte 3 bis 5 Tage 
nach Erhalt der mikrobiologischen Befunde 
deeskaliert werden (weniger breit, Abset-
zen eines Kombinationspartners).

In der physiologisch und pharmakolo-
gisch komplexen Situation der Sepsis wird 
empfohlen, zunächst am ersten Tag hoch-
dosiert zu therapieren, um schnell suffizi-
ente Wirkspiegel beim Sepsispatienten mit 
hohem Verteilungsvolumen zu erzielen. Es 
existieren jedoch wenig Daten zu diesem 
Thema.

An den Folgetagen sollte die Dosie-
rung an die Organinsuffizienzen (Niere, 
evtl. Nierenersatzverfahren, Leber) ange-
passt und Interaktionen beachtet werden.

Zur Steuerung der Therapie sollte nach 
aktuellen Erkenntnissen der Nachweis von 
Procalcitonin (PCT) im Serum verwendet 
werden. So konnte in einer Studie [24] die 
Dauer der Antibiotika-Therapie bei schwe-
rer Sepsis um 3,5 Tage bei gleichzeiti-
ger Reduktion der Intensivliegedauer um 
2 Tage ohne klinische Nachteile verkürzt 
werden. Das Antibiotikum wurde abge-
setzt, wenn der PCT-Wert um mehr als 
90 % des Ausgangswerts abfiel.

Um diese Strategie im klinischen Alltag 
umsetzen zu können, bedarf es der engen 
Zusammenarbeit des Intensivmediziners 
mit der klinischen Infektiologie und der 
Mikrobiologie. Der moderne Begriff „Anti-
microbial Stewardship“ [10] beschreibt 
dieses Vorgehen.

Mikrobiologie und aktuelle 
Resistenzsituation

Die aktuellen Empfehlungen zur Blutkul-
turdiagnostik wurden im Rahmen der 
„MiQ-Richtlinien“ (Qualitätsstandard in 
der mikrobiologisch-infektiologischen Dia-
gnostik der Deutschen Gesellschaft für 
Hygiene und Mikrobiologie, DGHM) pub-
liziert. Dort finden sich Angaben zur Ent-
nahme von Blutkulturen, zum Entnahme-
ort, zur Vorgehensweise bei der Venen-
punktion sowie zum Probentransport und 
zur Verarbeitung mit und ohne automati-
sches Detektionssystem. Bei der Abnahme 
von Blutkulturen, möglichst vor Beginn der 

net. Oftmals überlappen sich beim Patien-
ten SIRS- und CARS-Phasen, dann wird 
von einem mixed antagonistic response 
syndrome (MARS) gesprochen.

Das Sepsis-Geschehen ist ein dynami-
scher Prozess des Übergangs vom Stadium 
der „einfachen“ Sepsis zur „schweren 
Sepsis“ bzw. in den „septischen Schock“ 
mit Organdysfunktion bzw. Organversa-
gen, aber auch der Entwicklung von sep-
tischen Organabsiedlungen.

Die Sepsisforschung der letzten 20 
Jahre beschäftigte sich vor allem mit sup-
portiven (Volumen- und Kreislaufthera-
pie) und adjunktiven Maßnahmen (anti-
inflammatorischen Substanzen). Die 
anfänglich positiven Ergebnisse konnten 
in großen Multicenterstudien häufig nicht 
bestätigt werden. Niedrig dosiertes Hydro-
cortison kann nicht mehr als Routinethe-
rapie für Patienten mit septischem Schock 
(mehr Superinfektionen ohne Letalitätsbe-
nefit) empfohlen werden [33], eine inten-
sivierte intravenöse Insulintherapie (Ziel 
≤ 110 mg/dl) wird ebenfalls nicht mehr 
generell empfohlen (vermehrt schwere 
Hypoglykämien), ebenso Antithrombin (AT 
III), niedrig dosiertes Dopamin, Vasopressin 
und Hydroxyethylstärke in den untersuch-
ten Formulierungen [5].

Etabliert haben sich die lungenpro-
tektive Beatmung [1], die Therapie nach 
hämodynamischen Zielgrößen (Early Goal 
Directed Therapy) [29] und bei Patien-
ten mit hohem Sterberisiko (mindestens 
Versagen von zwei Organen) und ohne 
Kontraindikationen die frühe Gabe (< 48 
Stunden) von rekombinantem aktiviertem 
Protein C [2].

Das Scheitern neuer Therapieansätze 
zur Behandlung der schweren Sepsis und 
des septischen Schocks ist mit den Defizi-
ten einer frühzeitigen und differenzierten 
Diagnose verbunden. Wann immer eine 
Sepsis vermutet wird, muss eine „aggres-
sive“, vor allem frühzeitige Diagnostik 
(z. B. CT, BAL) erfolgen [36].

Entscheidend für das Überleben der 
Patienten ist die frühe adäquate antimi-
krobielle Therapie.

Kumar konnte in einer retrospektiven 
Studie 2006 [20] zeigen, dass mit jeder 
Stunde Therapieverzögerung nach Beginn 
der Hypotension im septischen Schock 
die Sterblichkeit um 7,6 % steigt. In einer 
Folgearbeit aus 2009 [19] wurden diese 
Daten eindrucksvoll bestätigt.

Die Schwere der Erkrankung kann 
nach einfachen klinischen Kriterien bewer-
tet werden: Beatmungspflicht, Katechol-
aminpflicht, insbesondere Vasopressoren, 
und Organdysfunktion, vor allem Nierenin-
suffizienz. Allerdings steht für dieses Vor-
gehen eine Evaluierung in klinischen Stu-
dien aus.

1.   Fieber über 38°C oder in seltenen Fällen 
Hypothermie unter 36°C

2.   Tachypnoe über 20/min oder Hypokap-
nie mit einem PaCO2 < 32 mm Hg

3.   Tachykardie über 90/min
4.  Leukozytose über 12 000/mm3 oder 

Leukopenie unter 4 000/mm3

Septische Zustandsbilder werden ge-
mäß der amerikanischen Konsensus-Defi-
nition in verschiedene klinische Schwere-
grade eingeteilt.
n  SIRS (Systemic Inflammatory Response 

Syndrome): Das SIRS ist eine allgemeine, 
entzündliche Abwehrreaktion auf 
unterschiedliche Krankheitsbilder (z. B. 
Trauma, Hypoxie, Pankreatitis), die durch 
mindestens zwei der oben genannten 
Kriterien gekennzeichnet ist, ohne dass 
eine Infektion vorliegen muss.

n  Sepsis: Die Sepsis ist die systemische 
Reaktion auf eine Infektion. Wie beim 
SIRS müssen mindestens zwei der oben 
genannten Kriterien vorliegen. Der 
international erarbeitete Konsens defi-
niert Sepsis somit ohne Vorliegen einer 
Organdysfunktion.

n  Schwere Sepsis: Hier liegen zusätzlich 
zur Sepsis Symptome eines Organversa-
gens vor. Betroffen können sein: Lunge 
(Hypoxie, respiratorische Azidose), Niere 
(Oligurie/Anurie, metabolische Azidose), 
Leber (z. B. Ikterus, progressiv sklerosie-
rende Cholangitis), Herz (Herzinsuffizi-
enz, septische Kardiomyopathie), aber 
auch ZNS, Gastrointestinaltrakt, Kno-
chenmark, Gerinnungs- und Immun-
system. Aus intensivmedizinischer Sicht 
wird von einer Sepsis im Gegensatz zur 
internationalen Konsensusempfehlung 
erst dann gesprochen, wenn Symp-
tome eines zusätzlichen Organversagens 
bestehen. Auch diese Empfehlungen zur 
antimikrobiellen Therapie beziehen sich 
auf schwer kranke Patienten mit Organ-
dysfunktion.

n  Septischer Schock: Der septische Schock 
geht mit anhaltendem Blutdruckabfall 
trotz ausreichender Flüssigkeitszufuhr 
einher. Ein therapierefraktärer septischer 
Schock liegt vor, wenn der Blutdruckab-
fall länger als eine Stunde dauert und 
sich durch Flüssigkeitszufuhr und Einsatz 
von Vasopressoren nicht beheben lässt.

Die pathophysiologischen Erkenntnisse 
der vergangenen Jahre zeigen, dass septi-
sche Zustandsbilder durch ein komplizier-
tes Netzwerk pro- und antiinflammatori-
scher Zytokine bedingt sind. Im Anschluss 
an die proinflammatorische Phase des 
SIRS werden vermehrt Zytokine mit antiin-
flammatorischer Wirkung gebildet. Diese 
Phase wird als CARS (compensatory anti-
inflammatory response syndrome) bezeich-
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handenen Alternativen eher auf Antibio-
tika mit niedrigerer Eiweißbindung und 
niedrigem Toxizitätspotenzial ausgewichen 
werden (z. B. bei MSSA-Sepsis Gabe von 
Cephalosporin statt Flucloxacillin, welches 
zu über 90 % an Eiweiß gebunden ist und 
ein hohes hepatotoxisches Risiko hat).

Die Pharmakodynamik beschreibt die 
optimale antimikrobielle Wirksamkeit von 
Antibiotika in Abhängigkeit des Verlaufs 
der Plasmaspiegel. So werden Beta-Lac-
tame (Penicilline, Cephalosporine, Car-
bapeneme) als zeitabhängige Antibio-
tika eingestuft, was bedeutet, dass die 
Plasmaspiegel möglichst lange oberhalb 
der MHK der Infektionserreger sein soll-
ten, während hohe Spitzenspiegel keinen 
Vorteil zur Abtötung von Mikroorganis-
men erzielen. Kontinuierliche Infusionen 
können vor allem für mäßig empfindliche 
Erreger bei schwer kranken Patienten das 
Behandlungsergebnis verbessern [18, 22]. 
Für Carbapeneme der Gruppe 1, die auch 
postantibiotische Effekte gegen gram-
negative Erreger haben und andererseits 
bei Raumtemperatur nur begrenzt haltbar 
sind, sind prolongierte Infusionen (3 – 4 
Stunden) ebenfalls geeignet, das pharma-
kokinetisch-pharmakodynamische Profil 
optimal zu nutzen. Dem gegenüber soll-
ten Spitzenspiegel-abhängige Antibiotika 
wie Aminoglykoside als Bolus max. einmal 
täglich verabreicht werden. Ähnlich gilt 
dies für Fluorchinolone, deren PK/PD-Profil 
in der Literatur meist über eine Optimie-
rung der Fläche oberhalb der MHK (AUC 
> MHK) beschrieben wird. Um die Gabe 
von Antibiotika bei septischen Patienten 
besser steuern zu können, wäre eine zeit-
nahe Spiegelmessung im Sinne eines the-
rapeutischen Drug-Monitorings dringend 
zu empfehlen, ist aber nur in Ausnahme-
fällen verfügbar.

Therapieempfehlungen

Bei fast allen Patienten erfolgt die initiale 
antimikrobielle Therapie kalkuliert im Sinne 
der von der Paul-Ehrlich-Gesellschaft emp-
fohlenen Interventionstherapie. Bei einem 
Teil der Patienten besteht durch einen Erre-
gernachweis mit Antibiogramm die Mög-
lichkeit, die initial begonnene Interventi-
onstherapie zu modifizieren.

Die initiale Antiinfektiva-Auswahl wird 
durch die vermutete Infektionsquelle, die 
Grunderkrankungen und Risikofaktoren, 
wie die Tatsache, ob eine Infektion ambu-
lant oder nosokomial erworben wurde, 
den Zeitpunkt des Auftretens der Infektion 
und eine vorbestehende antimikrobielle 
Therapie, beeinflusst.

Tabelle 10.1. zeigt Therapieempfeh-
lungen bei unbekanntem Erreger bezogen 
auf die Art und Lokalisation der Infektion, 

eine große Variationsbreite zwischen den 
Zentren, die von 8,7 bis 41 % reichte.

Der Anteil Glykopeptid-resistenter 
E. faecium-Stämme lag bei 5,4 % und 
damit in einem ähnlichen Bereich wie die in 
der Europäischen Resistenzüberwachungs-
studie (EARSS) für Deutschland ermittelte 
Rate von 6,3 % für das Jahr 2008.

Bei E. coli ist der Anteil der Fluorchino-
lon-resistenten Stämme auf 31,2 % gestie-
gen. Der Anteil der Cefotaxim-resistenten 
Isolate als Ausdruck für das Vorhandensein 
einer ESBL beträgt in der aktuellen Stu-
die 7 %. Bei Klebsiella pneumoniae und 
bei Klebsiella oxytoca sind die Fluorchino-
lon-Resistenzraten ebenfalls angestiegen 
und liegen nun bei 17 bzw. 15 %. Auch 
die Rate der ESBL-Bildner bei K. pneumo-
niae hat weiter zugenommen und liegt bei 
etwa 14 %, wiederum gemessen an der 
Cefotaxim-Resistenz.

Bei P. aeruginosa sind die Resistenz-
raten gegenüber Ceftazidim und Mero-
penem stabil geblieben und betragen 
14,4 bzw. 11,8 %. Bei Ciprofloxacin kam 
es sogar zu einem leichten Rückgang der 
Resistenz auf nun 23,9 %.

Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik 
von Antibiotika sind bei Patienten mit Sep-
sis bislang nur in Ansätzen untersucht. Die 
Pharmakokinetik wird durch komplexe, 
teils gegenläufige Prozesse beeinflusst, so 
dass die Antibiotika-Spiegel schwer vor-
herzusagen sind. In der Frühphase der 
Sepsis dominiert bei vielen Patienten die 
hyperdyname Kreislaufsituation, bei der 
es zur gegenüber Gesunden gesteigerten 
Clearance von renal eliminierten Antiin-
fektiva kommen kann. Durch das kapilläre 
Leck kommt es zusätzlich zur Expansion 
des Extrazellulärraums. Diese beiden Fak-
toren führen zu unerwartet niedrigen Plas-
maspiegeln bei hydrophilen und renal eli-
minierten Antibiotika, was für die meisten 
Beta-Lactame, aber auch Aminoglyko-
side zutrifft. Diese Veränderungen sind 
für Antibiotika mit großem Verteilungs-
volumen, also vorwiegend intrazellulärer 
Anreicherung weniger ausgeprägt. Wenn 
im weiteren Verlauf der Sepsis zunehmend 
Organfunktionsstörungen – vor allem Nie-
reninsuffizienz – auftreten, kommt es 
durch verringerte Elimination zu steigen-
den Plasmaspiegeln und möglicherweise 
zur Kumulation von meist unwirksamen, 
aber potenziell toxischen Metaboliten der 
Arzneistoffe [21]. Hinzu kommen bei Anti-
biotika mit hoher Eiweißbindung Verdrän-
gung aus der Bindung durch andere Arz-
neistoffe oder pH-Verschiebungen. Aus 
diesen Überlegungen sollte daher bei vor-

Antibiotika-Therapie, sind vor allem fol-
gende Punkte zu beachten:
n  Frische Punktion einer peripheren Vene, 

Entnahme aus liegenden Kathetern nur 
zusätzlich

n  Hygienische Händedesinfektion
n  Wisch- oder Sprühdesinfektion der Haut 

auf einem mindestens 5 x 5 cm großen 
Areal mit alkoholischem Desinfektions-
mittel, Einwirkzeit 1 min.

n  Zweite Hautdesinfektion von innen nach 
außen mit sterilem Tupfer

n  Anlegen von Einmalhandschuhen
n  Keine erneute Palpation der Punktions-

stelle
n  Venenpunktion und Entnahme von (5-) 

8 bis 10 ml Blut pro Blutkulturflasche, 
das heißt 16 – 20 ml pro Blutkulturset

n  Entnahme von mindestens zwei, besser 
drei Blutkultursets

n  Alkoholische Wischdesinfektion des 
Durch stichstopfens der Blutkulturfla-
schen

n  Trocknung des Desinfektionsmittels ab -
warten

n  Blutkulturflaschen mit jeweils frischer 
Kanüle beimpfen (nicht belegt!) oder 
geschlossenes Entnahmesystem verwen-
den (TRBA!)

n  Keine Belüftung der aeroben Flasche 
vornehmen

n  Blutkulturflaschen sofort ins Labor trans-
portieren

Das Spektrum der Sepsis-Erreger ist 
breit. In Deutschland waren in der SEP-
NET-Studie insgesamt 55 % der Fälle durch 
grampositive Bakterien verursacht, 54 % 
durch gramnegative Mikroorganismen 
und knapp 18 % durch Candida-Spezies, 
die Summe von über 100 % wird durch 
polymikrobielle Infektionen erklärt. [11]

In der 4. Blutkulturstudie der PEG, an 
der 14 Laboratorien in ganz Deutschland 
sowie ein Zentrum in Österreich teilnah-
men und die vom 1. Juli 2006 bis zum 30. 
Juni 2007 alle klinisch relevanten Blutkul-
turisolate erfasste, war die Verteilung der 
insgesamt 7 652 nachgewiesenen Erreger 
wie folgt: grampositive Erreger 46,1 %, 
gramnegative 46,7 %, Anaerobier 1,6 % 
und Pilze 5,6 %. Häufigster nachgewiese-
ner Erreger war Escherichia coli, gefolgt 
von S. aureus. Den größten Anstieg gab es 
bei den Enterokokken und hier insbeson-
dere bei Enterococcus faecium sowie bei 
den Pilzen.

Zur aktuellen Resistenzsituation bei 
Blutkulturisolaten in Deutschland liegen 
ebenfalls die Daten der 4. Blutkulturstudie 
der PEG vor.

Der Anteil an Methicillin-resistenten 
Stämmen von S. aureus ist im Vergleich zur 
Periode 2000/2001 deutlich angestiegen 
und beträgt nun 22,8 %. Allerdings gab es 
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Tab. 10.1. Empfehlungen zur Therapie der Sepsis bei unbekanntem Erreger 

Infektionsherd Häufigste Erreger Nosokomial (+ = schwere Sepsis und/oder 
Spektrumserweiterung)

Ambulant erworben (+= schwere Sepsis 
und/oder Spektrumserweiterung)

Infektionsherd unbekannt

Staphylococcus aureus
Streptococcus spp.
Escherichia coli
Enterokokken 
Klebsiellen 
Pseudomonaden

Acylaminopenicillin/BLI 
± Fluorchinolon Gruppe 2/3 oder Fosfomycin
Cephalosporin Gruppe 4 
± Fluorchinolon Gruppe 2/3 oder Fosfomycin
Carbapenem Gruppe 1 
± Fluorchinolon Gruppe 2/3 oder Fosfomycin

Cephalosporin Gruppe 2/3a 
± Fluorchinolon Gruppe 2/3 
Aminopenicillin/BLI 
+ Fluorchinolon Gruppe 2/3 
Acylaminopenicillin/BLI 
± Fluorchinolon Gruppe 2/3

Bei schwerer Sepsis und septischem Schock sollte bei Risikopatienten (Beatmung, vorhergehende 
Antibiotika-Therapie, großer chirurgischer Eingriff, langer Aufenthalt auf Intensivstation) und 
hoher Rate an MRSA mit einem Lipopeptid (Daptomycin) [7, 10, 11] oder einem Glykopeptid 
kombiniert werden und gegebenfalls bei der Möglichkeit einer invasiven Pilzinfektion der Einsatz 
eines Echinocandins erwogen werden.

Atemwege

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Enterobacteriaceae
Anaerobier
Pseudomonaden

Cephalosporin Gruppe 3b/4 
+ Fluorchinolon Gruppe 2/3 oder Fosfomycin 
Acylaminopenicillin/BLI 
+ Fluorchinolon Gruppe 2/3 oder Fosfomycin
Carbapenem Gruppe 1 
+ Fluorchinolon Gruppe 2/3 oder Fosfomycin

Cephalosporin Gruppe 2/3 + Makrolid
Acylaminopenicillin/BLI + Makrolid
Fluorchinolon Gruppe 3/4
Carbapenem Gruppe 1 
+ Makrolid (in besonders schweren Fällen)
(Differenzierung entsprechend Pseudomonas-
Risiko)

Bei schwerer Sepsis bzw. septischen Schock sollte bei Risikopatienten und hoher Rate an MRSA 
mit einem Oxazolidinon (Linezolid) kombiniert werden [10]

Harntrakt

Escherichia coli
Proteus mirabilis
Pseudomonaden
Enterobacteriaceae

Fluorchinolon Gruppe 2/3
Cephalosporin Gruppe 3a/3b/4
Acylaminopenicillin/BLI
Carbapenem Gruppe 1

Aminopenicillin/BLI
Fluorchinolon Gruppe 2/3
Cephalosporin Gruppe 3a
Carbapenem Gruppe 2

Darm, gynäkologische Organe

Enterobacteriaceae
Anaerobier
Enterokokken
Pseudomonaden

Acylaminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 3b/4 + Metronidazol
Fluorchinolon Gruppe 2/3 + Metronidazol
Carbapenem Gruppe 1

Acylaminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 3a + Metronidazol
Carbapenem Gruppe 2

Bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischen Schock kann mit einem Glycylcyclin (Tigecyclin) 
[8 – 10, 14] kombiniert werden.

Gallenwege

Enterobacteriaceae
Enterokokken
Pseudomonaden
Anaerobier 

Acylaminopenicillin/BLI
Fluorchinolon Gruppe 2/3 + Aminopenicillin 
Cephalosporin Gruppe 3a + Aminopenicillin
Carbapenem Gruppe 1

Acylaminopenicillin/BLI
Fluorchinolon Gruppe 2/3 + Aminopenicillin
Cephalosporin Gruppe 3a + Aminopenicillin
Carbapenem Gruppe 2

Bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischen Schock kann mit einem Glycylcyclin (Tigecyclin) 
[8 – 10, 14] kombiniert werden

Haut/Weichgewebe

Streptococcus pyogenes
Staphylococcus aureus
Anaerobier 
Enterobacteriaceae
Pseudomonaden

Cephalosporin Gruppe 3b/4 + Clindamycin
Acylaminopenicillin/BLI ± Clindamycin
Fluorchinolon Gruppe 2/3 
+ Cephalosporin Gruppe 2 oder Clindamycin
Carbapenem Gruppe 1 + Clindamycin

Cephalosporin Gruppe1/2 + Clindamycin

Kathether-assoziiert

Koagulase-negative Staphylokokken
Staphylococcus aureus
Gramnegative Stäbchenbakterien
Corynebacterium jeikeium 
Propionibakterien
(CAVE: Candida spp.)

Glykopeptid oder Lipopeptid (Daptomycin)
± Acylaminopenicillin/BLI oder 
± Cephalosporin Gruppe 3a/4 oder 
± Carbapenem Gruppe 1

Glykopeptid 
± Acylaminopenicillin/BLI oder 
± Cephalosporin Gruppe 3a/4 oder 
± Carbapenem Gruppe 1

BLI = Beta-Lactamase-Inhibitor
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tococcus pneumoniae und verschiedenen 
Enterobacteriaceae sowie bei Aspirations-
pneumonie zusätzlich mit Anaerobiern 
gerechnet werden. Bei schwerwiegenden 
Risikosituationen oder bei einer Verweil-
dauer im Krankenhaus von mehr als fünf 
Tagen ist ferner mit P. aeruginosa, Acine-
tobacter spp. und Stenotrophomonas mal-
tophilia zu rechnen. Das Erregerspektrum 
kann von Institution zu Institution sehr 
unterschiedlich sein. Eine neuere Unter-
suchung weist darauf hin, dass gramne-
gative Erreger bei beatmeten Patienten 
auch zunehmend bei kurzer Krankenhaus-
verweildauer in Frage kommen [15]. Bei 
schwerer Sepsis oder septischem Schock 
sollte bei Risikopatienten und hoher Rate 
an MRSA mit einem Oxazolidinon (Linezo-
lid) kombiniert werden [10].

Bei den Harnwegen als Sepsisquelle 
ohne vorausgegangene instrumentelle 
Intervention sind in erster Linie E. coli 
und Proteus mirabilis als Sepsis-Erreger zu 
erwarten. Nach urologischen Eingriffen 
müssen außerdem andere Enterobacteria-
ceae, P. aeruginosa, Enterokokken und 
Staphylokokken berücksichtigt werden.

Antibiotika. Die Option, Fluorchinolone 
als Kombinationspartner für Beta-Lac-
tam-Antibiotika einzusetzen, ist durch die 
Arbeiten von Paul [26, 27], pharmakokine-
tische Vorteile, eine geringere Toxizität und 
die fehlende Notwendigkeit von regelmä-
ßigen Spiegelbestimmungen trotz höherer 
direkter Therapiekosten begründet. Fos-
fomycin stellt im Hinblick auf die zuneh-
mende Resistenzentwicklung gegenüber 
den Fluorchinolonen eine weitere Option 
als Kombinationspartner mit guter Gewe-
bepenetration dar.

In der Indikation Sepsis müssen alle 
Antiinfektiva intravenös und in hoher 
Dosierung appliziert werden. Weder eine 
Sequenzialtherapie noch eine Dosisreduk-
tion sind in dieser Indikation durch Studien 
belegt.

Bei schwerer Sepsis bzw. septischem 
Schock und unbekanntem Sepsisfokus 
sollte bei Risikopatienten und hoher Rate 
an MRSA mit einem Lipopeptid (Daptomy-
cin) [7, 10, 11] oder einem Glykopeptid 
kombiniert werden.

Bei der Sepsis, die von den Atemwe-
gen ausgeht, muss vor allem mit Strep-

Tabelle 10.2. Therapieempfehlungen bei 
nachgewiesenem Erreger. Die Vielfalt der 
in den Tabellen 10.1. und 10.2. aufge-
führten Therapieoptionen ist durch unter-
schiedliche Schweregrade des Krankheits-
bildes und durch die Risikofaktoren des 
Patienten begründet. Die Therapiedauer 
sollte 7 bis 10 Tage betragen. Ausnah-
men sind ein langsames Ansprechen auf 
die Therapie, ein nicht drainierbarer Fokus 
sowie eine Immunsuppression [4].

Obwohl die Datenlage nicht aus-
reichend ist, wird bei lebensbedroh-
lich erkrankten Patienten initial immer 
eine Kombinationstherapie durchgeführt 
(Tabelle 10.1.). Dieses Vorgehen wird u. a. 
durch die Ergebnisse der Surviving Sepsis 
Campaign unterstützt [4]. Dellinger et al. 
empfehlen die Gabe einer oder mehre-
rer Substanzen mit breitem Spektrum und 
gutem Penetrationsvermögen ins Gewebe 
für die kalkulierte Initialtherapie [8]. Expli-
zit wird eine Kombinationstherapie bei 
Verdacht oder nachgewiesener Pseudomo-
nas-Infektion gefordert. [4 – 6]. Traditionell 
waren Aminoglykoside die bevorzugten 
Kombinationspartner für Beta-Lactam-

Erreger Monotherapie Kombinationstherapie

Staphylococcus aureus
MSSA

Cephalosporin Gruppe 1/2 
+ Rifampicin oder Clindamycin oder/und Aminoglykosid (3 – 5 Tage)
Isoxazolylpenicillin + Rifampicin oder 
Clindamycin oder/und Aminoglykosid (3 – 5 Tage)

Staphylococcus aureus
MRSA

Linezolid (pneumogene Sepsis) oder Datomycin (nicht bei pneumogener 
Sepsis) oder Glykopeptid + Rifampicin oder Fosfomycin

Koagulase-negative 
Staphylokokken
MSSE

Cephalosporin Gruppe 1/2
Isoxazolylpenicillin

Cephalosporin Gruppe 1/2 oder Isoxazolylpenicillin 
+ Aminoglykosid (3 – 5 Tage) und/oder Rifampicin (nach Antibiogramm)
Glykopeptid (+ Rifampicin oder Fosfomycin)
Kombinationstherapie bei infizierten Fremdmaterialien,  
wie z. B. Gefäßprothesen

Koagulase-negative 
Staphylokokken
MRSE

Daptomycin
Linezolid

Daptomycin oder Linezolid oder
Glykopeptid + Rifampicin 
Kombinationstherapie bei infizierten Fremdmaterialien,  
wie z. B. Gefäßprothesen

A-Streptokokken Benzylpenicillin
Cephalosporin Gruppe 1/2
(bei Penicillin-Allergie)

Benzylpenicillin + Clindamycin

Pneumokokken Benzylpenicillin
Cephalosporin Gruppe 3a
(bei Penicillin-Allergie oder -Resis-
tenz)
Moxifloxacin

Beta-Lactam + Makrolid
Glykopeptid + Rifampicin
Linezolid (bei Beta-Lactam-Allergie oder Resistenz gegen  
Penicilline und Cephalosporine)

Enterococcus faecalis Aminopenicillin (hochdosiert)
Acylaminopenicillin (hochdosiert)

Aminopenicillin + Aminoglykosid
Acylaminopenicillin + Aminoglykosid
Bei Penicillin-Allergie 
Glykopeptid + Aminoglykosid

Enterococcus faecium Glykopeptid
Daptomycin
Linezolid

Glykopeptid + Aminoglykosid

Tab. 10.2. Empfehlungen zur gezielten Antibiotika-Therapie der Sepsis bei bekanntem Erreger 

BLI = Beta-Lactamase-Inhibitor
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MRSA) sowie Mischinfektionen unter 
zusätzlicher Beteiligung von Non-A-Strep-
tokokken, Anaerobiern, Enterobacteria-
ceae bzw. P. aeruginosa möglich.

Das Erregerspektrum der Katheter-asso-
ziierten Sepsis umfasst Koagulase-negative 
Staphylokokken, S. aureus, gramnegative 
Stäbchenbakterien, Candida spp., Coryne-
bacterium jeikeium sowie Propionibakte-
rien. Hier kommt als neue Therapieoption 
auch das Lipopeptid Daptomycin [7, 11], 
alternativ zum Glykopeptid, zum Einsatz.

Die Empfehlungen zu Monotherapien 
basieren auf den Ergebnissen gut doku-
mentierter, randomisierter klinischer Stu-
dien und werden daher meist mit dem Evi-
denzgrad I bewertet.

Für die Empfehlungen zur Kombina-
tionstherapie liegen in der Regel keine 
ausreichenden klinischen Studien vor. Sie 
basieren auf Expertenmeinungen und wer-
den vorwiegend mit dem Evidenzgrad IV 
bewertet. Dies gilt insbesondere für die 
Kombinationstherapie mit einem Fluorchi-
nolon.

Ist die Quelle der Darm oder ein gynä-
kologisches Organ, muss mit folgenden 
Erregern gerechnet werden: Enterobac-
teriaceae, Anaerobier, Enterokokken, 
Pseu domonas spp., S. aureus.

Bei einer biliären Sepsis nimmt die 
Erregerbesiedlung in den Gallenwegen 
und damit die Bakteriämie mit dem Grad 
der Abflussbehinderung zu. Beim Ver-
schlussikterus werden bei mehr als 75 % 
der Patienten Erreger im Blut nachgewie-
sen. Das Spektrum umfasst Enterobacteri-
aceae, Enterokokken und Anaerobier. Bei 
postoperativen Bakteriämien, cholangiti-
scher Sepsis und subhepatischen Abszes-
sen sowie bei interventionellen Eingriffen 
(ERCP oder endoskopischer Papillotomie) 
lassen sich weitere gramnegative Problem-
erreger, einschließlich P. aeruginosa, nach-
weisen. Bei den Sepsisfoci Darm/gynäkolo-
gische Organe und Gallenwege kann bei 
schwerer Sepsis oder septischem Schock 
mit einem Glycylcyclin (Tigecyclin) [8 – 10, 
14] kombiniert werden.

Ist die Quelle im Bereich der Haut oder 
des Weichgewebes, sind Infektionen durch 
Streptococcus pyogenes, S. aureus (auch 

Erreger Monotherapie Kombinationstherapie

Enterococcus faecium
VRE

Linezolid
Daptomycin
Tigecylin (nur intraabdomineller Fokus)

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Aminopenicillin/BLI
Acylaminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 3a/3b/4
Fluorchinolon Gruppe 2/3
Carbapenem

ESBL-bildende Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Carbapenem
Colistin (nicht bei Proteus mirabilis!)

Carbapenem + Fosfomycin
Carbapenem + Tigecyclin
Colistin + Fosfomycin

Citrobacter freundii
Enterobacter spp.
Serratia marcescens

Carbapenem 
Cephalosporin Gruppe 4
Fluorchinolone Gruppe 2/3

Pseudomonas aeruginosa Cephalosporin Gruppe 3b/4 + Fluorchinolon Gruppe 2/3  
oder Fosfomycin oder Aminoglykosid
Acylaminopenicillin/BLI + Fluorchinolon Gruppe 2/3  
oder Fosfomycin oder Aminoglykosid
Carbapenem Gruppe 1 + Fluorchinolon Gruppe 2/3  
oder Fosfomycin + Aminoglykosid

Acinetobacter baumannii Carbapenem Gruppe 1 Carbapenem Gruppe 1 + Fluorchinolon Gruppe 2/3 oder Tigecyclin
Colistin + Tigecyclin

Stenotrophomonas 
 maltophilia
Nach Antibiogramm!

Trimethoprim/Sulfonamid + 
Cephalosporin Gruppe 3b/4 oder 
Fluorchinolon Gruppe 3/4

Bacteroides fragilis Carbapenem 
Acylaminopenicillin/BLI
Metronidazol

Clostridium perfringens Benzylpenicillin
Clindamycin
Metronidazol (bei Penicillin-Allergie)

Substanzen EG

Piperacillin/Tazobactam A

Piperacillin + Sulbactam C

Cefepim A

Cefpirom A

Ciprofloxacin A

Levofloxacin A

Imipenem/Cilastatin A

Meropenem A

Doripenem A

Fosfomycin B

Tab. 10.3. Empfehlungsgrade 
der  Antibiotika in der  Indikation 
 nosokomial erworbene Sepsis 
bei  unbekanntem Erreger und 
 unbekanntem Infektionsort

EG: Empfehlungsgrad
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11. Bakterielle 
 Endokarditis
Christoph Naber, Peter Kern, Eberhard 
Straube, Mathias Herrmann, Wolfgang 
Graninger

Die Endokarditis ist eine meist durch Bakte-
rien verursachte endovaskuläre Infektion, 
die einerseits native Herzklappen, anderer-
seits aber auch intravaskulär implantierte 
Fremdmaterialien wie Klappen prothesen 
oder Schrittmacherelektroden betrifft. 
Trotz erheblicher diagnostischer und the-
rapeutischer Fortschritte ist die bakterielle 
Endokarditis (BE) weiterhin eine Erkran-
kung mit schwerem Verlauf und einer 
Letalität von 20 bis 30 %. Die genaue 
In zidenz in Deutschland ist unbekannt.  
Im Nachbarland Frankreich liegt sie bei 
 30/1 000 000 [10].

Nach Akuität unterscheidet man kli-
nisch die so genannte Endocarditis lenta 
und die Endocarditis acuta. Letztere ist 
häufiger durch Staphylokokken, erstere 
häufiger durch Streptokokken und Entero-
kokken bedingt.

Klinik

Ein großes Problem stellt die lange 
Verzögerung von oft über einem Monat 
zwischen dem Auftreten erster Symp-
tome und der definitiven Diagnose mit 
Einleitung einer adäquaten Therapie dar 
[5]. Dies liegt u. a. daran, dass die klassi-
schen Leitsymptome, wie das aggravierte 
Herzgeräusch, oft schwer zu beurteilen 
oder, wie Fieber, Gewichtsverlust, Nacht-
schweiß, Abgeschlagenheit und Myalgien 
eher unspezifisch sind. Häufig sind die ers-
ten Symptome bereits Zeichen eingetrete-
ner Komplikationen, wie die progrediente 
Dyspnoe, die auf eine Klappendestruktion 
mit bedeutsamer Volumenbelastung des 
Herzens hinweist. Septische Embolien aus 
Vegetationen können neurologische Sym-
ptome verursachen und sind häufig die 
Erstsymptome.

Insbesondere wenn Risikofaktoren vor-
liegen, z. B. Klappenprothesen oder int-
ravenöser Drogenabusus, muss auch bei 
unspezifischen Symptomen differenzial-
diagnostisch immer eine Endokarditis in 
Betracht gezogen werden.

Echokardiographie

Nach dem die klinische Verdachtsdia-
gnose gestellt worden ist, muss der Nach-
weis einer endokardialen Beteiligung der 
Infektion erfolgen. Hierzu ist eine umge-
hende echokardiographische Diagnostik, 
initial transthorakal um schwere Klappen-

destruktionen oder eine septische Kardio-
myopathie zu erkennen, erforderlich. In 
der Regel ist letztendlich meist eine trans-
ösophageale Untersuchung (Transesopha-
geal echocardiography, TEE) erforderlich. 
Ein einzelner negativer TEE-Befund schließt 
eine infektiöse Endokarditis dabei keines-
wegs aus. Bei weiterhin bestehendem kli-
nischem Verdacht sollte die Untersuchung 
nach 6 bis 10 Tagen wiederholt werden. 
Nach Diagnosestellung ist eine echokardi-
ographische Verlaufskontrolle wöchentlich 
sinnvoll, da es auch bei fehlendem Fieber 
zu einem lokalen Progress mit Wachstum 
der Vegetationen oder dem Auftreten von 
Abszessen und Fisteln kommen kann. Bei 
klinischer Verschlechterung ist eine Kon-
trolle ggf. auch früher notwendig, um 
Komplikationen rechtzeitig zu erkennen.

Erregernachweis

Neben der echokardiographischen Dia-
gnostik ist der Nachweis des ursächlichen 
Erregers entscheidend für eine zielgerich-
tete Therapie. Elementar wichtig ist hierzu 
die korrekte Abnahme von Blutkulturen vor 
Einleitung einer antimikrobiellen Therapie. 
Die Abnahme von mindestens drei Blut-
kultursets (aerob und anaerob) zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten über die Punk-
tion peripherer Venen nach ausreichender 
Desinfektion kann, aufgrund der Annahme 
einer kontinuierlichen Bakteriämie, ohne 
Berücksichtigung der Körpertemperatur 
erfolgen. Hauptursache für negative Blut-
kulturen ist eine bestehende Therapie mit 
Antibiotika. Daher ist bei klinisch stabilen 
Patienten, die bereits vor Diagnosestellung 
Antibiotika erhalten haben, oder bei bis-
her negativen Blutkulturen das Aussetzen 
einer laufenden Antibiotika-Therapie (> 48 
Stunden) vor Blutkulturabnahme zu erwä-
gen. Ein weiterer Grund für eine negative 
Blutkultur kann das Vorliegen schwer kul-
tivierbarer Mikroorganismen sein. Daher 
ist es wesentlich, auf dem Anforderungs-
schein an das Labor die Verdachtsdiagnose 
einer Endokarditis zu vermerken, um eine 
adäquate Untersuchung (z. B. ausreichend 
lange Inkubation der Kulturen) zu gewähr-
leisten. Für Bartonellen, Brucellen und 
Coxiella spp. müssen beispielsweise serolo-
gische Untersuchungen durchgeführt wer-
den. Molekularbiologische Methoden zum 
Nachweis von Erregern aus EDTA-Blutpro-
ben mit Polymerase-Kettenreaktion (PCR)-
basierten Verfahren befinden sich in der 
klinischen Erprobung und könnten einen 
Ausweg aus den oben beschriebenen dia-
gnostischen Problemen bieten, sind derzeit 
jedoch hinsichtlich ihrer klinischen Wertig-
keit bei der Endokarditis noch nicht ausrei-
chend evaluiert.

Die mikrobiologische Untersuchung 
exzidierten Herzklappenmaterials ist obli-
gat. Anders als bei der Untersuchung von 
Vollblut kann hier die PCR richtungswei-
sende Ergebnisse liefern. Zu beachten ist, 
dass das Vorhandensein von Bakterien-
DNS keine Aussage über den Aktivitäts-
grad der Infektion zulässt.

Diagnostische Kriterien wie die Duke-
Kriterien dienen der Kategorisierung von 
Befunden. Insbesondere bei Blutkultur-
negativen Fällen, bei Infektionen von Klap-
penprothesen und Schrittmacherelektro-
den oder bei Befall des rechten Herzens ist 
die Sensitivität oft unzureichend. Sie kön-
nen eine rationale klinische Beurteilung 
niemals ersetzen.

Grundlagen der Endokarditis-
therapie

Die Antibiotika-Therapie stellt neben 
der chirurgischen Therapie und dem Kom-
plikationsmanagement eine der drei Säu-
len der Therapie einer bakteriellen Endo-
karditis dar. Aus diesem Grund wird die 
Endokarditis stets im Team, bestehend aus 
Kardiologen, Infektiologen, Mikrobiologen 
und Herzchirurgen, therapiert. Die Prog-
nose der bakteriellen Endokarditis hängt 
von zahlreichen Faktoren ab: Dies sind u. a.
n  der Ort der Infektion,
n  der zugrunde liegende Erreger,
n  dessen lokale Resistenzlage und
n  die Einbeziehung von Fremdmaterial.

Generell kann man sagen, dass bei 
einer Rechtsherzendokarditis weniger häu-
fig zerebrale Komplikationen auftreten 
und die Erfolgsraten bei einer konservati-
ven Therapie meist höher sind als bei einer 
Linksherzendokarditis. Eine Klappenpro-
thesenendokarditis bedarf meist häufiger 
und früher einer chirurgischen Intervention 
als eine Nativklappenendokarditis. Eine 
Infektion durch Staphylococcus aureus 
verläuft meist schwerer als eine Infektion 
durch Streptokokken.

Antibiotika-Therapie

Bei einem kritischen Allgemeinzu-
stand des Patienten wird umgehend, aber 
stets nach Entnahme der Blutkulturen mit 
einer empirischen antimikrobiellen The-
rapie begonnen. Bei der Nativklappenen-
dokarditis sowie der späten Endokarditis 
nach Klappenersatz (> 1 Jahr nach OP) sind 
vor allem Methicillin-sensible S. aureus-
Stämme (MSSA), verschiedene Strepto-
kokken-Spezies und Enterococcus faecalis 
zu erwarten (Tabelle 11.1.). Eine Hilfestel-
lung für die kalkulierte Therapie kann das 
mikrobiologische Ergebnis aus der ersten 
Infektionsepisode geben.
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fohlen wird, da sie bei signifikant erhöh-
ter Nephrotoxizität keinen Überlebens-
vorteil ergeben hat. Darüber hinaus sieht 
die Expertenkommission der PEG eben-
falls keine ausreichende Grundlage für die 
Empfehlung einer Kombinationstherapie 
mit Gentamicin bei der Behandlung der 
Endokarditis nativer Klappen durch Strep-
tokokken mit einer MHK von < 0,125 mg/l 
für Penicillin.

Gentamicin wird wegen der geringe-
ren Nephrotoxizität und der Abhängigkeit 
der Wirksamkeit vom Spitzenspiegel übli-
cherweise einmal täglich verabreicht.

Bei der Therapie der Enterokokken-
En dokarditis wird aufgrund einer ange-
nommenen Wirkungsverstärkung eine 
Mehrfachgabe in Kombination mit einem 
Aminopenicillin empfohlen. Die Wirkungs-
verstärkung wird auch angenommen bei 
einer fast immer vorhandenen Low-Level-
Resistenz gegenüber Gentamicin, nicht 
jedoch bei einer High-Level-Resistenz [16].

Bei der Therapie von Methicillin-sen-
siblen Staphylokokken-Stämmen muss in 
jedem Falle, wie in den ESC-Leitlinien emp-
fohlen, von einer Therapie mit Vancomycin 
abgeraten werden. Mehrere Studien zei-
gen bei diesen Patienten übereinkommend 
einen schlechteren Therapieerfolg für Van-
comycin im Vergleich mit einem Beta-Lac-
tam-Antibiotikum [11, 15]. Bei den Beta-
Lactamen werden nach wie vor primär 
Flucloxacillin, alternativ Cefazolin oder 
Cefuroxim empfohlen, Kombinationsprä-
parate aus Aminopenicillin oder Acylami-

Bei der frühen Endokarditis nach Klap-
penersatz (< 1 Jahr nach OP) ist dagegen 
gehäuft an Methicillin-resistente S.-aureus-
Stämme (MRSA), Koagulase-negative Sta-
phylokokken aber auch gramnegative Bak-
terien zu denken (Tabelle 11.1.).

Die empirisch begonnene Therapie 
sollte nach Vorliegen der Ergebnisse zum 
Erreger und seiner Antibiotika-Empfind-
lichkeit, soweit notwendig, modifiziert 
werden. Therapieschemata für die häu-
figsten Endokarditiserreger finden sich in 
der Tabelle 11.2. Weitere detaillierte The-
rapieempfehlungen sowie Empfehlungen 
zum Management von Komplikationen, 
zur chirurgischen Indikationsstellung und 
zur Fortführung der Antibiotika-Therapie 
nach chirurgischer Sanierung finden sich 
in den Leitlinien der Europäischen Gesell-
schaft für Kardiologie [9].

Bewertung der Empfehlungen 
zu Antibiotika-Therapie der 
Endokarditis der Europäischen 
Gesellschaft für Kardiologie 
(ESC) von 2009

Wesentliche Änderungen ergeben sich in 
der Neuauflage der Europäischen Leitlinien 
insbesondere bei der Therapie der Staphy-
lokokken-Endokarditis. Hier ist zu berück-
sichtigen, dass bei der Endokarditis nativer 
Klappen die zusätzliche Therapie mit Gen-
tamicin aufgrund verschiedener neuerer 
Daten [6, 7, 13] nur noch optional emp-

Tab. 11.1. Empirische Therapie der kulturnegativen infektiösen Endokarditis bei vorheriger  Antibiotika-Therapie bzw. 
bis zum Erhalt der Blutkulturergebnisse. Bei kulturnegativer Endokarditis ohne vorherige  Antibiotika-Therapie sollte ein 
Infektionsexperte zu Rate gezogen werden.

Antibiotikum Dosierung Kommentare EVG EG

Nativklappenendokarditis Wenn kein Erregernachweis gelingt: Kalku lierte 
Therapie für 6 Wochen durchführen 

Ampicillin/Sulbactam
ggf. kombiniert mit Gentamicin1

12 g/Tag i. v. in 4 Gaben
3 mg/kg/Tag i. v.

Patienten mit negativen Blutkulturen sollten 
in Absprache mit einem Infektionsspezialisten 
behandelt werden.

IV B

Vancomycin2

oder Daptomycin
ggf. kombiniert mit Gentamicin1

30 mg/kg/Tag i. v. in 2 Gaben
mindestens 6 mg/kg einmal täglich
3 mg/kg/Tag i. v.

Bei Beta-Lactam-Unverträglichkeit IV B

Klappenprothesen (< 12 Monate postoperativ)

Vancomycin2

oder Daptomycin
kombiniert mit Gentamicin1 oder 
kombiniert mit Rifampicin

30 mg/kg/Tag IV in 2 Gaben
mindestens 6 mg/kg einmal täglich
3 mg/kg/Tag IV
900 mg/Tag PO in 2 Gaben

Bei fehlendem klinischem Ansprechen sollte 
eine chirurgische Sanierung sowie die Erweite-
rung der Antibiotika-Therapie um  Substanzen 
mit Wirksamkeit gegen gramnegative  Bakterien 
erwogen werden.

IV B

Klappenprothesen (> 12 Monate postoperativ)

wie bei Nativklappen IV B

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad;

1.  Wöchentliche Kontrolle der Serumspiegel und der Nierenfunktion empfohlen 
2.  Kontrolle der Serumspiegel empfohlen: Talspiegel wenigstens 15 – 20 mg/l

nopenicillin plus Beta-Lactamase-Inhibitor 
(z. B. Ampicillin/Sulbactam) sind für diese 
Indikation nicht Mittel der Wahl.

Bei der Anwendung von  potenziell 
toxischen Substanzen wie Vancomycin 
oder Gentamicin ist ein therapeutisches 
Drug-Monitoring und ein Monitoring der 
Nierenfunktionsparameter zu veranlassen. 
Hierbei gilt es zu beachten, dass in der jetzt 
vorgelegten Form der ESC Leitlinien insbe-
sondere zur Behandlung einer S.-aureus-
Endokarditis die empfohlenen therapeuti-
schen Spiegel für Vancomycin wesentlich 
höher angesetzt werden als dies in den bis-
herigen Leitlinien der Fall war. Grundlage 
für diese Empfehlungen ist das offensicht-
lich gehäufte Vorkommen von S.-aureus-
Subpopulationen mit reduzierter Vancomy-
cin-Empfindlichkeit (sogenannten hVISA 
[heterogene Populationen Vancomycin-
intermediärer S.-aureus-Stämme]) [3, 4, 
12, 14]. Dennoch sollte unterstrichen wer-
den, dass die empfohlenen hohen Talspie-
gel lediglich auf Expertenmeinung beru-
hen. Vancomycin-Talspiegel sollten nach 
Meinung der PEG-Expertenkommission bei 
der Therapie einer infektiösen Endokarditis 
zwischen 15 und 20 mg/l liegen.

Bei der Staphylokokken-Endokarditis 
wird in den neuen Leitlinien auch Dapto-
mycin [8] in einer Dosierung von 6 mg/kg/
Tag i.v. als Alternative zu Vancomycin bei 
Methicillin-Resistenz empfohlen, höhere 
Dosierungen z. B. 9 mg/kg/Tag sind mög-
licherweise wirksamer, aber nicht zugelas-
sen.
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engmaschiges Monitoring auch bei offen-
sichtlich blanden Verläufen empfohlen 
werden muss [2].

Chirurgische Therapie und 
Nachsorge

Generell sollte die chirurgische Therapie 
als integraler Bestandteil des Therapiekon-
zeptes und nicht als Versagen der Anti-
biotika-Therapie gesehen werden. Umge-
kehrt ist eine Eradikation der Bakterien aus 
Vegetationen vor einer chirurgischen Maß-
nahme oft nicht erreichbar und sollte bei 
klarer Indikationsstellung (z. B. Abszessbil-
dung, progrediente Herzinsuffizienz) nicht 
zur Verzögerung einer chirurgischen Maß-
nahme führen (ESC). Eine orale Anschluss-
therapie nach Durchführung eines leitli-
niengerechten Therapiezyklus erscheint 
nicht sinnvoll. Blutkulturen dienen nicht 
nur der Diagnosestellung, sondern auch 
der Kontrolle des Therapieerfolges. Auch 
nach Beendigung der Therapie sollten im 
Abstand von 2 bis 4 Wochen erneut Blut-
kulturen abgenommen und auf das Auf-
treten von Fieber geachtet werden.

Amoxicillin und Ampicillin werden in 
der Neufassung der europäischen Leit-
linien oft nahezu synonym empfohlen. 
Amoxicillin ist im Gegensatz zu Ampicil-
lin als Monosubstanz für die i.v. Applika-
tion in Deutschland nicht verfügbar. Als 
Kombinationspräparat mit Clavulansäure 
kann die für die Enterokokken-Endokardi-
tis empfohlene hohe Amoxicillin-Tagesdo-
sis aufgrund einer möglichen Hepatotoxi-
zität [1] nicht erreicht werden. Ampicillin in 
entsprechend hoher Dosierung bleibt hier 
Mittel der Wahl.

Die Neuauflage der europäischen Leit-
linie eröffnet weiterhin auch die Möglich-
keit einer i.m. Applikation von Antibiotika. 
Dies wird in Deutschland nicht empfohlen. 
Grundsätzlich sollte die Therapie intrave-
nös und unter stationären Bedingungen 
erfolgen.

Eine ambulante Therapie ist auch wei-
terhin nur nach einer zweiwöchigen statio-
nären Behandlung bei streng ausgesuch-
ten Patienten mit enger Indikationsstellung 
zu erwägen. Der Grund für diese Empfeh-
lung ist, dass Komplikationen in den ersten 
zwei Wochen nach Beginn der Antibiotika-
Therapie noch gehäuft auftreten und ein 

Tab. 11.2. Übersicht über die gebräuchlichen Antibiotika bei infektiöser Endokarditis

Mikroorganismen Antibiotikum Dosierung Dauer EVG EG

Staphylococcus spp. 
(Methicillin-sensibel)3

Flucloxacillin 12 g/Tag in 4 – 6 Gaben 4 – 6 Wochen i. v. III A

Staphylococcus spp. 
(Methicillin-resistent)3

Vancomycin1 
oder Daptomycin

30 mg/kg/Tag in 2 Gaben
mindestens 6 mg/kg einmal täglich**

> 6 Wochen i. v.
6 Wochen i. v.

III
Ib

A
A

Staphylococcus spp.3

Klappenprotheseninfektionen 
wie oben mit 
Rifampicin4 
und Gentamicin2 

1 200 mg/Tag in 2 Gaben
3 mg/kg/Tag

> 6 Wochen p. o.
2 Wochen i. v.

IV A

Enterococcus faecalis* Ampicillin 
mit Gentamicin2 

200 mg/kg/Tag in 3 – 4 Gaben
3 mg/kg/Tag

4 – 6 Wochen i. v.
4 – 6 Wochen i. v.

III A

Orale Streptokokken und Gruppe D 
Streptokokken
(MHK für Penicillin < 0,125 mg/l)

Penicillin G 
oder Ampicillin 
oder Ceftriaxon
Penicillin-Allergie:
Vancomycin1

20 – 30 Mio. IE/Tag in 3 – 4 Gaben
100 mg/kg/Tag in 3 – 4 Gaben
2 g/Tag als Einzelgabe

30 mg/kg/Tag in 2 Gaben

4 Wochen i. v.5

4 Wochen i. v.5

4 Wochen i. v.5

 
4 Wochen i. v.

III

IV

A

A

Orale Streptokokken und Gruppe D 
Streptokokken
(MHK für Penicillin 0,125 – 2 mg/l)

Penicillin G 
oder Ampicillin 

Penicillin-Allergie:
Vancomycin1

mit Gentamicin2

20 – 30 Mio. IE/Tag in 3 – 4 Gaben
200 mg/kg/Tag in 3 – 4 Gaben

30 mg/kg/Tag in 2 Gaben
3 mg/kg/Tag als Einzelgabe

4 Wochen i. v.
4 Wochen i. v.

4 Wochen i. v.
2 Wochen i. v.

III

IV

A

A

1.  Kontrolle der Serumspiegel empfohlen: Talspiegel wenigstens 15 – 20 mg/l
2.  Wöchentliche Kontrolle der Serumspiegel und der Nierenfunktion empfohlen
3.  Eine Kombinationstherapie mit Gentamicin wird aufgrund des unzureichenden Nachweises und bei erhöhter Nephrotoxizität von der Experten-

kommission der PEG nicht mehr empfohlen.
4.  Der klinische Nutzen von Rifampicin ist in dieser Situation nicht stringent nachgewiesen, wird in der Regel wegen der mutmaßlich guten 

 Biofilmpenetration dennoch empfohlen.
5.  Oder 2 Wochen bei Kombination mit Gentamicin 3 mg/kg/Tag als Einzelgabe i.v.2

*  Gilt nicht für E. faecium; Infektiologen oder klinisch tätigen Mikrobiologen kontaktieren
**  Die zugelassene Dosierung beträgt 6 mg/kg KG. Eine höhere Dosierung ist möglicherweise wirksamer.

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad
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12. Bakterielle 
 Meningitis
Pramod M. Shah, Hans-Reinhard Brodt, 
Thomas A. Wichelhaus, Matthias Traut-
mann, Roland Nau

Die akute bakterielle Meningitis (Hirnhaut-
entzündung) ist gekennzeichnet durch 
die klinischen Leitsymptome Fieber, Kopf-
schmerzen und meningitische Reizerschei-
nungen (Meningismus). Darüber hinaus 
können Verwirrtheitszustände, Vigilanz-
störungen oder ein Koma das klinische Bild 
bestimmen [4, 5, 16, 18]. Die akute bak-
terielle Meningitis ist von der Virusmenin-
gitis abzugrenzen. Die Inzidenz der aku-
ten bakteriellen Meningitis beträgt 5 bis 
10 Fälle pro 100 000 Einwohner pro Jahr 
[24]. Das Erregerspektrum ist altersabhän-
gig. Die häufigsten Erreger der bakteriel-
len Meningitis im Erwachsenenalter sind 
Pneumokokken und Meningokokken. Seit 
der Einführung der aktiven Impfung gegen 
Haemophilus influenzae Typ b ist der frü-
her häufige Erreger der bakteriellen Menin-
gitis im Kindesalter rückläufig [5, 24]. 
Weitere seltene Erreger der akuten bak-
teriellen Meningitis sind Listeria monocyto-
genes und als Erreger von postoperativen 
und Liquordrainage-assoziierten Infektio-
nen Staphylokokken, Enterobacteriaceae 
und Pseudomonas spp. Die von kraniofa-
zialen Infektionen fortgeleitete Meningitis 
wird vorwiegend von Pneumokokken und 
anderen Streptokokken verursacht. Auch 
kann es im Rahmen von anderen septisch 
verlaufenden spezifischen Infektionskrank-
heiten zu einer fakultativen Organmani-
festation im ZNS kommen, z. B. bei einer 
Leptospirose oder Borrelia-burgdorferi-
Infektion. Das subakute oder chronische 
meningitische Syndrom wird insbesondere 
durch Mykobakterien, Candida-Arten, 
Cryptococcus neoformans, Coccidioides 
immitis und Treponema pallidum hervor-
gerufen. Unter schwerer Immunsuppres-
sion ist mit einem atypischen und eher 
subakuten Verlauf der akuten Meningitis 
zu rechnen.

Diagnostik

Bei allen Patienten müssen Blutkulturen 
entnommen werden. Je nach Lokalisa-
tion von Begleitinfekten ist zusätzlich die 
Gewinnung eines Rachenabstrichs, von 
Bronchialsekret, Urin oder eines Wundab-
strichs erforderlich.

Die diagnostische Sicherung der 
bakte riel len Meningitis gelingt mit-
hilfe der Lum bal punktion und Untersu-
chung des Liquor cerebrospinalis. Typisch 
sind eine  gra n u lozytäre Pleozytose über   

1 000  Zellen/µl, ein Liquor-Eiweiß über 100 
mg/dl, ein Liquor-Lactat über 3,5 mmol/l 
sowie ein Liquor-Serum-Glucose-Quotient 
unter 0,3. Die Methylenblau-Färbung und 
die Gram-Färbung des Liquorsediments 
können orientierende Hinweise geben 
(gramnegative Stäbchen oder Kokken, 
grampositive Stäbchen oder Kokken). Zur 
ergänzenden Diagnostik haben sich Anti-
gennachweisverfahren aus dem Liquor, 
Serum und Urin [z. B. 12], die PCR aus 
Liquor (insbesondere bei V. a. tuberkulöse 
Meningitis bzw. zum Nachweis/Ausschluss 
viraler ZNS-Infektionen), CRP/PCT-Bestim-
mung im Serum und Differenzial-Blutbild 
bewährt. Bei subakuten Meningitiden und 
Enzephalitiden, insbesondere bei der Neu-
roborreliose, ist der Nachweis der Erreger-
spezifischen Antikörpersynthese mittels 
Bestimmung des Liquor/Serum-Antikörper-
index von großer Bedeutung [19].

Bei Patienten ohne Bewusstseinsstö-
rungen und ohne fokalneurologische Defi-
zite sollen die Liquorpunktion und die 
Blutabnahme vor der sofort beginnenden 
Antibiotika-Therapie erfolgen [7, 10]. Die 
nachfolgende bildgebende Untersuchung 
(kraniales Computer- oder Kernspintomo-
gramm) sowie die HNO-ärztliche Konsiliar-
untersuchung dienen der Lokalisation von 
Infektionsherden in der Nachbarschaft des 
ZNS (z. B. Nasennebenhöhlen, Mastoid) 
sowie der frühzeitigen Erkennung intra-
kranieller Komplikationen.

Bei Patienten mit Bewusstseinstörun-
gen oder fokalneurologischen Defiziten 
soll ohne vorherige zerebrale Bildgebung 
kein Liquor entnommen werden. In diesem 
Fall sollen zunächst Blutkulturen, Urinkul-
tur, Rachenabstrich und/oder Bronchialse-
kret (zum Nachweis von Pneumokokken 
und Meningokokken) entnommen und im 
Anschluss daran die antibiotische Therapie 
sofort begonnen werden [10].

Therapie

Der verzögerte Beginn der antibiotischen 
Therapie ist mit einer ungünstigen Prog-
nose vergesellschaftet [1, 3]. Aufgrund des 
Erregerspektrums der ambulant erworbe-
nen bakteriellen Meningitis soll eine kal-
kulierte Initialtherapie (Tabelle 12.1.) mit 
einem Cephalosporin der Gruppe 3a [15, 
23] in Kombination mit Ampicillin (Wir-
kung auf Listerien) eingeleitet werden. Bei 
nosokomialer bakterieller Meningitis und 
bei infizierten Liquordrainagen besteht 
die empirische Initialtherapie aus Van-
comycin + Meropenem oder Vancomy-
cin + Ceftazidim. Kann ein Erreger nach-
gewiesen werden, wird gezielt nach dem 
Ergebnis der mikrobiologischen Untersu-
chung weiterbehandelt (Tabelle 12.2.). 
Infizierte Liquordrainagen müssen in der 
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Tab. 12.1. Kalkulierte Antibiotika-Therapie der bakteriellen Meningitis bei Erwachsenen [10, 15, 16, 18, 23]

Bakterielle Meningitis Häufigste Erreger Antibiotika-Therapie Therapiedauer EVG EG

Ambulant erworben Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae
Listerien
Haemophilus influenzae Typ b

Cefotaxim 3 x 2 g 
oder Ceftriaxon 2 x 2 g
+ Ampicillin 3 x 5 g 

≥ 7 Tage bei N. meningitidis
≥ 10 Tage bei anderen Erregern

Ib A

Nosokomial erworben 
(postoperativ)/
Shuntinfektion

Enterobacteriaceae
Pseudomonaden
Staphylokokken

Vancomycin 2 x 1 g 
+ Meropenem 3 x 2 g oder 
Ceftazidim 3 x 2 g

> 10 Tage IV B

Tuberkulöse Meningitis Mycobacterium tuberculosis Isoniazid 
+ Rifampicin 
+ Pyrazinamid 
+ Ethambutol bzw. 
Streptomycin

1 Jahr (Monate 4 – 12 bei voll 
empfindlichem Erreger: Isoniazid 
+ Rifampicin)

IV A

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad

Tab. 12.2. Gezielte Antibiotika-Therapie der bakteriellen Meningitis bei Erwachsenen (modifiziert nach Leitlinien der 
Deutschen Gesellschaft für Neurologie (http://www.dgn.org) [9, 10, 18, 31])

Bakterieller Erreger Üblicherweise wirksame Antibiotika1

Neisseria meningitidis Penicillin G, Ceftriaxon (oder Cefotaxim), Ampicillin, Rifampicin3

Streptococcus pneumoniae, Penicillin-empfindlich
Streptococcus pneumoniae, Penicillin-intermediär (MHK 0,1 – 1 mg/l)
Streptococcus pneumoniae, Penicillin-resistent (MHK > 1 mg/l)

Penicillin G, Ceftriaxon (oder Cefotaxim)
Ceftriaxon (oder Cefotaxim), Meropenem
Cefotaxim (oder Ceftriaxon) + Vancomycin oder Cefotaxim  
(oder Ceftriaxon) + Rifampicin3

Haemophilus influenzae Ceftriaxon (oder Cefotaxim),
Ampicillin + Chloramphenicol

Gruppe B Streptokokken (Streptococcus agalactiae) Penicillin G (+ Gentamicin), Ceftriaxon, Ampicillin (+ Gentamicin), 
 Vancomycin

Enterobacteriaceae (z. B. Klebsiella spp., E. coli, Proteus spp.) Ceftriaxon (oder Cefotaxim), Meropenem

Pseudomonas aeruginosa Ceftazidim + Aminoglykosid, Meropenem + Aminoglykosid, Ciprofloxacin

Staphylokokken (Methicillin-empfindlich) Cefazolin (oder Flucloxacillin), Fosfomycin3 (in Kombination mit Cefazolin), 
Rifampicin3 (in Kombination mit Cefazolin)

Staphylokokken (Methicillin-resistent) Vancomycin, Fosfomycin3 oder Rifampicin3 (jeweils in Kombination mit Van-
comycin), Linezolid2

Listeria monocytogenes Ampicillin + Gentamicin, Cotrimoxazol, Meropenem

Mycobacterium tuberculosis Behandlungsbeginn mit Vierfach-Kombination: Isoniazid + Rifampicin + 
Pyrazinamid + Ethambutol
Alternativen bei Resistenzen: Streptomycin, Protionamid, Moxifloxacin u. a.

1  Die Wahl der Antibiotika richtet sich nach dem Ergebnis der Empfindlichkeitstestung (Antibiogramm).
2  Linezolid hat ein dem Vancomycin ähnliches Wirkungsspektrum und ist gut liquorgängig. Bisher gibt es allerdings nur wenige Berichte über den 

Einsatz von Linezolid bei Staphylokokken-Infektionen des Zentralnervensystems [20]. 
3  Antibiotikum wegen rascher Resistenzentwicklung der Erreger nicht alleine geben

Tagesdosen (Dosierungsintervall der Einzeldosen) intravenös: Penicillin G 20 – 30 Mio. IE/Tag (5 Mio. IE alle 4 – 6 Stunden); Ampicillin 12 – 16 g/Tag 
(4 g alle 6 – 8 Stunden); Cefotaxim 6 – 12 g/Tag (2 – 4 g alle 8 Stunden); Ceftriaxon 4 g/Tag (2 g alle 12 oder 4 g alle 24 Stunden); Ceftazidim 6 g/
Tag (2 g alle 8 Stunden); Meropenem 6 g/Tag (2 g alle 8 Stunden); Fosfomycin 15 g/Tag (5 g alle 8 Stunden); Rifampicin 600 mg/Tag (600 mg alle 24 
Stunden); Vancomycin 2 g/Tag (0,5 g alle 6 oder 1 g alle 12 Stunden); Ciprofloxacin 1,2 g/Tag (0,4 g alle 8 Stunden); Linezolid 1 200 mg/Tag (600 mg 
alle 12 Stunden); Isoniazid (initial 8 mg/kg/Tag, nach 4 Wochen 5 – 7 mg/kg/Tag i.v. oder p.o. alle 24 Stunden); Rifampicin (10 mg/kg/Tag, max. 750 
mg/Tag i.v. oder p.o alle 24 Stunden); Pyrazinamid (40 mg/kg/Tag p.o alle 24 Stunden); Ethambutol (20 – 25 mg/kg/Tag i.v. oder p.o. alle 24 Stunden); 
Streptomycin (15 mg/kg/Tag, max. 1 g/Tag i.m. alle 24 Stunden); Protionamid (10 mg/kg/Tag, max. 1 g/Tag p.o. alle 24 Stunden); Moxifloxacin (400 
mg/Tag i.v. oder p.o. alle 24 Stunden). Die angegebenen Dosierungen beziehen sich auf einen normalgewichtigen Erwachsenen. Bei Kindern, Funk-
tionsstörungen von Niere oder Leber müssen diese Dosierungsempfehlungen je nach Medikament modifiziert werden.
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Tab. 12.3. Intraventrikuläre Antibiotika-Therapie – Erwachsenendosen nach [16, 32]; in der Regel gleichzeitige 
  systemische Therapie erforderlich

Antibiotikum Dosierung Wichtige Nebenwirkungen

Gentamicin 5 mg alle 24 Stunden (vorübergehender) Hörverlust, epileptische Anfälle, 
aseptische Meningitis, Eosinophilie im Liquor

Tobramycin 5 mg alle 24 Stunden Ähnlich wie Gentamicin

Amikacin 30 mg alle 24 Stunden Ähnlich wie Gentamicin

Streptomycin 1 mg/kg alle (24 –) 48 Stunden Hörverlust, epileptische Anfälle, Radikulitis, transver-
se Myelitis, Arachnoiditis, Paraplegie

Vancomycin 20 mg alle 24 Stunden Hörverlust

Colistin 
(Colistinmethansulfonat-Natrium)

1. Tag 20 000 IE, Erhaltungsdosis 20 000 (– 100 000 IU)
In Deutschland kein Präparat zur parenteralen An-
wendung zugelassen, in Österreich ist es erhältlich, 
Therapiedauer bis zur Liquorsterilisierung

Meningeale Reizung, bei hohen Dosen epileptische 
Anfälle, Appetitlosigkeit, Erregbarkeit, Eosinophilie, 
Ödeme, Schmerzen

Amphotericin B 0,1 – 0,5 mg alle 24 Stunden Tinnitus, Fieber, Schüttelfrost, Parkinson-Syndrom

Regel entfernt und durch eine externe 
Liquorableitung ersetzt werden. Die Min-
destbehandlungsdauer soll bei unbekann-
tem Erreger, H. influenzae oder Strepto-
coccus pneumoniae nicht weniger als 10 
Tage, bei Meningokokken nicht weniger 
als 7 Tage betragen. Bei Patienten mit Lis-
terien-, Staphylococcus aureus-, Pseudo-
monas aeruginosa- oder Enterobacteria-
ceae-Meningitis beträgt die antibiotische 
Behandlungsdauer 3 Wochen.

Der bakteriologische  Therapieerfolg 
sollte möglichst, mit Ausnahme der 
Meningokokken-Meningitis, durch eine 
Kontrollpunktion nach spätestens 48 Stun-
den belegt werden [11]. Fieber oder eine 
Zunahme der Pleozytose im sterilen Liquor 
sind allein kein Grund für eine Therapieän-
derung. Eine Abschlusspunktion am oder 
nach Ende der Behandlung ist bei kompli-
kationslosem Verlauf nicht erforderlich.

Bei Erregern mit verminderter Emp-
findlichkeit gegenüber Antibiotika kann 
eine intraventrikuläre Antibiotika-Thera-
pie notwendig werden, um die Erreger 
aus dem ZNS zu eliminieren. Derzeit ist in 
Deutschland kein Präparat für die intraven-
trikuläre Applikation zugelassen und ran-
domisierte Studien, die eine Verbesserung 
des Behandlungsergebnisses durch intra-
ventrikuläre Therapie belegen, fehlen. Bei 
der intraventrikulären Antibiotika-Gabe 
handelt es sich somit um Heilversuche. 
Antibiotika, bei denen die intraventriku-
läre Anwendung aufgrund eines gerin-
gen Übertritts in den Liquor und hoher 
systemischer Toxizität Sinn hat und für die 
Erfahrungsberichte publiziert wurden, sind 
in Tabelle 12.3. aufgeführt. Die Steue-
rung der Behandlung durch Messung der 
Liquorkonzentrationen wird empfohlen 
[32].

Eine adjuvante Dexamethason-Thera-
pie [18, 22, 23] verbessert die Prognose der 
außerhalb des Krankenhauses erworbenen 
bakteriellen Meningitis bei Erwachsenen, 

vor allem der Pneumokokken-Meningi-
tis. In Ländern mit hohem medizinischem 
Standard (Diagnostik und Therapie) wird 
zur Senkung der Letalität und Vermeidung 
von Spätschäden, insbesondere von Hör-
minderungen, Dexamethason empfohlen 
[8, 29]. Die Gabe von 10 mg Dexametha-
son (Erwachsene) erfolgt 20 Minuten bis 
unmittelbar vor oder mit der ersten Anti-
biotika-Applikation und dann alle 6 Stun-
den für 4 Tage. In Ländern mit niedrigem 
medizinischem Standard ist die adjuvante 
Dexamethason-Behandlung nicht zu emp-
fehlen [13, 21]. Für Patienten mit nosoko-
mialen Meningitiden und für Immunsup-
primierte mit bakterieller Meningitis liegen 
keine ausreichenden Daten vor, so dass die 
adjuvante Dexamethason-Gabe hier nicht 
empfohlen wird. Für weitere adjuvante, 
tierexperimentell wirksame Strategien [14] 
liegen beim Erwachsenen keine ausrei-
chenden Erfahrungen vor.

Insbesondere bei einer schweren tuber-
kulösen Meningitis verbessert die adju-
vante Corticosteroid-Gabe die Behand-
lungsergebnisse nachweislich [17, 28]. 
Je nach neurologischen Defiziten erhal-
ten Erwachsene und Jugendliche 4 oder 8 
Wochen (Stadium 2 oder 3) Dexamethason 
wie folgt: Woche 1/2/3/4 0,4/0,3/0,2/0,1 
mg/kg i.v. pro Tag, dann Woche 5/6/7/8 
4/3/2/1 mg oral pro Tag. Alternativ kann 
ein Prednison-Regime beginnend mit 
60 bis 80 mg/Tag absteigend für 4 bis 
6 Wochen erwogen werden. Bisherige 
Erfahrungen und Studien zeigen auch bei 
Kindern und immunsupprimierten Patien-
ten (HIV) einen Trend zur Verbesserung 
der Ergebnisse, rechtfertigen jedoch noch 
keine entsprechenden Empfehlungen.

Zur Thrombose-Prophylaxe wird eine 
„Low-Dose-Heparinisierung“ und zur 
Magenprotektion die Applikation von Pro-
tonenpumpenhemmern empfohlen.

Prophylaxe

Häufigster Erreger einer Meningitis nach 
Splenektomie ist S. pneumoniae gefolgt 
von anderen bekapselten Bakterien. Es 
wird daher möglichst vor einer Milzent-
fernung (in Notfällen auch nach einer OP) 
eine aktive Impfung durch eine Pneumo-
kokken-, H. influenzae Typ b- und Menin-
gokokken-Vakzine empfohlen. Bezüglich 
der weiteren Indikationen zur Haemophi-
lus-, Pneumokokken- und Meningokok-
ken-Impfung wird auf die Homepage der 
Ständigen Impfkommission des Robert-
Koch-Instituts verwiesen (www.rki.de/
nn_199596/DE/Content/Infekt/Impfen/
impfen.html).

Auf Grundlage aktueller Resistenzda-
ten erhalten enge Kontaktpersonen von 
Patienten mit in Deutschland erworbe-
ner Meningokokken-Meningitis eine anti-
mikrobielle Prophylaxe bis zu 10 Tagen 
nach dem letzten Patientenkontakt mit 
Ciprofloxacin, Rifampicin oder Ceftriaxon 
(http://www.meningococcus.uni-wuerz-
burg.de/startseite/berichte/daten_2008) 
[6]. Erwachsene (außer Schwangere) erhal-
ten Ciprofloxacin (Einmalgabe 500 – 750 
mg, p.o.) oder alternativ Rifampicin (600 
mg alle 12 Stunden für 2 Tage). Schwan-
gere erhalten Ceftriaxon (Einmalgabe 250 
mg, i.m.). Kinder erhalten Rifampicin (10 
mg/kg KG alle 12 Stunden für 2 Tage, 
p.o.). Unter Rifampicin ist eine rasche 
Resistenzentwicklung (auch bei Prophy-
laxe) beschrieben [6]. Bei N.-meningitidis-
Stämmen aus Süd- und Westeuropa sowie 
aus Südostasien ist von einer zunehmen-
den Ciprofloxacin-Resistenz auszugehen 
[2, 26, 27].

Enge Kontaktpersonen von Patien-
ten mit H.-influenzae-Meningitis erhalten, 
wenn sich in der Personengruppe mindes-
tens ein ungeimpftes Kind oder eine Per-
son mit relevantem Immundefekt befindet, 
eine antimikrobielle Prophylaxe bis zu 7 
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Tagen nach dem letzten Patientenkontakt 
(www.rki.de/cln_151/nn_468086/DE/Con-
tent/Infekt/EpidBull/Archiv/2002/30__02-
ausschnitte/30__02-21__STIKO__HIB-
spezProph.html): Erwachsene (außer 
Schwangere) erhalten Rifampicin (600 mg 
alle 24 Stunden für 4 Tage, p.o.); Neuge-
borene bzw. Kinder erhalten Rifampicin 
(10 bzw. 20 mg/kg KG alle 24 Stunden für 
4 Tage, p.o.).

Addendum

In einer kürzlich veröffentlichten Meta-
Analyse wird die Wirksamkeit von adju-
vantem Dexamethason bei der bakteriellen 
Meningitis verneint [30].
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13. Augeninfektionen
Wolfgang Behrens-Baumann, Hermann O. 
C. Gümbel, Michael Kresken

Infektionen in der Augenheilkunde betref-
fen die Lider, die Orbita, Binde- und Horn-
haut sowie das Augeninnere in Form einer 
Endophthalmitis oder als Sonderformen 
der Retinitis bzw. Chorioiditis. Infektionen 
der Augenoberfläche lassen sich aus phar-
makokinetischen Gründen am besten mit 
topischen Antiinfektiva behandeln. Ledig-
lich bei Konjunktivitiden durch Chlamydia 
spp. und Hämophilus spp. sind oft syste-
mische Antibiotika zusätzlich zu den topi-
schen sinnvoll, da diese Erreger auch den 
Urogenital- bzw. Nasen-Rachen-Raum 
besiedeln [10].

Bei der Endophthalmitis handelt es sich 
um eine Entzündungsreaktion in Folge 
einer intraokularen Kolonisation durch 
Bakterien, Pilze oder (eher selten) Parasi-
ten, die exogen (postoperativ, posttrauma-
tisch, per continuitatem von der Augen-
oberfläche) oder endogen (Septikämie) 
erfolgt. Die Empfehlungen der PEG orien-
tieren sich an der Leitlinie der Deutschspra-
chigen Gesellschaft für Intraokularlinsen-
Implantation und refraktive Chirurgie [9], 
welche als Grundlage für die Guidelines 
on Prevention, Investigation and Manage-
ment of Post-Operative Endophthalmi-
tis der European Society of Cataract and 
Refractive Surgeons (ESCRS) diente [6].

Das Erregerspektrum ist breit (Tabelle 
13.1.), so dass eine diagnostische Pars-
Plana-Vitrektomie (ppV) empfohlen wird 
[6]. Diese kann gleichzeitig genutzt wer-
den, um intravitreal Antibiotika zu injizie-
ren. Diese Form der Applikation ergibt die 
höchste Medikamentenkonzentration „am 
Ort des Geschehens“ und ist daher unver-
zichtbar. Ausreichende Wirkstoffkonzen-
trationen werden aber nur über einen 
begrenzten Zeitraum erreicht. Die allei-
nige Injektion kann erfolgreich sein [43], 
geschieht oft jedoch in Kombination mit 
einer ppV. Zur Behandlung von Infektionen 
durch grampositive Erreger wird die Gabe 
von 1 mg/0,1 ml Vancomycin empfohlen 
[35]. Die so erreichte Konzentration liegt 
> 48 Stunden über der MHK90 von Staphy-
lococcus epidermidis [28]. Mit 0,2 mg/0,1 
ml Vancomycin werden für etwa drei bis 
vier Tage therapeutisch relevante Spiegel 
erzielt [26]. Bezüglich der gramnegativen 
Erreger wird zunehmend empfohlen, auf 
den Einsatz von Aminoglykosiden wegen 
deren geringer therapeutischer Breite 
(Gefahr von Retinotoxizität) zu verzichten 
[25, 30] und stattdessen 2 mg/0,1 ml Cef-
tazidim zu applizieren [15, 25, 30].

Obwohl die Early Vitrectomy Study 
(EVS) [24] als Fazit zu vermitteln scheint, 

dass eine systemische Antibiotika-Therapie 
unnötig sei, sollte diese dennoch durchge-
führt werden. In der EVS wurde die Wirk-
samkeit einer intravenösen Gabe von Cef-
tazidim plus Amikacin über 5 bis 10 Tage 
geprüft, nicht aber ein Antibiotikum mit 
hoher Aktivität gegen grampositive Erre-
ger, wie z. B. Vancomycin. Immerhin waren 
38 % der Augen mit einem Endvisus 
< 5/200 durch grampositive Bakterien infi-
ziert. Ceftazidim ist bekanntlich weitaus 
geringer wirksam gegen grampositive Bak-
terien als Vancomycin [16]. Von Amikacin 
ist bekannt, dass es nicht in das infizierte 
Kaninchenauge penetriert [23]. Insgesamt 
kann die EVS aufgrund des Studiendesigns 
die Frage nach der Notwendigkeit einer i.v. 
Antibiotika-Therapie nicht beantworten 
[22, 50]. Tatsächlich war die Beantwortung 
dieser Frage auch kein Ziel der Studie, wie 
schon der Titel besagt (siehe [24]). Stern-
berg und Martin konstatieren daher: „i.v. 
antibiotic use is considered the standard of 
care“ [50].

Der wesentliche Grund für die Not-
wendigkeit einer ergänzenden systemi-
schen Antibiotika-Therapie besteht darin, 
dass nach intravitrealer Applikation nur für 
einen begrenzten Zeitraum ausreichende 
Wirkstoffspiegel erzielt werden. Da die 
Clearance von Antibiotika im menschli-
chen Glaskörper bisher nicht systematisch 
untersucht wurde, ist eine systemische 
Gabe sinnvoll. Alternativ müsste die intra-
vitreale Injektion etwa alle ein bis drei Tage 
wiederholt werden, entsprechend tierex-
perimenteller Untersuchungen [20].

Parallel zu der intravitrealen Antibio-
tika-Therapie können dieselben Antibio-
tika auch intravenös appliziert werden, 
entsprechend Stufe III des Magdeburger 
Dreistufenschemas [12, 13] (Tabelle 13.2.) 
[13]. Dieses Schema, bei noch unbekann-
ten Erregern, hat sich im deutschsprachi-
gen Raum etabliert und wird regelmäßig 
aktualisiert [12]. Bei Kontraindikationen zu 
den Substanzen der Stufe 3 kann alterna-
tiv ein Antibiotikum der Stufe 2 verwendet 

Tab. 13.1. Erregerspektrum bei Augeninfektionen

Postoperative Endophthalmitis (z. B. nach Kataraktchirurgie) [1, 21, 29, 36, 54]

33 – 77 % Koagulase-negative Staphylokokken

10 – 21 % Staphylococcus aureus

9 – 19 % Streptococcus spp.

6 – 22 % Gramnegative Bakterien

Bis 8 % Pilze

Verzögerte postoperative (Kataraktoperation mit IOL-Implantation) Endophthalmitis

Häufig Propionibacterium acnes oder Pilze

Postoperative (Glaukomchirurgie) Endophthalmitis [41, 45]

Bis 67 % Koagulase-negative Staphylokokken

Verzögerte postoperative (Glaukomchirurgie) Endophthalmitis [18, 27]

Häufig Streptococcus spp.

Häufig Gramnegative Bakterien (insbesondere Haemophilus influenzae)

Postoperative Endophthalmitis (Erregernachweis 62 – 65 %, Mischinfektion 12 – 42 %) 
[14, 34, 48, 51]

16 – 44 % Koagulase-negative Staphylokokken

17 – 32 % Bacillus spp.

10,5 – 18 % Gramnegative Bakterien

8 – 21 % Streptococcus spp.

4 – 14 % Pilze

4 – 8  % Corynebacterium spp.

Endogene Endophthalmitis [5, 36, 39, 55]

24 – 60 % Pilze: 33 – 100 % Candida albicans, bis 66 % Aspergillus spp.

4,5 – 30 % Streptococcus spp.

4,5 – 20 % Gramnegative Bakterien

Bis 28 % Staphylococcus aureus

Bis 25 % Propionibacterium acnes

Bis 8 % Bacillus spp.

Bis 8 % Klebsiella spp. (in Asien bis 75 %)
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werden. Grundsätzlich sollten die Antibio-
tika der Stufen 2 und 3 wegen der bes-
seren Pharmakokinetik und Verträglichkeit 
intravenös gegeben werden. Auch emp-
fiehlt sich eine hohe Dosierung, um eine 
mögliche, durch Effluxpumpen vermit-
telte niedriggradige Resistenz gegen das 
verwendete Antibiotikum überwinden zu 
können [49]. Die Fluorchinolone kommen 
aufgrund der Resistenzsituation bei den 
nosokomialen Infektionserregern nicht pri-
mär für die Therapie bei noch unbekann-
ten Erregern in Betracht (siehe Kapitel 2). 
Bei einem Nachweis von Vancomycin-resis-
tenten Enterokokken (VRE), Methicillin-
resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) 
oder Methicillin-resistenten Staphylococ-
cus epidermidis (MRSE) steht Daptomycin 
als Reserveantibiotikum zur Verfügung [4, 
42]. Eine neue Therapieoption stellt Cefto-
biprol dar, das allerdings bisher nur in der 
Schweiz eingeführt worden ist [32, 38]. 
Betrifft die Endophthalmitis auch die Vor-
derkammer, sind Fluorchinolone der Grup-

pen 3 und 4, wie z. B. Levofloxacin- oder 
Moxifloxacin-Augentropfen, halb- bis ein-
stündlich sinnvoll [11].

Glucocorticoide. Bei der Endophthal-
mitis kommt es regelmäßig zu einer Inva-
sion von Leukozyten und Monozyten aus 
dem peripheren Blut, vornehmlich in den 
Glaskörperraum. Diese körpereigenen Zel-
len sezernieren u. a. Proteasen, Katio nen 
und Zytokine, so dass eine heftige Exsu-
dation und Infiltration resultieren, die als 
„immunassoziierte Schädigung“ bezeich-
net werden [33, 44]. Diese Schädigung 
setzt sich fort, auch wenn die Erreger 
nicht mehr vital sind. Bei einer Inflam-
mation entwickeln Glucocorticoide eine 
zytoprotektive Wirkung, u. a. über eine 
Phospholipase-Inhibition, Hemmung der 
intrazellulären Zytokinsynthese und der 
Monozytenadhäsivität. Aus diesem Grund 
sollten Steroide gegeben werden (z. B. 200 
mg Prednisolon je nach Körpergewicht, 
z. B. 200 mg/70 kg KG). Häufig wird des-
halb auch Dexamethason (0,4 mg in 0,1 

ml) intravitreal bei der Erstversorgung inji-
ziert.

Späte Endophthalmitis (nach > 2 
Wochen bis mehreren Jahren). Tritt diese 
Form nach Katarakt-Operation auf, wird 
sie häufig durch Propionibacterium acnes 
verursacht, seltener durch Pilze. Die Erre-
ger sind meist mit der Intraokularlinse (IOL) 
im synechierten Kapselsack sowohl diag-
nostisch als auch therapeutisch schwer zu 
erreichen. Ein Therapieversuch mit syste-
mischem Clarithromycin kann erfolgreich 
sein [40] und ist als erste, wenig eingrei-
fende Maßnahme sinnvoll. Als Dosierung 
werden 2 x 500 mg pro Tag empfohlen. 
Bei Rezidiven wird eine ppV mit Eröffnung 
der hinteren Linsenkapsel empfohlen [19]. 
Obwohl auch eine Kapselspülung mit Van-
comycin erfolgreich sein kann [3, 31, 47], 
ist oft eine Operation bis hin zur Entfer-
nung der IOL mitsamt Kapselsack erforder-
lich [3, 17].

Die Inzidenz der traumatischen 
Endophthalmitis (TE) liegt bei 5 bis 14 % 
[2, 46]. Die Symptome der TE entsprechen 
der einer postoperativen Endophthalmitis, 
wobei bei einer offenen Bulbusverletzung 
sofort eine Gewebeprobe (Glaskörper) zur 
mikrobiologischen Untersuchung entnom-
men werden kann. Die mikrobiologisch-
infektiologischen Qualitätstandards zur 
mikrobiologischen Diagnostik bei Infekti-
onen des Auges sind dabei zu beachten 
[53].

Die offenen Bulbustraumen sind beson-
ders gefährdet bezüglich der Entwicklung 
einer traumatischen Endophthalmitis. Hier 
ist deshalb immer eine antiseptische und 
antibiotische Prophylaxe zu fordern, die 
sowohl topisch als auch systemisch erfol-
gen muss, da durch das Trauma nicht sel-
ten periorbitale Strukturen (Tränenwege, 
Nasennebenhöhlen etc.) betroffen sind, 
die durch eine alleinige Tropfen- oder Sal-
bentherapie nicht therapierbar sind [8].

Aufgrund einer von Narang et al. 
durchgeführten Studie an 70 Patienten mit 
offener Bulbusverletzung scheint die intra-
vitreale Gabe einer Kombination von Van-
comycin 1 mg/0,1 ml und Ceftazidim 2,25 
mg sinnvoll zu sein [37]. Eine internatio-
nale randomisierte Studie untersucht zur 
Zeit die Rolle dieser intravitrealen Injektion 
als adjuvante Therapie zur systemischen 
Gabe von intravenösem Moxifloxacin bei 
Niedrigrisiko- (z. B. Metall-Fremdkörper) 
und Hochrisikopatienten (z. B. Verletzung 
in der Agrarwirtschaft, organische Fremd-
körper) [52].

Die antibiotische Therapie einer akuten 
TE nach primärem Wundverschluss erfolgt 
nach dem Magdeburger Dreistufenplan 
Stufe III.

Bei der endogenen Endophthalmitis 
ist eine gezielte Therapie mit systemischen 

Tab. 13.2. Magdeburger Dreistufenplan für systemische Antibiotika-Therapie 
nach Prof. Behrens-Baumann (1991/2010), bei noch nicht bekannten Erregern 
[12, 13]

Stufe I

Präparat
Tagesdosierung

Cefuroxim
3 x 1 500 mg i.v.

Cefuroximaxetil
2 x 500 mg oral

Stufe II

Präparat
Tagesdosierung

Imipenem/Cilastatin 
3 x 1 g i. v.

+ Ciprofloxacin
3 x 400 mg i. v.

Präparat
Tagesdosierung

Clindamycin 
3 x 600 mg oral

+ Ciprofloxacin
2 x 750 mg oral

Stufe III 

Präparat
Tagesdosierung

Vancomycin 
2 x 15 mg/kg KG i.v.

+ Ceftazidim
3 x 2 g i.v

Präparat
Tagesdosierung

bei Resistenzen ggf. 
 Daptomycin
6 mg/kg KG i.v.

Die Dauer der Therapie hängt vom Einzelfall ab (in der Regel 7 – 14 Tage).

Indikation
Stufe I   Nicht bedrohliche Infektion, kein Pseudomonas-Verdacht
  (nicht bei Endophthalmitis)
Stufe II   Bedrohliche, schwere Infektion (als Alternative zur Stufe III,  

wenn gegen diese Kontraindikationen bestehen)
Stufe III  Maximaltherapie (z. B. bei Endophthalmitis)

Die Empfehlungen gelten für die kalkulierte Therapie, d. h. wenn der Erreger unbekannt 
ist. Bei bekanntem Erreger soll gezielt therapiert werden.
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14. Antibiotika- 
Therapie des alten 
Menschen
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Auch wenn chronologische Altersgren-
zen nur begrenzt tauglich sind, die Wahr-
scheinlichkeit von Gesundheitsproblemen 
exakt zu beschreiben, so kann doch attes-
tiert werden, dass jenseits des 80. bis 85. 
Lebensjahrses Multimorbidität, Pflegebe-
dürftigkeit und Demenz deutlich anstei-
gen. Im Allgemeinen spricht man vom Alter 
bzw. von alten oder älteren Menschen ab 
dem 65. Lebensjahr und von sehr alten 
Menschen, Hochbetagten oder Hochalt-
rigen ab dem 85. Lebensjahr. Altern und 
Krankheit müssen unterschieden wer-
den. Altersbedingte Veränderungen der 
Gesundheit und alterskorrelierte Krank-
heitsprozesse bedingen sich gegenseitig. 
Erkrankungen mit langer Latenz oder nach 
einer jahrzehntelangen Exposition ver-
schiedener Risikofaktoren oder chronische 
Krankheiten, die mitaltern, prägen ebenso 
die medizinische Dimension des Alters wie 
akute Erkrankungen, die im Alter häufiger, 
mit einer differenten Symptomatik und mit 
höherer Bedrohlichkeit auftreten.

Steigendes Alter führt zu einer Ände-
rung biologisch-physiologischer, medizi-
nischer und psychosozialer Parameter, in 
deren Folge es zu einer Beeinträchtigung 
der Immunität, einer verringerten Mobili-
tät, zu Malnutrition und Exsikkose, zu mul-
tiplen chronischen Komorbiditäten und 
in deren Folge zu Polypharmakotherapie 
(Multimedikation) und hohem Interak-
tionsrisiko bei gleichzeitig steigender Non-
Compliance kommt.

Morbidität und Mortalität zahlreicher 
Infektionskrankheiten steigen mit zuneh-
mendem Alter. So ist die ambulant erwor-
bene Pneumonie (CAP) die häufigste infek-
tionsbedingte Todesursache bei Pa tienten 
> 65 Jahre. Auch zahlreiche weitere Infek-
tionen wie Harnwegsinfekionen,  Sepsis, 
Haut- und Weichgewebeinfektionen, bak-
terielle Endokarditis, Cholezystitis und 
Divertikulitis zeigen steigende Inzidenzen. 
Atypische klinische Manifestationen, z. B. 
durch Abschwächung der Fieberreaktion, 
unspezifische Allgemeinsymptome oder 
frühzeitige Beeinträchtigungen der Hirn-
funktionen, erschweren die Diagnose und 
verzögern eine rechtzeitige und adäquate 
Therapie [8, 10, 19].
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Schwerpunkte Antibiotika-
assoziierter Nebenwirkungen 
im Alter

Über 30 % der Menschen > 70 Jahre 
haben mindestens fünf chronische Erkran-
kungen [19, 21]. Ein extensiver Gebrauch 
von verschriebenen und rezeptfreien 
(over-the-counter) Medikamenten sowie 
von pflanzlichen Präparationen ist typisch 
für alte Menschen. So nehmen 25 % der 
Frauen über 65 Jahren (USA) fünf verord-
nete Medikamente und 12 % zehn oder 
mehr Medikamente ein. 

Ähnliche Daten liegen für Deutsch-
land vor. Über 70-Jährige nehmen durch-
schnittlich drei verschiedene Medikamente 
pro Tag ein, die 80 bis 85-Jährigen erhalten 
die höchste Anzahl pro Tag [1], 35 % der 
> 70-Jährigen erhalten 5 bis 8, 15 % mehr 
als 13 verschiedene Medikamente [11]. 
Die Multimedikation steigt mit dem Alter. 
Zusätzliche pflanzliche oder Nahrungsmit-
tel-Supplemente nahmen 14 % (1998) [14] 
bzw. 26 – 27 % (2002) [15, 22] ein.

Eine fiktive 79-jährige Patientin mit fünf 
der häufigsten Komorbiditäten (COPD, 
Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonie, Osteo-
porose, Osteoarthritis) erhält nach Leitli-
nien (USA 2005) täglich 12 Medikamente, 
nach kompliziertem nicht-pharmakolo-
gischem Regime, mit unvorhersehbaren 
Interaktionen zwischen Krankheiten und 
Medikamenten bzw. zwischen Medika-
menten und mit zahlreichen unerwünsch-
ten Arzneimittelwirkungen [6].

Nebenwirkungen von Medikamenten 
sind bei älteren Patienten generell bis zu 
3-mal häufiger als bei 30-Jährigen [29]. Bei 
der Einnahme von bis zu 5 Medikamenten 
besteht ein UAW-Risiko (unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen) von 4 %, bei 6 
bis 10 Medikamenten von 10 % und bei 
11 bis 15 Medikamenten von 28 % [23]. 
UAWs finden sich insgesamt bei 14,6 bis 
35 % der alten Patienten. 20 bis 25 % 
der geriatrischen stationären Aufnahmen 
sind ursächlich Folge von UAWs. Antiko-
agulanzien, nichtsteroidale Antiphlogis-
tika (NSAID), Antidiabetika, Diuretika und 
Digitalisglykoside sind am häufigsten mit 
UAWs assoziiert, die zur stationären Auf-
nahme führen [28]. Interaktionen spie-
len bei rund 40 % der UAWs eine Rolle. 
Ein niedriges Körpergewicht ist besonders 
häufig mit UAWs assoziiert. Über 80 % der 
UAW-assoziierten Aufnahmen sind ver-
meidbar [4, 25].

Prävalenz von inadäquaten 
Verordnungen

Daten aus den USA, Kanada und Europa 
belegen einen hohen Anteil inadäqua-
ter Medikationen bei alten Patienten, z. B. 
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Carpamazepin und Valproinsäure 
sowie u. a. Simvastatin und andere 
Statine, Theophyllin, Warfarin 
und einige Anti-HIV-Mittel. Das 
geringste Interaktionspotenzial hat 
Azithromycin.

4. QT-Verlängerung
 n  Riskante Antibiotika: Fluorchi-

nolone, Makrolide, Metronida-
zol, besonders bei Polypharmazie 
zusammen mit Betablockern, Anti-
arrhythmika, Psychopharmaka, Phe-
nytoin

5. Nephrotoxizität
 n  Riskante Antibiotika: Aminoglyko-

side, Glykopeptide, Cotrimoxazol, 
Nitrofurantoin. Alle Beta-Lactam-
Antibiotika, insbesondere Penicilline 
und Cephalosporine, können eine 
interstitielle Nephritis in < 1% ver-
ursachen. Dosisanpassung der meis-
ten Antibiotika an die verringerte 
Nierenfunktion, von den Fluorchino-
lonen nur Ofloxacin/Levofloxacin ab 
einer Creatinin-Clearance < 50 ml/
min und Ciprofloxacin ab < 30 ml/
min.

6. Ototoxizität 
 n  Riskante Antibiotika: Aminoglyko-

side, Erythromycin, seltener Clari-
thromycin (transienter Hörverlust 
bei hohen Dosen bzw. bei Gabe in 
der Niereninsuffizienz)

7. Hepatotoxizität
 n  Riskante Antibiotika: Rifampicin, 

Kombinationen mit Clavulansäure, 
Isoxazolylpenicilline, Erythromy-
cin. Fluorochinolone zeigen in 1 bis 
10 % einen leichten Transamina-
sen-Anstieg, der in den meisten Fäl-
len weder einen Therapieabbruch 
noch eine Dosisreduktion erfordert. 
Wegen einzelner schwerwiegender, 
zum Teil tödlicher Leberkomplikatio-
nen wurde orales Moxifloxacin 2008 
auf einen Reservestatus bei Versa-
gen alternativer Antibiotika in der 
Therapie nicht lebensbedrohlicher 
Infektionen wie Bronchitis, Sinusitis 
und ambulant erworbene Pneumo-
nie zurückgestuft. Ein Monitoring 
der Leberwerte unter einer Fluorchi-
nolontherapie ist daher essenziell. 
Dosisanpassung einiger Antibiotika 
nur bei schwerer Leberinsuffizienz, 
z. B. Makrolide, Clindamycin, Cipro-
floxacin, Minocyclin, Metronidazol, 
Linezolid, Tigecyclin.

8.  Arzneimittelexantheme, allergi sche 
Reaktionen, Hypersensitivität

 n  50 % aller allergischen Hautreaktio-
nen durch Medikamente bei statio-
nären Patienten werden durch Beta-
Lactam-Antibiotika verursacht. Je 
nach dem Zeitpunkt des Auftretens 

(besonders Imipenem), hochdo-
sierte Penicilline (besonders Penicil-
lin G), Cephalosporine (besonders 
Cefazolin), Linezolid (Serotoninsyn-
drom), Sulfamethoxazol, Clarithro-
mycin (Psychosen), Gentamicin, 
Tobramycin, Streptomycin, Isonia-
zid. Die Neurotoxizität der Amino-
glykoside besteht im Wesentlichen 
in einer Cochlear- und Vestibularis-
Toxizität, seltener in einer neuromus-
kulären Blockade. Die Ototoxizität 
wird durch eine Begleitmedikation 
mit Schleifendiuretika, Vancomycin, 
aber auch durch laute Umgebungs-
geräusche verstärkt. Das Alter selbst 
ist ein bedeutender Risikofaktor (QT-
Verlängerung, siehe Punkt 4).

3.  Interaktionen mit anderen  wichtigen 
Arzneimitteln

 n  Riskante Antibiotika
  -  Bei Antikoagulation mit Phenpro-

coumon: Cephalosporine, Amoxi-
cillin/Clavulansäure, Cotrimoxazol, 
Clarithromycin; UAW: INR-Anstieg

  -  Bei Lipidsenkung mit CSE-Hem-
mern: Makrolide (CYP-3A4-Hem-
mung); UAW: Rhabdomyolyse

  -  Bei antihypertensiver Therapie mit 
Calciumantagonisten (Dihydropy-
ridine): Makrolide (CYP-3A4-Hem-
mung); UAW: Hypotonie, Reflexta-
chykardie

  -  Bei antiobstruktiver Therapie mit 
Theophyllin oder Einnahme von 
Coffein: Fluorchinolone (CYP-1A2-
Hemmung); UAW: gesteigerte 
ZNS-Erregbarkeit

  -  Bei diuretischer Therapie mit 
Schleifendiuretika, bei antiphlogis-
tischer Therapie mit nicht steroida-
len Antiphlogistika, bei Gabe von 
Cisplatin oder Amphotericin B: 
Verstärkung der nephrotoxischen 
Effekte von Aminoglykosiden, 
Glykopeptiden und Beta-Lactam-
Antibiotika, Verstärkung der Oto-
toxizität von Aminoglykosiden und 
Erythromycin

  -  Enzyminduktion der hepatischen 
CYP-Isoenzyme durch Rifampicin 
führt zur Wirkabschwächung von 
Calciumantagonisten, Theophyl-
lin, Phenprocoumon, Kontrazep-
tiva, Phenytoin

  -  Hemmung des hepatischen CYP-
3A-Systems durch Erythromy-
cin und Clarithomycin kann zu 
bedrohlicher Toxizität zahlreicher 
Substanzen führen, deren hepa-
tische Elimination gehemmt wird. 
Hierzu zählen insbesondere zahl-
reiche Psychopharmaka wie Ris-
peridon, Clozapin, Clomipramin, 
Antikonvulsiva wie Phenytoin, 

in den USA 1994: 23,5 %, USA 1996: 
20 % (davon 3 % aus der Beers-Liste der 
11 „always avoid“-Präparate mit erhöh-
tem Risiko für Hospitalisation und Tod), 
USA 2002: 19 %, Europa 2005: ~ 20 %. 
Der typische Patient für Polypharmazie 
mit erhöhtem Anteil inadäquater Medi-
kamente ist weiblich, > 85 Jahre alt, allein 
lebend und hat einen geringen Gesund-
heitsstatus sowie niedrigen sozialen Status 
[26, 31].

Die Beers Criteria [3] umfassen eine 
Liste inadäquater Medikationen beste-
hend aus drei Gruppen: „always avoid“ 
(11 Medikamente), „rarely appropriate“ 
(8 Medikamente) und „some indication, 
but often misused“ (14 Medikamente). In 
Anlehung an diese Kriterien sind revidierte 
PIM-Listen (PIM = potenziell inadäquate 
Medikation) in den USA, Frankreich, den 
Niederlanden und Kanada publiziert wor-
den [2, 7, 17, 20]. Das Risiko für UAW, 
die zur stationären Aufnahme von älte-
ren Patienten führen, ist demnach dann 
besonders erhöht, wenn mehrere Arznei-
mittel gleichzeitig eingenommen werden 
(Interaktionsrisiko). Multimedikation, Ver-
ordnung von Neuroleptika oder Antide-
mentiva sind signifikante Risikofaktoren 
für UAWs bei Menschen aus Altenheimen 
[12]. Eine an die deutschen Verhältnisse 
angepasste Liste „Potentiell inadäquater 
Medikation für ältere Menschen“ ist in 
Zusammenarbeit mit der Arzneimittelkom-
mission der Deutschen Ärzteschaft in Bear-
beitung [13].

Die Behandlung alter Patienten mit 
einer bakteriellen Infektionskrankheit 
bedeutet deshalb typischerweise, einer 
langen Liste von verschiedenen Medika-
menten mit zum Teil unübersichtlichem 
Interaktionspotenzial und verschiedenen 
UAWs eine weitere Substanz, ein Antibio-
tikum, hinzuzufügen, welches möglicher-
weise selbst über eigene Nebenwirkungen 
sowie ein eigenes Interaktionspotenzial 
verfügt.

Antibiotika-Verordnungen für 
alte Patienten

Bewertung der verschiedenen Antibiotika-
Klassen (bzw. einzelner Substanzen dar-
aus) nach spezifischen Aspekten und Risi-
ken:
1. Clostridien-Selektion
 n  Riskante Antibiotika: Cephalospo-

rine, Fluorchinolone, Ampicillin, 
Amoxicillin, Clindamycin.

2.  Neuropsychiatrische Nebenwir kun gen 
(Enzephalopathie, Krämpfe, Ototoxi-
zität), Interaktionen mit Psychophar-
maka

 n  Riskante Antibiotika: Fluorchino-
lone, Metronidazol, Carbapeneme 
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Zusammenfassung

Grundsätzlich kann der Einsatz von Anti-
biotika bei älteren Patienten nach den glei-
chen Prinzipien wie bei jüngeren erfolgen. 
Es gibt kein Antibiotikum, welches grund-
sätzlich als inadäquat für ältere Menschen 
angesehen werden muss.

Die Auswahl und die Dosierung von 
Antibiotika müssen allerdings den gene-
rellen medizinischen Problemen des hohen 
Alters in Verbindung mit den physiolo-
gischen Veränderungen angepasst wer-
den. Dabei spielt das in den letzten Jah-
ren gestiegene Risiko durch resistente 
und multiresistente Infektionserreger im 
Kontext multipler Krankenhausaufent-
halte und antibiotischer Vortherapien eine 
zunehmende Rolle.

Aufgrund des häufigeren Auftretens 
und der potenziell gravierenden Konse-
quenzen von Antibiotika-Nebenwirkungen 
(unerwünschten Arzneimittelwirkungen, 
UAW) bei älteren im Vergleich zu jüngeren 
Patienten sind folgende Schritte zur Opti-
mierung essentiell: Strenge Entscheidung 
über die Indikation an sich, Wahl des bes-
ten Antibiotikums auch unter Berücksichti-
gung seltener, dafür aber im Alter bedroh-
licher Nebenwirkungen, Festlegung der 
richtigen Dosis, des Dosierungsintervalls 
und der Dauer entsprechend dem phy-
siologischen Status des Patienten sowie 
Monitoring von Effektivität und Toxizi-
tät zur frühen Erkennung erwarteter und 
unerwarteter Nebenwirkungen. Empfeh-
lungen müssen die besonderen Bedingun-
gen der antibiotischen Therapie bei alten 
Patienten reflektieren.

Disease Study) an. Diese Formel wurde 
im Rahmen der MDRD-Studie allerdings 
nicht bei Personen über 70 Jahre validiert. 
Auch die alternative Formel nach Cock-
croft-Gault zeigt erhebliche Limitationen 
der GFR-Berechnung in Abhängigkeit vom 
Alter und bei großen Abweichungen des 
Körpergewichtes auf. In vergleichenden 
Untersuchungen zeigten die GFR-Abschät-
zungen auf der Basis eines 24-Stunden-
Sammelurins die besten Resultate, wenn 
auch mit einer Tendenz zur Überschät-
zung. In der Praxis bestehen jedoch erheb-
liche Einschränkungen der Methode durch 
Sammelfehler. Eine weitere Alternative ist 
die Cystatin-C-Bestimmung, die sich durch 
Unabhängigkeit von Alter und Muskel-
masse auszeichnet. Am zuverlässigsten 
scheint diese Methode im Bereich einer 
beginnenden Nierenfunktionseinschrän-
kung zu sein, bei der sich noch keine Erhö-
hungen des Creatinins zeigen. Insgesamt 
weisen sämtliche Bestimmungsmethoden 
der Nierenfunktion bei alten Menschen 
deutliche Limitationen auf. Eine Über-
schätzung der glomerulären Filtrationsrate 
sollte deshalb durch einen zurückhalten-
den Gebrauch potenziell nephrotoxischer 
Substanzen kompensiert werden [30].

Antibiotika-Resistenzen im 
Alter

Sämtliche Faktoren, die mit dem Risiko von 
Besiedlung oder Infektion durch multiresis-
tente Erreger assoziiert sind, gewinnen im 
Alter eine zunehmende Bedeutung. Multi-
morbidität und spezifische Komorbiditäten 
wie Diabetes mellitus oder COPD, antibio-
tische Vortherapien, vorbestehende Kran-
kenhausaufenthalte, Versorgung in Pflege-
heimen, Rehabilitationseinrichtungen und 
sonstigen tertiären Versorgungsstrukturen, 
Träger invasiver „devices“ wie enterale 
Ernährungssonden, zentrale Venenver-
weilkatheter, Trachealkanülen und Harn-
wegskatheter, andere ambulante noso-
komiale Risiken wie Dialyse, Versorgung 
chronischer Ulzera oder sonstige Pflegebe-
dürftigkeiten und vorbestehende Koloni-
sationen kumulieren mit steigendem Alter. 
Das Risiko für Multiresistenz stellt im Falle 
einer Infektion besondere Anforderungen 
an die Verordnung einer adäquaten anti-
biotischen Therapie, sei es durch die Wahl 
eines geeigneten Breitspektrum-Antibio-
tikums oder durch eine geeignete Kom-
binationsstrategie. Bei einer inadäquaten 
Therapie besteht die Gefahr eines ver-
längerten Krankenhausaufenthaltes, von 
erhöhten Kosten und im schlimmsten Fall 
einer erhöhten Krankenhausletalität [5, 
16].

werden unmittelbare (0 – 1 Stunde), 
verzögerte (1 – 72 Stunden) und 
späte (> 72 Stunden) Reaktionen 
unterschieden [18]. Nach der Ein-
teilung von Gell und Coombs [9] 
werden vier immunpathologische 
Reaktionen unterschieden: IgE-ver-
mittelter Typ I (Anaphylaxie), IgG- 
oder IgM-vermittelter Typ II (zyto-
toxisch, zytolytisch), durch lösliche 
Immun-Komplexe vermittelter Typ 
III (Immun-Komplex-Krankheit) und 
T-Lymphozyten-vermittelter Typ IV 
(verzögerte bzw. T-Zell-abhängige 
Hypersensitivität). Zusätzlich gibt 
es sonstige „idiopathische“ Typen 
unbekannter Pathogenese (u. a. 
makulopapuläre Eruptionen, Ste-
vens-Johnson-Syndrom, exfoliative 
Dermatitis) [24].

9.  Fehl- und Unterernährung sowie bei 
Exsikkose

 n  Dosierung nach Nierenclearance 
und physiologischen Parametern 
reduzieren.

10.  Multiresistenz-Induktion oder -Selek-
tion (Kollateralschäden)

 n  Riskante Antibiotika bei einseitigem 
Einsatz: Cephalosporine, Fluorchi-
nolone, Carbapeneme.

11.  Seltene Nebenwirkungen mit hohem 
Morbiditätsrisiko

 n  Riskante Antibiotika: Fluorchinolone 
(Achillessehnenruptur), Linezolid 
(Serotoninsyndrom) bei gleichzeiti-
ger Einnahme von selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmern 
(SSRI), Monoaminooxidase-(MAO)
Hemmern, speziellen Antidepres-
siva, Valproinsäure, Tryptophan, 
Lithiumsalzen, Ritonavir [27].

Beurteilung der Nierenfunktion 
im Alter

Der durchschnittliche renale Blutfluss ver-
ringert sich um etwa 10 % pro Alters-
Dekade von 600 ml/min pro 1,73 m2 in der 
4. Dekade auf etwa 300 ml/min pro 1,73 
m2 in der 9. Dekade. Parallel dazu verrin-
gert sich die glomeruläre Filtrationsrate um 
rund 10 % pro Dekade. Da gleichzeitig die 
Creatinin-Produktion in Abhängigkeit vom 
progredienten Verlust an Muskelmasse 
im Alter sinkt, bleibt der Serum-Creati-
nin-Spiegel konstant. Creatinin-Spiegel 
im oberen Normbereich weisen daher auf 
eine bereits bestehende Nierenfunktions-
einschränkung hin; ein Creatinin-Anstieg 
ist bei der Entscheidung über Antibiotika-
Dosierungen besonders kritisch zu berück-
sichtigen. Viele Labore geben die glome-
ruläre Filtrationsrate (GFR) auf der Basis 
einer Berechnung nach der MDRD-Formel 
(MDRD = Modification of Diet in Renal 
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15. Pharmako-
ökonomie
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Die Ausgaben der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) beliefen sich im Jahr 
2008 auf 160 Mrd. Euro. Davon entfie-
len 29 Mrd. Euro (18%) auf Arzneimittel 
im ambulanten und etwa 3 Mrd. Euro auf 
Arzneimittel im stationären Bereich.

Die Preisspannen zwischen den Gene-
rika etablierter Produkte und den neu zu -
gelassenen Präparaten werden dabei immer 
größer. Gleichzeitig ist die Beleglage zum 
patientenrelevanten Nutzen  heterogen.

Um die verfügbaren finanziellen Res-
sourcen mit dem größtmöglichen Effekt 
für die Qualität der Versorgung einzuset-
zen, verdeckte Rationierung zu vermei-
den und die Einnahmen-Ausgaben-Bilanz 
im Gleichgewicht zu halten, suchen Ent-
scheidungsträger auf Leistungserbrin-
ger-, Kostenträger- und Verwaltungsseite 
zunehmend nach Rationalisierungsmög-
lichkeiten.

Wichtige Instrumente sind hierbei Nut-
zen- und Kosten-Nutzen-Analysen von 
Therapien und Arbeitsabläufen, Budget- 
und Health-Impact-Analysen sowie Maß-
nahmen zur Prozessoptimierung.

Während Therapierichtlinien maßgeb-
lich auf diesen Aspekten aufbauen, wird 
für Leitlinien seitens Medizinern, Juristen 
und Wissenschaftlern noch kontrovers dis-
kutiert, ob  Wirtschaftlichkeitsbewertungen 
von einzelnen Präparaten einfließen  sollten.

Die folgenden Empfehlungen fokussie-
ren daher nicht auf individuelle Präparate, 
sondern auf allgemeine Maßnahmen zur 
Optimierung der Therapie und Prozesse.

Umsetzung von Empfehlungen

Eine leitliniengerechte Verordnung kann 
neben einer Verbesserung der Versorgung 
und Verbesserung der Compliance auch zu 
einer Reduktion der Gesamttherapiekosten 
führen und zu einer Erhöhung der Wirt-
schaftlichkeit der Versorgung beitragen. 
Dies gilt insbesondere für den stationären 
Bereich, wo eine Vielzahl von Studien in 
der Vergangenheit einen entsprechenden 
Nachweis erbracht hat [z. B. 8, 16]. Für den 
niedergelassenen Bereich gibt es häufiger 
Belege über Zusatzkosten [6]. Mehrkos-
ten werden dabei vielfach durch erhöhte 
Behandlungsquoten (durch Senkung der 
Interventionsschwelle), höhere Dosierun-
gen und eine bessere Therapietreue des 
Patienten bei chronischen Erkrankungen 
induziert. Kosteneinsparungen können 
sich aus einem Verzicht auf Polymedikation 
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Kosten einher. Voraussetzungen für die 
Deeskalation:
n  Vorliegen spezifischer mikrobiologischer 

Befunde
n  Klinische Besserung (siehe oben).

Die klinische Äquivalenz einer Deeska-
lationstherapie mit anderen Therapiekon-
zepten ist gut belegt [z. B. 11, 24].

Monotherapie

Wie Studien zu den verschiedensten Indi-
kationen gezeigt haben, schneiden Mono-
therapien mit modernen Substanzen in 
der Behandlung meist genauso gut ab wie 
Kombinationstherapien, die oft aus einem 
Polypragmatismus resultieren [z. B. 10, 21]. 
Daraus resultieren folgende Vorteile:
n  Weniger Nebenwirkungen
n  Keine antagonistischen Effekte 
n  Keine pharmakologischen Interaktionen
n  Geringere Arzneimittel- und Folgekosten.

Einmalgabe

Antibiotika mit einer langen Halbwertzeit 
(4 bis 6 Stunden) und einem lang anhal-
tenden postantibiotischen Effekt bieten 
die Möglichkeit der Einmalgabe, was zu 
Einsparungen im Personal- und Sachmit-
telbereich führen kann. Zudem können die 
Nebenwirkungsraten niedriger ausfallen.

Antibiotika-Cycling und 
 -Diversität

Zunehmender Antbiotika-Verbrauch führt 
aufgrund eines zunehmenden Selektions-
drucks zu Resistenzentwicklung und dar-
aus resultierendem Kostenanstieg. Mit-
hilfe von Cycling-Strategien wird versucht, 
durch zeitweises Herausnehmen und Wie-
dereinführen einer bestimmten antimikro-
biellen Substanz oder Antibiotika-Klasse 
eine kontrollierte Heterogenität von Anti-
biotika-Therapien zu erreichen, um den 
Selektionsdruck zu minimieren und somit 
die Entwicklung von Resistenzen rückgän-
gig zu machen oder zu verhindern. Cyc-
ling-Strategien sind schwierig umzuset-
zen. Häufig findet beispielsweise aufgrund 
der Komplexität der Studienprotokolle 
und der damit verbundenen Schwierig-
keit einer konsequenten Umsetzung nur 
ein Substanz- oder Antibiotika-Klassen-
wechsel (sog. „scheduled change“ oder 
„switch“) statt. Mathematische Ergeb-
nisse der bisher publizierten Cycling-Stra-
tegien zur Abnahme von Kosten oder des 
Verbrauches sowie zur Senkung der Mor-
talität, Verkürzung der Liegedauer oder 
Resistenzminimierung sind aus den oben 
genannten Gründen wenig aussagekräftig 
oder verlässlich, so dass noch ungeklärt ist, 

hausverweildauer [14, 15, 22]. Gerade 
unter dem Aspekt pauschalierter Vergü-
tungen vom Typ Diagnosis-related Groups 
(DRG), wie sie in Deutschland und anderen 
Ländern Anwendung in der Krankenhaus-
finanzierung finden, spielt dies eine erheb-
liche Rolle.

Weitere Gründe für die ökonomi-
sche Überlegenheit der Sequenztherapie 
gegenüber der durchgängigen parentera-
len Therapie sind:
n  Geringere Antibiotika-Kosten
n  Geringere Personalkosten für die Zube-

reitung und Verabreichung der oralen 
Antibiotika

n  Frühere Mobilisierung der Patienten und 
kürzerer Krankenhausaufenthalt

n  Weniger Komplikationen bedingt durch 
den intravenösen Zugang.

Bei pharmakokinetisch vergleichbaren 
Darreichungsformen und gewährleisteter 
Resorption sollte die orale Form der paren-
teralen vorgezogen werden. Wird eine 
orale Therapie verordnet, so sind gleich-
wertige Substanzen mit längerer Halb-
wertszeit aufgrund der besseren Compli-
ance bevorzugt einzusetzen. 

In folgenden Fällen ist eine Umstellung 
auf eine orale Darreichungsform möglich:
n  Rückgang der Infektionsparameter, ins-

besondere Fieber über 24 – 48 Stunden, 
CRP, Leukozytose mit Linksverschiebung

n  Rückgang der klinischen Zeichen, z. B. 
bei Atemwegsinfektionen von Husten, 
Auswurf, Thoraxschmerzen

n  Deutliche Besserung des Allgemeinbe-
findens

n  Geeignete orale Therapie vorhanden
n  Patient kann schlucken und verträgt 

orale Medikation 
n  Keine Resorptionsstörungen.

Deeskalation
Neben der Sequenztherapie kann auch die 
Deeskalation einen Beitrag zur Optimie-
rung der klinisch-ökonomischen Balance 
liefern. Das Prinzip dieser Therapieform 
ist der initiale kalkulierte Einsatz von Breit-
spektrum-Antibiotika mit hoher Wirkin-
tensität. In der Folge wird insbesondere 
nach Vorliegen eines mikrobiologischen 
Befundes, die initiale Therapie durch eine 
gezielte Antibiotika-Gabe mit einer gleich 
wirksamen aber mit schmalerem Spek-
trum versehenen Substanz ersetzt. Die 
Deeskalation soll insbesondere den Selek-
tionsdruck in Bezug auf multiresistente 
Bakterien (z. B. Klebsiella spp. mit Exten-
ded-Spektrum-Beta-Lactamasen [ESBL], 
Stenotrophomonas maltophilia, Bactero-
ides spp. mit Metallo-Beta-Lactamasen) 
oder Pilze minimieren [23].

Eine Reduktion in der Therapiebreite 
geht meistens mit einer Reduktion der 

und durch eine adäquate Therapiedauer 
bei akuten Erkrankungen ergeben.

Kalkulierte Antibiotika- 
Therapie

Mikrobiologische Diagnostik
Im Vergleich zu den gesamten Kosten 
einer Krankenhausbehandlung sind die 
Kosten für die mikrobiologische Diagnostik 
gering. Daher sollte die Reduzierung mik-
robiologischer Untersuchungen vor allem 
im Krankenhaus nicht primäres Ziel von 
Einsparbemühungen sein. Eine schnelle 
Antibiotika-Empfindlichkeitsprüfung z. B. 
kann durch frühzeitige Anpassung der 
antimikrobiellen Therapie an das Tester-
gebnis helfen, neben den Kosten für Anti-
biotika auch die Gesamttherapiekosten 
und die Letalität signifikant zu senken [9]. 
In Studien erhielten 8 bis 20 % der Patien-
ten mit einer Sepsis keine adäquate anti-
biotische Therapie, wenngleich die Kultur-
ergebnisse einschließlich Antibiogramm 
vollständig bekannt waren [1, 3]. Die 
aktive Kommunikation von Blutkulturer-
gebnissen mit sinnvoller Interpretation des 
Antibiogramms durch Mikrobiologen oder 
Infektiologen kann die Verordnungsquali-
tät von antimikrobiellen Therapien verbes-
sern und dadurch die Kosten und Liege-
dauer senken [1, 12, 2].

Sequenztherapie
Effiziente orale Antibiotika bieten auch 
in der Klinik verstärkt die Möglichkeit 
einer parenteral-oralen Folgebehandlung 
(Sequenztherapie) und erlauben, die in 
der Klinik parenteral begonnene Therapie 
ambulant oral fortzusetzen. Grundsätzlich 
muss das orale Folgeantibiotikum weder 
mit dem parenteralen Antibiotikum iden-
tisch sein noch aus derselben Stoffgruppe 
stammen. Die Auswahl richtet sich viel-
mehr nach der Indikation und dem erwar-
teten Erregerspektrum. Besonders günstig 
ist es, wenn die orale Form eine hohe Bio-
verfügbarkeit aufweist.

Die Sequenztherapie hat gegenüber 
der alleinigen peroralen Therapie den Vor-
teil, dass durch die initiale i.v. Applikation 
sehr schnell sehr hohe Wirkspiegel erreicht 
werden können. Abhängig vom Verlauf 
der Infektion kann nach 1 bis 3 Tagen auf 
eine preiswertere orale Folgebehandlung 
umgestellt werden.

Eine Vielzahl klinischer und ökono-
mischer Studien belegt zudem, dass die 
Sequenz- und eine durchgängig intrave-
nöse Therapie bei zahlreichen Indikationen 
klinisch gleichwertig sind, die Sequenzthe-
rapie jedoch deutliche ökonomische Vor-
teile aufweist [z. B. 13, 17 – 19, 30].

Eine frühzeitige Umstellung auf orale 
Therapie verkürzt wirksam die Kranken-
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4 Euro bzw. US-Dollar pro Applikation 
angegeben [24, 29].

n  Die Kosten der jeweiligen Applikations-
hilfsmittel wie Spritze, Kanülen, Infusi-
onsbesteck usw. In der Literatur werden 
diese Kosten je nach Applikationsart mit 
1 bis 4 Euro angegeben [29].

n  Eine geringere Fehlerrate in Untersu-
chungen und den hieraus resultieren-
den Empfehlungen aus angelsächsi-
schen Ländern konnte gezeigt werden: 
Je geringer die Applikationshäufigkeit 
und je einfacher die Zubereitung, desto 
geringer ist die Fehlerwahrscheinlich-
keit bei der Anwendung eines Arznei-
mittels [4]. Dabei ist auch die erforder-
liche Anzahl der Zubereitungsschritte zu 
berücksichtigen. So sollten, wenn immer 
möglich, Fertigpräparate eingesetzt wer-
den.

n  Die mögliche Verwechslungsgefahr 
n  Die Kosten für ein erforderliches Moni-

toring.

Eine Zusammenfassung der Faktoren, 
die die Gesamttherapiekosten durch die 
Wahl des Antibiotikums beeinflussen, fin-
det sich in Tabelle 15.1.

Nützliche Informationsquellen

Kosten-Effektivitäts-, Budget-Impact- und 
Health-Impact-Analysen sind eine wert-
volle Entscheidungshilfe, um unter mehre-
ren Therapieoptionen diejenige zu identifi-
zeren, die sowohl aus Patienten- als auch 
budgetärer Sicht am besten vertretbar ist.

Zunehmend werden Ärzten und Apo-
thekern auch pharmakoökonomische Stu-
dien vorgelegt, die über positive Ergebnisse 
für neue Produkte berichten. Eine Bewer-
tung der Qualität dieser Untersuchungen, 
z. B. anhand der Vorschläge zur Planung, 
Durchführung und Publikation pharmako-
ökonomischer Evaluationen zu Antiinfek-
tiva der Arbeitsgemeinschaft „Pharmako-
ökonomie von Antiinfektiva“ [7], ist daher 
unverzichtbar.

Alternativ kann bei der Recherche auf 
Arzneimittel-Bewertungen (z. B. Health 
Technology Assessments) anerkannter Ins-
titutionen zurückgegriffen werden, wie 
dem National Institute for Health and Cli-
nical Excellence (http://www.evidence.nhs.
uk/default.aspx), dem Institut für Qualität 
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (http://www.iqwig.de/publikatio-
nen-des-iqwig.114.html) oder der Cana-
dian Agency for Drugs and Technologies 
in Health (http://www.cadth.ca/index.php/
en/hta). Neben einer ausführlichen Dar-
stellung und qualitativen Bewertung der 
verfügbaren Evidenz enthalten diese meist 
auch Bewertungen der Wirtschaftlichkeit 
der betrachteten Präparate, teils auf der 

Bei der an sich niedrigpreisigen Thera-
pie mit Aminoglykosid-Antibiotika ist mit 
hoher Evidenz belegt, dass ein TDM ein-
deutig kosteneffektiv ist [28].

Mit einem geringeren Evidenzlevel 
konnte auch für Patienten, die beispiels-
weise auf Intensivstation liegen, Tumore 
haben oder gleichzeitig andere (poten-
zielle) nephrotoxische Medikamente erhal-
ten, belegt werden, dass ein TDM von 
Vancomycin über eine Senkung der Neph-
rotoxizität kosteneffektiv ist [5].

Eine Dauerinfusion anstelle einer 
Bolusapplikation über Kurzinfusionen von 
Meropenem und anderen Carbapenemen 
kann kostengünstiger sein und hinsicht-
lich der z. B. bei Mukoviszidose-Patienten 
erforderlichen erhöhten Wirkstoffpenetra-
tion in den Atemtrakt von Vorteil sein. Hier 
bringt ein TDM sowohl wirtschaftlichen als 
auch therapeutischen Nutzen [27].

Optimierung der Prozesskosten

Ein wichtiges Instrument zur Prozess- 
und Kostenoptimierung stellt die Etablie-
rung klinischer Behandlungspfade bzw. die 
Erstellung von Standard Operating Proce-
dures (SOP) dar. Als Teil der Behandlungs-
pfade werden im Bereich der Arzneimittel 
Therapiestandards zu entwickeln, etablie-
ren und evaluieren sein. Antiinfektiva sind 
wegen ihrer hohen Bedeutung im Bereich 
der Kosten, aber auch ihrer hohen Bedeu-
tung für die Qualität und den Erfolg der 
Behandlung einer Arzneistoffgruppe, für 
die Therapiestandards und die Aufnahme 
in die SOP sehr wichtig.

Ein bedeutsames Kriterium für die Aus-
wahl der in die Behandlungspfade/Pro-
zesse passenden Antiinfektiva wird dabei 
einer betriebswirtschaftlich-pharmakoöko-
nomischen Analyse der Therapiealternati-
ven aus Perspektive eines Krankenhauses 
zukommen. Teil dieser Analyse sollte eine 
Prozess- und Prozesskostenbetrachtung 
der Antiinfektiva-Therapie von der Beschaf-
fung bis zur Anwendung am Pa tienten 
sein. Auch sollte die Frage gestellt werden, 
inwieweit das eingesetzte Antiinfektivum 
Aspekten des Qualitätsmanagements, der 
Qualitätssicherung, dem Prozessmanage-
ment, der Patientenorientierung und Mit-
arbeiterorientierung genügt. Neben den 
Einkaufspreisen der jeweiligen Alternati-
ven gehen in die Prozessanalyse daher fol-
gende Parameter ein:
n  Personalaufwand pro Applikation, 

wobei unter DRG-Bedingungen (erhöhte 
Leistungsdichte, reduzierter Personal-
bestand) eine Reduktion der Applikati-
onshäufigkeit als positiv zu werten ist. 
Wichtige Parameter sind auch die pro 
Applikation entstehenden Personalkos-
ten. Sie werden in der Literatur mit 2 bis 

ob dieses Therapiekonzept die Resistenz-
entwicklung und die damit verbundenen 
Folgekosten günstig beeinflussen kann. 
Modellvorstellungen zeigen zusätzlich, 
dass Cycling-Strategien zur Minimierung 
von Resistenzentwicklungen eher weniger 
geeignet sind als eine Antibiotika-Diver-
sität, also der gleichzeitige Einsatz unter-
schiedlicher antimikrobieller Therapien im 
Sinne eines heterogenen Verordnungsprin-
zips auf der gleichen Station.

Therapeutisches Drug-Monito-
ring (TDM)

Ein therapeutisches Drug-Monitoring 
kann verschiedene Ziele verfolgen:
n  Eine bislang rein empirisch gewählte 

Therapiedosierung auf eine rationale 
Basis zu stellen [27]

n  Gründe für das Versagen einer rationa-
len Therapie in einem konkreten Fall zu 
finden

n  Bei Wirkstoffen, die eine geringe the-
rapeutische Breite aufweisen, das Ein-
treten von gravierenden und/oder blei-
benden Folgen von Nebenwirkungen 
(hinsichtlich Morbidität/Mortalität) mög-
lichst zu vermeiden

n  Nach der DRG-konformen Vergütung 
von Therapieleistungen unnötige Arz-
neimittel- und sonstige Folge-/Neben-
kosten zu vermeiden, indem bei kost-
spieligen Wirkstoffen (z. B. parenteralen 
Antimykotika) die optimale Dosierung 
und Therapiedauer erforscht werden, so 
dass Kosten einer Unter- bzw. (in diesem 
Fall folgenarmen/-freien) Überdosierung 
sowie einer zu langen Anwendungs-
dauer eingespart werden [20].

Hierbei sollte ein Drug-Monitoring 
unbedingt kosteneffektiv sein! Dies heißt: 
Der durch weniger Arzneimittel und/oder 
vermiedene/reduzierte Behandlung von 
Nebenwirkungsfolgen eingesparte Betrag 
muss größer sein als die Geräte-, Subs-
tanz- und Arbeitskosten des Drug-Monito-
rings bei Vollkostenerfassung [26].

Folgende Erfolgs- bzw. Zielparame-
ter sind bei einem TDM daher im Auge zu 
behalten:
n  Welcher Prozentsatz von Patienten lässt 

sich mit einem adäquaten TDM frei von 
Nebenwirkungen halten?

n  Welcher Prozentsatz von Proben für ein 
TDM wurde genau zum optimalen Zeit-
punkt gezogen?

n  Welcher Prozentsatz von Patienten unter 
TDM konnte auf Serumkonzentrationen 
eingestellt werden, die exakt im voraus-
bestimmten therapeutischen Zielbereich 
liegen?
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Grundlage von eigenen ökonomischen 
Studien. Aufgrund der zunehmenden Ver-
netzung internationaler HTA-Agenturen 
und einer fortschreitenden Standardisie-
rung der Methoden unterscheiden sich die 
Schlussfolgerungen aus den HTAs immer 
seltener.

Zur Recherche von pharmakoökono-
mischen sowie klinischen Einzelstudien 
sowie HTAs kann auch auf die Datenbank 
des NHS Centre for Review and Dissemina-
tion (http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/
Home.aspx?DB=HTA) zurückgegriffen 
werden. Dort werden die Studien weitaus 
ausführlicher dargestellt als in Medline. 
Anhand eines etwa 30 Kriterien umfassen-
den Schemas werden Studienziel, Design 
des klinischen und ökonomischen Studi-
enteils sowie klinische und ökonomische 
Ergebnisse übersichtlich und detailliert 
präsentiert. Außerdem erfolgt eine knappe 
Bewertung der Studienqualität.

Tab. 15.1. Beeinflussung der Gesamttherapiekosten durch Wahl des  Antibiotikums

Einflussfaktor Konsequenzen

Auswahl weniger wirksamer und/
oder  schlechter verträglicher 
Antibiotika

Reduktion der Tagestherapiekosten
Drastisches Ansteigen der Gesamttherapiekosten

Hohe Wirksamkeit Kurze Therapiedauer
Vermeidung einer Hospitalisierung
Frühzeitige Verlegung von der Intensiv- auf die Normalstation
Frühzeitige Entlassung aus der stationären Behandlung

Gute Verträglichkeit Vermeidung von Nebenwirkungen/Begleiterkrankungen 
Vermeidung von Kosten für Drug-Monitoring

Kurzzeittherapie
Orale Antibiotika-Therapie
Sequenztherapie

Verkürzung der stationären/parenteralen Therapie
Möglichkeit der ambulanten Weiterbehandlung

Vorteilhafte Pharmakokinetik 
Verlängerte Halbwertszeit

Einsparung von Personal- und Materialkosten durch 
 Verlängerung der Applikationsintervalle
Möglichkeit zur ambulanten parenteralen Antibiotika- 
Therapie (APAT)

Rechtzeitiger Behandlungsbeginn Verkürzung der Krankheitsdauer
Vermeidung infektionsbedingter Komplikationen
Reduktion der Ansteckungsgefahr

Ausreichend hohe Dosierung Verkürzung der Krankheitsdauer
Vermeidung infektionsbedingter Komplikationen

Richtige Therapiedauer
(so kurz wie möglich, so lang wie 
nötig)

Vermeidung von Nebenwirkungen
Vermeidung von Erreger- oder Resistenzselektion
Vermeidung unnötiger Arzneimittelkosten

Antibiotika-Diversität (und 
-Cycling)

Resistenzminimierung bzw. Vermeidung der Selektion resis-
tenter Erreger

Niedriger Einkaufspreis, Rabatt Reduktion der Tagestherapiekosten bei gleicher
Wirksamkeit und Verträglichkeit

Erfassung von Applikations-
nebenkosten, Lagerkosten u. a.  
(= Prozesskostenermittlung)

Erkenntnisse über die tatsächlichen Gesamtkosten  
einer Antibiotika-Therapie

Prozesskostenermittlung (Appli-
kationspersonalkosten, Applika-
tionshilfsmittel, Monitoring) 

Erkenntnisse über die tatsächlichen Gesamtkosten  
einer Antibiotika-Therapie

Prozessanalyse (QM) (Verwechs-
lungsgefahr, Zubereitungsschritte, 
Fehlervermeidung)

Erhöhung der Arzneimitteltherapiesicherheit, 
 Fehlermanagement

Ausblick

Pharmakoökonomische Analysen bil-
den bereits heute eine wichtige Grund-
lage für leistungsrechtliche Erstattungs-
einschränkungen in vielen Ländern und 
setzen damit die rechtlichen Rahmenbe-
dingungen für Therapieentscheidungen 
des Arztes. Praxisnahe und -relevante Leit-
linien werden daher in Zukunft auch den 
ökonomischen und rechtlichen Rahmen-
bedingungen verstärkt Rechnung tragen 
und sich kritisch mit der Wirtschaftlich-
keit der bewerteten Präparate auseinan-
dersetzen müssen. Damit unterscheiden 
sie sich von systematischen Reviews oder 
auch Lehrbüchern, in denen lediglich die 
Evidenzlage hinsichtlich Qualität und Aus-
sage bewertet wird.

Darüber hinaus bieten pharmakoöko-
nomische Analysen auch Chancen, denn 
sie kombinieren eine kritische evidenzba-
sierte Bewertung des patientenrelevanten 
Nutzens und ökonomische Erwägungen 
und machen damit eine Trennung beider 
Ebenen unmöglich. Werden sie in Zukunft 
stärker in Entscheidungsprozesse einbe-
zogen, so resultieren daraus sowohl eine 
stärkere Selektion qualitativ hochwertiger 
Präparate als auch besser an die Patienten-
bedürfnisse angepasste Arzneimittel.
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16. Perioperative  
Antibiotika- 
Prophylaxe

Hannes Wacha, Udo Hoyme, Rainer Isen-
mann, Peter Kujath, Cordula Lebert, Kurt 
Naber, Bernd Salzberger

Die perioperative Antibiotika-Prophylaxe ist 
bei operativen Eingriffen in der Regel eine 
kurzzeitige, meist einmalige Gabe eines 
Antibiotikums kurz vor, bei Beginn oder 
spätestens während des operativen Ein-
griffs zur Vermeidung von postoperativen 
Wundkomplikationen. Die Vermeidung 
anderer postoperativer Infektionen wie 
Sepsis, Pneumonie, Harnwegsinfektionen 
(außer bei urologischen Eingriffen) oder 
Meningitis wurde bisher durch wenige 
Studien gezielt differenziert betrachtet. 
Sie wurden bislang vornehmlich aus Stu-
dien abgeleitet, die mit dem Ziel der Prü-
fung von Wundinfektionsraten durchge-
führt wurden. Die Antibiotika-Prophylaxe 
kann evidenzbasierte Hygienemaßnahmen 
zur Prävention postoperativer Infektionen 
nicht ersetzen, sie kann sie nur komple-
mentieren.

Die Indikation zur perioperativen Pro-
phylaxe wird anhand der Wundklassifi-
kation und aufgrund zusätzlicher Risiko-
faktoren des Patienten gestellt. Bei allen 
Patienten mit der Wundklassifikation 
„kontaminiert“ oder „schmutzig“ wird sie 
unabhängig von weiteren Faktoren durch-
geführt. Bei aseptischen Eingriffen mit 
Fremdkörperimplantationen ist die Anti-
biotika-Gabe ebenfalls etabliert. Bei „sau-
beren“ oder „sauber-kontaminierten“ 
Eingriffen oder Wunden ist die Indikation 
abhängig vom Vorliegen von Risikofakto-
ren zu prüfen. Bei besonders schwerwie-
genden Folgen von Infektkomplikationen 
(z. B. nach intrakraniellen Eingriffen) wird 
eine perioperative Antibiotika-Prophylaxe 
unabhängig von Risikofaktoren auch ohne 
wissenschaftlichen Beleg durch entspre-
chende klinische Studien empfohlen.

Wesentliche Merkmale der perioperati-
ven Prophylaxe sind in folgenden Punkten 
zusammengefasst:
n  Die Antibiotika-Prophylaxe und deren 

Indikationen sind neben Maßnahmen 
der Asepsis etabliert.

n  Primäres Ziel der perioperativen Prophy-
laxe ist die Senkung der Wundinfektions-
rate; sekundäres Ziel ist die Vermeidung 
lokaler und systemischer postoperativer 
Infektkomplikationen.

n  Eine Prophylaxe sollte risikoadaptiert 
und individualisiert erfolgen.

n  Das Risiko beginnt mit dem Eingriff. Ein 
wirksamer Antibiotika-Spiegel ist für die 
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Tab. 16.1. Übersicht der Empfehlungen zur Antibiotika-Prophylaxe in der Chirurgie

OP-Gebiet Häufigste Erreger Mittel der Wahl EVG EG

Leber
Pankreas
Ösophagus-Resektion

Enterobacteriaceae
Anaerobier
Enterokokken
Staphylokokken

Cephalosporin Gruppe 2 ± Metronidazol

Bei Allergie gegen Beta-Lactame
Clindamycin + Aminoglykosid
Fluorchinolon Gruppe 2/3 + Metronidazol

Bei Risikopatienten
Cephalosporin Gruppe 3a + Metronidazol 
 Acylaminopenicillin/BLI

Ib

III

Ib

A

B
C

C
C

Magenchirurgie Enterobacteriaceae
Anaerobier
Staphylokokken

Aminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 1/2

Bei Allergie gegen Beta-Lactame
Clindamycin + Aminoglykoside

Bei Risikopatienten
Acylaminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 3a ± Metronidazol
Carbapenem Gruppe 2

Ib

III

Ib

A
A

B

B
B
C

Gallenwegschirurgie Enterobacteriaceae
Enterokokken
Anaerobier
(Staphylokokken)

Nur bei Vorliegen von Risikofaktoren
Aminopenicillin/BLI
Acylaminopenicillin
Cephalosporin Gruppe 1/2

Bei Allergie gegen Beta-Lactame
Clindamycin + Aminoglykosid
Fluorchinolon Gruppe 2/3 + Metronidazol

Bei Risikopatienten
Cephalosporin Gruppe 3a + Metronidazol
Acylaminopenicillin/BLI
Carbapenem Gruppe 2

Ia

III

Ia

A
A
A

B
C

B
A
C

Kolon-Rektum-Chirurgie Anaerobier
Enterobacteriaceae
Enterokokken

Aminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 1/2 + Metronidazol

Bei Allergie gegen Beta-Lactame
Clindamycin + Aminoglykosid
Fluorchinolon Gruppe 2/3 + Metronidazol

Bei Risikopatienten
Cephalosporin Gruppe 3a + Metronidazol
Acylaminopenicillin/BLI
Carbapenem Gruppe 2

Ia

III

Ia

A
A

B
C

B
A
C

Appendektomie Escherichia coli
Bacteroides fragilis

Nur bei Vorliegen von Risikofaktoren
Aminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 1/2 + Metronidazol

Bei Allergie gegen Beta-Lactame
Clindamycin + Aminoglykosid
Fluorchinolon Gruppe 2/3 + Metronidazol

Ia

III

A
A

B
C

Leisten- und Bauch-
wandhernienchirurgie

Staphylokokken Bei Risikopatienten
Aminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 1/2

Ia
A
A

Neurochirurgie Je nach Lokalisation
Staphylokokken
Streptokokken
Propionibakterien

Cephalosporine Gruppe 1
Aminopenicilline/BLI

Ia
A
A

EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor
*lokale E. coli-Resistenzsituation beachten
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OP-Gebiet Häufigste Erreger Mittel der Wahl EVG EG

Gynäkologie 
Hysterektomie Enterobacteriaceae

Staphylococcus aureus
Anaerobier
STD-Erreger

Cephalosporin Gruppe 2 ± Metronidazol

Bei Allergie gegen Beta-Lactame
Clindamycin + Aminoglykosid

Ia

Ia

A

C

Sectio caesarea
Aminopenicillin
Cephalosporin Gruppe 1/2

Ia
A
A

Urologische Eingriffe
mit Eröffnung von Darm-
segmenten

Enterobacteriaceae
Enterokokken
Anaerobier
Staphylokokken

Aminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 2 + Metronidazol

Bei antibiotisch vorbehandelten Patienten oder 
vorheriger permanenter Harnableitung
Cephalosporin Gruppe 3/4
Acylaminopenicillin/BLI

IV
A
A

B
B

ohne Eröffnung von 
Darmsegmenten und ohne 
Hinweis auf Bakteriurie

Enterobacteriaceae
Enterokokken
Staphylokokken

Nur bei Risikopatienten
Fluorchinolon* mit hoher Urinkonzentration
Cephalosporin Gruppe 2
Aminopenicillin/BLI

Bei antibiotisch vorbehandelten Patienten oder 
vorheriger permanenter Harnableitung
Cephalosporin Gruppe 3/4
Acylaminopenicillin/BLI

IV

IV

A
A
A

B
B

Verwendung in Implanta-
ten/Rekonstruktive Genital-
chirurgie

Staphylokokken Bei Sekundärversorgung oder erhöhtem 
 Infektionsrisiko
Cephalosporin Gruppe 1/2

IV

A

Andere Eingriffe außerhalb 
der Harnwege

Staphylokokken Nur bei erhöhtem Infektionsrisiko
Cephalosporin Gruppe 1/2

IV
A

Endoskopische Eingriffe 
einschließlich ESWL

Enterobacteriaceae
Enterokokken
Staphylokokken

Nur bei Risikopatienten
Cephalosporine Gruppe 2
Aminopenicillin/BLI
Fluorchinolon* mit hoher Urinkonzentration

Bei antibiotisch vorbehandelten Patienten oder 
vorheriger permanenter Harnableitung
Cephalosporin Gruppe 3/4
Acylaminopenicillin/BLI

IIIb
A
A
A

B
B

Prostatektomie Enterobacteriaceae
Enterokokken
Staphylokokken

Fluorchinolone* mit hoher Urinkonzentration
Cephalosporine Gruppe 2

Ib
A
A

Transrektale Prostatabiopsie Enterobacteriaceae
Aminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 2
Aminoglykosid
Fluorchinolon* mit hoher Urinkonzentration

Ib
B
B
B
A

Herz-, Gefäß-, Implanta-
tionschirurgie

Staphylokokken
Corynebacterium spp.
Propionibacterium spp.

Cephalosporin Gruppe 1/2

Bei Allergie gegen Beta-Lactame
Vancomycin, Teicoplanin

Ia

IV

A

A

Unfallchirurgie Staphylokokken
Breites Erregerspektrum 
in Abhängigkeit von der 
Exposition nach Trauma

Aminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 1/2 + Metronidazol

Bei Allergie gegen Beta-Lactame
Clindamycin + Aminoglykosid

Ia

IV

A
A

B

Orthopädie Staphylokokken
Cave
Staphylococcus epidermidis 
zunehmend

Aminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 1/2

Bei Allergie gegen Beta-Lactame
Clindamycin + Aminoglykosid

Ia

IV

A
A

B
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Tabelle 16.1. zeigt die Empfehlungen 
zur perioperativen Prophylaxe für ausge-
wählte Operationsgebiete in einer Über-
sicht. Für eine differenzierte Betrachtung 
sei auf die Langfassung dieses Kapitels im 
Chemotherapie Journal verwiesen [1].

Die genannten Substanzgruppen bzw. 
Substanzen haben sich in klinischen Stu-
dien als wirksam erwiesen. Wegen der 
Vielzahl der Möglichkeiten bei einigen 
Substanzgruppen werden keine einzelnen 
Evidenzgrade für jede Option ausgewiesen 
und in Einzelfällen Analogschlüsse zuge-
lassen.

Metaanalysen und prospektiv randomi-
sierte Studien, die zur Antibiotika-Prophy-
laxe in der Chirurgie vorliegen, sind häufig 
von unterschiedlicher Qualität und lassen 
oft verschiedene Eingriffe unter dem Sam-
melbegriff Abdominaleingriffe oder auch 
verschiedene Substanzen zu, so dass nicht 
immer eindeutige Evidenz gegeben ist. 
Empfehlunggrade können daher zwischen 
A und C bei scheinbar gleichwertigen Stu-
dien von den Experten vergeben werden.

OP-Gebiet Häufigste Erreger Mittel der Wahl EVG EG

Plastische Chirurgie 
 Handchirurgie

Staphylokokken
Cephalosporin Gruppe 1/2

Bei Allergie gegen Beta-Lactame
Clindamycin

Ib

III

A

B

Oropharynx-Larynx- 
Chirurgie

Staphylokokken
Enterobacteriaceae
Orale Streptokokken
Orale Anaerobier

Aminopenicillin/BLI
Cephalosporin Gruppe 1/2 ± Metronidazol

Bei Allergie gegen Beta-Lactame
Clindamycin
Fluorchinolon Gruppe 4

Ib

III

B
B

B
B

Dauer der Risikoperiode sicherzustel-
len. Das bedeutet, dass bei anhaltendem 
Risiko der Antibiotika-Spiegel in Abhän-
gigkeit von der Pharmakokinetik auf-
rechterhalten werden muss.

n  Eine zu frühe Gabe des Antibiotikums 
ist nutzlos. Die Fortführung der perio-
perativen Prophylaxe über die Operation 
hinaus als präventive Therapie bedarf 
besonderer Indikationen.

n  Bei der Auswahl des Antibiotikums sind 
Risikoprofil und regionale Epidemiolo-
gie zu berücksichtigen. Ein besonderes 
Augenmerk gilt dabei den möglichen 
sekundären Infektionen, die vor allem 
durch gramnegative Erreger verursacht 
werden.

n  Es sollten nur Substanzen eingesetzt 
werden, bei denen entsprechende Indi-
kationen nachgewiesen sind. Die mei-
sten Erfahrungen liegen für den Einsatz 
der Beta-Lactam-Antibiotika vor.

n  Die Auswahl der Substanzen orien-
tiert sich in erster Linie am Erregerspek-
trum, der Pharmakokinetik und auch der 
Zulassung.

n  Für den individuellen Patienten ist das 
Risiko der Resistenzentwicklung gering. 
Dies gilt jedoch nicht für das Gesamtkol-
lektiv einer Klinik.

n  Ökonomische Gesichtspunkte sind wich-
tig, auch wenn die Kosten der Antibio-
tika-Prophylaxe geringer sind als die 
Kosten postoperativer Infektkomplika-
tionen.
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EVG: Evidenzgrad; EG: Empfehlungsgrad; BLI: Beta-Lactamase-Inhibitor
*lokale E. coli-Resistenzsituation beachten




