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Durch unsachgemé&Ben Einsatz von Antibiotika in
den verschiedenen Bereichen der ambulanten und
stationaren, aber auch in der Veterinarmedizin kam
es iiber die letzten Jahrzehnte zu einem Anstieg der
Resistenzen gegen Antibiotika, die durch die medi-
zinische Neuentwicklung von neuen Substanzen
nicht mehr aufgefangen werden kann.

Dabei wird u. a. in der ambulanten Therapie (insb.
bei Atemwegsinfektionen, die ja in der Regel durch
Viren ausgelést werden und somit gar nicht mit An-
tibiotika sinnvoll behandelt werden kdnnen) ein
deutliches Einsparpotential gesehen (je nach Studie
bis 30 %)".

Bei der Antibiotikatherapie sind viele Aspekte zu beachten:
zunachst die Indikation, dann die Auswahl der ,richtigen”
Substanz, wie auch die richtige Dosis und - oft vernach-
I&ssigt - die Therapiedauer. All diese Aspekte soll der
folgende Artikel abbilden.

Substanzen

Welche Substanzen eignen sich fir die orale Therapie im
ambulanten Setting? Hier stellt sich zunachst die Frage
nach der oralen Bioverfugbarkeit, also wie viel von der
oral applizierten Substanz resorbiert wird. Diese ist zum
Teil sehr unterschiedlich, Antibiotika, die intravends her-
vorragend funktionieren, stehen in der oralen Therapie oft
nicht zur Verfiilgung oder werden sehr schlecht resorbiert.
Das klassische Beispiel ist hier Cefuroxim - intravends ge-
geben ist es bei richtiger Indikation gut wirksam, die orale
Gabe ist (eigentlich fast generell) nicht zu empfehlen?.

Penicilline

Wann immer méglich sollten schmal wirksame Penicilli-
ne eingesetzt werden. Gerade bei Atemwegsinfektionen
oder Haut-/Weichteilinfektionen sind diese weiterhin
gut wirksam, da die Resistenzen bei Streptokokken und
Pneumokokken in Deutschland sehr gering sind.
Hervorzuheben ist hier das Amoxicillin, welches qut re-
sorbiert wird und v. a. bei Streptokokken und Pneumo-
kokken gut wirksam ist, also bei Atemwegsinfektionen
oder Erysipel eingesetzt werden kann. Die Kombination
aus Amoxicillin und Clavulansaure erweitert das Spekt-
rum sowohl im Grampositiven (Staphylokokken), als
auch im Gramnegativen Bereich (Klebsiella). Zudem
wird auch die Wirksamkeit auf Anaerobier (Infektionen
im HNO Gebiet) erweitert (die Wirkung gegen Strepto-
kokken oder Pneumokokken wird jedoch durch die Cla-
vulansaure nicht verbessert)?.



Cephalosporine

Insbesondere in Deutschland werden im ambulanten
Setting deutlich mehr orale Cephalosporine eingesetzt
als in vergleichbaren Landern. Dies ist insofern iiberra-
schend, als dass diese in keiner Leitlinie zur ambulanten
Therapie als erste Wahl ausgewiesen sind’. Orale Cepha-
losporine sollten so wenig wie méoglich eingesetzt wer-
den. Insbesondere bei Infektionen der Atemwege gibt
es praktisch immer bessere Alternativen (s. u.). Einzig
bei den Harnwegsinfektionen (unkomplizierte Pyelone-
phritis) werden Drittgenerationscephalosporine wieder
wichtiger (z. B. Cefpodoxim, eher gute Wirksamkeit auf
Gramnegative Erreger), wahrscheinlich weil der Einsatz
von Flurochinolonen hier aufgrund maglicher Nebenwir-
kungen oder aufgrund der Resistenzlage zunehmend zu-
rickgeht. Eine gute orale Bioverfiigbarkeit haben auch
Cefaclor oder Cefalexin (Cephalosporine der ersten Ge-
neration, gute Wirksamkeit gegen Grampositive Erre-
ger), sie sind somit eine Alternative (nicht erste Wahl)
bei Haut-/Weichteilinfektionen (z. B. wenn eine Abde-
ckung von S. aureus erforderlich ist).

Problem beim Einsatz von oralen Cephalosporinen ist
die Selektion von ESBL Resistenzen; zudem bergen sie
das Risiko ftr die Entwicklung einer C. diff. Toxin assozi-
ierten Colitis 3.

Makrolide

Makrolide sind die Alternative fur Penicillin bei Strepto-
kokkeninfektionen oder auch bei Infektionen mit sog.
atypischen Erregern (Legionellen, Chlamydien, auch se-
xuell tbertragbare Infektionen); die Bioverfligbarkeit
liegt zwischen 50 % und 80 %, insb. bei Clarithromycin
sind Interaktionen mit verschiedenen Medikamenten
iber das CYP3A4 System beschrieben und zu bedenken:
CAVE vor allem bei NOAKs und Statinen! Diese Interakti-
on betrifft Azithromycin weniger”. Erythromycin sollte
eigentlich aufgrund der gastrointestinalen Nebenwir-
kungen nicht mehr eingesetzt werden?.

Fluorchinolone

Die sog. Gyrasehemmer besitzen das breiteste Spekt-
rum an Wirksamkeit unter den oralen Optionen, sowohl
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im Grampositiven als auch im Gramnegativen Bereich,
allerdings qibt es feine Unterschiede: Cirpofloxacin ist
vor allem im Gramnegativen Bereich wirksam, deckt
aber auch Pseudomonas aeroginosa mit ab. Gleiches gilt
fur Levofloxacin, welches aber im Grampositiven Be-
reich effektiver ist (Streptokokken, Staphylokokken).
Beide Substanzen werden auch bei systemischen Harn-
wegsinfektionen (nicht bei der Zystitis) noch immer
empfohlen. Moxifloxacin hingehen besitzt keine Wirk-
samkeit gegen Pseudomonas, wirkt aber gut gegen Sta-
phylokokken und Streptokokken sowie gegen Anaerobier
im HNO Gebiet, ist also eine Option bei Infektionen der
oberen und unteren Atemwege. Die orale Bioverfiigbar-
keit ist exzellent.

Dem gegenuber stehen wichtige Nachteile, die einen
breiten Einsatz verbieten und Chinolone in die zweite
(oder sogar dritte) Reihe der oralen Verordnung rut-
schen lassen: mehrere zum Teil schwere Nebenwirkun-
gen sind beschrieben und haben auch zu mehreren Rote-
Hand-Briefen gefuhrt: u. a. QT Zeit Verldngerung,
Tendinitis (v. a. der Achillessehne), psychiatrische Ne-
benwirkungen, Aortenruptur. Auch wenn all diese Kom-
plikationen selten sind, sollte der Einsatz dieser Subs-
tanzklasse immer wohl berlegt sein - Alternativen
sollten stets bevorzugt werden 3¢,

Andere (Clindamycin, Doxycyclin,
Cotrimoxazol, Linezolid)

Doxycyclin ist nicht nur gegen Borrelien und andere aty-
pische Erreger (wie Chlamydien) wirksam, sondern nach
der aktuellen Leitlinie auch eine Alternative bei der am-
bulant erwarbenen Pneumonie (Streptokokken und Sta-
phylokokken) bei Penicillinallergie; Clindamycin ist wirk-
sam gegen die Anaerobier des Mundraums und besitzt
auch eine gute Streptokokken- und Staphylokokkenwirk-
samkeit - ist somit eine Alternative bei Haut- und
Weichteilinfektionen sowie bei Infektionen des Mund-
raums. Linezolid besitzt ein sehr breites Spektrum beim
Grampositiven Erregern (Enterokokken, Staphylokokken,
Streptokokken), wird aber in der ambulanten Medizin
eher bei komplexen Infektionen mit z. B. VRE oder MRSA
eingesetzt werden (limitierend ist hier die Knochenmark-
stoxizitat bei langerem Einsatz). Cotrimoxazol hat neben
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einer breiten Wirksamkeit bei Streptokokken und Staphy-
lokken auch eine gute Effektivitat gegen Grampositive
Erreger (E. coli, Klebsiellen, Enterobacter, Citrobacter)?3.

Infektionen

Im Folgenden soll auf die haufigsten Indikationen fur
eine antibiotische Therapie im ambulanten Setting ein-
gegangen werden.

Atemwegsinfektionen

Atemwegsinfektionen geharen zu den haufigsten Grin-
den fir einen ambulanten Arztkontakt; die Unterscheidung
zwischen Pneumonie und viraler Infektion ist tatsachlich
in der Praxis sehr schwierig; es ist kein guter Algorith-
mus etabliert, der eine klinische Diagnose einer Pneu-
monie erlaubt, deshalb wird in der aktuellen deutschen
Leitlinie eine Réntgen Thorax Untersuchung zur Diagno-
se gefordert. Aber auch hier gilt, dass diese keinesfalls
sicher eine beginnende Pneumonie ausschlieft. Auch
Biomarker (CRP) helfen nur bedingt weiter, die Entschei-
dung einer Antibiotikatherapie sollte zudem nicht aus-
schlieRlich von einer point-of-care Diagnostik abhéngig
gemacht werden (kann aber natdrlich hilfreich sein).

Tabelle 1: CRB-65 Score: Anhand rein klinischer Parameter ge-
lingt die Einschatzung des individuellen Risikos eines Patienten bei
einer ambulant erworbenen Pneumonie; fir jedes positive Kriterium
wird ein Punkt vergeben; liegt = 1 Punkt vor, sollte eine Kranken-
hauseinweisung erwogen werden; zu bertcksichtigen ist neben den
genannten Faktoren, ob eine Sauerstoffsattigung > 92 % vorliegt
oder eine chronische Bettlagerigkeit, sowie sonstige instabile Ko-
morbiditaten wie z. B. dekomp. Herzinsuffizienz. Die klinische Ein-
schatzung des Arztes bleibt jedoch oberste Richtschnur.

Bewusstseinszustand
(Confusion)

Einschrankung des
Bewusstseins

Atemfrequenz .
(Respiratory rate) > 30/min
diastolischer Blutdruck
< 60 mmHg oder systolischer
Blutdruck < 90 mmHg

Blutdruck
(Blood pressure)

Alter = 65 Jahre

Ist die Diagnose jedoch gestellt, hilft der CRB-65 Score,
das Risiko des Patienten einzugrenzen (s. Tabelle 1). Ne-
ben dem (RB-65 spielt auch die Sauerstoffsattigung so-
wie der funktionelle Status (Bettlagrigkeit > 50 % des
Tages) eine erhebliche Rolle.

Bei einem CRB-65 Score von 0, keiner relevanten funktio-
nellen Einschrankung, einer Sattigung von > 92 % und ei-
nem Fehlen einer instabilen Co-Morbiditat (z. B. schwere
COPD, dekomp. Herzinsuffizienz) ist die ambulante Thera-
pie der Pneumonie mdglich, eine Verlaufskontrolle nach
48-72h sollte jedoch sichergestellt sein. Essenziell ist auch
die individuelle Einschatzung durch den behandelnden Arzt.

Wichtig bei der kalkulierten Therapie ist immer das zu
erwartende Erregerspektrum und das richtet sich bei der
ambulant erworbenen Pneumonie nach den vorliegen-
den Risikofaktoren. Grundsatzlich gehéren Pneumokok-
ken zu den haufigsten Erregern der Pneumonie, die Pe-
nicillinresistenzen in Deutschland sind sehr gering; so
spielen bei Herzinsuffizienz auch Gramnegative Erreger
(E. coli, K. pneumoniae) eine Rolle, bei ZNS Stérungen
auch Erreger der Mundflora (MSSA, Anaerobier). Insb.
bei kirzlich zurtickliegenden Reisen sollte auch an eine
Legionellose gedacht werden. Abhangig von der Jahres-
zeit spielt auch die Diagnostik auf Influenza eine Rolle
(Winter), an SARS-CoV-2 muss natdrlich auch immer ge-
dacht werden.”

Tabelle 2 gibt Auskunft tber therapeutische Optionen
bei der ambulant erworbenen Pneumonie.

Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen geharen zu den haufigsten bakte-
riellen Infektionen berhaupt. Die Indikation zur Antibio-
tikatherapie ergibt sich aus der korrekt gestellten Diag-
nose. Diese sollte sich an der Klinik des Patienten
orientieren (Dysurie, Pollakisurie, Harndrang), der Urin-
teststreifen untersttzt die Diagnose nur. Insbesondere
die asymptomatische Bakteriurie sollte nicht behandelt
werden (keine Diagnostik/Therapie bei fehlenden Symp-
tomen einer Harnwegsinfektion)!
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Tabelle 2: Antibiotikatherapie bei ambulant erworbener Pneumonie, Harnwegsinfektionen und Haut-/Weichteilin-

fektionen; Fokus auf orale Antibiotika? ™2

Ambulant erworbene Pneumonie Substanz der ersten Wahl Alternative bei Allergie

Ohne Komorbiditat

Mit stabiler (') Komorbiditét (Herz-
insuffizienz, ZNS Erkrankung, PEG,

Bettlagerigkeit, schwere COPD) 125 mg, 5d

Stationdre Therapie erwdgen bei

Amoxicillin 3x1000 mg, 5d

Amoxicillin/Clavulansaure 3x875/

Doxycyclin 2x100 mg, Clarithromycin
2x500 mg (Moxifloxacin 1x400 mg)

Moxifloxacin 1x400 mgq
Levofloxacin 2x500 mg

CRB-65 = T; bei instabiler Komorbiditdt, reduzierter Sauerstoffsattigung (< 92%)
oder nach arztlicher Auffassung

Harnwegsinfektionen

Fosfomycin 1x3 g, 1d
Pivmecillinam 2-3x400 mg, 3d
Nitroxolin 3x250 mg, 5d

Unkomplizierte Zystitis

Diese vier Substanzen werden in der
aktuellen Leitlinie noch gleichrangig
gesehen

Nitrofurantoin 2x100 mg retard, 5d

Unkomplizierte Pyelonephritis

Stationdre Aufnahme erwégen bei

Ciprofloxacin 2x500 mgq, 7d
Levofloxacin 1x750 mg, 5d

Cefpodoxim 2x200 mg, 7-10d

Ubelkeit/Erbrechen (fehlende orale Resorption), Immunsuppression, Harnstau

Haut- und Weichteilinfektionen

i.d.R. keine Antibiotikagabe bei kleinen

Cotrimoxazol 800/160 1-0-1

Clindamycin 3x600 mg

Abszesse Abszessen, Ausnahme s.o.
Erysipel Penicillin V 3x1.5MiolE, 7d
Phlegmone Clindamycin 3x600 mg, 7d

Stationdre Aufnahme erwégen bei

Zu unterscheiden sind komplizierte von unkomplizierten
Infektionen: die unkomplizierte Infektion besteht nach
Leitlinie bei der Patientin ohne relevante funktionelle
oder anatomische Anomalien im Harntrakt, ohne rele-
vante Nierenfunktionsstérungen, und ohne rel. Beglei-
terkrankungen, die eine Harnwegsinfektion oder gravie-
rende Komplikationen begiinstigen kdnnen (Daumenregel:
die ansonsten gesunde, nicht schwangere Frau ohne rele-
vante Vorerkrankungen).

Zu unterscheiden ist zudem die lokale Infektion/Zystitis
(kein Fieber, keine systemischen Zeichen der Infektion,
kein Flanken- oder Klopfschmerz) von der systemischen
(Pyelonephritis, Urosepsis).

Bei der unkomplizierten Zystitis kommen folgende Subs-
tanzen in Betracht, die Therapie erfolgt kalkuliert und
ohne mikrobiologische Diagnostik:

Cotrimoxazol 2x800/160 mg

Gesicht/Hand/Genitoanalbereich betroffen, Immunsuppression, ausgedehnte Infektion, Sepsis

* Pivmecillinam: In Deutschland noch nicht sehr lange
zugelassen, jedoch breite Erfahrungen aus den skan-
dinavischen Landern; Penicillinderivat (CAVE bei Aller-
gie); qute Vertraglichkeit und Wirksamkeit; auch in der
Schwangerschaft maglich.

* Fosfomycin: Einmalgabe, jedoch in Studien schlechter
als vergleichbare Préaparate®; in Schwangerschaft
maglich.

* Nitroxolin: wenig Erfahrungen mit dieser Substanz,
aber breite Wirksamkeit in Laborstudien®: Alternative
zu den oben genannten.

» Nitrofurantoin: langste Therapiedauer, Einschrankung
des Einsatzes bei Nieren- und Lebererkrankungen,
jedoch in Metaanalyse wenig Nebenwirkungen be-
schrieben™

» Nicht eingesetzt werden
(bei der Zystitis).

sollten  Fluorchinolone

~J
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Bei der unkomplizierten Pyelonephritis wird weiterhin
Ciprofloxacin/Levofloxacin empfohlen, alternativ kann
Cefpodoxim eingesetzt werden; eine mikrobiologische
Austestung des Urins ist hier dringend erforderlich, um
bei einem Misserfolg der kalkulierten Therapie rasch
umstellen zu kénnen. Zudem sollte in diesem Setting
auch immer ein Harnstau mittels Sonographie ausge-
schlossen werden™.

Eine Uberarbeitung der Leitlinie steht an, hier konnten
sich die Empfehlungen bald dndern. Eine Zusammenfas-
sung der Therapieoptionen gibt Tabelle 2.

Haut-/Weichteilinfektionen

Bei kutanen Abszessen wird in der Regel nur eine chir-
urgische Therapie empfohlen, eine Antibiotikagabe ist
nur erforderlich, wenn gleichzeitig systemische Symptome
oder eine Immunsuppression vorliegen, wenn es sich
um sehr ausgedehnte Abszesse handelt oder eine weit-
flachige, diffuse Ausbreitung auffallig ist oder wenn der
Abszess sich im Bereich des Gesichts, der Hande oder
des Genitoanalbereichs manifestiert.

Das klassische Erysipel wird durch Streptokakken verur-
sacht und betrifft Dermis sowie Lymphbahnen; bei einer
unkomplizierten Infektion (der ansonsten gesunde Er-
wachsene, Lokalisation nicht an Hand oder Gesicht) kann
eine orale Therapie mit z. B. Penicillin V ausreichen. Al-
ternativen bei Allergie sind Clindamycin oder Makrolide.

Bei der Phlegmone, einer eitrigen Infektion, die Dermis
und Subcutis betrifft, spielen neben Streptokokken v. a.
auch Staphylokokken als urséchliche Erreger eine grofRe
Rolle, deshalb sollte die antibiotische Therapie an diese
Erreger angepasst werden: orale Optionen sind Cefalexin,
Clindamycin, Amoxicillin/Clavulansaure. Da eine Phleg-
mone eine rasche klinische Verschlechterung zeigen
kann, ist hier oft auch initial eine parenterale Therapie
erforderlich™.

Penicillinallergie

Eine Penicillinallergie wird bei bis zu 10 % der stationar
behandelten Patienten angegeben oder findet sich in
deren Diagnoseliste - tatsachlich liegt eine echte Aller-
gie nur in etwa 10-15 % der Falle vor. Bei vielen Infekti-
onen sind Penicilline jedoch Mittel der Wahl - bei ver-
meintlicher Allergie werden diese nicht eingesetzt, mit
Nachteilen ftr die betroffenen Patienten.

Eine genaue Anamnese ist erforderlich, wenn eine Peni-
cillinallergie angegeben wird (lagen zum Beispiel sehr
unspezifische und untypische Symptome wie Ubelkeit,
Diarrhden oder Kopfschmerzen var, ist nicht von einer
Allergie auszugehen). Im ambulanten Setting kann (un-
ter Aufsicht!) eine orale Reexposition versucht werden,
wenn anamnestische Anhaltspunkte gegen eine Allergie
sprechen (nicht bei Anaphylaxie in der Vorgeschichte),
dies wird jedoch nicht immer ohne weiteres umzuset-
zen sein. Deshalb sollte, wenn man Uber eine unsichere
Penicillinallergie in der Diagnoseliste stolpert, auch eine
allergologische Testung/Uberweisung erwogen werden ®.

Tabelle 3: Therapiedauer bei verschiedenen Infektionen
nach aktuellen Studien: eine kiirzere Therapiedauer reicht
oftmals aus, muss sich aber natirlich auch an klinischen
Parametern orientieren > ™.

. Empfohlene
Art der Infektion Therapiedauer

Sinusitis 5 Tage
Exazerbierte COPD 5 Tage
:{r:;t::;aun[:i ::rworbene 57 Tage
Haut-/Weichteilinfektionen 6-7 Tage
Pyelonephritis 5-7 Tage
Intraabdominelle Infektionen

4-7 Tage

(nach chirurgischer
Sanierung)
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Therapiedauer

Insb. durch die Verkiirzung der Therapiedauer kénnen
viele Antibiotika eingespart werden, was nicht der der
Entwicklung von Resistenzen entgegenwirkt, sondern
auch den Einfluss auf das Mikrobiom des Patienten re-
duziert.

Ubrigens missen keine Mindesttherapiedauern einge-
halten werden - wenn ein Antibiotikum nicht mehr indi-
ziert ist, sollte es abgesetzt werden, unabhangig davon,
wie lange es zuvor gegeben wurde. Tabelle 2 und 3 fas-
sen die wichtigsten Aspekte zusammen.
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Zusammenfassung

Antibiotika sind in der modernen Medizin uner-
setzbar - durch Fehleinsdtze kommt es jedoch
zunehmend zu Resistenzen, welche die Therapie
erschweren kénnen. Man sollte sich immer die
Frage stellen: Ist ein Antibiotikum wirklich nétig?

Und wenn ja, welches maglichst schmal wirksa-

me Antibiotikum setze ich in welcher Dosis und
wie lange ein?
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