


5 Antimikrobielle  Chemotherapie 

5.1 Allgemeine antimikrobielle Chemotherapie

Mit der a ntimikrobiellen Chemotherapie wird in die Auseinandersetzung 
zwi schen Wirt und I nfektionserreger eingegriff en. Ihr Z iel ist die s e lek ti ve 
Be ein träch ti gung des Erregers, so dass der Makroorganismus diesen unschäd-
lich ma chen oder sogar eliminieren kann.

Sie wird mit antimikrobiellen Chemotherapeutika durchgeführt:   Antibio tika 
(gegen Bakterien),  Virostatika (gegen Viren),  An ti mykotika (gegen Pilze),  Anti-
protozoenmittel (gegen Protozoen) und  Antihelminthika (gegen Würmer).

Die Prinzipien der antimikrobiellen Chemotherapeutika werden am Bei-
 spiel der Antibiotika besonders deutlich. Antibiotika hemmen die Ver meh rung 
von Bakterien oder töten sie ab.

5.1.1 Wirkungsweise antimikrobieller Chemotherapeutika

 Bakteriostase. Dies ist die Eig enschaft  von Antibiotika, B akterien an der  
Ver meh rung zu hinder n. Nach Entfernung des b akteriostatischen Mittels 
läßt sich die Vermehrungsfähigkeit wieder herstellen.

Bakteriostatische Mittel sind Erythromycin, Clindamycin, Te tra cyc li ne, 
Sulfonamide, Trimethoprim, Chloramphenicol, Ethambutol.
 Bakterizidie. Dies ist die Eigenschaft  eines Antibiotikums, Bakterien ab zu tö ten. 
Defi nitionsgemäß liegt eine B akterizidie vor, wenn in ner halb von  h nac h 
Einwirkungsbeginn mindestens , % der Bakterien in der Kultur abgetötet 
sind. Bei primärer Bakterizidie werden ruhende und pro li fe rie ren de Bakterien 
abgetötet, bei sekundärer Bakterizidie nur die pro li fe rie ren den.

Primär bakterizide Mittel sind D esinfektionsmittel und  Po ly my xi ne. Se-
 kun där bakterizide Mittel sind B etalaktam-Antibiotika (Pe ni cil li ne, Ce pha -
lospo ri ne, Carbapeneme, Aztreonam), Glykopeptide, Aminoglykoside, INH, 
Rifampicin, Chinolone.
 Minimale Hemmkonzentration ( MHK). Die MHK ist die niedrigste Kon zen -
tra ti on einer antibakteriellen Substanz, die (unter defi nierten Be din gun gen) 
die Vermehrung eines Bakterienstammes verhindert. Sie kann von Stamm zu 
Stamm und v on Spezies zu S pezies unterschiedlich sein. Zur Charakterisie-
 rung der In-vitro-Wirksamkeit einer Substanz wird die MHK, die  % oder 
 % der (untersuchten) Stämme einer Spezies hemmt, an ge ge ben (MHK₅₀, 
MHK₉₀). Die MHK wir d in Rei hen ver dün nungs tests (Agar- oder Bouillon-
dilution) be stimmt.
Minimale bakterizide Konzentration ( MBK). Die MBK ist die nie d rig ste 
Kon zen tra ti on einer antibakteriellen Substanz, die einen Bak te ri en stamm 
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[, % der Population unter defi nierten Bedingungen, nach einer Ein wirk-
zeit von  h (DIN) bzw.  h (NCCLS)] abtötet. Sie wird, aus ge hend von der 
MHK-Bestimmung, durch Überimpfung von nicht be wach se nen Proben des 
Rei hen ver dün nungs tests auf antibiotikafreie Kul tur me di en und anschließende 
In ku ba ti on mit Überprüfung auf Vermehrung (Koloniebildung) bestimmt.
 Wirkungsmechanismen. Für die schädigende Wirkung stehen ver schie de ne 
Angriff punkte zur Verfügung: die Zellwandsynthese, die Zytoplasmamembran, 
die Proteinbiosynthese, der N ukleinsäurestoff wechsel und der I ntermediär-
stoff wechsel. D abei wird versucht, die U n ter schie de zwi schen der B akteri-
 enzelle und den men schlichen Z ellen s oweit wie mög  lich auszunutzen. In 
manchen Fällen wirkt die Bakterienhemmung noch nach, auch nachdem das 
Antibiotikum aus der Umgebung der Bak te ri en entfernt worden ist: postanti-
 biotischer Eff ekt (Aminoglykoside, Carbapeneme, Fluorochinolone).
• An der Zellwandsynthese greifen an: Penicilline, Cephalosporine, Carba pe -

neme, Aztreonam, Glykopeptide, Bacitracin, Fosfomycin und Cycloserin.
• An der Zellmembran greifen an: Polymyxin B, Colistin.
• A n der Proteinbiosynthese greifen an: Te tra cyc li ne, Chloramphenicol, 

Clindamycin, Aminoglykoside, Makrolide, Ketolide, Fusidinsäure, Oxa-
zolidinone, Streptogramine (Pristinamycine).

• Am Nukleinsäurestoff wechsel greifen an: Rifampicin, Gyrasehemmer.
• Am Intermediärstoff wechsel greifen an: Folsäureantagonisten, INH.
  Wirkungsspektrum. Die von einem a ntimikrobiellen Chemotherapeutikum 
gehemmten Mikroorganismen ergeben das Wirkungspektrum. Wichtig ist die 
Kenntnis über die Lücken im Wirkungsspektrum. Bedeutsam sind die Listerien-, 
Legionellen-, Enterokokken-, Mykoplasmen- und die Chlamydien-Lücke der 
Cephalosporine, d. h. wenn sie zur kalk ulierten Th era pie von Meningitiden 
und Pneumo nien ein  ge setzt wer den, müssen die »L ücken-Erreger« durch 
zusätzliche Substanzen erfasst werden.
 Pharmakokinetik. Die Pharmakokinetik beschreibt die zeit li che Än de rung 
der Konzentration eines Antibiotikums in den K örperkompartimenten. 
Bedeutsam sind Re sorp ti on, Kompartimentierung, Metabolisierung und  
Elimination.

Re sorp ti on bezeichnet die Aufnahme üb er innere o der äußere Körper-
oberfl ächen; praktisch relevant ist es, ob eine Substanz ausreichend über den 
Darm resorbiert wird, also oral gegeben werden kann, oder ob sie parenteral 
verabreicht werden muß.

Die Verteilung in den verschiedenen Körperregionen (Kompartimente; z. B. 
auch Plasmaeiweiß), also die Kompartimentierung, ist von Be lang, da die Sub-
stanz an ihren Wirkort gelangen muß. Cephalosporine der zweiten Ge ne ra tion 
(z. B. Cefotiam) gelangen auch bei Meningitis nicht ausreichend in den Li quor 
und sind daher bei Meningitis nicht indiziert, selbst wenn der Erreger in vitro 
durch die Substanz in niedriger Kon zen tra ti on ge hemmt wird. An ti bio ti ka, die 
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gegen Chlamydien wirken sol len, müs sen durch die Li pid dop pel mem bran in 
die Wirtszelle gelangen, um den in tra zel lu lä ren Erreger zu er rei chen: Groß-
 mo le ku la ren Sub stan zen wie Ma kro li den und Tetracyclinen ge lingt dies, den 
po la ren, schwa chen Säu ren der Be ta lak tam-Antibiotika nicht.

Die Metabolisierung fi ndet in unterschiedlichem Ausmaß statt und kann 
zur Inaktivierung oder aber auch zur Aktivierung von pro-drugs führen (pro-
drugs: Substanzen, die er st im K örper durch Me ta bo li sie rung in die ak tive 
Form überführt werden). Besonders zu berücksich tigen ist ein fi rst-pass-Eff ekt 
in der Le ber nach ora ler Aufnahme, also die hepatische Metabolisierung, bevor 
die Substanz in den großen Kreislauf gelangt. 

Die Elimination erfolgt vorwiegend durch die Nieren; einige An ti bio ti ka, 
z. B. Rifampicin und Ceft riaxon, werden in erster Linie durch die Galle und 
die Fäzes ausgeschieden, wobei es zu einer R ückresorption im D arm kom-
men kann. Die Eliminationswege müssen bei Nieren- oder Leberinsuffi  zienz 
be dacht werden, ggf. ist eine Dosisanpassung er for der lich, um eine Akkumu-
lation zu vermeiden.
  Empfi ndlichkeit. Mi kroorganismen s ind e mpfi ndlich g egen eine a n ti mi -
kro bi el le Substanz, wenn bei therapeutisch üblicher D osierung am Ort der 
gewünschten Wirkung die Konzentration mindestens die MHK er reicht.

5.1.2 Resistenz der Mikroorganismen

Gegen die schädigende Wirkung antimikrobieller Substanzen setzt sich der 
Erreger zur Wehr. 
  Re si stenz. Mikroorganismen sind r esistent gegen eine a ntimikrobielle Sub-
 stanz, wenn sie b ei therapeutisch erreichbaren Konzentrationen weiterhin 
ver meh rungs fä hig sind. 

Die natürliche Resistenz ist die stets vorhandene chromosomal ko dierte 
Unempfi ndlichkeit, z. B. die Resist enz von Pseudomonas aeruginosa gegen 
Penicillin G.

Die   Mutationsresistenz ist durch Mutationen bedingt: In einer Bakterien-
population fi nden sich mit einer Häufi gkeit von -⁶ bis -⁹ spontane Chrom o-
somenmutationen, die zur Resistenz gegen eine oder mehrere an timikrobielle 
Sub stan zen führen. Die antimikrobielle Che mo the ra pie führt zur S elektion 
resistenter Populationsmitglieder, die sich a uch in Gegenwart des Antibioti-
kums ver meh ren. Es lassen sich eine schnel le (Einschrittresistenz: Streptomy-
cin-Typ, etwas länger bei Ery thro my cin und Fusidinsäure) und eine langsame 
Resistenzentwicklung (Mehrschrittresistenz: Penicillin-Typ) un ter schei den.

Die übertragene Resistenz entsteht d urch die Üb ertragung v on Resi s-
tenzfaktoren (RTF; Plasmide) auf andere Bakterien. Sie kann innerhalb einer 
Spezies und a uch sp eziesübergreifend erf olgen. Auf dies e Weise k önnen 
Mehrfachresistenzen en tstehen. Die Übertragung v on Resistenz erf olgt 
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durch   Konjugation (Über tra gung von Bakterium auf Bakterium via Sex pi li), 
  Transformation (Auf nah me von DNS aus dem Medium) oder   Trans duk ti on 
(Übertragung durch  Bak te rio pha gen). Die Transduktion fi ndet sich hä ufi g 
bei grampositiven, die K on ju ga ti on b ei gramnegativen B ak te ri en. Größte 
klinische B edeutung ha t die Üb ertragung v on Plasmiden.   Transposons 
können von einem Plas mid auf ein anderes Plasmid oder aufs Chromosom 
übertragen wer den.

Merke! Resistente Stämme werden umso schneller selektioniert, 
je länger/öĀ er eine Substanz verabreicht wird.

 Resistenzmechanismen. D er Antibiotikawirkung ka nn sich der Er reger 
ent zie hen durch inaktivierende Enzyme (B etalaktamasen, amino glyko sid-
modifi zierende Enzyme: Azetylase, Phosphorylasen, Adenylase), ver än der te 
Per mea bi li tät der Zellhülle (Aminog lykosidresistenz v on S trep to kok ken 
und En te ro kok ken), veränderte Zielmoleküle (Oxacillinresistenz    bei Sta-
 phy lo kok ken, Pe ni cil lin re si stenz von Pneumokokken), Überproduktion der 
Zielmoleküle, ver stärk te Ausschleusung aus der Zelle (Tetracyclinresistenz bei 
Enterobakterien) oder Umgehungswege (Re si stenz ge gen Sulfonamide).
Methoden der   Resistenztestung (  Empfi ndlichkeitsbestimmung). Ob ein 
Erreger empfi ndlich oder resistent gegen ein a ntimikrobielles Chemothera-
peutikum ist, kann in vitro geprüft  werden, indem der Erreger verschiedenen 
Konzentrationen der S ubstanz ausgesetzt wird. Es gib t Dilutionsmethoden 
(Agar- und Bouillondilutionsmethoden) und Agardiff usionsmethoden. 

Bei den Dilutionsmethoden wird eine Verdünnungsreihe des An ti bio ti kums 
in fe sten oder fl üssigen Kulturmedien hergestellt und das Wachs tum eines Bak-
 te ri en stam mes bei den unterschiedlichen Konzentrationen bestimmt (s. MHK-
Bestimmung). Für praktische Zwecke reicht eine verkürzte Ver dün nungs rei he 
( Stu fen) mit kleinen Mengen Kulturmedium ( Mikrobouillondilution). Dabei 
wer den die K onzentrationen der a ntimikrobiellen Substanz s o aus ge wählt, 
dass eine Unterscheidung zwischen empfi ndlichen und re si sten ten Stäm men 
möglich ist ( Break-point-Methode). 

Bei der Agardiff usionsmethode werden die H emmhofdurchmesser um 
an ti bio ti ka hal ti ge Plättchen bestimmt. Das Antibiotikum diff  un diert aus 
dem Plättchen in den Agar; es entsteht ein Konzentrationsgradient (höchste 
Konzentration am Plättchen). In dem Bereich um das Plättchen, in dem die 
Konzentration mindest ens die MHK err eicht, wir d die Vermehrung des  
Teststamms gehemmt. Der entstehende Hemmhof ist um so größer, je k lei-
ner die MHK des Stamms ist (je empfi ndlicher der Stamm gegen das Mittel 
ist). Damit die Methode in ter pre tier ba re Ergebnisse liefern kann, muß eine 
(nahezu) li nea re Kor re la ti on zwischen den Hemmhof durchmessern und der 
mi ni ma len Hemm kon zen tra ti on bestehen. Für die Reproduzierbarkeit ist die 
Kon stant hal tung der Testbedingungen unerlässlich. Wesentliche Kriterien sind 
die Zusammensetzung des Kulturmediums, die ein ge setz te Bakterienkonzen-
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