5 Antimikrobielle Chemotherapie

5.1 Aligemeine antimikrobielle Chemotherapie

Mit der a ntimikrobiellen Chemotherapie wird in die Auseinandersetzung
zwischen Wirt und I nfektionserreger eingegriffen. Thr Z iel ist die s elektive
Beeintrachtigung des Erregers, so dass der Makroorganismus diesen unschad-
lich machen oder sogar eliminieren kann.

Sie wird mit antimikrobiellen Chemotherapeutika durchgefiihrt: Antibiotika
(gegen Bakterien), Virostatika (gegen Viren), Anti mikotika (gegen Pilze), Arti-
protozoenmittel (gegen Protozoen) und Antihelminthika (gegen Wiirmer).

Die Prinzipien der antimikrobiellen Chemotherapeutika werden am Bei-
spiel der Antibiotika besonders deutlich. Antibiotika hemmen dieVermehrung
von Bakterien oder téten sie ab.

5.1.1 Wirkungsweise antimikrobieller Chemotherapeutika

Bakteriostase. Dies ist die Eig enschaft von Antibiotika, B akterien an der
Vermehrung zu hinder n. Nach Entfernung des b akteriostatischen Mi ttels
1af3t sich die Vermehrungsfahigkeit wieder herstellen.

Bakteriostatische Mittel sind Erythromycin, Clindamycin, Te tra gc li ne,
Sulfonamide, Trimethoprim, Chloramphenicol, Ethambutol.

Balterizidie. Dies ist die Eigenschaft eines Antibiotikums, Bakterien abzutoten.
Definitionsgemaf3 liegt eine B akterizidie vor, wenn innerhalb von 6 h nach
Einwirkungsbeginn mindestens 99,9 % der Bakterien in der Kultur abgetotet
sind. Bei primérer Bakterizidie werden ruhende und proliferierende Bakterien
abgetotet, bei sekundérer Bakterizidie nur die proliferierenden.

Primér bakterizide Mittel sind D esinfektionsmittel und Polymyxine. Se-
kundér bakterizide Mittel sind B etalaktam-Antibiotika (Pe ni cil li n€e pha -
losporine, Carbapeneme, Aztreonam), Glykopeptide, Aminoglykoside, INH,
Rifampicin, Chinolone.

Minimale Hemmkonzentration (MHK). Die MHK ist die nielrigste Konzen-
tration einer antibakteriellen Substanz, die (unter definierten Be dingungn)
die Vermehrung eines Bakterienstammes verhindert. Sie kann von Stamm zu
Stamm und von Spezies zu S pezies unterschiedlich sein. Zur Charakterisie-
rung der In-vitro-Wirksamkeit einer Substanz wird die MHK, die 50 % oder
90 % der (untersuchten) Stimme einer Spezies hemmt, angegeben (MHKs,,
MHKj,). Die MHK wir d in Rei henverdiinnungstests (A gar- oder Bouillon-
dilution) bestimmt.

Minimale bakterizide Konzentration (MBK). Die MBK ist die nie drigste
Kon zentra f m einer antibakteriellen Substanz, die einen Bak € ri essamm
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[99,9 % der Population unter definierten Bedingungen, nach einer Ein wirk-
zeit von 6 h (DIN) bzw. 24 h (NCCLS)] abtétet. Sie wird, ausgehend von der
MHK-Bestimmung, durch Uberimpfung von nicht bewachsenen Proben des
Rei hen var din mings tests auf antibiotikafreie Kul tu med ex und anschlieffende

Inkubation mit Uberpriifung auf Vermehrung (Koloniebildung) bestimmt.

Wirkungsmechanismen. Fiir die schadigende Wirkung stehen verschiedene
Angriffpunkte zur Verfiigung: die Zellwandsynthese, die Zytoplasmamembran,
die Proteinbiosynthese, der N ukleinsdurestoffwechsel und der I ntermediér-
stoffwechsel. D abei wird versucht, die U nterschiede zwischen der B akteri-
enzelle und den men schlichen Zellen s oweit wie mog lich auszunutzen. In
manchen Féllen wirkt die Bakterienhemmung noch nach, auch nachdem das
Antibiotikum aus der Umgebung der Bakterien entfernt worden ist: postanti-
botischer Effekt (Aminoglykoside, Carbapeneme, Fluorochinolone).

o An der Zellwandsynthese greifen an: Penicilline, Cephalosporine, Carbape-
neme, Aztreonam, Glykopeptide, Bacitracin, Fosfomycin und Cycloserin.

o An der Zellmembran greifen an: Polymyxin B, Colistin.

e A n der Proteinbiosynthese greifen an: Te ta ¢c li neChloramphenicol,
Clindamycin, Aminoglykoside, M akrolide, Ketolide, Fusidinsdure, O xa-
zolidinone, Streptogramine (Pristinamycine).

o« Am Nukleinsdurestoffwechsel greifen an: Rifampicin, Gyrasehemmer.

e Am Intermedidrstoffwechsel greifen an: Folsdureantagonisten, INH.

Wrkungsspektrum. Die von einem a ntimikrobiellen Chemotherapeutikum
gehemmten Mikroorganismen ergeben das Wirkungspektrum. Wichtig ist die
Kenntnis tiber die Liicken im Wirkungsspektrum. Bedeutsam sind die Listerien-,
Legionellen-, Enterokokken-, Mykoplasmen- und die Chlamydien-Liicke der
Cephalosporine, d. h. wenn sie zur kalk ulierten Tlera pie von Meningitiden
und Pneumonien ein gesetzt werden, miissen die »L licken-Erreger« durch
zusitzliche Substanzen erfasst werden.

Phlrmakokinetik. Die Pharmakokinetik beschreibt die zeitliche Anderung
der Konzentration eines Antibiotikums in den K 6rperkompartimenten.
Bedeutsam sind Re sorption, Kompartimentierung, Metabolisierung und
Elimination.

Resorption bezeichnet die Aufnahme tiber innere oder duflere Korper-
oberflichen; praktisch relevant ist es, ob eine Substanz ausreichend iiber den
Darm resorbiert wird, also oral gegeben werden kann, oder ob sie parenteral
verabreicht werden muf3.

Die Verteilung in den verschiedenen Koérperregionen (Kompartimente; z. B.
auch Plasmaeiweif3), also die Kompartimentierung, ist von Belang, da die Sub-
stanz an ihren Wirkort gelangen muf3. Cephalosporine der zweiten Generation
(z. B. Cefotiam) gelangen auch bei Meningitis nicht ausreichend in den Iiquor
und sind daher bei Meningitis nicht indiziert, selbst wenn der Erreger in vitro
durch die Substanz in niedriger Konzentrati a ge lemmt wird. An tilio ti kadie
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peak
AUC
I \ MHK
e Zeit
toMIC

Bedeutsame pharmakokinetische Parameter:
AUC = area under curve = Flache unter der Kurve

toMIC = time over minimal inhibitory concentration (Dauer der Konzentration tiber der MHK)

peak/MHK-Quotient
AUC/MHK-Quotient

Pharmakokinetik: Konzentrations-Zeit-Verlauf des Antibiotikums im Organismus

mg/I
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Dosierungs-
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Pharmakokinetik: Kinetikkurven (A und B: Zeitpunkte der Antibiotikagabe)
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gegen Chlamydien wirken sollen, miissen durch die Lipiddoppelmembran in
die Wirtszelle gelangen, um den in tra zelllden Erreger zu er ei dien: Grof3-
mo leklaen Sub san zenwie Ma ko li demind Tetracyclinen ge lirgt dies, den
po laen, schwa dien Sau en der Be t lakim-Antibiotika nicht.

Die Metabolisierung findet in unterschiedlichem Ausmaf3 statt und kann
zur Inaktivierung oder aber auch zur Aktivierung von pro-drugs fithren (pro-
drugs: Substanzen, die er st im K6rper durch Metabolisierung in die ak tive
Form tiberfithrt werden). Besonders zu beriicksichtigen ist ein frst-pass-Effekt
in der Leber nach oraler Aufnahme, also die hepatische Metabolisierung, bevor
die Substanz in den groflen Kreislauf gelangt.

Die Elimination erfolgt vorwiegend durch die Nieren; einige Antibiotika,
z. B. Rifampicin und Ceftriaxon, werden in erster Linie durch die Galle und
die Fidzes ausgeschieden, wobei es zu einer R tickresorption im D arm kom-
men kann. Die Eliminationswege miissen bei Nieren- oder Leberinsuffizienz
bedacht werden, ggf. ist eine Dosisanpassung erforderlich, um eine Akkumu-
lation zu vermeiden.

Empfindlichkeit. Mikroorganismen sind e mpfindlich gegen eine a ntimi-
krobielle Substanz, wenn bei therapeutisch tiblicher D osierung am Ort der
gewiinschten Wirkung die Konzentration mindestens die MHK erreicht.

5.1.2 Resistenz der Mikroorganismen

Gegen die schidigende Wirkung antimikrobieller Substanzen setzt sich der
Erreger zur Wehr.

Resistenz. Mikroorganismen sind r esistent gegen eine a ntimikrobielle Sub-
stanz, wenn sie b ei therapeutisch erreichbaren Konzentrationen weiterhin
ver meh ungs fahigsind.

Die natiirliche Resistenz ist die stets vorhandene chromosomal kodierte
Unempfindlichkeit, z. B. die Resist enz von Pseudomonas aeruginosa gegen
Penicillin G.

Die Mutationsresistenz ist durch Mutationen bedingt: In einer Bakterien-
population finden sich mit einer Hiufigkeit von 107 bis 10™ spontane Chromo-
somenmutationen, die zur Resisenz gegen eine oder mehrere antimikrobielle
Substanzen fithren. Die antimikrobielle Chemotherapie fiihrt zur S elektion
resistenter Populationsmitglieder, die sich auch in Gegenwart des Antibioti-
kums vermehren. Es lassen sich eine schnelle (Einschrittresistenz: Streptomy-
cin-Typ, etwas ldnger bei Erythromycin und Fusidinsdure) und eine langsame
Resistenzentwicklung (Mehrschrittresistenz: Penicillin-Typ) unterscheiden.

Die iibertragene Resistenz entsteht durch die Ub ertragung von Resis-
tenzfaktoren (RTF; Plasmide) auf andere Bakterien. Sie kann innerhalb einer
Spezies und a uch sp eziesiibergreifend erfolgen. Auf diese Weise kénnen
Mehrfachresistenzen entstehen. Die Ubertragung von Resistenz erf olgt
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Resistenz: Konjugation

Enzymatische Veréndertes Permeabilitits-  Verstérkte  Uberproduktion

Inaktivierung Zielmolekiil hemmung  Ausschleusung des Zielmolekiils
Betalaktame P,C C C = (+)
Glykopeptide = P,C C = =
Tetracycline = P,C P,C P,C =
Lincosamine = P,C = C
Makrolide P P,C = C =
Aminoglykoside P,C C C = =
Folsdureantagonisten = P,C C = C
Chinolone = C = C =

P: plasmid-kodiert, C: chromosomal kodiert, =: bisher nicht beschrieben, (+): Einzelfélle

Genetik der Antibiotikaresistenzmechanismen
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durch Konjugation (Ubertragung von Bakterium auf Bakterium via Sexpili),

Tansformation (Auf nah mevon DNS aus dem Medium) oder Tans dik ti @
(Ubertragung durch Bik € riopha gn). Die Transduktion findet sich hi ufig
bei grampositiven, die K onjugation b ei gramnegativen B akterien. Grofite
klinische B edeutung hat die Ub ertragung von Plasmiden. Transposons
konnen von einem Plasmid auf ein anderes Plasmid oder aufs Chromosom
iibertragen werden.

Merke! Resistente Stimme werden umso schneller selektioniert,
je linger/6Aer eine Substanz verabreicht wird.

Reistenzmechanismen. D er Antibiotikawirkung kann sich der Er reger
ent zie hendurch inaktivierende Enzyme (B etalaktamasen, aminoglykosid-
modifizierende Enzyme: Azetylase, Phosphorylasen, Adenylase), verdnderte
Permeabilitit der Zellhiille (Aminoglykosidresistenz von Streptokokken
und En & o lok len), verinderte Zielmolekiile (Oxacillinresistenz & Sta-
thy lolok len, Pe ni cil lire si $tnz von Pneumokokken), Uberproduktion der
Zielmolekiile, verstirkte Ausschleusung aus der Zelle (Tetracyclinresistenz bei
Enterobakterien) oder Umgehungswege (Re si stnz ge gn Sulfonamide).
Methoden der Rsistenztestung ( Enpfindlichkeitsbestimmung). Ob ein
Erreger empfindlich oder resistent gegen ein a ntimikrobielles Chemothera-
peutikum ist,kann in vitro gepriift werden, indem der Erreger verschiedenen
Konzentrationen der S ubstanz ausgesetzt wird. Es gib t Dilutionsmethoden
(Agar- und Bouillondilutionsmethoden) und Agardiffusionsmethoden.

Bei den Dilutionsmethoden wird eine Verdiinnungsreihe des An f hio  kams
in festen oder fliissigen Kulturmedien hergestellt und dasWachstum eines Bak-
€ ri erskm mesbei den unterschiedlichen Konzentrationen bestimmt (s. MHK-
Bestimmung). Fiir praktische Zwecke reicht eine verkiirzte Verdiinnungsreihe
(3 Stufen) mit kleinen Mengen Kulturmedium (Mikrobouillondilution). Dabei
werden die K onzentrationen der a ntimikrobiellen Substanz s o ausgewihlt,
dass eine Unterscheidung zwischen empfindlichen und re si stertenStdim men
moglich ist (Break-point-Methode).

Bei der Agardiffusionsmethode werden die H emmhofdurchmesser um
an tilio ti kadl tig Plattchen bestimmt. Das Antibiotikum diffun diett aus
dem Plittchen in den Agar; es entsteht ein Konzentrationsgradient (hochste
Konzentration am Pléittchen). In dem Bereich um das Plittchen, in dem die
Konzentration mindestens die MHK err eicht, wird die Vermehrung des
Teststamms gehemmt. Der entstehende Hemmbhof ist um so grofier, je k lei-
ner die MHK des Stamms ist (je empfindlicher der Stamm gegen das Mittel
ist). Damit die Methode in terjre fer b  Ergebnisse liefern kann, mufi eine
(nahezu) li neae Kor e lati @ zwischen den Hemmhof dirchmessern und der
mi ni mdenHemm lon zenta § a bestehen. Fiir die Reproduzierbarkeit ist die
Konstanthaltung der Testbedingungen unerlésslich. Wesentliche Kriterien sind
die Zusammensetzung des Kulturmediums, die eingesetzte Bakterienkonzen-
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