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Zusammenfassung

Streptococcus pneumoniae ist nach wie vor der wichtigste bak-
terielle Erreger von ambulant erworbenen Atemwegsinfektio-
nen. In den letzten Jahrzehnten ist es in vielen Lindern zu einer
zunehmenden Verbreitung von Stimmen mit Antibiotikaresis-
tenzen z.B. gegeniiber Makroliden, Tetrazyklin und p-Lactam-
Antibiotika gekommen. Oftmals besteht bei Vorhandensein ei-
ner Penicillinresistenz auch gleichzeitig eine Resistenz gegen-
iiber Makroliden und anderen Antibiotikaklassen. Untersuchun-
gen zur Pravalenz der Antibiotikaresistenz bei Stimmen von Pa-
tienten mit ambulant erworbenen Atemwegsinfektionen zeigen,
dass in Deutschland durchschnittlich etwa 14% aller Pneumo-
kokken iiber eine verminderte Empfindlichkeit gegeniiber Peni-
cillin verfiigen (MHK-Werte 0,12 -1 mg/L) und bis zu 4% als Pe-
nicillin-resistent (MHK-Werte > 2 mg/L) eingestuft werden miis-
sen. Makrolid- und Tetrazyklin-resistente Stimme treten in einer
Haufigkeit von bis zu 12 bis 15% auf. Nach einer Empfehlung der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie und der Deutschen
Atemwegsliga sind Penicilline und Cephalosporine weiterhin
Mittel der Wahl zur Behandlung ambulant erworbener bakte-
rieller Atemwegsinfektionen. Da Pneumokokkenstdimme mit
verminderter Penicillinempfindlichkeit hdufig auch eine ver-
minderte Empfindlichkeit gegeniiber Cephalosporinen zeigen,
ergibt sich die Frage, welche B-Lactam-Antibiotika sich noch fiir
die kalkulierte Therapie dieser Staimme eignen. B-Lactam-Anti-
biotika unterscheiden sich ganz wesentlich in ihrer In-vitro-Ak-
tivitdt gegeniiber S. pneumoniae und in ihrer Pharmakokinetik.
Verschiedene Modelle haben gezeigt, dass die Voraussetzungen,
mit einem B-Lactam eine addquate klinische und bakteriologi-
sche Wirksamkeit zu erzielen, besonders giinstig sind, wenn der
freie, d.h. nicht an Plasmaproteine gebundene Anteil des Wirk-
stoffs wenigstens 40 bis 50% der Zeit des Dosierungsintervalls
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Streptococcus pneumoniae is still the most important pathogen
of community-acquired respiratory tract infections. During the
last decades in many countries an increase in the spread of anti-
biotic resistant strains (e.g. against p-lactams, macrolides, tetra-
cyclin) was observed. Resistance against penicillin is often asso-
ciated with resistance against macrolides and other antibiotic
classes. In Germany surveillance studies including isolates from
patients with community-acquired respiratory tract infections
have shown that about 14% of strains show a reduced suscepti-
bility against penicillin (MIC-values 0.12-1 mg/L) and up to 4%
are highly resistant against penicillin (MIC>2 mg/L). Resistance
against tetracycline or macrolides was detected in up to 12 and
15 % of strains, respectively. According to the treatment guidelines
of the Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie and the Deut-
schen Atemwegsliga penicillins and cephalosporins are recom-
mended as first line antibiotics for the treatment of community-
acquired respiratory tract infections. As pneumococcal strains
with reduced susceptibility against penicillin show often also a
reduced susceptibility against cephalosporins the questions ari-
ses which B-lactam antibiotics should still be used in empirical
treatment of such strains. p-Lactam-antibiotics highly differ in
their in-vitro-activity against S. pneumoniae and their pharmaco-
kinetic properties. In different models is has been demonstrated
for B-lactams that an adequate clinical and bacteriological effica-
cy is achievable when the serum levels of the free, i.e. not protein
bound fraction of drug exceeds the MIC of the pathogen for at
least 40 to 50% of the dosing interval (T > MIC). In a clinical situa-
tion where pneumococci with reduced susceptibility against pe-
nicillin cannot be ruled out, only B-lactam antibiotics with favou-
rable pharmacological properties (good in-vitro activity, high and
long lasting serum levels) should be used for treatment.
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oberhalb der MHK des Erregers liegt (T > MHK). Daher sollten bei
der Behandlung von Infektionen mit Pneumokokken, bei denen
eine verminderte Penicillinempfindlichkeit nicht auszuschlie-
Ben ist, nur B-Lactam-Antibiotika verwendet werden, die {iber
die geeigneten pharmakologischen Eigenschaften (hohe In-vitro-
Aktivitdt gegeniiber Pneumokokken, hohe und lang andauernde
Plasmaspiegel) verfiigen.

Resistenzentwicklung bei Pneumokokken

Bakteriell bedingte Infektionen der oberen und unteren Atemwe-
ge zdhlen zu den hdufigsten aufSerhalb des Krankenhauses er-
worbenen Infektionserkrankungen. Einer der fiir diese Infektio-
nen wichtigsten bakteriellen Erreger ist Streptococcus pneumo-
niae [35].

Seit dem Beginn der 80er Jahre wird in der Literatur iiber einen
Anstieg von Pneumokokken mit verminderter Penicillinemp-
findlichkeit berichtet. Heute sind derartige Stimme weltweit
verbreitet [1,8-10,16,26]. Die Penicillinresistenz bei Pneumo-
kokken beruht auf Verdnderungen in den Penicillin-bindenden
Proteinen (PBPs), die bewirken, dass Penicillin nicht mehr oder
nur noch unzureichend an seine Rezeptoren in der Bakterienzel-
le binden kann.

S. pneumoniae-Stamme mit verminderter Penicillinempfind-
lichkeit zeigen hdufig auch eine geringere Empfindlichkeit ge-
geniiber Cephalosporinen, wobei der Grad der verminderten
Empfindlichkeit zwischen den verschiedenen Cephalosporinen
sehr unterschiedlich sein kann [21].

Ein steigender Anteil Penicillin-resistenter Stimme von S. pneu-
moniae ist auch deshalb problematisch, weil bei Vorhandensein
einer Penicillinresistenz oftmals auch eine Resistenz gegen Ma-
krolide oder andere Antibiotikaklassen besteht.

Penicillin-resistente Pneumokokken treten jedoch in verschiede-
nen Regionen mit unterschiedlicher Haufigkeit auf. In den USA
stieg die Resistenz bei S. pneumoniae gegeniiber Penicillin in
verschiedenen Gegenden auf iiber 30% [18,21]. In Europa finden
sich die hochsten Resistenzraten in Frankreich, Spanien sowie in
verschiedenen Regionen Siid- und Osteuropas.

In Frankreich stieg die Rate der Stimme mit verminderter Peni-
cillinempfindlichkeit von 0,5% im Jahr 1984 auf 25,1% im Jahr
1993. Im Jahr 1996 betrug dieser Anteil 42,8 %. Die Makrolidresis-
tenz stieg zwischen 1984 und 1993 von 18,9% auf 34,8%
[7,14,15].

In Spanien wurde bereits Ende der 70er Jahre eine Zunahme der
Penicillin- und Makrolidresistenz bei Pneumokokken berichtet.
Nach den Angaben einer nationalen Studie stieg der Anteil von
Isolaten mit verminderter Penicillinempfindlichkeit von 6% im
Jahr 1979 auf 44,3 % im Jahr 1989 [11]. Der Anteil Penicillin-resis-
tenter Stamme betrug 1979 0% und 1989 15,4%. In einer neueren
multizentrischen Studie (November 1998 — Oktober 1999) zeig-
ten sich in den spanischen Regionen unterschiedliche Resistenz-
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raten fiir Penicillin und Erythromycin. Sie betrugen fiir Stimme
mit verminderter Penicillinempfindlichkeit (MHK >0,125 mg/L)
42 bis 69 % und fiir Makrolid-resistente Staimme (MHK > 0,5 mg/L)
28 bis 56 % [13].

In verschiedenen osteuropdischen Regionen liegt der Anteil an
Pneumokokken mit verminderter Penicillinempfindlichkeit
(MHK = 0,125 mg/L) bei durchschnittlich 31 % und der der Makro-
lid-resistenten Stamme (MHK > 0,5 mg/L) bei 18 % [2].

Der Anteil Fluorchinolon-resistenter Stimme ist weltweit bisher
noch gering. Etwa 1,2% der im Rahmen einer weltweiten Studie
untersuchten Pneumokokkenstimme erwiesen sich als Levo-
floxacin-resistent [27].

Situation in Deutschland

In Tab.1 sind Daten von verschiedenen Studien zur Resistenzsi-
tuation von Streptococcus pneumoniae gegeniiber Penicillin, Ce-
phalosporinen (Cefuroxim, Cefotaxim, Ceftriaxon), Makroliden
und Tetrazyklin in Deutschland zusammengestellt. Der Anteil
von Stammen mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber
Penicillin (MHK > 0,12 mg/L) variierte zwischen 0 und 14,5 %. Pe-
nicillin-resistente Stimme (MHK-Werte >2 mg/L) fanden sich
mit einer Haufigkeit zwischen 0 und 3,9%. Makrolid-resistente
bzw. Tetrazyklin-resistente Stimme traten in einer Haufigkeit
von 2,7 bis 15,7% bzw. 1,3 bis 27,6% auf. Zwischen 0 und 2,5%
der Stamme zeigten eine Resistenz gegeniiber Cephalosporinen
[9,10,19-21,23-25,28,30,31,35 - 37]. Fluorchinolon- (Levoflox-
acin)-Resistenz wird in Deutschland bei 0,3 bis 0,4% der Stimme
gefunden [26,30]. Die Ergebnisse der Longitudinalstudie des Na-
tionalen Referenzzentrums (NRZ) fiir Streptokokken zeigte, dass
bei Pneumokokken von Patienten mit systemischen Infektionen
der Anteil der Stimme mit verminderter Penicillinempfindlich-
keit bzw. Makrolid-Resistenz in dem Zeitraum 1992 bis 2000 sig-
nifikant angestiegen ist. Die Rate der Stimme mit verminderter
Penicillinempfindlichkeit nahm von 1,8 % auf 5,8 % und der Anteil
der Makrolid-resistenten Stamme von 3,0% auf 15,2% zu. Die
Haufigkeit der Stimme mit Tetrazyklinresistenz ist hingegen in
etwa konstant geblieben (im Mittel etwa 9,8 %) [28].

Die regionalen Unterschiede sind allerdings erheblich. Nach den
Angaben einer Studie des NRZ aus dem Zeitraum 1998/99 lagen
die Raten der Stimme mit verminderter Empfindlichkeit gegen-
tiber Penicillin zwischen 0 und 14,7 % (im Mittel 6,6 %) bzw. ge-
geniiber Clarithromycin zwischen 0 und 21,3 % ( im Mittel 10,6 %)
[26]. Eigene, bisher teilweise verdffentliche Daten aus einer
deutschen Multizenterstudie aus dem Zeitraum Oktober 2000
bis Marz 2001 bestdtigen diese Beobachtung [19].

Pharmakodynamik und Pharmakokinetik
von B-Lactam-Antibiotika

Nach den neuen Empfehlungen von Expertenkommissionen der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V. werden Ami-
nopenicilline (+ B-Lactamase-Inhibitor), und Cephalosporine der
Gruppe IIJIIl zur Therapie bakterieller Atemwegsinfektionen
weiterhin empfohlen [33,34]. Nach den Empfehlungen der PEG
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Tab. 1
Zeitraum 1995 bis 2000

Resistenzraten (%) von Streptococcus pneumoniae gegeniiber -Lactam-Antibiotika, Makroliden und Tetrazyklin in Deutschland im

Zeitraum/  Anzahl  Empfindlichkeit gegentiber Penicillin ~ Cephalosporin-  Makrolid- Tetrazyklin-  Studie/Literatur
Jahr Stdmme (%) resistenz (%) resistenz (%) resistenz (%)

sensibel° intermedidr® resistent
1995 74 95,9 41 0 0 (Ceftriaxon) 2,7 4
1996 75 96 4 0 0 (Ceftriaxon) 2,7 1,3 Alexander-Projekt [9, 10, 36]
1997 62 85,5 14,5 0 0 (Ceftriaxon) 6,5 3,2
1998 168 92,8 5,4 1,8 k.A.f 6.5 -
1999 128 95,3 0,8 3,9 k.A. 7,8 11,3
1992-2000 2586 96,74 3,24 (nur 2 0 (Cefotaxim) 7.7 9,8 NRZ-Langzeitstudie [28]

Stamme)

1994/95 105 99 1 0 0 (Cefuroxim) 7 11 SPAR-Studie im ambulanten Bereich [20]
1997-1998 283 92,2 7.1 0,7 0 (Ceftriaxon) 9,5 - MRL-Studie im ambulanten Bereich [30]
1997-1998 122 87,7 10,7 1,6 k.A. 10,6 - SENTRY-Programm [31]
1998-1999 933 93,3 6,4 0,3 0,5 (Cefuroxim) 7,6 13,1 Studie des NRZ im ambulanten Bereich [23]
1999 328 95,1 4,6 0,3 k.A. 9,7 - Studie des NRZ im ambulanten Bereich [24]
1999/2000 325 91,7 6,2 2,1 2,5 (Cefuroxim) 15,7 11,7 Protekt-Studie [37]
2000-2001 401 92 8¢ 1,3 (Cefotaxim) 15,2 12,2 Studie des NRZ im ambulanten Bereich [25]
2000-2001 595 100 0 0 0 (Cefuroxim) 14,1 27,6 Studie im ambulanten Bereich [19]

aMHK 0,06 mg/L; ®MHK 0,125 -1 mg/L; “MHK >2 mg/L; 9 durchschnittliche Werte; ¢intermediir und resistent, fkeine Angaben

und der Deutschen Atemwegsliga gehoren Penicilline und Ce-
phalosporine zu den Mitteln der Wahl zur Behandlung ambulant
erworbener bakterieller Atemwegsinfektionen [35].

Allerdings bestehen zwischen den verschiedenen B-Lactam-An-
tibiotika erhebliche Unterschiede hinsichtlich der In-vitro-Akti-
vitdt gegeniiber Pneumokokken (Tab. 2); [18,32]. Zudem zeigen
sie starke Unterschiede in ihrer Pharmakokinetik.

Vor dem Hintergrund der Verbreitung von Pneumokokken mit
verminderter Penicillinempfindlichkeit stellt sich fiir den behan-
delnden Arzt noch starker als frither die Frage, ob und wenn ja,
welche B-Lactam-Antibiotika noch zur Behandlung von Infektio-
nen mit diesen Stimmen verwendet werden konnen. Ihre Eig-
nung fiir die Therapie hangt von den spezifischen pharmako-
dynamischen und pharmakokinetischen Eigenschaften ab.

Die Pharmakodynamik (PD) beschreibt die Wechselwirkung

zwischen dem Antibiotikum und den Rezeptoren, den Penicillin-

Tab.2 In-vitro-Aktivitat (MHKgo-Wert in mg/L) von B-Lactam-Anti-
biotika gegeniiber Streptococcus pneumoniae [18,32]

Antibiotikum MHKg, (mg/L)
Penicillin <0,06
Amoxicillin 0,03
Amoxicillin/Clavulansdure <0,06
Cefaclor 0,5

Cefixim 0,25
Cefuroxim 0,06-0,25
Ceftibuten 4
Loracarbef 1
Cefpodoxim 0,03-0,06
Ceftriaxon 0,06

bindenden Proteinen (PBPs), in der Bakterienzelle. Ein wichtiger
pharmakodynamischer Parameter ist die minimale Hemmbkon-
zentration (MHK) des Erregers gegeniiber einem Antibiotikum.
Unter der MHK versteht man diejenige Konzentration eines Anti-
biotikums, bei dem im In-vitro-Empfindlichkeitstest kein sicht-
bares Wachstum mehr erkennbar ist. Wahrend in Anwesenheit
einer Konzentration des Antibiotikums, die der MHK entspricht,
die Vermehrung der Bakterien gehemmt wird (bakteriostati-
scher Effekt), wird ein bakterizider Effekt (Reduktion der Keim-
zahl um 99,9%) bereits anndhernd in Gegenwart von Konzentra-
tionen des B-Lactam-Antibiotikums erreicht, die 1 bis 2 Titerstu-
fen oberhalb der MHK liegen, d.h. dass mit noch héheren Kon-
zentrationen keine noch starkere Abtétung der Bakterien erfolgt.

In vivo hangt die Pharmakodynamik von der Pharmakokinetik
(PK) des Antibiotikums ab. Zur Beschreibung werden verschiede-
ne Modelle herangezogen, in denen ein Bezug zwischen pharma-
kokinetischen Parametern und der Empfindlichkeit (MHK) des
Erregers hergestellt wird.

Dieser Bezug konnte sowohl in vitro, in tierexperimentellen Stu-
dien sowie bereits in Studien bei Patienten gezeigt werden. Diese
Untersuchungen haben ergeben, dass eine addquate klinische
und mikrobiologische Wirksamkeit erzielt wurde, wenn der
freie, d.h. nicht an Plasmaproteine gebundene Anteil des Wirk-
stoffs wenigstens 40 bis 50% der Zeit des Dosierungsintervalls
oberhalb der MHK des Erregers liegt [3 - 6].

Es ergibt sich somit die Frage, welche B-Lactam-Antibiotika diese
Bedingung erfiillen. In Tab. 3 sind die fiir erwachsene Patienten
giiltigen Standarddosierungen einiger oraler und parenteraler
B-Lactam-Antibiotika sowie Daten zur Empfindlichkeit
(MHKgyy-Werte) von S. pneumoniae gegeniiber diesen Wirkstof-
fen dargestellt [17,18]. AuBerdem zeigt die Tabelle die aus den
Standarddosierungen abgeleiteten PK/PD (pharmakokineti-
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Tab.3 PK/PD-Grenzwerte mit Bezug zu den Standarddosierungen bestimmter B-Lactam-Antibiotika und der In-vitro-Empfindlichkeit von

S. pneumoniae (mod. nach [17,18])

Antibiotikum Dosierung PK/PD-
bei Erwachsenen Grenzwert
Amoxicillin (oral) 3x500 mg/Tag 2
Amoxicillin/Clavulansdure (oral) 3x500/125 mg/Tag 2
Amoxicillin/Clavulansdure (oral) 2 x875/125 mg/Tag 2
Cefaclor (oral) 3x500mg/Tag 0,5
Cefuroxim-axetil (oral) 2 x500 mg/Tag 1
Cefixim (oral) 1x400 mg/Tag 0,5
Loracarbef (oral) 2x400 mg/Tag 0,5
Cefuroxim (i.v.) 3x750mg/Tag 4
Ceftriaxon (i.v.) 1x1g[Tag 2%

MHKgy,-Werte * von S. pneumoniae

Penicillin-sensibel  Penicillin-interme-  Penicillin-resistent  alle Stimme
(n=732) diéir (n = 254) (n = 480) (n = 1466)
MHK<0,06mg/L  MHK0,125-1mg/L MHK>2mgjL

0,03** 1 4 2

0,03 1 4 2

0,03 1 4 2

1 32 > 64 >64

0,12 4 8 8

<0,5 16 64 32

2 64 > 64 > 64

0,12 4 8 8

0,06 0,5 2 2

*Unter dem MHKqo-Wert eines Antibiotikums versteht man diejenige Konzentration einer Verdiinnungsreihe, bei der 90 % der Stdmme eines

Untersuchungskollektivs gehemmt werden.
**fett: MHKqo-Wert < PK/PD Grenzwert
***Grenzwerte nur fir Nicht-Meningitis-Erreger

schen/pharmakodynamischen)-Grenzwerte. Der PK/PD Grenz-
wert ist die niedrigste Konzentration an freiem Wirkstoff im
Plasma, bei der die Bedingung, dass 40 bis 50% der Zeit des Do-
sierungsintervalls oberhalb der MHK des Erregers liegen, erfiillt
ist. Fiir Amoxicillin in der Standarddosierung von 3mal tdglich
500 mg errechnet sich ein PK/PD-Grenzwert von 2 mg/L, weil
der Grenzwert von der Plasmakonzentration {iber die Dauer von
3,3 Stunden (entsprechend 41% der Dauer des Dosierungsinter-
valls) tiberschritten wird. Bei Infektionen mit Erregern, deren
MHK-Werte unterhalb des PK/PD-Grenzwertes von 2 mg/L lie-
gen, ist im Allgemeinen ein Therapieerfolg zu erwarten. PK/PD-
Grenzwerte gelten nur fiir Kompartimente, in denen Konzentra-
tionen dhnlich wie im Serum erreicht werden. Der in Tab. 3 fiir
Ceftriaxon gezeigte PK/PD-Grenzwert besitzt nur fiir ,Nicht-Me-
ningitis-Erreger* Giiltigkeit, da aufgrund der vergleichsweise
schlechten Penetration von B-Lactamen in den Liquor bei der
Pneumokokken-Meningitis von einem hoheren PK/PD-Grenz-
wert ausgegangen werden muss.

Wie aus Tab. 3 ersichtlich ist, sind Amoxicillin, Amoxicillin/Cla-
vulansdure, Cefuroxim-axetil, Cefixim, Cefuroxim i.v. und Cef-
triaxon gut wirksam gegen Penicillin-sensible Pneumokokken.
Die MHKy,-Werte (Definition siehe FuRnote in Tab. 3) der meis-
ten B-Lactame liegen unterhalb des jeweiligen PK/PD-Grenzwer-
tes. Eine hohe klinische Wirksambkeit ist deshalb zu erwarten. Im
Vergleich zu den iibrigen B-Lactam-Antibiotika ist bei Cefaclor
und Loracarbef gegeniiber Penicillin-sensiblen Pneumokokken
von einer geringeren Wirksamkeit auszugehen. Bei den Penicil-
lin-intermedidren Stimmen ist von den genannten Antibiotika
in den angegebenen Dosierungen nur noch bei Anwendung von
Amoxicillin, Amoxicillin/Clavulansdure, Cefuroxim i.v. und Cef-
triaxon eine ausreichende Wirksamkeit zu erwarten. Bei Penicil-
lin-resistenten Stimmen ist nur noch von einer ausreichenden
Wirkung bei Ceftriaxon auszugehen. Ceftriaxon verfiigt {iber
eine hohe In-vitro-Aktivitdt gegeniiber Pneumokokken in Ver-
bindung mit einer giinstigen Pharmakokinetik. Die nach Appli-
kation von 1 g am Ende des Dosierungsintervalls beim Erwachse-
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nen gemessene freie, d.h. nicht an Plasmaproteine gebundene
Konzentration des Wirkstoffs betrdgt ca. 1 mg/L [22]. Diese
Konzentration liegt nicht nur oberhalb der MHK-Werte Penicil-
lin-sensibler und Penicillin-intermedidrer, sondern auch von ca.
90% der Penicillin-resistenten Stimme.

Ergebnisse aus diesen Modellen bediirfen der klinischen Uber-
priifung. So hat eine spanische Arbeitsgruppe in einer klinischen
Studie an Patienten (n = 116) mit ambulant erworbener Pneu-
mokokken-Pneumonie gezeigt, dass die Behandlungsergebnisse
unabhdngig von der Penicillinempfindlichkeit der isolierten
Staimme mit Ceftriaxon 1 g alle 24 h und Amoxicillin/Clavulan-
sdure 2,2 g alle 8 Stunden klinisch und bakteriologisch dquiva-
lent waren. Die Erfolgraten betrugen 91% in der Ceftriaxon- und
89% in der Amoxicillin/Clavulansdure-Gruppe. Beide Regime
erwiesen sich zudem als gut wirksam bei Patienten mit Stim-
men, die erh6hte MHK-Werte gegeniiber Penicillin zeigten. Bei
10 von 11 Patienten mit Penicillin-intermedidren Stammen
(MHK=0,12 -1 mg/L) bzw. bei 8 von 10 Patienten mit Penicillin-
resistenten Stimmen (MHK von 2 mg/L) kam es zu einem Be-
handlungserfolg. Die Autoren schlieBen aus ihren Ergebnissen,
dass man mit beiden Antibiotikaregimen Pneumokokkenstam-
me mit MHK-Werten gegeniiber Penicillin von bis zu 4 mg/L mit
guter Aussicht auf Erfolg behandeln kann [29].

Schlussfolgerung

Vor dem Hintergrund der auch in Deutschland stetig zunehmen-
den Penicillin- und/oder Makrolidresistenz bei Pneumokokken
wird die Auswahl eines Antibiotikums fiir die (kalkulierte) Thera-
pie zunehmend schwieriger. Kalkulierte Therapie bedeutet, dass
bei der Auswahl eines geeigneten Antibiotikums das mdogliche
Erregerspektrum der zu behandelnden Infektion, die derzeitige
Resistenzsituation, die In-vitro-Aktivitdt, die Pharmakokinetik,
die Infektlokalisation sowie seine Vertraglichkeit beriicksichtigt
werden miissen. Aus pharmakologischer Sicht sind nicht nur die
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Unterschiede zwischen den Antibiotikaklassen, sondern auch
wesentliche Unterschiede zwischen Antibiotika derselben Klasse
zu beachten. Daher diirfen bei der Behandlung von Infektionen,
bei denen Pneumokokken mit verminderter Penicillinempfind-
lichkeit nicht auszuschlieBen sind, nur solche B-Lactam-Antibio-
tika zur Anwendung kommen, die aufgrund ihrer pharmakologi-
schen Eigenschaften (d. h. hohe In-vitro-Aktivitdt, giinstige Phar-
makokinetik) eine hohe Therapiesicherheit bieten [12].

Im stationdren Bereich bieten sich parenteral applizierbare Ce-
phalosporine mit langer Halbwertszeit wie z.B. Ceftriaxon an.
Sie verfiigen zudem {iber eine gute In-vitro-Aktivitit gegeniiber
Gram-negativen Spezies, so dass Haemophilus influenzae, Mora-
xella catarrhalis und die oftmals bei Patienten mit Risikofaktoren
(strukturelle Lungenerkrankung, hdufige antimikrobielle Thera-
pie bzw. Hospitalisationen in der Vergangenheit) auftretenden
Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) zu-
sdtzlich erfasst werden. Auch in der ambulanten Medizin gewin-
nen diese Antibiotika zunehmend an Bedeutung, da heute dort
auch hdufiger schwere Infektionen behandelt werden.
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