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Therapie mit Antibiotika - wie lange?

Wie lange sollen Antibiotika gegeben werden? Hier hat sich in den letzten Jahren ein Paradigmenwechsel
vollzogen. Das neue Motto lautet ,so kurz wie mdglich*.

Lange Zeit herrschte die Lehrmeinung
vor, dass man nur in eine Richtung einen
Fehler machen konne, namlich Antibio-
tika zu kurz zu geben. Die Hypothese da-
hinter war, dass bei zu kurzer Therapie-
dauer Bakterien iiberleben, die dann bei
einer ndchsten Therapie leichter Resis-
tenzen entwickeln konnen. Evidenz dafiir
gab es nicht. Altere Studien haben Anti-
biotika fast immer iiber lingere Zeitrau-
me gepriift, so dass an dem Prinzip
»moglichst lange behandeln nicht geriit-
telt wurde.

KOLLATERALSCHADEN RESISTENZ

Wie entstehen Resistenzen? Sie kommen
in jeder beliebigen Variation in der Natur
vor und sind damit nicht zu verhindern.
Man kann sogar nachweisen, dass Resis-
tenzen gegen Antibiotika bereits in der
Natur vorhanden waren, bevor die ent-
sprechenden Substanzen gefunden und
klinisch eingesetzt wurden. Zum Beispiel
wurden Isolate von Methicillin resis-
tentem Staphylococcus aureus (MRSA) in
den 1940er Jahren gefunden, mehr als 10
Jahre bevor mit Methicillin das erste wirk-
same Antibiotikum gegen MRSA entwi-
ckelt wurde (Harkins 2017). Wichtig ist
auch zu verstehen, dass Resistenz in der
Regel nicht bei den Bakterien entsteht,
gegen die eine bestimmte Therapie
gerichtet ist. So kommt es unter einer
Therapie mit Oxacillin gegen Methicillin
suszeptiblen Staphylococcus aureus
(MSSA) praktisch nie zu einem Auftreten
einer MRSA Infektion. Und die Therapie
einer Pneumokokken Pneumonie mit
Amoxicillin fithrt beim behandelten Pati-
enten nie zu einer Resistenzentwicklung
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der Pneumokokken. Aber Escherichia
coli oder andere gramnegative Bewohner
des Darmes konnen unter der Therapie
resistent werden gegen Amoxicillin. Es ist
also der Kollateraleffekt der Antibiotika-
therapie, der das Problem bereitet (Lewe-
lyn 2017).

GEZIELTER EINSATZ

Es gibt zahllose Studien, die gezeigt haben,
dass das Risiko fiir Resistenzbildung di-
rekt mit dem Gebrauch von Antibiotika
assoziiert ist. Wird ein Antibiotikum in
einer Population sehr héufig benutzt,
dann steigt die Resistenzrate an. Natiirlich
gilt das nicht fiir alle Erreger und fiir alle
Antibiotika in gleichem Mafle. Besonders
klar belegt ist dieser Effekt fiir Fluorochi-
nolone und fiir Makrolidantibiotika. Die
Begrenzung bzw. die Reduktion des Anti-
biotikaeinsatzes in der Bevdlkerung ist
also eine der effektivsten Mafinahmen,
um die Ausbreitung resistenter Bakterien
zu verhindern. Und niedergelassene Arzte
koénnen hier einen besonderen Beitrag lei-
sten, da in Deutschland ca. 85% aller An-
tibiotika in der ambulanten Medizin ver-
schrieben werden. Die Verminderung des
Antibiotikagebrauchs kann im Wesent-
lichen auf zwei Wegen erfolgen: durch den
Verzicht auf den (unnétigen)

Einsatz und durch die Verkiir-

zung der Anwendungsdauer.
Verzichtet werden sollte auf An-

Heilung Tag 10

tibiotika immer dann, wenn
keine bakterielle Infektion vor-
liegt und Antibiotika damit kei-
nen Nutzen haben, also zum

Tage mit Antibiotika
Median (IQR)

Beispiel bei der akuten Bronchitis, die fast
immer viral bedingt ist.

Heilung Tag 30

KURZE THERAPIEDAUER

Und vielfach kann auch kiirzer behandelt
werden. In den letzten Jahren sind meh-
rere Studien erschienen, die zeigen dass
fiir bestimmte Krankheitsentititen eine
deutlich kiirzere Antibiotikatherapie
moglich ist als bisher iiblich, ohne, dass
hierdurch die Behandlungsergebnisse
schlechter werden oder dass vermehrt
Resistenzen auftreten. Beispielsweise
wurde fiir die ambulant erworbene Pneu-
monie in der Vergangenheit eine Thera-
piedauer von 10 bis 14 Tagen als notwen-
dig angesehen. Eine aktuelle randomi-
sierte Studie aus Spanien hat zwei
Therapiestrategien miteinander vergli-
chen: die Gabe von Antibiotika fiir min-
destens 5 Tage und dann Absetzen, wenn
die Patienten fieberfrei waren und kli-
nisch angesprochen hatten (Interventi-
onsgruppe); sowie die Gabe von Antibi-
otika {iber eine Dauer nach Ermessen des
behandelnden Arztes (Kontrollgruppe).
Es zeigte sich kein Unterschied in der
Heilungsrate nach 10 bzw. nach 30 Tagen
in beiden Gruppen. Allerdings wurden in
der Interventionsgruppe im Median 5
Tage lang, in der Kontrollgruppe 10 Tage
lang Antibiotika gegeben (Tab. 1) (Uran-
ga 2016).

Interventi-
onsgruppe
n=; (%)

Kontroll-

gruppe
n=; (%)

71 (48,6) 90 (56,3) 0,18
132(88,6) 47(91,9) 0,33
10(10-11)  5(5-6,5) <0,001

Tab. 1 Antibiotika Therapie bei Pneumonie
Ergebnisse einer randomisierten Studie (inten-
tion-to treat Auswertung) (Uranga 2016)
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kurz
Ambulant erworbene Pneumonie 3-5
Nosokomiale Pneumonie <8
Pyelonephritis 5-7
Intraabdominelle Infektionen 4
Akute Exarzerbation bei COPD <5
Akute Sinusitis 5
Haut-, Weichgewebeinfektionen 5-6
Chronische Osteomyelitis 42

Behandlungsdauer (Tage)

en gut nachgewie-
sen, dass es zur Steu-

lang

7-10 erung der Antibio-

10-15 tikatherapie benutzt

10-14 werden kann. Fir
10 unterschiedliche Er-
=7 krankungen wurde
10 gezeigt, dass bei Ab-
10 sinken eines bei Be-
84 ginn erhéhten PCT

auf einen Grenzwert

Tab. 2 Kurzere versus langere Dauer der Antibiotikatherapien,

Aquivalenz in Klinischen Studien dokumentiert (Spellberg 2016)

Ahnliche Ergebnisse haben Studien bei
anderen héufigen Infektionskrankheiten
gezeigt (Tab. 2). So wird eine Pyelone-
phritis mit 5-7 Tagen nur etwa halb so
lange behandelt, wie das noch vor weni-
gen Jahren galt. Ganz besonders stark
wirkt sich die Verkiirzung der Therapie-
dauer bei der Osteomyelitis bzw. der
Spondylodiscitis aus. Hier galt bis vor
kurzem noch eine Therapiedauer von 12
Wochen als Standard, bis eine randomi-
sierte Studie gezeigt hat, dass mit 6 Wo-
chen dieselben Heilungsraten zu erzielen
sind (Bernard 2014).

INDIVIDUELLE ANPASSUNG

Die Empfehlungen zur Therapiedauer,
wie sie in Tabelle aufgefiihrt sind, konnen
natiirlich nur als allgemeine Orientie-
rung dienen. Grundsitzlich sollte die Be-
handlung immer nach dem Therapiean-
sprechen beim einzelnen Patienten aus-
gerichtet werden. Man ist aber praktisch
immer auf der sicheren Seite mit einer
kurzen Therapiedauer, wenn sich die kli-
nischen Symptome der jeweiligen Er-
krankung innerhalb der vorgesehenen
Behandlungsdauer zuriickgebildet ha-
ben. Laborparameter wie C-reaktives
Protein (CRP) oder Procalcitonin (PCT)
konnen zusitzliche Hinweise tiber den
Therapieverlauf geben, sollten aber nicht
tiberschétzt werden. Insbesondere fiir
das Procalcitonin ist in klinischen Studi-

von (in der Regel
0,5pg/1) die Therapie
mit Antibiotika gestoppt werden kann.
Im Vergleich zur Behandlung ohne PCT-
Steuerung ldsst sich hiermit eine deut-
liche Therapieverkiirzung erzielen.

¥ ohne infektiolog. Konsil

ist bei dieser Erkrankung immer auch
eine infektiologische Beratung indiziert,
um die genaue Therapiedauer festzu-
legen. Eine Reihe von Studien hat gezeigt,
dass die Einbeziehung von Infektiologen
bei der Blutstrominfektion mit Staphylo-
coccus aureus sogar das Uberleben der
Patienten verbessert (Rieg 2016) (Abb.

1).

ENTSCHEIDEND IST KLINIK

Welche Konsequenz hat das alles fiir die
Klinische Praxis? In der Vergangenheit
fithrte die Umsetzung des Prinzips ,,]lange
behandeln® dazu, dass Patienten angehal-
ten wurden, eine Packung verschriebener
Antibiotika auf jeden Fall zu Ende zu

m mit infektiolog. Konsil

CAVE SEPSIS

Allerdings gibt es 100
auch Infektions-
krankheiten, bei = — .
denen lange Be- %‘ 80
handlungszeiten %
notwendig sind und E 70
die hiufig zu kurz |3
behandelt werden. 60
Das klassische Bei-

spiel dafiir ist die >
Blutstrominfektion oS
mit Staphylococcus S
aureus, eine der hiu- g

tigsten schweren In-
fektionen tiberhaupt.
Hier diirfen die An-
tibiotika nicht nach 5 oder 7 Tagen abge-
setzt werden, auch wenn der Patient fie-
berfrei und das PCT normalisiert ist.
Eine Behandlungsdauer von 2 Wochen
mit hoch dosierten intravends verabrei-
chten f3-Lactamantibiotika ist hier Mini-
mum. Bei komplizierten Infektionen
muss iiber 4 Wochen behandelt werden.
Eine zu kurze Behandlungsdauer fithrt
hier hiufig zu Rezidiven und zu bakteri-
ellen Absiedlungen in unterschiedliche
Organe, z.B. einer Endokarditis. Deshalb

Abb. 1 Uberleben bei Staphylococcus aureus Blutstrominfektionen
(modifiziert nach Rieg 2016)

nehmen. Nicht beriicksichtigt wurde
hierbei, dass ein Antibiotikum ja in der
Regel fiir unterschiedliche Erkrankungen
eingesetzt werden kann und dass die
Zahl der Tabletten in einer Packung mei-
stens nichts mit der individuell fiir eine
Erkrankung notwendigen Therapiedauer
zu tun hat. Das neue Paradigma ,,so kurz
wie moglich verpflichtet den Arzt dazu,
genaue Anweisungen {iber die Dauer der
Therapie zu geben. Diese richtet sich
nach der klinischen Diagnose sowie nach
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dem Verlauf unter der Behandlung. Ein
Patient mit Pyelonephritis beispielsweise
sollte also nicht mehr angewiesen wer-
den, die verschriebene Packung von
20 Tabletten Ciprofloxacin (zweimal eine
Tablette pro Tag) vollstindig aufzubrau-
chen. Die Anweisung konnte vielmehr
lauten, das Medikament fiir 5 Tage ein-
zunehmen und dann abzubrechen, so-
fern die Symptome sich rasch bessern.
Wenn die Beschwerden langer anhalten,
dann sollte noch einmal eine Vorstellung
erfolgen und die Therapiedauer erneut
festgelegt werden. Der Preis dafiir ist ein
Mehr an Beratung von Seiten des Arztes
im Vergleich zur einfachen Anweisung
»Packung aufbrauchen® Der Lohn ist ein
aktiver Beitrag zur Bekdmpfung von
Resistenzbildung sowie zur Verminde-
rung von Nebenwirkungen fiir den Pati-
enten.
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Strategie des BMG gegen resistente Erreger

10-Punkte-Plan zur Vermeidung behandlungsassoziierter
Infektionen und Antibiotika-Resistenzen

In Deutschland treten jahrlich zwi-
schen 400.000 bis 600.000 behand-
lungsassoziierte Infektionen auf. Die-
se kdnnen im Zusammenhang mit
einer stationdren oder ambulanten
Behandlung stehen. Ein Drittel die-
ser Infektionen ist durch geeignete
MaBnahmen vermeidbar. Durch eine
enge Zusammenarbeit von Bund
und Landern, aber auch von Kran-
kenhdusern und ihren Tragern muss
dieser hohen Zahl von Infektionen
mit jéhrlich 10.000 bis 15.000 Todes-
fallen entgegengewirkt werden.

Die Bundesregierung hat in den ver-
gangenen Jahren sowohl die beste-
henden Gesetze und Instrumente
ausgebaut, als auch neue MaBnah-
men und Angebote entwickelt, um
die Entstehung von behandlungsas-
soziierten Infektionen und Antibioti-
ka-Resistenzen zu verringern, doch
sind die bisherigen Erfolge noch
nicht zufriedenstellend. Mit der Deut-
schen Antibiotika-Resistenzstrategie
(DART), wurden wichtige Schritte
zur Einddmmung von behandlung-
sassoziierten Infektionen und Anti-
biotika-Resistenzen im human- und
veterindrmedizinischen Bereich ein-
geleitet. DART 2020 wurde im Mai
2015 vom Bundeskabinett verab-
schiedet und blndelt MaBnahmen,
die zur Reduzierung von Antibiotika-
Resistenzen erforderlich sind. Dabei
steht die sektor-Ubergreifende Zu-
sammenarbeit (One-Health-Ansatz)
im Vordergrund. Auch die Themen
Hygiene, Qualitatssicherung und
Transparenz werden im Bereich be-
handlungsassoziierte Infektionen
noch immer nicht mit der ndétigen
Prioritdt angegangen. Dariiber diir-
fen auch erste Erfolge, wie der Riick-
gang der MRSA-Infektionen, nicht

% Bundesministerium
fiir Gesundheit

hinweg téuschen. Der 10-Punkte-
Plan dient deshalb dazu, die An-
strengungen auf allen Ebenen so-
wohl national als auch international
weiter zu verstarken.

10-Punkte-Plan

1. Ausbreitung multiresistenter Er-
reger verhindern

2. Hygienestandards in allen Ein-
richtungen weiter ausbauen

3. Bessere Informationen zur Hygi-
enequalitat in Krankenhdusern

4. Meldepflichten zur Friherken-
nung resistenter Erreger ver-
scharfen

5. Verpflichtende Fortbildung des
medizinischen Personals

6. Versorgungsforschung zur Ver-
meidung nosokomialer Infekti-
onen verbessern

7. ,One-Health“-Gedanken  stéar-
ken: Aktualisierung der Deut-
schen Antibiotika-Resistenzstra-
tegie

8. Forschung und Entwicklung
neuer Antibiotika ermdglichen
(Pharmadialog)

9. Deutsche globale Gesundheits-
politik zur Bekdmpfung von Anti-
biotika-Resistenzen nutzen

10.Antibiotika-Resistenzen  durch
Kooperation der G7 bekédmpfen

Ausziige aus https://www.bundesgesund-
heitsministerium.de/themen/praevention/
antibiotika-resistenzen/antibiotika-resi-
stenzstrategie.html

10-Punkte_Antibiotika-Resistenzen.pdf
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