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Zusammenfassung

 Die Wirkungsweise antibakterieller Chemotherapeutika kann als „bakterio-
statisch“ oder „bakterizid“ beschrieben werden. „Bakterizid“ wirkende Sub-
stanzen töten in Abhängigkeit von der im In-vitro-Versuch eingesetzten 
Konzentration innerhalb von 18–24 h ≥ 99,9% der Bakterienpopulation des 
Inokulums ab. Allerdings ist die „bakterizide“ oder „bakteriostatische“ Wirkung 
von einer Reihe von Variablen abhängig. Hierzu zählen beispielsweise In-
okulumdichte, Bakterienart oder Medium. Da bei Infektionen die Keimzah-
len mit 108–1010 KBE/ml (koloniebildende Einheiten pro Milliliter) weitaus 
höher sind als die ca. 5 × 105 KBE/ml, welche beim In-vitro-Test zur An-
wendung kommen, werden eben nicht alle Erreger sofort abgetötet, wie der 
Begriff „Bakterizidie“ suggeriert, sondern nur ein bestimmter Teil. Dieser ist 
dann in der Lage, wieder anzuwachsen und die Infektion zu unterhalten. Als 
besonderer Vorteil der „bakteriziden“ Antibiotika wird ihre rasche Wirkung 
angesehen, die eine Resistenzentwicklung verhindern oder doch wenigstens 
verlangsamen soll. Tatsächlich ist gegenwärtig bei diesen „bakterizid“ wirken-
den Substanzen eine dramatische Resistenzentwicklung bis hin zur Inaktivie-
rung von Carbapenemen zu beobachten.

 Vergleichende randomisierte Studien mit „bakteriostatischen“ bzw. „bak-
teriziden“ Substanzen aus jüngster Zeit zeigen einen gleichwertigen klinischen 
Erfolg auch bei komplizierten Infektionen. Von einer Unterlegenheit bei 
„bakteriostatischer“ Therapie zum Nachteil des Patienten kann daher nicht 
gesprochen werden. Zusätzlich zur guten klinischen Wirksamkeit bergen 
Antibiotika beispielsweise aus der Tetracyclingruppe das Potential, durch eine 
Immunmodulation den Krankheitsverlauf günstig zu beeinflussen. Dies er-
möglicht die Entwicklung neuer Therapiestrategien bei Infektionen.
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aBsTRaCT

Bacteriostatic – Bactericidal

 Action of chemotherapeutics on bacteria can be described as “bacterio-
static” or “bactericidal”. In vitro, “bactericidal” agents are able to kill ≥ 99.9% 
bacteria of the inoculum within 18–24 h. However, “bactericidal” or “bac-
teriostatic” effects are dependent on several variables, e.g., inoculum, species, 
or medium. The number of bacteria found in an infectious process amounts  
 

Primäres Ziel der antibakteriellen 
Chemotherapie ist die Elimination 

von Krankheitserregern bei Infektionen, 
d.h. eine individuelle Heilung des Pati-
enten. Gleichzeitig mit einer antibio-
tischen Therapie ist eine Resistenzent-
wicklung (individuell, generell) möglich, 
das sekundäre Ziel besteht daher in der 
Vermeidung von Selektionsdruck und 
damit der Verlangsamung einer Resis-
tenzentwicklung über die Zeit hinweg.

Für die antibakterielle Therapie steht 
eine Reihe von Substanzen zur Verfü-
gung, die aufgrund ihrer chemischen 
Struktur und damit ihres Angriffspunkts 
in der Bakterienzelle in verschiedene 
Klassen unterteilt werden. Üblicherwei-
se wird die Wirkung dieser Antibiotika 
auf Erreger (Pharmakodynamik) als 
„bakterizid“ oder „bakteriostatisch“ be-
schrieben, wobei diese Einteilung auf 
den Ergebnissen von In-vitro-Untersu-
chungen beruht (Tabelle 1).

Bakteriostase – Bakterizidie

„Bakteriostatische“ Wirkung bedeutet 
eine Wachstumshinderung, d.h. keine 
Zunahme der Bakterienzellzahl (statio-
näre Phase) bzw. eine Abnahme der 
Bakterienzellzahl um bis zu 90% des In-
okulums [29], ohne den geforderten 
Grenzwert für „Bakterizidie“ zu errei-
chen.

Die „bakterizide“ Wirkung führt 
dagegen zu einer Abtötung der Erreger 
über einen vorgegebenen Grenzwert 
hinaus. Definitionsgemäß wird eine Re-
duktion der Keimzahl von ≥ 99,9% 
(3-log10 Stufen der koloniebildenden 
Einheiten [KBE/ml] des Inokulums) 
innerhalb von 18–24 h als „bakterizid“ 
bezeichnet. Die eingesetzten Antibioti-
kakonzentrationen sollten natürlich den 
in vivo erreichbaren Konzentrationen 
beim Menschen entsprechen, damit eine 
„bakterizide“ Wirkung in vivo eintritt.

Bakteriostase oder Bakterizidie?

Allerdings hängt eine bakterizide Wir-
kung sehr stark von verschiedenen  

2007;102:720–6 (Nr. 9), © Urban & Vogel, München



721

für die relative Unwirksamkeit der 
β-Lactam-Antibiotika mangels Ziel-
strukturen verantwortlich sein [37]. So 
resultiert für „bakterizide“ Antibiotika 
eine „bakteriostatische“ Wirkung.

In Infektionsherden beim Men-
schen finden sich ähnlich wie im oben 
zitierten Tiermodell mit 108–1010 
KBE/ml weit höhere Keimzahlen [20] 
als die ca. 5 × 105 KBE/ml, welche 
beim standardisierten In-vitro-Test 
eingesetzt werden. Es werden in vivo 
eben nicht alle Erreger sofort abgetötet, 
wie der Begriff „Bakterizidie“ sugge-
riert, sondern nur ein bestimmter Teil, 
der dann in der Lage ist, wieder anzu-
wachsen. Gleichzeitig wird hier erneut 
das Problem der Inokulumdichte deut-

lich. König et al. [20] untersuchten den 
Einfluss dieses Parameters auf die mi-
nimale Hemmkonzentration (MHK) 
bzw. minimale bakterizide Konzen-
tration (MBK) der bakteriziden Anti-
biotika Amikacin, Ciprofloxacin, Imi-
penem und Piperacillin, wobei bei 
allen Substanzen die MBK von Esche-
richia�coli (Inokulum von 108 KBE/ml) 
um wenigstens das Vierfache (Cipro-
floxacin), Achtfache (Imipenem, Ami-
kacin) und 256fache (Piperacillin) er-
höht war.

Selbst bei Zugrundelegung der  
o.g. Definitionen für „bakterizid“ und 
„bakteriostatisch“ lässt sich eine Reihe 
von Antibiotika nicht in die eine oder 
andere Kategorie einordnen. Dies 
hängt u.a. von der Keimart ab: So wir-
ken an sich „bakteriostatische“ Sub-
stanzen wie Tetracyclin oder Clinda-
mycin ebenso bakterizid wie Penicillin 
G bei der Untersuchung von Clostri-
dium�perfringens [36]. Erythromycin und 
Azithromycin als typische Vertreter der 
Makrolide sind bakterizid gegen Strep-
tococcus�pyogenes und Streptococcus�pneu-
moniae�mit Empfindlichkeit gegen Ma-
krolide [32, 35]. Chloramphenicol 
wirkt bakterizid gegen Haemophilus�
influenzae, Neisseria�meningitidis und 
Streptococcus�pneumoniae, auf Entero-
bacteriaceae dagegen bakteriostatisch 
[10, 31].

Auch Linezolid mit bakteriosta-
tischer Wirkung gegen Staphylokok-
ken (einschließlich Methicillin-resis-
tenter Staphylococcus-aureus-Stämme 
[MRSA]) und Enterokokken, entfaltet 
eine bakterizide Wirkung gegen Strep-
tokokken einschließlich S.�pneumoniae 
[45].
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Variablen, u.a. vom Inokulum bei 
Testbeginn, ab. In einem In-vitro-Mo-
dell der Streptococcus-pyogenes-Myositis 
bei Mäusen konnten Stevens et al. [37] 
in Abhängigkeit von der Inokulum-
dichte (1,8 × 108 KBE/ml, 3 × 108 
KBE/ml, 3,5 × 109 KBE/ml) eine ver-
minderte Wirkung der „bakteriziden“ 
Substanzen Penicillin und Ceftriaxon 
bei steigendem Inokulum zeigen. Eine 
mögliche Erklärung für dieses Phäno-
men ist das frühe Erreichen der statio-
nären Wachstumsphase bei hohem 
Inokulum. In dieser stationären Phase 
sind die Penicillinbindeproteine (PBP) 
1 und 4 nach 36 h nicht mehr nach-
weisbar. Daher könnte der Verlust der 
PBP für den Inokulumeffekt und damit 

to 108–1010 CFU/ml (colony-forming units per milliliter) and is far beyond 
the in vitro test inoculum of 5 × 105 CU/ml. Contrary to the term “bacteri-
cidal”, in vivo a significant number of bacteria will survive. These bacteria are 
able to regrow, to mutate and to support infection. It is thought that a special 
advantage of “bactericidal” agents is the rapid killing of bacteria, thus avoiding 
or at least slowing down development of resistance. Contrary to this assump-
tion, there is now an alarming increase in resistance including third-generation 
cephalosporins, quinolones and even carbapenems.

 Recent randomized clinical studies comparing “bacteriostatic” and “bacte-
ricidal” regimens revealed an equivalent clinical success. It became obvious 
that therapy with certain “bacteriostatic” agents even in severe infections is 
not harmful to patients. In addition, e.g. tetracyclines are able not only to fight 
bacteria but also to modulate immune response of the host. This property may 
offer possibilities to develop new strategies in treating infections.

Key Words: Infection · Antimicrobial agent · Bacteriostatic · Bactericidal · 
Therapy comparison
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Tabelle�1.�Einteilung�Antibiotika.

Bakterizid wirkende Substanz- 
gruppen/Substanzen

Wirkung vom Erreger abhängig Bakteriostatisch wirkende Substanz- 
gruppen/Substanzen

Penicilline Chloramphenicol Chloramphenicol

Cephalosporine Azithromycin Sulfonamide

Carbapeneme Telithromycin Co‑trimoxazol

Aminoglykoside Erythromycin Oxazolidinone (Linezolid)

Chinolone Linezolid Lincosamine (z.B. Clindamycin)

Rifampicin Tetracycline

Vancomycin Glycylcycline (Tigecyclin)

Lipopeptide (Daptomycin) Makrolide (Erythromycin, Clarithromycin,  
Azithromycin)
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Zusätzlich scheint zumindest bei 
β-Lactam-Antibiotika das Dosisinter-
vall einen bakteriziden bzw. bakterio-
statischen Effekt mit zu bestimmen. In 
einem Modell mit Simulation der 
Pharmakokinetik/Pharmakodynamik 
(pK/pD) der Wirkung von Amoxicil-
lin/Clavulansäure gegen Haemophilus�
influenzae zeigte die Dosisvariante 
875/125 mg alle 12 h nach 24 h (Kon-
zentration über der MHK > 40% des 
Dosisintervalls) eine bakteriostatische 
Wirkung, während eine Dosierung von 
500/125 mg alle 8 h nach 24 h bakte-
rizid wirkte [24].

Außerdem wird in manchen Situa-
tionen, d.h. bei Vorhandensein be-
stimmter Resistenzmechanismen trotz 
Standarddosierung der Wert T>MHK 
von 40% des Dosisintervalls (Marker 
für die klinische Wirksamkeit von 
β-Lactam-Antibiotika) nicht erreicht. 
Als Beispiel soll hier die Wirkung von 
Ertapenem auf Keime mit Bildung von 
Extended-Spectrum-β-Lactamasen 
(ESBL) dienen. Die Wahrscheinlich-
keit, eine T>MHK ≥ 40% zu errei-
chen, war in einem Simulationsmodell 
(Monte-Carlo-Simulation) bei Bakte-
rien mit ESBL-Bildung mit 78% nied-
riger als bei solchen ohne ESBL-Bil-
dung (94%) [26]. Offensichtlich reicht 
die freie Konzentration des Ertapenems 
(Eiweißbindung 85–95%) bei einer 
Dosis von 1 g/d nicht aus, entspre-
chende Konzentrationen bei ESBL- 
Bildnern über die Zeit hinweg aufzu-
bauen. Mit anderen Worten, es besteht 
zumindest theoretisch in ca. 20% der 
Fälle einer Ertapenemtherapie von In-
fektionen durch ESBL-Bildner trotz 
der Anwendung einer „bakteriziden“ 
Substanz die Möglichkeit eines The-
rapieversagens.

Die Testbedingungen (Inokulum, 
Antibiotikakonzentrationen, Medium, 
Testdauer, Bebrütungstemperatur) für 
eine Klassifikation der Antibiotika in 
„bakterizid“ bzw. „bakteriostatisch“ 
beruhen also auf überwiegend sta-
tischen Parametern, welche aus der 
Laborarbeit heraus geboren wurden. 
Folglich spiegeln sich hier nicht die 
In-vivo-Vorgänge wider, bei welchen 
die Bakterienzahl, vorhandene Resis-
tenzmechanismen sowie die Antibio-
tikakonzentrationen in Abhängigkeit 
von den betroffenen Körperflüssig-
keiten und Geweben in weiten Berei-
chen schwanken können. Darüber 

tationen bestimmter Spezies eine ent-
scheidende Rolle.

Eine wichtige Eigenschaft der Chi-
nolone ist ihre dosisabhängige „Bak-
terizidie“ gegen ein breites Erreger-
spektrum. Zusätzlich zu ihrer schnellen 
Wirkung sind wenigstens zwei Muta-
tionsschritte für eine Resistenzent-
wicklung notwendig. Die Resistenz-
rate von Ciprofloxacin als typischer 
Vertreter dieser Klasse in Hinsicht auf 
die Wirksamkeit gegen gramnegative 
Erreger liegt jedoch in der Studie der 
Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemo-
therapie aus dem Jahr 2004 bei Esche-
richia�coli bei nahezu 22% (http://www.
p-e-g.org/ag_resistenz/main.htm)! Dies 
ist eine dramatische Entwicklung, die 
so vor Jahren von Experten als gera-
dezu unmöglich angesehen wurde.

Eine weitere Säule der „bakterizi-
den“ antibakteriellen Therapie – die 
große Gruppe der β-Lactam-Antibiotika 
– ist gleichfalls von einer signifikanten 
Veränderung hinsichtlich der Resis-
tenzen betroffen. Nachdem 1983 durch 
Knothe et al. [17] erstmals Klebsiel-
len- und Serratiastämme mit einer  
plasmidkodierten Resistenz gegen Ce-
phalosporine der dritten Generation 
(ESBL) beschrieben wurden, sind sol-
che Stämme nicht nur weltweit in 
Krankenhäusern [44], sondern auch in 
der ambulanten Patientenpopulation 
nachzuweisen [33]. Neben den „klas-
sischen“ ESBL-Bildnern wie Escherichia�
coli und Klebsiella spp. wird dieser Re-
sistenzmechanismus heute in einer 
Vielzahl anderer Erreger der Familie 
Enterobacteriaceae gefunden. Hierzu 
zählen nach eigener Erfahrung auch 
Proteus�mirabilis oder Enterobacter�cloacae. 
Gerade einige Enterobacter-cloacae-Stäm-
me besitzen nicht nur eine derepri-
mierte AmpC-β-Lactamase-Bildung, 
sondern zusätzlich eine ESBL-Bil-
dung, was zu einer Cefepim-MHK von 
64 mg/l führt [39].

Durch Mutationen verändern sich 
unter einem entsprechenden Selekti-
onsdruck die ESBL weiter; inzwischen 
sind Carbapenemasen entdeckt wor-
den, die sich aus dieser Enzymgruppe 
heraus entwickelt haben und nicht von 
Metallo-β-Lactamasen (wie z.B. bei 
Stenotrophomonas�maltophilia) abstam-
men [3].

Noch sind Carbapenemresistenzen 
bei Enterobacteriaceae in Deutschland 
eine Rarität. Allerdings sieht die Situa-

hinaus bleibt die körpereigene Abwehr 
außer Betracht.

Erschwerend kommt hinzu, dass 
sich Patienten mit Infektionen zum 
Zeitpunkt des Therapiebeginns in un-
terschiedlichen Krankheitsphasen be-
finden; damit stehen wechselnde 
Keimzahlen mit unterschiedlicher Frei-
setzung von Zellwandbestandteilen 
(z.B. Lipopolysaccharide [LPS], Lipo-
teichonsäure) oder Exoenzymen (z.B. 
pyrogene Exotoxine von Streptococcus�
pyogenes) unterschiedlichen Aktivie-
rungszuständen des Zytokinsystems 
gegenüber.

Resistenzentwicklung

Die intuitiv als „wahr“ akzeptierte 
Aussage „Dead bugs don’t mutate“ [38] 
könnte ein Leitthema für den Einsatz 
„bakterizider“ Chemotherapeutika ab-
geben.

Als Beweis für diese Hypothese führt 
Stratton [38] u.a. den Fall eines Pati-
enten mit ambulant erworbener Pneu-
mokokkenpneumonie an. Dieser Patient 
wurde mit Azithromycin behandelt, was 
zu einem fatalen Therapieversagen führ-
te, da der Stamm unter Therapie gegen 
Azithromycin resistent wurde [27]. 
Nicht bedacht wurde bei dieser Aussa-
ge von Stratton allerdings, dass Azi-
thromycin gegen S.�pneumoniae nicht, 
wie häufig angenommen, „bakterio- 
statisch“, sondern wie bei diesem Stamm 
mit voller Empfindlichkeit gegen Ma-
krolide „bakterizid“ wirkt [35]!

Eine Resistenz von S.�pneumoniae 
unter Therapie entwickelt sich jedoch 
nicht nur gegen Makrolide, sondern 
auch gegen Chinolone wie Levofloxa-
cin [4]. Diese Resistenzentwicklung 
lässt sich auch in Selektionsexperi-
menten nachvollziehen, bei denen 
durch Exposition gegen subinhibito-
rische Konzentrationen von Amoxicil-
lin/Clavulansäure, Azithromycin, Ce-
faclor und Levofloxacin nach neun 
Passagen der Anteil der Stämme mit 
einem Anstieg der MHK um vier oder 
mehr Titerstufen untersucht wurde. 
Betroffen waren 2/20 Stämmen bei 
Amoxicillin/Clavulansäure, 3/9 bei 
Cefaclor, 11/13 bei Azithromycin und 
9/20 bei Levofloxacin [18]. Offen-
sichtlich spielt neben der „bakterizi-
den“ bzw. „bakteriostatischen“ Eigen-
schaft eines Chemotherapeutikums die 
Wahrscheinlichkeit von Resistenzmu-
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tion bei Pseudomonas�aeruginosa etwas 
anders aus; so kann Imipenem unter 
Therapie eine Resistenz (Dosierung  
4 × 500 mg/d) induzieren. Bei einer 
klinischen Versagerquote von 50% 
(12/24 Patienten) entwickelten in der 
1998 publizierten Studie von Jaccard et 
al. [15] 7/12 Stämme eine Resistenz.

Die Selektion resistenter Subpopu-
lationen ist nicht nur von der Bakte-
rienart, sondern auch von der Interde-
pendenz zwischen Dosis, Pharmako-
kinetik und Pharmakodynamik abhän-
gig. Die Wahrscheinlichkeit einer 
Resistenzentwicklung unter Therapie 
steigt nach einer Auswertung der Da-
ten von 107 Patienten durch Thomas 
et al. [41] signifikant an, wenn das Ver-
hältnis AUC0–24/MHK < 100 beträgt, 
wobei AUC0–24 die Fläche unter der 
Zeit-Konzentrations-Kurve über 24 h 
bedeutet. Damit wird deutlich, dass die 
Frage der Dosierung – welche die 
AUC0–24 mit bestimmt – entschei-
denden Einfluss nicht nur auf die kli-
nische Effektivität, sondern auch auf 
die Resistenzentwicklung hat.

In einem pK/pD-Modell wurde die 
konzentrationsabhängige Selektion von 
cefotaximresistenten E.�coli untersucht. 
Mit Hilfe dieses Modells wurde gezeigt, 
dass eine Selektion bei hoher Dosis und 
kurzer Eliminationshalbwertszeit ge-
ringer ist als bei niedriger Dosis und 
langer Halbwertszeit (bei gleicher AUC) 
[28].

Klinik

Inwieweit die In-vitro-Unterscheidung 
von Chemotherapeutika in „bakteri-
zid“ bzw. „bakteriostatisch“ in eine 
klinische Handlungsanweisung zum 
Wohle des Patienten umgesetzt werden 
kann, ist mit wenigen Ausnahmen un-
geklärt. Eine weitverbreitete, aber un-
bewiesene Hypothese bei der Auswahl 
einer antibakteriellen Therapie mensch-
licher Infektionen ist die Annahme, 
„bakterizid“ wirkende Substanzen hät-
ten eine höhere Heilungsrate als „bak-
teriostatische“. Wichtige Beispiele für 
diese Hypothese sind infektive Endo-
karditis, Meningitis sowie Infektionen 
bei immunsupprimierten Patienten.

Endokarditis

Gerade bei der Endokarditis wird der 
Einsatz „bakterizider“ Chemothera-

peutika als unverzichtbar angesehen. 
Exemplarisch sei an dieser Stelle auf die 
Therapie der Endokarditis durch Ente-
rokokken mit der Kombination Peni-
cillin plus Aminoglykosid verwiesen 
[12]. Dieses bei Enterokokken und 
Streptokokken vor über 50 Jahren ent-
wickelte Therapieregime wird künftig 
neu evaluiert werden müssen. Es zeich-
net sich in der Therapie der Endokar-
ditis durchaus ein Wandel ab, da offen-
sichtlich der Einsatz „bakteriostatischer“ 
Substanzen auch in schwierigen Fällen 
zu einer Heilung führen kann. Erste 
Daten lassen den Schluss zu, dass bei-
spielsweise das Oxazolidinon Linezolid 
bei Endokarditiden mit multiresistenten 
grampositiven Erregern eine therapeu-
tische Alternative darstellt [5, 9].

Klinische Studien zeigen zudem, 
dass auch „bakterizid“ wirkende Sub-
stanzen bei diesem Krankheitsbild kri-
tisch bewertet werden müssen. Die 
Wirksamkeit von Daptomycin (ein 
„bakterizid“ wirkendes Lipopeptid [22]) 
in einer zur Normaldosis (4 mg/kg) 
erhöhten Dosis von 6 mg/kg wurde in 
einer Studie von Fowler et al. [11] bei 
Patienten mit Bakteriämie und Endo-
karditis durch S.�aureus untersucht. In 
der Daptomycingruppe mit 120 Pati-
enten traten bei 19 rekurrierende oder 
persistierende Infektionen auf. Bei sie-
ben Patienten entwickelte der jeweilige 
S.-aureus-Stamm unter der Therapie 
eine Resistenz gegen Daptomycin; bei 
sechs Patienten kam es zum Therapie-
versagen. Inwieweit diese Resistenz-
entwicklung unter Therapie von Be-
deutung ist, muss sich in weiteren kli-
nischen Studien zeigen.

Meningitis

In Tiermodellen wurde die Notwen-
digkeit einer bakteriziden Wirkung der 
Chemotherapeutika bei Meningitis 
gezeigt. Dies gilt sowohl für Infektio-
nen durch S.�pneumoniae als auch für 
solche durch gramnegative Erreger. 
Klinische Daten weisen auf eine ver-
minderte Heilungsrate bei einer Kom-
binationstherapie aus bakteriostatisch 
und bakterizid wirkenden Chemothe-
rapeutika hin, wobei diese Publikation 
40 Jahre alt ist [25].

Bis zum Vorliegen neuer Daten 
sollten allerdings die bewährten Stan-
dardtherapien mit Cephalosporinen der 
dritten Generation evtl. in Kombina-

tion mit Ampicillin weiterhin einge-
setzt werden.

Neutropenie

Gerade bei immunsupprimierten Pati-
enten mit Fieber und Neutropenie (z.B. 
während einer Induktionstherapie oder 
bei Knochenmarktransplantation) mit 
Neutrophilenkonzentrationen von  
< 5 × 102/ml werden bevorzugt „bak-
terizide“ Antibiotika wie Ceftazidim, 
Imipenem, Piperacillin (mit oder ohne 
Tazobactam) teilweise in Kombination 
mit Aminoglykosiden erfolgreich ver-
ordnet [6, 30]. Ohne dass vergleichende 
Studien mit „bakteriostatisch“ wirk-
samen Chemotherapeutika vorliegen [7], 
wird von der Annahme der Notwendig-
keit einer „bakteriziden“ Wirkung aus-
gegangen, da die nicht mehr gegebene 
oder doch sehr stark eingeschränkte  
Abwehrfunktion der neutrophilen Gra-
nulozyten durch die Elimination der 
Erreger kompensiert werden soll.

Wie bereits erläutert, führt eine 
„Bakterizidie“ nicht zu einer sofortigen 
Eradikation der Erreger, sondern im 
besten Fall zu einer Keimreduktion um 
≥ 3-log10 Stufen; bei hoher Infektions-
dichte bleiben demnach ausreichend 
hohe Keimzahlen zurück, welche die 
Infektion weiter unterhalten. Entschei-
dend für den klinischen Erfolg der 
Therapie bei Neutropenie ist in erster 
Linie nicht die antibiotische Therapie 
allein, sondern vielmehr der Anstieg 
der Granulozytenzahlen. Hierbei ist 
nicht das Verhältnis zwischen Granu-
lozytenzellzahl und Bakterienzellzahl 
entscheidend, sondern die absolute 
Granulozytenzahl. Nur bei Granulo-
zytenzahlen > 5 × 102/ml (kritische 
Neutrophilenkonzentration) werden 
so viele Bakterien abgetötet wie durch 
Vermehrung derselben entstehen, wo-
bei die Bakteriendichte zwischen 103 
und 107 KBE/ml liegen kann [23]. Es 
muss daher bis zum Vorliegen valider 
Studien bei dieser Patientenklientel 
offenbleiben, ob eine „bakterizide“ 
Therapie einer „bakteriostatischen“ 
tatsächlich überlegen ist.

Vergleichende klinische Studien  
mit bakteriziden versus bakterio- 
statischen Chemotherapeutika

In den vergangenen 2 Jahren sind zwei 
„bakteriostatisch“ wirkende Chemo-
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therapeutika in Deutschland zugelassen 
worden. Es handelt sich hierbei um 
Linezolid, einen Vertreter der Oxazo-
lidinone, sowie um Tigecyclin, ein 
Glycylcyclin.

Linezolid

In der retrospektiven Analyse zweier 
doppelblinder, randomisierter Studien 
bei Patienten mit beatmungsassoziier-
ter Pneumonie ergab sich bei einer 
Infektion durch MRSA und einer pri-
mären Linezolidtherapie im Vergleich 
zu Vancomycin (beide in Kombination 
mit Aztreonam) sowohl eine höhere 
klinische Heilungsrate als auch eine 
höhere Überlebensrate [19]. Diese Da-
ten bedürfen allerdings der Bestätigung 
durch eine prospektive Studie, bei wel-
cher nicht nur Linezolid versus Van-
comycin, sondern auch gegen die 
Kombination Vancomycin plus Rifam-
picin untersucht werden sollte.

In einer offenen, randomisierten 
Multicenterstudie [43] wurde die 
Wirksamkeit einer Therapie mit Line-
zolid (n = 592) mit der von Vancomy-
cin (n = 588) bei Patienten mit ver-
muteten oder nachgewiesenen kom-
plizierten Infektionen der Haut und 
Weichgewebe durch MRSA ver-
glichen. Bei Infektion durch Methicil-
lin-empfindliche S.-aureus-Stämme 
(MSSA) waren die klinischen Ergeb-
nisse in beiden Therapiearmen ver-
gleichbar, während bei einer Infektion 
durch MRSA Linezolid höhere Hei-
lungsraten aufwies.

Tigecyclin

Tigecyclin ist der erste Vertreter der 
Glycylcycline, einer Weiterentwicklung 
der Tetracycline mit einem sehr breiten 
Wirkungsspektrum im grampositiven 
und gramnegativen Bereich einschließ-
lich multiresistenter Erreger wie MRSA 
und anderen. Die klinische Wirksam-
keit von Tigecyclin wurde in insgesamt 
vier klinischen Studien bei einer gro-
ßen Anzahl Patienten mit komplizierten 
Haut- und Weichgewebeinfektionen 
sowie bei komplizierten intraabdomi-
nalen Infektionen untersucht. Auch hier 
zeigte sich im Vergleich zu „bakterizi-
den“ Substanzen – Vancomycin plus 
Aztreonam bei komplizierten Haut- 
und Weichgewebeinfektionen (1 057 
Patienten) bzw. Imipenem/Cilastatin 

bei komplizierten intraabdominalen 
Infektionen (1 642 Patienten) – eine 
Gleichwertigkeit [1, 8].

Damit wird eine kalkulierte The-
rapie bei noch unbekannten Erregern 
bei den genannten Krankheitsbildern 
mit dem „bakteriostatisch“ wirkenden 
Tigecyclin mit sehr guten Aussichten 
auf einen Therapieerfolg als Alternati-
ve zu Carbapenemen oder Vancomy-
cin plus Aztreonam möglich!

Ausblick, künftige Therapiestrategien

Einfluss bakteriostatischer Antibiotika 
auf bakterielle Virulenzfaktoren

Verschiedene „bakteriostatisch“ wir-
kende Substanzen, welche die Protein-
synthese supprimieren, reduzieren die 
Produktion bakterieller Toxine, die als 
Virulenzfaktoren den Krankheits- 
verlauf signifikant beeinflussen. So-
wohl Clindamycin als auch Tetracyclin 
führen zu einer Verminderung der 
α-Toxin-Produktion bei Clostridium�
perfringens [36]. Clindamycin und 
Erythromycin supprimieren das für die 
Pathogenese einer schweren Infektion 
durch Streptococcus�pyogenes wesentliche 
SpeB („streptococcal pyrogenic exo-
toxin B“) [40]. Aus diesem Grund wird 
bei Patienten mit Streptokokken- 
Toxic-Shock-Syndrom die Kombina-
tionstherapie aus Penicillin G und 
Clindamycin empfohlen [2]. Toxine 
als Superantigene führen zur maxima-
len Stimulation des Immunsystems; bei 
S.�pyogenes sind dies die pyrogenen 
Exotoxine mit Anstieg der inflamma-
torischen Zytokine wie Interferon-γ, 
Interleukin-1 (IL-1) und Tumor- 
Nekrose-Faktor-α (TNF-α). Die 
Überproduktion dieser Zytokine kann 
zu schwerer Gewebeschädigung, Or-
ganversagen und Schock führen [21]. 
Lipoteichonsäure aus der Staphylococ-
cus-aureus-Zellwand stimuliert bei neu-
trophilen Granulozyten die Freisetzung 
von TNF-α, IL-1β sowie IL-8, welche 
in der Pathogenese der Sepsis und bei 
Organversagen (Verminderung der 
Kontraktilität des linken Ventrikels) 
eine wichtige Rolle spielen [13, 14].

Neben der antibakteriellen Wir-
kung eines Antibiotikums könnte da-
her die Suppression einer Toxinbil-
dung bzw. die verringerte Freisetzung 
von Zellwandbestandteilen mit der 
damit verbundenen geringeren Stimu-

lation des Immunsystems von großem 
Vorteil für den Patienten sein.

Einfluss bakteriostatischer Antibiotika 
auf das menschliche Immunsystem

Tetracycline wie Minocyclin können 
offensichtlich auch in die Aktivierungs-
prozesse des menschlichen Immunsys-
tems eingreifen. Bei einer Stimulation 
retinaler Mikrogliazellen mit LPS (aus 
der Zellwand gramnegativer Bakterien) 
wurde durch die Zugabe von Mino-
cyclin die Freisetzung von TNF-α, 
IL-1β und NO signifikant reduziert 
[42]. Im murinen Modell einer Myco-
plasma-pneumoniae-Pneumonie redu-
zierte eine Tigecyclintherapie im Ver-
gleich zu Plazebo in der bronchoalveo-
lären Lavage signifikant die Konzen-
trationen proinflammatorischer und 
chemotaktischer Zytokine [34]. Dies 
ist ein erster Hinweis auf die ergänzen-
de Wirkung von Tigecyclin auf das 
Immunsystem.

Es wäre durchaus vorstellbar, in der 
Therapie septischer Krankheitsbilder 
den Einfluss einer „bakteriostatischen“ 
Therapie auf das Immunsystem zu nut-
zen, um damit den Krankheitsverlauf 
zu modifizieren. Sinnvoll wären Tier-
experimente mit Tigecyclin, in wel-
chen die drei Wirkungsebenen 1. an-
tibakterielle Wirkung, 2. verminderte 
Freisetzung von Zellwandbestandteilen 
oder Exotoxinen und 3. direkte Ein-
wirkung auf das Immunsystem syste-
matisch untersucht werden.

Kombination bakteriostatischer  
und bakterizider Antibiotika

Die Kombination von „bakterizid“ mit 
„bakteriostatisch“ wirkenden Antibio-
tika wurde über viele Jahre hinweg aus 
theoretischen Überlegungen heraus 
abgelehnt, da eine sich in der stationä-
ren Phase befindliche Bakterienzelle 
(Einfluss der „bakteriostatischen“ Sub-
stanz) relativ unempfindlich gegen 
„bakterizide“ Agenzien ist, die wie 
β-Lactam-Antibiotika in die Zellwand-
synthese eingreifen. Inzwischen ist 
jedoch die kalkulierte Therapie der 
ambulant erworbenen Pneumonie in 
der Kombination β-Lactam plus Ma-
krolid in die S3-Leitlinie der Paul-Ehr-
lich-Gesellschaft aufgenommen wor-
den. Offensichtlich haben Patienten mit 
dieser Kombinationstherapie einen 
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Vorteil gegenüber jenen mit Monothe-
rapie. Vordergründig entscheidend war 
hier erst einmal die Wirkungsspektrum-
erweiterung durch die Kombination 
beider Substanzgruppen. Tatsächlich 
könnten aber auch Prozesse der Im-
munmodulation mit für den therapeu-
tischen Erfolg verantwortlich sein.

So konnten Kishi et al. [16] bei der 
Kombination von Ceftazidim mit 
Clindamycin im Experiment zeigen, 
dass diese Escherichia�coli effektiver als 
Ceftazidim abtötet, jedoch signifikant 
weniger Endotoxin freisetzt und die 
Produktion von TNF-α viel geringer 
als bei alleiniger Wirkung von Cefta-
zidim ist.

SChLuSSfoLgERuNg

Die einfache Gleichung „Therapie mit 
‚bakteriziden‘ Chemotherapeutika = 
tote Bakterien = keine oder stark ver-
langsamte Resistenzentwicklung = 
klinischer Erfolg“ erweist sich bei nä-
herer Betrachtung als falsch. Zur Be-
urteilung einer Substanz hinsichtlich 
klinischer Wirksamkeit, Erregereradi-
kation und Selektionsdruck mit nach-
folgender Resistenzentwicklung bedarf 
es schon weiterer Parameter. Hierzu 
zählen Wirkmechanismus, Resistenz-
mechanismus, Resistenzdynamik, Da-
ten aus klinischen Studien, Dosierung 
sowie Kenndaten und deren Kombi-
nation aus der Pharmakokinetik sowie 
Pharmakodynamik.

Neuere klinische Studien an einer 
großen Patientenzahl mit komplizierten 
Infektionen der Haut und Weichge-
webe sowie mit komplizierten intraab-
dominalen Infektionen haben gezeigt, 
dass „bakteriostatisch“ wirkende Anti-
biotika einer Therapie mit „bakterizi-
den“ Substanzen gleichwertig sind und 
damit eine Alternative in der kalkulier-
ten Therapie dieser Infektionen dar-
stellen. Dies ist auch deshalb so bedeut-
sam, weil die Auswahl an Substanzen 
zur Therapie von Infektionen durch 
multiresistente Keime erweitert und 
der Selektionsdruck zur Entwicklung 
neuer Resistenzen zumindest gemildert 
werden.
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