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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

die Therapie von Infektionen spielt sowohl in der ambulanten Praxis als
auch im Krankenhaus eine immer wichtigere Rolle. Die Zahl der Infektionen
steigt von Jahr zu Jahr, wahrend die Resistenzentwicklung vieler bakterieller
Erreger zunimmt. Antibiotika bleiben hierbei ein unverzichtbares Instrument,
erfordern jedoch eine prdzise und verantwortungsvolle Anwendung.

Rund 85 % aller Antibiotikaverordnungen erfolgen in der ambulanten
Medizin. Doch nicht jede Infektion muss antibiotisch behandelt werden.
Diese Fortbildung soll Ihnen eine Hilfestellung bieten, fundiert zu ent-
scheiden, welcher Patient tatsachlich ein Antibiotikum bendétigt und wel-
cher nicht. Auch die gezielte Auswahl antiinfektiver Substanzen in Bezug
auf Resistenzentwicklungen und Nebenwirkungen ist entscheidend.

Bei ambulant erworbenen Infektionen ist es wichtig, wenn moglich Schmal-
spektrumantibiotika als Mittel der Wahl zum Einsatz zu bringen, um u. a. das
Auftreten der antibiotikaassoziierten Diarrho durch C. difficile zu minimieren.
Hierbei spielt auch die gleichzeitige Gabe von ausgewahlten Probiotika
eine wichtige Rolle. Weiterhin sollte in Zukunft auch in der ambulanten
Medizin die Umsetzung von Antibiotic Stewardship (ABS-)Programmen von
Bedeutung sein, damit nicht indizierte Antibiotikagaben auf ein Minimum
reduziert werden kénnen.

Ich wiinsche Ihnen bei der Lektlre dieser Fortbildung viel SpaB und
verbleibe mit freundlichen GriRen!

(e 2 N

Dr. med. Klaus-Friedrich Bodmann

© CME-Verlag 2025
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Die Praxis im Fokus

Update: Antibiotika und
das Mikrobiom

1. Einleitung

Stellen Sie sich Ihren Praxisalltag in der Ambulanz vor: Ein Patient nach dem anderen kommt mit
unterschiedlichsten Beschwerden zu Ihnen. Bei einigen dieser Falle verschreiben Sie vermutlich
Antibiotika - eine oft notwendige und bewadhrte Behandlungsmethode. Von Nebenwirkungen
wie Diarrhd oder Pilzinfektionen erfahren Sie vermutlich aber eher selten - auch deshalb, weil
diese Beschwerden von den Patienten oft als unvermeidbare, voriibergehende Begleiterschei-
nungen gesehen werden. In Wirklichkeit spiegeln diese Beschwerden aber nur einen Bruchteil
der moglichen Auswirkungen von Antibiotika wider. Denn deren Einfluss auf das Mikrobiom kann
u. U. auch langerfristige, zunachst unbemerkte, Auswirkungen haben und die Selektion resisten-
ter Bakterienstamme fordern.t2

Dieser Perspektivwechsel erfordert, dass wir (ber die gangige Praxis hinausdenken und die
Wirkung von Antibiotika auf das Mikrobiom in die Patientenversorgung einbeziehen. Aber worauf
ist in der ambulanten Versorgung zu achten, um unndtige Verschreibungen zu vermeiden oder
das Mikrobiom wahrend einer Antibiose bestmoglich zu stabilisieren?

Mit dieser Fortbildung soll ein tieferes Verstandnis der Interaktionen zwischen Antibiotika und
dem Mikrobiom vermittelt werden. Ziel ist es, Ihnen Werkzeuge an die Hand zu geben, mit denen
Sie nicht nur die kurzfristige Vertraglichkeit einer Antibiotikatherapie verbessern, sondern auch
langfristigen Risiken wie Resistenzentwicklungen entgegentreten koénnen.

2. Grundlagen der Antibiotikatherapie

Haufig vergessen wir, dass viele der ersten Antibiotika urspriinglich von Bodenbakterien der
Gattung Streptomyces isoliert wurden - natiirliche Substanzen, die den Bakterien als chemische
Waffen gegen rivalisierende Mikroben oder als Kommunikationsmittel dienen. lhr Erfolg in der
Medizin beruht auf ihrer Fahigkeit, gezielt Bakterien anzugreifen, ohne dabei menschliche Zellen
zu schadigen. Damit sind Antibiotika eine der wichtigsten Waffen im Kampf gegen bakterielle
Infektionen.

2.1. Antibiotikaklassen

Antibiotika lassen sich anhand verschiedener Merkmale in unterschiedliche Klassen einteilen,
was eine gezielte Anwendung in der Therapie erleichtert.

Einteilung nach Angriffspunkt

Antibiotika kdnnen nach ihrem spezifischen Angriffspunkt innerhalb der Bakterienzelle klas-
sifiziert werden: Zellwandsynthese-Hemmer verhindern den Aufbau einer funktionsfahigen
Zellwand, wahrend Proteinsynthese-Hemmer die Produktion lebensnotwendiger Proteine
storen. Einige Antibiotika kénnen aber auch die DNA der Bakterien direkt beschadigen oder deren
Transkription behindern und so die Vermehrung des Bakteriums verhindern.?

4 © CME-Verlag 2025
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Einteilung nach Absterbekinetik

Je nach der Geschwindigkeit, mit der bakterielle Erreger durch ein Antibiotikum gehemmt oder Einige bakteriostatisch

abgetdtet werden, unterscheidet man: wirkende Antibiotika

* Bakteriostatische Antibiotika hemmen das Bakterienwachstum, sodass das Immunsystem kénnen in héheren Dosen
die Erreger effektiv beseitigen kann und ihre Zahl langsam abnimmt (bis zu 90 % méglich). auch bakterizid wirken.

» Bakterizide Antibiotika fiihren zu einer Abtdtung der Bakterien. Dadurch kénnen sie, Dazu gehdren u. a.:
abhangig von der verwendeten Dosis, innerhalb von 18 bis 24 Stunden mehr als 99,9 % der  Chloramphenicol

Bakterienpopulation eliminieren. Sie wirken schneller und werden oft in lebensbedrohlichen

o L - :  Azithromycin
Situationen oder bei immungeschwachten Patienten bevorzugt. 4

e Telithromycin
Bei einigen Antibiotika ist diese Einteilung nicht immer eindeutig, da ihre Wirkung vom Erreger e Erythromycin
abhangig ist (z. B. Linezolid).2

Einteilung nach Wirkspektrum

Welches Antibiotikum gegen welchen Erreger wirkt, hangt stark vom Zellwandaufbau der
jeweiligen Bakterien ab:3

e Grampositive Bakterien: Dicke, aber fiir viele Antibiotika durchlassige Zellwand.

¢ Gramnegative Bakterien: Diinne Zellwand, aber eine zusatzliche dauBere Membran,
die den Zugang fir Antibiotika erschwert und bei Zerstérung Endotoxine freisetzt.
Zudem manchmal Bildung einer Kapsel zum Schutz vor dem Immunsystem.

Antibiotika werden je nach Umfang ihrer Wirksamkeit gegen grampositive und/oder gramnegative
Bakterien zu den Schmalspektrum- oder Breitbandantibiotika zugeordnet (Tab. 1), wobei die
Grenzen nicht eindeutig definiert sind.

Breitbandantibiotika sollen moglichst viele Bakterien aus dem grampositiven und gram-
negativen Bereich erfassen. Sie haben groBBes Potenzial, wenn der Erreger noch nicht identifi-
ziert ist und mit einem schnellen Therapiebeginn die wahrscheinlichsten Pathogene eliminiert
werden sollen, um das Risiko flr Komplikationen zu verringern. Dieses Vorgehen nennt man
kalkulierte Initialtherapie.?

Neben diesen Vorteilen bringt ihr Einsatz auch einige Nachteile mit sich:*
¢ Mikrobiom: Das humane Mikrobiom kann erheblich gestort werden, da Breitbandantibiotika
nicht nur Zielbakterien, sondern auch eine breite Palette nltzlicher Bakterien angreifen.

¢ Resistenzen: Sie fordern die Verbreitung von Resistenzen, sowohl beim Erreger der
behandelten Infektion als auch bei physiologischen Bakterien (siehe S. 14).

Schmalspektrumantibiotika wirken gezielt gegen eine kleinere Gruppe von Bakterien, z. B. nur
auf wenige grampositive oder wenige gramnegative Erreger. Sie werden bevorzugt eingesetzt,
wenn der Erreger nachgewiesen wurde. Fir die ambulante Versorgung spielen hier in der Regel
nur Penicillin V, Flucloxacillin, Clindamycin und ggf. Metronidazol eine Rolle.

Aber auch Schmalspektrumantibiotika haben Herausforderungen:

¢ Prdzise Diagnosen: |hr Einsatz setzt eine schnelle, genaue und sensitive Diagnose des
Erregers voraus, was zeit- und kostenintensiv sein kann.

o Begrenzte Verfiigbarkeit: €s gibt sehr wenige dieser Antibiotika auf dem Markt.

¢ Mikrobiom: Obwohl der Kollateralschaden geringer ist, greifen sie ebenfalls eine breite
Palette an physiologisch nltzlichen Bakterien (auch Darmflora oder Darmmikrobiota
genannt) an.

Beispiel: Clindamycin und Penicillin zdhlen beide zu den Schmalspektrumantibiotika, unter-
scheiden sich jedoch: Penicillin wirkt primér gegen Streptokokken, wdhrend Clindamy-
cin zusdtzlich Staphylokokken und Anaerobier erfasst und mit einem erhéhten Risiko fir
dysbiosebedingte Sekunddrinfektionen (v. a. Clostridioides difficile) assoziiert ist (siehe S. 16).

© CME-Verlag 2025 5
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Tabelle 1

Beispiele fur Schmal-
spektrum- und Breit-
bandantibiotika, wobei
die Grenzen nicht exakt
definiert sind und
flieBend sein kénnen*

Eher Schmalspektrumantibiotikum

Grampositiv
— Penicillin G/V

— Isoxazolylpenicilline
(z. B. Flucloxacillin, Dicloxacillin)

— Clindamycin

— Vancomycin

— Linezolid

— Fidaxomicin

— Daptomycin
Gramnegativ

— Pivmecillinam

Mycobacterium tuberculosis

Eher Breitbandantibiotikum

Grampositiv UND gramnegativ
Ampicillin, Amoxicillin (Breitbandpenicilline)
Penicilline + B-Laktamase-Inhibitor (kurz: BLI)
Piperacillin (Acylaminopenicilline)

Clarithro-, Azithro-, Erythromycin (Makrolide)

Cefuroxim, Cefepim, Cefotaxim, Cefpodoxim,
Ceftriaxon, Ceftazidim (Cephalosporine)

Cipro-, Levo-, Moxifloxacin (Fluorchinolone)
Cotrimoxazol (Sulfamethoxazol +Trimethoprim)
Erta-, Imi-, Meropenem (Carbapeneme)
Fosfomycin

Chloramphenicol

Tetrazykline

— Isoniazid

Anaerobier Doxyzyklin
— Metronidazol Gentamicin, Kanamycin (Aminoglykoside)
— Clindamycin

Einteilung nach Resistenzlage

Die Einteilung von Antibiotika nach ihrer Resistenzlage bildet die Grundlage fir eine rationale
und leitliniengerechte Therapie. Sie hilft, den Einsatz gezielt auf die wirksamsten Substanzen
zu beschranken und weitere Resistenzentwicklungen zu vermeiden. Ein Schlisselbegriff in
diesem Kontext ist das ,,Reserveantibiotikum®. Allerdings wird dieser Begriff in Deutschland
uneinheitlich definiert, was zu Missverstandnissen flihren kann.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) stuft z. B. nur neu entwickelte, gegen multiresistente
Erreger (MRE) wirksame Antibiotika als Reserveantibiotika ein, unabhdngig von anderen Fakto-
ren.”

In der Praxis werden meist bestimmte Antibiotika, wie Carbapeneme, aufgrund der Gefahr einer
Resistenzentwicklung als Reserveantibiotika bezeichnet. Ihr Einsatz sollte demnach ausschlieB-
lich als Alternative oder in eng definierten Indikationen erfolgen (also reserviert werden).

Streng genommen gelten als Reserveantibiotika jedoch diejenigen Wirkstoffe, die als Ultima
Ratio sowie nur bei Infektionen mit multiresistenten Bakterien zum Einsatz kommen und damit
der stationdren Versorgung vorbehalten sind. Andernfalls drohen neue Resistenzen, die diese
wertvollen Behandlungsoptionen unwirksam machen kénnten.®

© CME-Verlag 2025
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2.2. Verordnungsverhalten in Deutschland: Daten und Fakten

Antibiotika gehdren weltweit zu den haufigsten verschriebenen Medikamenten. Im europdischen
Vergleich liegt Deutschland 2022 beim ambulanten Antibiotikaverbrauch im unteren Bereich,
hinter Landern wie den Niederlanden, Osterreich und Schweden. Der Verbrauch zeigt weiter-
hin eine leicht ricklaufige Tendenz, sowohl in der Human- als auch in der Tiermedizin.”- Trotz
dieses Rickganges wurden 2022 in der medizinischen Versorgung in Deutschland noch rund
272 t bzw. Giber 250 Mio. Tagesdosen (DDD, Defined Daily Doses) Antibiotika eingesetzt.8®

85 % werden im ambulanten Bereich verordnet810-1!

e 2022: 31 Mio. ambulante Verordnungen. Tendenz seit 2013 leicht sinkend.
Nahezu jede 25. Verordnung in der GKV betrifft ein Antibiotikum.
¢ Jeder zweite Erwachsene bekommt demnach einmal im Jahr ein Antibiotikum.

Pandemieeffekt 2020: Historischer Tiefstand bei Verordnungen, besonders bei
19- bis 65-Jahrigen. 2022: Anstieg auf Vor-Corona-Niveau (Abb. 1a).

Besonders haufig werden Antibiotika bei Kleinkindern (2 bis 5 Jahre) und Senioren
(>80 Jahre) eingesetzt.

Regionale Verordnungsunterschiede: West-Ost-Gefalle mit Faktor 1,8 (Abb. 1b).

Top-5-Fachgruppen®

Fast 90 % der ambulanten Verordnungen entfallen auf:
1. Hausarzte und hausarztlich tatige Internisten

2. Zahnarzte

3. Padiater

4, HNO-Arzte

5. Urologen

400 120%

350
100%
300
80 %
250
200 60 %

150
40%

Tagesdosen [in Mio. DDD]

100

20%
50

Verordnungsanteil Reserveantibiotika [%]

0 - 0%
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 M 598693 411-468
W 518-580 300-410
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Abbildung 1

a) Verlauf der Antibiotika-
verordnungen (2013 bis
2022) inkl. dem Anteil
der Reserveantibiotika
(hier: Antibiotika, die
nur bei eng definierten
Indikationen oder als
Alternative eingesetzt
werden sollten)?

b) Regionale Raten der
Antibiotikaverordnungen
(Verordnungen je

100 Einwohner, Stand
2018)°
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Fuir etwa 40 % der Klein-
kinder in Deutschland
ist das erste Antibioti-

kum ein Breitbandanti-
biotikum, verglichen mit
nur 6 % in Ddnemark.*?

Antibiotic Stewardship
(ABS) ist eine Strategie,
die sich mit dem ver-
antwortungsbewussten
Einsatz von Antibiotika
befasst.l®

Wahl der Antibiotika”10.12:13

e Fast 60 % der Antibiotikadosen entfallen auf Betalaktamantibiotika/Penicilline (J01C)
und Cephalosporine (J01D). Gefolgt von Makroliden/Lincosamide (JO1F) und Tetra-
zyklinen (JO1A).

e Amoxicillin, Cefuroxim und Amoxicillin + BLI machen 45 % der verordneten Antibiotika
aus.

e Fluorchinolone (z. B. Ciprofloxacin): Verordnungen sind gesunken, machen aber
immer noch ca. 5 % aus. Ein relevanter Anteil (20 %) wird immer noch bei Menschen
>65 Jahre verschrieben, obwohl hier Zurlickhaltung geboten ist.

e Hoher Anteil an Breitbandantibiotika bei Kindern (<14 Jahre):

— 40 bis 50 % Basispenicilline (Amoxicillin, Ampicillin)
— 30 bis 40 % Cephalosporine (v. a. Cefaclor; 4

Top-10 der ambulant verordneten Antibiotika (inkl. ATC-Klassen):®

1. Amoxicillin (JO1CA) 5. Clindamycin (JO1F) 9. Nitrofurantoin (JO1X)
2. Cefuroxim (J01DCO) 6. Azithromycin (JO1F) 10. Ciprofloxacin (JO1M)
3. Doxycyclin (JO1A) 7. Penicillin V (JO1CEO02)

4. Amoxicillin + BLI (JOLCR) 8. Cotrimoxazol (JO1E)

Weiterhin viele Reserveantibiotika verordnet®

e Trotz des allgemeinen Rickganges von Antibiotikaverordnungen werden ambulant
noch haufig primar nicht indizierte Antibiotika wie Fluorchinolone und Cephalosporine
verordnet (Verordnungsanteil stabil bei 42 %, siehe Abb. 1a).

e Jede zweite Antibiotikaverordnung in der GKV betrifft Reserve- oder Alternativ-
antibiotika mit enger Indikationsstellung.

e Lieferengpdasse bei Antibiotika verscharfen vermutlich das Abweichen von Standard-
therapien.

Stationdrer Antibiotikaverbrauch1517

Stationdre Antibiotikaverordnungen machen nur 15 % des Gesamtvolumens aus, tragen
aber erheblich zur Resistenzentwicklung bei, da haufig Breitbandantibiotika eingesetzt
werden. Deutsche Krankenhduser investieren deshalb erheblich in die Erfassung von
Antibiotikaverbrauchs- und Resistenzdaten sowie in hausinterne Leitlinien, um einen
verantwortungsvollen Einsatz von Antibiotika in ihren Einrichtungen sicherzustellen (Anti-
biotic Stewardship). Ziel ist nicht nur die Reduktion von Antibiotikaverordnungen, sondern
auch die gezielte Auswahl des geeignetsten Antibiotikums. Antibiotic Stewardship (ABS-)
Programme gibt es bislang nur stationdr, obwohl es sicherlich auch im ambulanten Bereich
sinnvoll wdre, da hier der GroBteil der Antibiotikaverordnungen erfolgt:

e Etwa 27 % der Klinikpatienten erhalten Antibiotika.

e Hoher Anteil an Antibiotika fir perioperative Prophylaxe (iber den OP-Tag hinaus.
¢ Hochverbrauchsbereiche: Intensiv- und hdamatologisch-onkologische Stationen.!®
e Etwa 63 % der Antibiotikabehandlungen erfolgen parenteral.*®

e Pandemieeffekt: Anstieg der Verbrauchsdichte.?°

© CME-Verlag 2025
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3. Das intestinale Mikrobiom und Antibiotika
3.1. Grundlagen und Bedeutung des Mikrobioms fiir die Gesundheit

Das intestinale Mikrobiom ist ein komplexes Okosystem aus Bakterien, Pilzen und Viren, das
entscheidend zur Homoéostase im menschlichen Korper beitragt. €s ist essenziell fiir Verdauung
sowie Metabolismus und interagiert eng mit dem Immun- und Nervensystem, beeinflusst also
sowohl darmnahe als auch -ferne Organe. Die Bedeutung des Mikrobioms fur die Gesundheit
lasst sich an seinen vielfaltigen Funktionen verdeutlichen.

Entgiftung und Biotransformation von Xenobiotika

Das Mikrobiom spielt eine entscheidende Rolle bei der Entgiftung und Biotransformation von
Xenobiotika, also korperfremden Substanzen wie Nahrungsbestandteile, Umweltgifte, Schad-
stoffe und Medikamente. Darmbakterien nutzen u. a. spezifische Enzyme, um diese Substanzen
chemisch zu verandern und so ihre Toxizitdat oder Bioverfligbarkeit zu beeinflussen oder ihre
Ausscheidung zu erleichtern. So missen beispielsweise Polyphenole und Phytodstrogene aus
der Nahrung erst durch Darmbakterien umgewandelt werden, um vom Kérper genutzt zu wer-
den. Einige Medikamente, wie Metronidazol und Mesalazin, werden als Prodrugs verabreicht und
erst durch mikrobielle Enzyme im Darm aktiviert. Digoxin und Levodopa kdénnen dagegen bei
unglinstiger Mikrobiomzusammensetzung inaktiviert werden, was ihre Wirksamkeit beeintrach-
tigen kann. Ein weiteres Beispiel sind heterozyklische Amine, z. B. in stark erhitztem Fleisch, die
in der Leber entgiftet und tber die Galle in den Darm ausgeschieden werden. Diese kénnen u. U.
jedoch von Darmbakterien reaktiviert und dadurch wieder krebserregend werden.121-22

Synthese von bioaktiven Molekiilen

Das Mikrobiom produziert vielfdltige bioaktive Substanzen und Metaboliten, die wichtige
physiologische Funktionen beeinflussen, indem sie im Darm absorbiert und (iber das Nerven-
system, das endokrine System, iber die Lymphbahnen oder den Blutkreislauf an Organrezepto-
ren ferner Korperstellen gelangen und dort binden. Forscher beschreiben diese biochemischen
Kommunikationswege als ,Achsen” wie die Darm-Hirn-, Darm-Vagina- und Darm-Lungen-Achse.?3
Sie kénnen z. B. Stoffwechselwege wie die Energiehoméostase, den Glukose- und Lipidstoff-
wechsel sowie Entziindungsprozesse und Immunfunktionen regulieren.?* Beispiele flr bioak-
tive Metabolite sind kurzkettige Fettsdauren (SCFA), Neurotransmitter und andere Botenstoffe
(Abb. 2). Sie dienen u. a. als Signalmolekule fir mikrobielle Interaktionen, sind aber auch
essenziell fiir das ,cross feeding” bei Bakterien (gegenseitiges Nutzen der Metabolite).?>

Beispiel: Modulation des Gallensauremetabolismus

Primare Gallensduren aus der Leber sind zentral fir den Fettstoffwechsel und die Emul-
gierung von Nahrungsfetten im Dinndarm. Etwa 95 % von ihnen werden im terminalen
lleum resorbiert und tber den enterohepatischen Kreislauf zur Leber zurlicktransportiert,
wahrend ca. 5 % von der Mikrobiota im Dickdarm in sekundare Gallensaure umgewandelt
werden. Dieses Verhadltnis ist entscheidend flr physiologische Vorgange und wird i. d. R.
durch ein funktionell gesundes Mikrobiom aufrechterhalten. Zu hohe Konzentrationen
sekundarer Gallensduren kénnen zytotoxisch und entziindungsférdernd wirken und das
Risiko flr Fettleibigkeit, Gallensteine und Dickdarmkrebs erhéhen. Ein Mangel an sekun-
daren Gallensduren kann jedoch u. a. chronische Verdauungsstérungen (z. B. chologene
Diarrhd) oder die Sporulation von C. difficile férdern.25-2”
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Abbildung 2

Die Metaboliten der
Darmmikrobiota sind
duBerst vielfdltig, auch
von ihrer Herkunft?4¢
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Modulation des Immunsystems

Darmbakterien interagieren eng mit dem Immunsystem und helfen dabei die Immunantwort,
wie EntzGindungsprozesse, zu steuern. Daflir nutzen sie Signalmolekile, z. B. Metabolite wie
SCFA, oder stimulieren durch Bindung an Immunrezeptoren die Produktion von antimikrobiellen
Peptiden und Zytokinen. Durch diese Mechanismen hilft das Mikrobiom eine Balance zwischen
pro- und antiinflammatorischen Signalen aufrechtzuerhalten, wodurch es vor fehlregulierten
Immunantworten und damit verbundenen Erkrankungen schiitzt.z

Erhalt der Darmbarriere

Das Mikrobiom schiitzt durch mehrere Mechanismen vor der Uberwucherung und dem Ein-
dringen pathogener Mikroorganismen. Nltzliche Bakterien besetzen 6kologische Nischen im
Darm, konkurrieren mit Krankheitserregern um Nahrstoffe und Platz und verhindern so deren
Wachstum. Sie produzieren antimikrobielle Substanzen wie Bakteriozine, H,0, und SCFA, die
Pathogene hemmen. Dariiber hinaus regt die Mikrobiota die Schleimproduktion in Becher-
zellen und die Bildung von Tight Junctions an und liefert Energie flr die Erneuerung der
Darmepithelzellen. Zudem stimuliert das Mikrobiom die Produktion antimikrobieller Peptide
(Defensine) und von sekretorischem Immunglobulin A (slgA), die potenzielle Nahrungsantigene,
Toxine und pathogene Mikroben neutralisieren - und tragt so zu einer starken Barrierefunktion
des Darmepithels bei.Z

Unterstiitzung der Verdauung und Nahrstoffaufnahme

Spezialisierte Darmbakterien sind fir die Aufspaltung komplexer Kohlenhydrate und
Ballaststoffe zustandig oder produzieren essenzielle Vitamine (Vitamin K und verschiedene
B-Vitamine, z. B. Biotin, Folat, Vitamin B, ,). Durch diese vielfaltigen Eigenschaften fordern sie die
Aufnahme lebensnotwendiger Nahrstoffe.?”
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3.2. Definition eines funktionell gesunden Mikrobioms

Die Zusammensetzung des Mikrobioms ist ebenso individuell wie seine Widerstands- und Rege-
nerationsfdhigkeit (Resilienz) gegenuber duBeren Storfaktoren. Generell wird ein gesundes
Mikrobiom jedoch als dynamisches, ausgewogenes und stabiles Okosystem definiert, das sich
flexibel an Einflisse wie Ernahrung, Lebensstil, korperliche Aktivitat oder Stress anpassen kann
und gleichzeitig seine metabolischen Funktionen effizient ausibt. Abweichungen von die-
ser Funktionalitat (Dysbiose) werden mit zahlreichen Erkrankungen wie entziindlichen Darm-
erkrankungen, dem metabolischen Syndrom, aber auch neurologischen Stérungen in Verbindung
gebracht.

Trotz der Fortschritte in der Mikrobiomforschung fehlen immer noch valide klinische Biomarker,
um die Resilienz eines Mikrobioms oder um Dysbiosen diagnostisch und aussagekraftig bewer-
ten zu kénnen.?®

Eine hohe mikrobielle Vielfalt scheint, wie in vielen Okosystemen, in der Regel hilfreich zu sein.
Denn mit ihr erhéht sich die Wahrscheinlichkeit fir funktionelle Redundanz im Mikrobiom und
damit die Fahigkeit, flr das physiologische Gleichgewicht essenzielle Funktionen selbst bei
starken Storungen, wie etwa durch Antibiotika, aufrechtzuerhalten.

Die Diversitat kann bisher ebenfalls nicht klinisch valide gemessen werden, da keiner der
Diversitatsindizes alle Aspekte der Realitat abbildet und die Funktionalitat des Mikrobioms unbe-
ricksichtigt bleibt. Ohne klare Verbindungen zu gesundheitlichen Parametern fehlt den Indizes
die klinische Validierung und praktische Aussagekraft.

Mehr Wissen!

Weiterfihrende Informationen zu funktioneller Redundanz und derzeit diskutierten
Mikrobiombiomarkern sowie zu den Chancen und Kontroversen der aktuellen Mikrobiom-
analysen finden Sie im (4 CME-Punkte).

3.3. Unterschdtzer Einfluss von Antibiotika

Das Mikrobiom biotransformiert Xenobiotika und produziert metabolische Endprodukte mit
systemischen Effekten. Neuere Studien zeigen, dass Medikamente im Zusammenspiel mit dem
Mikrobiom je nach funktionellem Zustand individuell unterschiedlich verstoffwechselt wer-
den. Inzwischen ist bekannt, dass viele Medikamente, darunter Protonenpumpenhemmer (PPI),
Metformin und nicht steroidale Antirheumatika (NSAR), das Mikrobiom signifikant beeinflussen
kénnen. Daher sollten bei vielen gangigen Medikamenten auch die méglichen Effekte auf das
Mikrobiom beachtet werden.>2?

Besonders gut erforscht sind jedoch die Effekte von Antibiotika. Neben ihrer gewtlinschten
Wirkung gegen Krankheitserreger kénnen sie auch zum Verlust wichtiger physiologischer
Bakterienarten beitragen und dadurch die menschliche Physiologie u. U. erheblich verandern.
Studien bestatigen, dass eine einzige Antibiotikadosis auch bei gesunden Personen eine lang-
fristige Storung des Mikrobioms hervorrufen kann, die mit dem Verlust funktioneller mikrobieller
Stoffwechseleigenschaften einhergeht. Bei instabilen oder dysbiotischen Mikrobiomen, z. B. von
Kindern oder kranken Personen, ist davon auszugehen, dass diese Effekte noch gravierender
sein kénnen.?3-3
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Oral und parenteral
verabreichte Antibio-
tika kénnen das Darm-
mikrobiom dhnlich stark
beeinflussen.?®

Abbildung 3

Antibiotika beeinflussen
die intestinale Mikro-
biota erheblich. Einige
Verdnderungen kénnen
nach Absetzen der
Antibiotika verschwin-
den, andere dauerhaft
bleiben31,35-36,40-41
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Auswirkungen auf Zusammensetzung und Funktionalitat

Phase 1: Akute Storung des Mikrobioms

Bereits mit der ersten Dosis eines Antibiotikums beginnt eine signifikante Reduktion der
Alpha-Diversitat des Darmmikrobioms (Anzahl der Arten und deren relative Haufigkeit). Des-
halb haben auch kurze Antibiotikatherapien nachweislich tiefgreifende Auswirkungen auf das
Mikrobiom (Abb. 3).323% Diese Phase ist gepragt durch die schnelle Eliminierung antibiotika-
empfindlicher Bakterien, wahrend es zu einer Vermehrung resistenter oder weniger anfalliger
Bakterienarten kommt, die die freigewordenen Nischen nutzen.?” In unglnstigen Fallen kon-
nen das auch Krankheitserreger sein.3 Diese akute funktionelle Stérung des Mikrobioms (akute
Dysbiose) ist maBgeblich flr viele antibiotikabedingte Nebenwirkungen verantwortlich,
einschlieBlich Diarrhd und Pilzinfektionen (siehe S. 16).

Phase 2: Initiale Regeneration

Die menschliche Mikrobiota ist bemerkenswert resilient und strebt immer die Erhaltung oder
Wiederherstellung eines homdostatischen Zustandes an, um seine Funktionalitat zu sichern.
Dies duBert sich in einer Phase der schnellen initialen Regeneration.3®

Phase 3: Individuelle Reaktionen

Studien belegen, dass die Regenerationszeit individuell stark variieren kann - von mehreren
Wochen bis hin zu Jahren - und die individuelle Resilienz vermutlich stark von der Ausgangs-
stabilitat des Mikrobioms und anderen Faktoren abhangig ist (siehe Fazit, S. 13).

Selbst resiliente Mikrobiome erreichen, nach der initialen Regeneration, meist nur eine
anndhernde Zusammensetzung wie zuvor - bleiben jedoch funktionell intakt (Abb. 3a).

In einigen Fallen entwickelt sich, vermutlich dank funktioneller Redundanz, ein alternativ
zusammengesetztes, aber ebenfalls funktionell stabiles Mikrobiom (Abb. 3b). Funktionelle
Redundanz ist jedoch nicht unbegrenzt. Bei tiefgreifenden oder wiederholten Stérungen oder
einem bereits vorgeschddigten Mikrobiom kann die Resilienz (iberstrapaziert werden.

Versagt die Resilienz, kann das Mikrobiom von alleine keinen funktionellen homdostatischen
Zustand mehr herstellen (dauerhafte Dysbiose, Abb. 3c). Dies beglinstigt schwere Komplikatio-
nen wie C. difficile-Infektionen oder kann Krankheitsmanifestationen fordern, die nicht unmittel-
bar mit der Antibiose in Zusammenhang gebracht werden (siehe S. 18),31-3537:40-41

PHASE 1 PHASE 3
Antibiotika-
behandlung Resilienz

LGesunder” Zustand
(funktionelles Mikrobiom)

Adaption

Alternativer

Lgesunder” Zustand
(funktionelles Mikrobiom)

Akute StOrung  Regeneration

des Mikrobioms Versagende Resilienz

LJngesunder” Zustand
(Dysbiose)

© CME-Verlag 2025



Zertifizierte Fortbildung
Ausgabe 06 (2025)

€in groBer Teil der Mikrobiota ist fir Stoffwechselfunktionen notwendig. Antibiotika kdnnen so
indirekt verschiedene Stoffwechselprozesse im Korper beeinflussen, darunter;?232-3342-44

Ein drastischer Verlust von Bakterien, die fir den Abbau schwer verdaulicher Kohlenhydrate
(sog. FODMAP) zustandig sind, kann zu einer Ansammlung osmotisch wirkender Molekile im
Dickdarm und zu einer verminderten SCFA-Produktion (wirken entziindungshemmend und sind
wichtig fr den Erhalt der Darmbarriere) flhren.

Ein drastischer Verlust von Bakterien, die fir den Umbau von primdren in sekundare Gallensauren
zustandig sind, kann das physiologische Gleichgewicht der Gallensdureanteile stéren und Aus-
wirkungen auf den Fettstoffwechsel haben oder zu Verdauungsbeschwerden flihren (siehe S. 9).

Bei Frihgeborenen, die Antibiotika erhielten, wurden reduzierte Expressionslevel intestinaler
Neurotransmitter festgestellt.

Antibiotikabedingte Veranderungen der Darmmikrobiota und deren Metaboliten kénnen die
Immunabwehr beeintrachtigen. Bakterielle SCFA binden u. a. an Rezeptoren von Monozyten und
fordern so deren antibakterielle Aktivitat. Ein Mangel an SCFA hemmt diese Signalwege, was die
Immunabwehr schwacht und z. B. das Risiko flir Sekundarinfektionen wie nosokomiale Pneumo-
nien erhéhen kann.

Abhdngig von der individuellen Ausgangssituation kdnnen Antibiotika also bereits in Phase 1
(akut) bis hin zu Phase 3 (also langfristig) tiefgreifende Auswirkungen auf verschiedene
Stoffwechselfunktionen haben. Effekte kdnnen sich sofort in akuten Symptomen duBern,
treten méglicherweise aber auch erst zeitlich verzégert oder gar nicht sofort offensicht-
lich auf.>®

Aufgrund der interindividuellen Variabilitat des Darmmikrobioms (,mikrobieller Fingerab-
druck”) ist es aktuell fast unmoglich vorherzusagen, wie das Mikrobiom eines bestimmten
Patienten auf eine Antibiotikabehandlung reagieren wird.*> Kurz- oder langfristige Veran-
derungen im Mikrobiom flihren nicht zwangslaufig gleich zu gesundheitlichen Problemen,
doch das individuelle Risiko bleibt unvorhersehbar.*

Die mikrobielle Reaktion auf ein Antibiotikum ist sehr individuell und hangt neben der
Antibiotikaklasse, Dauer und der Darreichungsform u. a. stark von der Ausgangsstabilitdt
des Mikrobioms ab. Auch Resistenzgene, die bereits im Mikrobiom vorhanden sind, kénn-
ten ein Faktor sein, der die Anpassungsfahigkeit des Mikrobioms beeinflusst (siehe S. 14).

Aktuell gibt es aber keine etablierten Methoden, um diese vor der Antibiotikagabe fest-
stellen zu kdnnen (siehe S. 11), was die Vorhersage potenzieller Auswirkungen einer Anti-
biotikabehandlung erschwert. Sie wird jedoch von zahlreichen Faktoren beeinflusst, die
sich méglicherweise im Rahmen einer Anamnese erfassen lassen;?2:31.344045-46

¢ Alter: Die Mikrobiome von Kindern und dltere Menschen (>65 Jahre) sind instabiler
und daher potenziell anfalliger fir Stérungen durch Antibiotika.

e Erkrankungen kdnnen die Resilienz des Mikrobioms beeintrachtigen.

e Wiederholte Antibiotikabehandlungen kénnen das Mikrobiom anfalliger machen
und die Erholung verlangsamen.

CAVE: Darmfloraanalysen werden aktuell nicht empfohlen, da die Methodik weder ausreichend
tiefgehend noch standardisiert ist und eine klinische Interpretation der Ergebnisse herausfor-
dernd macht.

© CME-Verlag 2025
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Ein Bakterium wird
durch Resistenzgene
nicht per se pathogen.
ARG beeinflussen
jedoch die Therapier-
barkeit von bakteriellen
Infektionen.
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Mythos: Schmales Spektrum hat weniger Einfluss auf das Mikrobiom33-34
Nicht alle Antibiotika wirken gleich stark auf das Mikrobiom. Den groBten Impact haben:
¢ Breitbandantibiotika und die Verabreichung mehrerer Antibiotika

¢ Bakterizide Antibiotika

¢ Nicht resorbierende Antibiotika

Aber auch Schmalspektrumantibiotika, wie Penicillin G/V, Clindamycin oder Met-
ronidazol kénnen das Mikrobiom nachhaltig stéren - ein Blick in die Beipackzettel
genlgt. Trotz ihrer gezielten Wirkung dezimieren sie innerhalb ihres Wirkspektrums oft
auch physiologisch wichtige Bakterien, wodurch Funktionsverluste entstehen kdnnen, die
durch funktionelle Redundanz nicht ausreichend kompensiert werden. Dies beglinstigt
Nebenwirkungen wie antibiotikabedingte Diarrhden, Pilzinfektionen oder Kolitiden (siehe
S.16).2832

Auswirkungen auf Resistom

Sowohl physiologische als auch pathogene Bakterien im Darm dienen als Reservoir flir Antibio-
tikaresistenzgene (ARG), und damit spielt das Mikrobiom eine zentrale Rolle bei der Entstehung
und Verbreitung von Antibiotikaresistenzen.

Diese Gene existieren seit Langem; Untersuchungen an 30.000 Jahre altem Permafrostboden
haben gezeigt, dass Gene flir Resistenzen gegen Glykopeptide, B-Laktame und Tetracycline
lange vor der klinischen Anwendung existierten.*”

ARG verleihen Bakterien, egal in welchem Okosystem, einen Uberlebensvorteil, indem sie
ihnen helfen, Angriffen durch antibiotikaproduzierende Organismen zu widerstehen (z. B. Kon-
kurrenten, Pflanzen, Pilze). Daher finden sich ARG auch im Mikrobiom gesunder Menschen. Die
Aufnahme von ARG beginnt nach der Geburt, wenn Sauglinge mit ARG-tragenden Bakterien
besiedelt werden. Die Ansammlung wird dann durch die Muttermilch und die zunehmende bak-
terielle Besiedlung gefordert.

Dass auch physiologische Bakterien Resistenzmechanismen haben, tragt zur Resilienz und
zum Schutz der Stoffwechselfunktionen wahrend einer Antibiose bei. Das Mikrobiom passt sich
sozusagen an die Behandlung an und kann ihr besser standhalten.*+48

Die Gesamtheit aller Antibiotikaresistenzgene innerhalb eines Mikrobioms wird als
Resistom bezeichnet, das ebenso individuell ist wie das Mikrobiom selbst.

Gelebte Evolution: So entwickeln sich Antibiotikaresistenzen

Die Entwicklung und Verbreitung einer mikrobiellen Antibiotikaresistenz ist ein ernstes Problem,
da bisher zuverlassige Antibiotika heute oft versagen. Durch die Einnahme von Antibiotika steigt
der Selektionsdruck, sodass vermehrt die unempfindlichen und resistenten Bakterien Gberleben
und die freigewordenen Nischen nutzen. ARG kénnen dann unter den verbliebenen Bakterien
weitervererbt oder relevanter: an andere Spezies weitergeben werden.?*

Mechanismen der Resistenzverbreitung:*°

o Vertikaler Gentransfer: Resistenzmechanismen, oft natlrliche Fahigkeiten, entstehen
meist durch zufallige Mutationen im Chromosom, unabhangig von vorheriger Antibiotika-
exposition (intrinsische Resistenz) und werden von einer Generation zur nachsten vererbt.
Beispiel: Gramnegative Bakterien sind oft resistent gegen Penicilline, da diese die Zell-
membran nicht durchdringen kénnen oder durch Effluxpumpen aus der Zelle transportiert
werden.
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Austausch von genetischem Material zwischen Bakterienzellen,
unabhdngig vom Verwandtschaftsgrad. Dies erfolgt durch Transformation, Transduktion oder
konjugierende Plasmide (Abb. 4). Auf einem Plasmid kdnnen auch mehrere verschiedene
Resistenzgene liegen (Multiresistenzen). Dadurch kdnnen sich auch Resistenzen anreichern,
die nicht direkt mit dem eingesetzten Antibiotikum zusammenhangen.®

TRANSFORMATION TRANSDUKTION KONJUGATION

Freie DNA Bakteriophage Multiresistenz-

W plasmid
g ) —>
le

)

4 s°

e X

Ubertragung Direkter

von Phagen-DNA mit Austausch von
Plasmid-DNA ii; Antibiotikum

bakteriellen Sequenzen
Horizontaler Gentransfer ist die Hauptursache flr die rasche Ausbreitung von Resistenzen
in der medizinischen Versorgung (Abb. 4). Signifikante Anstiege der ARG sind bereits nach
wenigen Tagen einer Antibiotikagabe festzustellen. Chromosomal kodierte (also vererbte) ARG
sind bereits etwa einen Monat nach Abschluss einer Antibiose weniger nachweisbar, wahrend
horizontal Gbertragbare ARG Uber Jahre im Mikrobiom persistieren,2249-50

Aufnahme
freier DNA-Stlcke
aus der Umgebung

4. Klinische Konsequenzen von Mikrobiomstorungen
durch Antibiotika

Wird das Darmmikrobiom Antibiotika ausgesetzt, kénnen die Verdnderungen Wochen bis Jahre
anhalten. Der Verlust empfindlicher und das Wachstum resistenter Bakterien stéren meist akut
die Stoffwechselfunktionen und die Kolonisierungsresistenz, was die Darmbarriere schwadcht
(z. B. verringerte Schleimproduktion, erhéhte Durchlassigkeit). Dies erleichtert nicht nur das Ein-
dringen von Krankheitserregern, sondern auch die Induktion von Entztindungsreaktionen sowie
Darm- oder systemische Pathologien.*>

Eine Reihe von gastrointestinalen Nebenwirkungen von Antibiotika gehen darauf zurtick. Diese
werden hdufig toleriert oder von den Patienten nicht gemeldet, da sie durch die Krankheit
maskiert werden oder manchmal auch erst weit nach Behandlungsende auftreten. 8345

Stérungen des Mikrobioms missen sich auch nicht immer unmittelbar in Symptomen duBern
(siehe S. 12). Unter Umstdanden kénnen diese Veranderungen aber chronische Infektionen oder
Erkrankungen beglinstigen, die dann oft nicht mehr direkt mit der Antibiose in Verbindung
gebracht werden. >4
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Abbildung 4

Die drei Mechanismen
des horizontalen Gen-
transfers, durch den
zwischen artfremden
Bakterien Gene ausge-
tauscht werden kénnen*
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Jedes Antibiotikum kann
eine AAD ausldsen.

Abbildung 5

Die Wirkung von Anti-
biotika auf die Darmflora
férdert das Risiko von
funktionellen Stérun-
gen im Mikrobiom und
schafft freie Nischen ftr
Pathogene wie

C. difficile®”
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4.1. Kurz- und mittelfristige Folgen

Antibiotikaassoziierte Diarrho

Ein Blick in die Beipackzettel zeigt: Diarrho ist eine hdaufige Nebenwirkung, die durch jedes Anti-
biotikum ausgeldst werden kann. Studien berichten von einer Inzidenz zwischen 5 bis 39 %,
abhangig von der Behandlung und von individuellen Risikofaktoren.>?

Die Diarrho ist nicht infektios bedingt, sondern entsteht durch einen drastischen Verlust funk-
tionell relevanter Bakterien (Abb. 5; griine Linie), was akute Stérungen von Stoffwechsel-
prozessen auslésen kann. Dies kann u. a. zu vermehrtem Wassereinstrom in den Darm und damit
zu osmotischen Diarrhden flihren (siehe S. 13).4

Die antibiotikaassoziierte Diarrho (AAD) kann wahrend der Antibiotikabehandlung oder bis zu
acht Wochen verzogert auftreten. Sehr junge und altere Menschen sind hdufiger betroffen, es
gibt jedoch kaum bekannte Risikofaktoren, die vorhersagen, welcher Patient eine AAD entwi-
ckelt - vermutlich auch aufgrund hochindividueller Ausgangssituationen.

Kein Antibiotikum Antibiotikum Kein Antibiotikum
Funktionales Wochen bis Monate Funktionales
Mikrobiom /\ ; Mikrobiom

Antibiotikabedingte
Nebenwirkungen

Sekundarinfektion mit Clostridioides difficile

Die fakultativ pathogene Bakteriumspezies Clostridioides (friher Clostridium) difficile ist
bei etwa 5 bis 30 % der gesunden Kinder und Erwachsenen als Teil der Darmflora zu finden.
Normalerweise wird die Ausbreitung von C. difficile durch die Konkurrenz mit anderen Bakterien
und durch das darmassoziierte Immunsystem kontrolliert.

Antibiotika kédnnen jedoch Nischen im Darmmikrobiom schaffen, die C. difficile ermdglichen, sich
ungehindert zu vermehren (Abb. 5; rote Linie), da klinische Varianten selbst gegen eine Vielzahl
von Antibiotika resistent sind.?” Virulente Varianten produzieren zudem die Toxine Enterotoxin A
und Cytotoxin B, die Darmepithelzellen schadigen und wassrige Diarrhden mit fauligem Geruch
verursachen (mindestens drei Stuhlgdnge pro Tag flr zwei oder mehr Tage). Hochvirulente
Stamme, wie der Ribotyp 027, produzieren hohere Mengen dieser Toxine sowie zusatzlich ein
bindres Toxin. Das klinische Bild einer C. difficile-Infektion ist sehr variabel: vom asymptomati-
schen Tragerstatus Uber verschieden stark ausgepragte Diarrhden bis zu sehr schweren Verlau-
fen (krampfartige Schmerzen, Fieber, blutige Diarrhd, Bildung einer Pseudomembran, toxisches
Megakolon).>354

Erste Symptome treten meist innerhalb weniger Tage auf. Allerdings kann sich eine C. difficile-
Infektion auch erst bis zu drei Monate nach Abschluss einer Antibiotikatherapie entwickeln.
Studien zufolge werden etwa 15 bis 20 % der mit Antibiotikagabe in Zusammenhang stehenden
Diarrhéen von C. difficile verursacht.>>>®
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Zu den wichtigsten Risikofaktoren fir eine C. difficile-Infektion zdhlen;30515457-59

¢ Antibiose:
Besonders haufig sind Clindamycin, Breitbandpenicilline, Cephalosporine und Fluorchinolone
beteiligt. Auch die Kombination mehrerer Antibiotika und ein langerer oder wiederholter
Einsatz erh6hen das Risiko.

e 265 Jahre: Ein fortgeschrittenes Alter gilt zudem als Risikofaktor, der mit einer erhéhten
Mortalitat durch C difficile assoziiert ist.

¢ Protonenpumpenhemmer (PPI)

¢ Komorbiditdten: u. a. Infektionen, Nieren- und Lebererkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen und Darmentziindungen (z. B. CED, Divertikulitis), Diabetes, Anamie, Fllssigkeits-
und Elektrolytstérungen sowie Gerinnungsstérungen und Immunsuppression.

¢ Ldngerer Aufenthalte im Krankenhaus oder in geriatrischen Pflegeeinrichtungen

In den vergangenen Jahren wurde in Deutschland vermehrt auch von C difficile-Infektionen
berichtet, die unabhangig von diesen Risikofaktoren auftraten. Als Ursachen kommen u. a.
kontaminierte Lebensmittel in Betracht.>®

C. difficile - Hygienerisiko und Kostenfalle in Gesundheitseinrichtungen: Gangige Desin-
fektionsmittel wirken nicht gegen C. difficile-Sporen, was ihm einen Selektionsvorteil verschafft.
Besonders hochvirulente Stdmme sind haufig in Krankenhausern zu finden. Uber infizierte Perso-
nen konnen Oberflachen kontaminiert und durch Kontakt auf andere Menschen (ibertragen wer-
den.>*>> Die wirtschaftlichen Herausforderungen, die damit fir Kliniken einhergehen, sind erheb-
lich. Ein einzelner Fall verursacht fir eine Klinik durchschnittlich Kosten von bis zu ca. 30.000 €,
die zum groBen Teil ungedeckt sind. Diese Mehrkosten resultieren vor allem aus verlangerten
Krankenhausaufenthalten, speziellen Therapien und verstarkten HygienemaBnahmen. Hochge-
rechnet auf die knapp 90.000 stationdren Patienten mit dieser Diagnose in Deutschland, entste-
hen dem Gesundheitssystem geschatzte jahrliche Mehrkosten von etwa 1,6 Mrd. €.5061

Immer mehr ambulante Falle

C. difficile-Infektionen stellen in Deutschland weiterhin ein ernstes Gesundheitspro-
blem dar. Besonders herausfordernd sind schwere Verlaufsformen, hohe Therapiekos-
ten und haufige Rezidive, die mit hoheren Kosten und erhohter Morbiditat einhergehen.
Entgegen der weitldufigen Meinung sind C. difficile-Infektionen nicht nur ein Problem
in Krankenhdusern, sondern treten auch zunehmend im ambulanten Bereich auf.>>>7->8
Surveillance-Daten aus deutschen Kliniken zeigen, dass 2023 ca. 42 % der Fdlle in die
Kliniken mitgebracht wurden.®?

Sekundidrinfektion mit Candida albicans

Eine durch Antibiotika verursachte Dysbiose kann komplexe Folgen haben und nicht nur das
intestinale Mikrobiom, sondern auch Mikrobiome anderer Korperbereiche beeinflussen. Sekunda-
rinfektionen mit Candida-Hefen, insbesondere C. albicans (Candidosen), kdnnen von oberflach-
lichen Schleimhautinfektionen, wie Vulvovaginalcandidose und oralem Soor, bis hin zu lebens-
bedrohlichen systemischen Infektionen wie Candidamie reichen. Ob eine Candida-Besiedlung
symptomlos bleibt oder zu einer Infektion flihrt, hangt dabei - wie bei C. difficile- von der Balance
zwischen dem Erreger, Mikrobiom und dem Immunsystem ab (Abb. 5).63-64

Die Wahrscheinlichkeit fir eine vaginale Candidose durch Antibiotika liegt bei bis zu 35 %, was
bedeutet, dass ungefahr jede dritte Frau betroffen sein kann. In den ersten drei Wochen ist das
Risiko signifikant erhéht, mit einem Hohepunkt in der zweiten Woche, in der das Risiko mehr als
zehnfach ansteigt.545°

Weitere Faktoren, die das Risiko erhéhen, sind u. a.:>16365

¢ Individuelle Ausgangsfunktionalitat des Mikrobioms und Immunsystems
¢ Diabetes mellitus

¢ Einnahme von hormonellen Verhltungsmitteln oder Kortikosteroiden
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Antibiotika mit hohem
CDAD-Risiko:

e Amoxicillin + BLI
Ampicillin
Cephalosporine
Clindamycin
Fluorchinolone

CAVE! Eine C. difficile-
Infektion mit schwerem
Verlauf (N6tige Kranken-
hauseinweisung, Inten-
sivtherapie, Operation
oder Tod) ist nach §6
Infektionsschutzgesetz
meldepflichtig.”*

Fakten
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4.2. Langfristige Folgen

Antibiotikaresistenzen: Die ,,stille” Pandemie754

Antibiotika (ben einen erheblichen Selektionsdruck auf die mikrobielle Gemeinschaft aus. Neben
einer Dysbiose begiinstigt dies das Wachstum resistenter Bakterien, die die Darmflora dominie-
ren kénnen. Jede Antibiotikabehandlung tragt so zu einer weiteren Anreicherung von ARG im
Mikrobiom bei (siehe S. 14).#

e Der Anteil antibiotikaresistenter Erreger hat in den letzten Jahrzehnten stark zugenommen
und stellt eine erhebliche Herausforderung fur das deutsche Gesundheitswesen dar.

e Besorgniserregende Zunahme multiresistenter Erreger (MRE).

 In Deutschland gibt es jahrlich geschatzt bis zu 600.000 nosokomiale Infektionen, von
denen ca. 54.500 Menschen an Infektionen durch MRE erkranken.®’

e Jahrlich sind es 45.700 Todesfalle, die im Zusammenhang mit resistenten Keimen stehen,
und weitere 9.650, die direkt darauf zuriickzufiihren sind. Zum Vergleich: Im Jahr 2023 gab
es 2.839 Verkehrstote.®®

Zu den haufigsten Todesfolgen durch Antibiotikaresistenzen zdhlen weltweit Infektionen der
unteren Atemwege, Sepsis und intraabdominelle Infektionen.

Immer mehr Resistenzen im ambulanten Bereich

Hohen Selektionsdruck findet man besonders im stationdren Bereich. Antibiotikaresis-
tenzen sind aber auch in der Ambulanz zunehmend ein Problem. Etwa drei Viertel der
niedergelassenen Arzte in Deutschland haben bereits Erfahrung mit MRE gemacht.®® Eine
Hauptursache fiir die Resistenzzunahme ist der irrationale und iibermdBige Einsatz
von Antibiotika. Aber auch andere Faktoren spielen eine Rolle;?7%7*

¢ Mangel an Aufkldrung der Patienten und unkontrollierter Umgang: 43 % der
Befragten einer deutschen Umfrage kennen einen MRE-Betroffenen. Trotz des weit-
verbreiteten Bewusstseins glauben 22 %, dass das vorzeitige Absetzen von Antibiotika
MRE verhindert. Zwar gaben nur 10 % an, dies zu tun, sobald sie sich besser fihlen,
die Zahl ist in Realitat aber vermutlich deutlich héher.”? Denn mangelnde Therapie-
treue (38 %) war in einer anderen Umfrage der Hauptgrund fiir unangemessenen
Antibiotikaeinsatz, wobei VVergesslichkeit (24 %) ein wesentlicher Faktor war. Frauen
waren tendenziell konsequenter als Mdanner. Zudem bewahrten viele Patienten (74 %)
Uberschiissige Antibiotika zu Hause auf, was ein Risiko der Selbstmedikation erhoht.”3

¢ Reisen und Migration: Resistente Bakterien kennen keine Landesgrenzen. Durch
den weltweiten Personenverkehr und Fliichtlingsbewegungen kdnnen sie sich rasch
Uber groBe Entfernungen verbreiten.”

¢ Unzureichende Hygiene und Infektionspravention: Schdtzungen zufolge kénnten
20 bis 30 % aller infektionsbedingten Todesfalle durch konsequentere Einhaltung
stationarer Hygieneregeln vermieden werden.”>

¢ Massentierhaltung: Antibiotika zur Wachstumsférderung und Krankheitsprophylaxe
tragen ebenfalls zur Resistenzentwicklung bei.”®

Chronische Erkrankungen

Studien deuten auf eine mogliche Assoziation zwischen wiederholtem Antibiotikaeinsatz und
einem erhéhten Risiko flr Erkrankungen wie chronisch-entziindliche Darmerkrankungen’’,
Reizdarmsyndrom’® oder Typ-2-Diabetes’® hin. Zentrale Mechanismen dahinter kdnnten
chronischen Entziindungen sein, die durch eine Dysbiose und deren méglichen Folgen (veran-
derte Genexpression, durchldssigere Darmbarriere, Bildung von Biofilmen sowie Probleme in der
Immunregulation) entstehen,303280
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Diese Beobachtungen betonen die Bedeutung eines gezielten und verantwortungsvollen Ein-
satzes von Antibiotika, um mégliche unerwiinschte Langzeiteffekte zu minimieren, insbesondere
bei wiederholten oder langeren Anwendungen.

Auswirkungen auf die Mikrobiota-lmmunhomadostase im friihen Leben

Die Darmmikrobiota ist entscheidend fir die Reifung des kindlichen Immunsystems. In den ersten
drei Lebensjahren ist ihre Resilienz noch gering, wodurch Antibiotika das Zusammenspiel mit dem
Immunsystem empfindlich stéren und das Risiko fiir spatere Erkrankungen erhohen, z. B. f(ir;12304>81

¢ Asthma ¢ Diabetes e Chronisch-entzlindliche Darmerkrankung (CED)
e Neurodermitis e Zoliakie e Psychische Stérungen
 Ubergewicht

Alarmierend ist, dass Kinder in Deutschland noch sehr haufig mit Breitbandantibiotika behan-
delt werden (siehe S. 8) und dass fast 65 % der Frauen wdhrend Schwangerschaft und Geburt
Antibiotika erhalten. Denn erste Untersuchungen legen nahe, dass auch das miitterliche
Mikrobiom das Immunsystem des Fotus und das Risiko flir spatere Allergien und Asthma womaog-
lich beeinflussen kann.*> Diese hohe Exposition unterstreicht die Notwendigkeit von ABS-
Programmen in der Padiatrie und Perinatalmedizin, um den Antibiotikaeinsatz zu optimieren und
unerwunschte Folgen zu minimieren.4>82

5. Antibiotika: Strategien fiir die Hausarztpraxis

Der Einsatz von Antibiotika kann also mehrere Herausforderungen fir die Praxis mitbringen.
Leider existieren im ambulanten Bereich bislang keine strukturierten ABS-Programme, wie sie
im stationdren Bereich etabliert sind. Ein sorgfdltiger und verantwortungsvoller Umgang im
ambulanten Bereich ist daher essenziell, um den Einfluss auf das Mikrobiom der Patienten und
das Risiko fuir Nebenwirkungen gering zu halten.

In diesem Kapitel werden praxisnahe Strategien vorgestellt, die dabei helfen konnen, Antibiotika
rational zu verschreiben und gleichzeitig das Mikrobiom der Patienten zu schitzen.

5.1. Sachgerechte und rationale Antibiotikaverwendung

Schatzungen zufolge sind etwa 30 bis 50 % aller Antibiotikaverschreibungen in der Medizin
unnétig, und Umfragen bei niedergelassenen Arzten zeigen, dass ca. 60 % schon einmal Anti-
biotika verschrieben haben, obwohl sie dies lieber vermieden hatten. Die wesentlichen Grinde
daflr sind:1>7084

e Angst vor Verschlechterung oder Komplikationen
¢ Unsicherheit bei der Diagnose

e Zeitmangel um zu erkldren, dass ein Antibiotikum zundchst nicht notwendig ist und
Patienten bei Verschlechterung der Symptome erneut vorstellig werden sollen.

¢ Der Wunsch, die Patientenbeziehung zu erhalten: Einige Patienten fordern ein Antibio-
tikum zwar sehr energisch ein. Eine aktuelle deutsche Studie zeigt jedoch, dass die meisten
Patienten seltener ein Antibiotikum erwarten, als Arzte annehmen. Stattdessen wiinschen
sie sich in der Regel eher Informationen oder eine Rickversicherung - Aspekte, die nach-
weislich starker mit der Patientenzufriedenheit verknlpft sind als die Verschreibung eines
Antibiotikums. Viele Verordnungen kénnten daher méglicherweise aufgrund eines geflihlten
Druckes beruhen, der die tatsdachlichen Erwartungen der Patienten nicht widerspiegelt.8>8¢
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Verschiedene Mecha-
nismen der Darm-Hirn-,
Darm-Lungen- und
Darm-Haut-Achse sowie
die Inmunmodulation
tragen vermutlich zur
Pathogenese dieser
Krankheiten bei.??

Hdufig werden Patienten
antibiotisch versorgt,
obwohl eine bakterielle
Infektion nur vermutet
wird, etwa aufgrund von
Fieber oder erhéhtem
C-reaktiven Protein
(.CRPitis”).
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Antibiotika sollten immer als wertvolle, nicht erneuerbare Ressourcen betrachtet werden, deren
Einsatz sorgfaltig abgewogen werden muss. Der potenzielle Nutzen muss gegen das Risiko kurz-
und langfristiger Folgen abgewogen werden. Sie sollten also nur bei klarer Indikation eingesetzt
und sorgsam ausgewahlt werden.

Um Antibiotika verantwortungsvoll zu verschreiben, konnen
sich Arzte bei jeder Verordnung folgende Fragen stellen:

Die effektivste Methode zur Verhinderung der Verbreitung von Antibiotikaresistenzen ist der
Verzicht auf unnétige Antibiotikaverschreibungen.58” Vor allem bei akuten Atemwegs- (AWI) und
Harnwegsinfekten (HWI) - den haufigsten Griinden fiir Antibiotikaverordnungen in der ambulan-
ten Praxis - gibt es klare Leitlinien:#>88

Leitlinienempfehlungen

GroBes Einsparpotenzial HWI: Die Diagnose einer HWI und die Indikation zu einer Antibiotikatherapie sollen kritisch
gibt es bei Atemwegs- gesteII'F werden, um ur.m('jtige Tr'lerapier? und Resistenzentwicklungen 2u vermeiden. Eing asym-
und Harnwegsinfekten ptomatische Bakteriurie sollte nicht antibiotisch behandelt werden. Bei akuten, unkomplizierten
' Zystitiden sollte bei nicht geriatrischen Patienten erwogen werden, ohne Antibiotika zu behan-

deln. Der Patient sollte in den Entscheidungsprozess einbezogen werden.®®

HNO: Die Indikation fir eine Antibiotikatherapie soll kritisch gestellt werden, unter individuel-
ler Abwdgung eines ggf. geringen Nutzens (verklrzter Krankheitsverlauf, Vermeidung selte-
ner Komplikationen) und moglicher Risiken (Nebenwirkungen, Resistenzentwicklung, Kosten).
Leichte akute bakterielle Infektionen bei immunkompetenten Patienten sollten in der Regel
nicht antibiotisch behandelt werden. Zur Minimierung des Selektionsdruckes ist ein Antibiotikum
mit schmalem Wirkspektrum zu wahlen und die empfohlene Therapiedauer strikt einzuhalten.®®

Tabelle 2

e £ £ £ = 5 &
Leitlinienempfehlungen 5 c$E S > § 8 8 § ES S s _ E £
zum Antibiotikaeinsatz HSTS5§s52 58835 ¢E 8 353 -
bei gdngigen unkompli- St 28 s SEE6585E% 2% 8 ECE
Z/ertenlnfekt/onen/n Mo €« €« T U U <« U U O u F = S5 & 2 & 0o
der ambulanten Obere Atemwege
Laryngitis +++
Ve,—sorgung87,89-92 Tonsillopharyngitis e | e
Scharlach et
Rhinosinusitis et ++ + o+ + o+ +
Bronchitis +++
elcht.ohne Komorbidstaten) +* v g i
Pertussis (Erwachsene) ++ + o+t ++ +

Harnwegsinfekte I

Asymptomatischen Bakteriurie [+++

Zystitis (Frauen) +++ ++ ++ ++ ++

Zystitis (Manner) ++

Zystitis (Schwangere) ++ + ++
|

Erysipel ++ o o

Phlegmone +  ++ +

Bissverletzung ++ + +

Empfehlungsstdrke laut aktueller AWMF-Leitlinien:
+++ Erste Wahl bei Patienten ohne relevante chron. Beschwerden mit nur geringer/bereits besser werdender Symptomatik
++ Erste Wahl
+  Bei Penicillinallergie
+  Zweite Wahl, bei Eskalation oder als sonstige Alternative je nach Verdacht/Nachweis
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Praxistipps!

¢ Wenn moglich auf Antibiotika verzichten: Im ambulanten Bereich kénnen laut Leitlinien
viele gangige Erkrankungen oft primar ohne Antibiotika behandelt werden (Tab. 2),
sofern die Patienten ansonsten gesund sind, nur eine milde oder bereits besser werdende
Symptomatik aufweisen und kein Nachweis bzw. hochgradiger Verdacht auf Erreger wie
A-Streptokokken besteht.

¢ In unklaren Fallen kann eine verzdgerte Verschreibung sinnvoll sein, bei der ein Rezept nur
bei einer Verschlechterung der Symptome eingeldst wird.

¢ Erste Wahl - so schmal wie maglich, so breit wie nétig: In Fallen, die eine antibiotische Therapie
erfordern, sind Penicillin V oder Aminopenicilline wie Amoxicillin vielfach ausreichend.8%-%?

¢ Penicillinallergie - hinterfragen statt ausweichen: Studien zeigen, dass der GroBteil der
Patienten, die eine Penicillinallergie angeben, keine echte Allergie haben. lhre Einschatzung
beruht meist auf antibiotikabedingten Nebenwirkungen (Magen-Darm-Beschwerden, Juckreiz).
Dies hat u. a. einen groBen Einfluss auf die Behandlungsqualitat sowie die Kosten flr die
Allgemeinheit. Arzte sollten diese Angaben kritischer hinterfragen, um unndtiges Ausweichen
auf 2. Wahl- und Reserveantibiotika zu vermeiden. Um eine in der Krankenakte vermerkte
Penicillinallergie zu entfernen, ware eine allergologische Abklarung empfehlenswert.*

Neben tatsdchlichen Reserveantibiotika (siehe S. 6) werden in Deutschland auch bestimmte Anti-
biotika mit unglinstigem Nebenwirkungsprofil und/oder problematischer Resistenzentwicklung
als bedenklich eingestuft. Sie sollten in der ambulanten Versorgung moglichst nicht als Mittel
der ersten Wahl eingesetzt werden. Dennoch zeigen Daten, dass Cephalosporine (insbesondere
Cefuroxim), Makrolide und Clindamycin weiterhin haufig verschrieben werden (siehe S. 8) -
entgegen den Leitlinien, die ihren Einsatz auf schwere Infektionen oder spezifische Alternativ-
falle beschranken. Eine sorgfaltige Abwdgung ist daher unerlasslich, um sowohl das Mikrobiom
als auch das Resistom zu schonen.

CAVE:

Cefuroxim: Oral-Cephalosporine werden zwar sehr hdufig verordnet, sind jedoch in keiner
deutschen Leitlinie als Mittel der ersten Wahl flr unkomplizierte Infektionen empfohlen und
sollten daher im ambulanten Bereich vermieden werden. Durch die stark eingeschrankte orale
Bioverflgbarkeit (ca. 40 %) werden oft keine ausreichenden Wirkspiegel erreicht, was die
Resistenzentwicklung fordert. Flr die meisten ambulanten Indikationen gibt es bessere Alterna-
tiven mit schmalerem Wirkspektrum und besserer Bioverfligbarkeit (Tab. 2).%%-°*

Makrolide: Die Verschreibungen von Makroliden, obwohl riicklaufig, sind ambulant weiter-
hin auf weit oben. lhre Starke liegt jedoch v. a. in der Wirksamkeit gegen atypische Keime wie
Chlamydien, Legionellen und Mykoplasmen, als Alternativpraparat bei Penicillinallergien oder
speziellen Fallen wie Pertussis.?%-°!

Clindamycin wird in der Zahnmedizin mit 56 % der Verordnungen am hdufigsten eingesetzt, birgt
jedoch, trotz schmalem Wirkspektrum, ein erhéhtes Risiko fur C. difficile-Infektionen (siehe S.17)
und weist eine problematische Resistenzlage auf.’* Daher empfiehlt die Leitlinie fir odontogene
Infektionen, Clindamycin als First-Line-Antibiotikum in der Ambulanz zu vermeiden und nur bei
Penicillinallergien einzusetzen. Alternativ sollte auf ebenfalls effektive, aber besser vertragliche
Antibiotika wie Penicillin oder Amoxicillin, ggf. in Kombination mit BLI, zurlickgegriffen werden.??

Fosfomycin ist aufgrund der Einmalgabe bei Zystitiden beliebt. Trotz guter Resistenzlage
ist der Einsatz des bakterizid wirkenden Breitbandantibiotikums bei unkomplizierten Infek-
tionen umstritten, da es oral eine geringe Bioverfiigbarkeit hat (ca. 40 %) und i. v. als Reserve-
antibiotikum flr schwere Infektionen dient. In Leitlinien steht es alphabetisch an erster Stelle,
jedoch ohne Priorisierung. Schmalspektrumantibiotika wie Pivmecillinam gelten laut Daten sogar
als besser geeignet.8995-36
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Streptokokken-Schnell-
tests werden meist
nicht von der GKV (iber-
nommen. Dennoch kann
es sinnvoll sein, sie als
IGel-Leistung anzubie-
ten, da viele Patienten
den Wert der Vermei-
dung unnétiger Antibio-
tika erkennen und bereit
sind, die Kosten selbst
zu tragen.

Auch bei akuter bak-
terieller Rhinosinusitis
und Otitis media wird
Cefuroxim nicht mehr
empfohlen.®°-1

Pivmecillinam hat ein
glinstigeres Nebenwir-
kungsprofil, geringeres
Resistenzrisiko und
weniger Einfluss auf
Darm- und Vaginalmikro-
biota als Fosfomycin.
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Eine differenzierte und
evidenzbasierte Anwen-
dung von Probiotika
hilft dabei, das Risiko
fur antibiotikabedingte
Folgen gezielt zu redu-
zieren.1%¢

Fakten
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5.2. Mikrobiom-Modulation zur Vermeidung von Dysbiose-bedingten
Begleiterscheinungen wahrend einer Antibiose

In der Praxis sind nicht nur ABS-Programme und die Reduktion unnétiger Verordnungen von
Bedeutung, Arzte sollten sich auch der moglichen Wechselwirkung zwischen Antibiotika, Mikro-
biom und den méglichen Stérungen des Stoffwechsels, des Immunsystems und der Verdauung
bewusst sein. Zudem sollten Mikrobiom-stabilisierende Strategien zur Minimierung negativer
kurz-, aber auch langfristiger Effekte Beachtung finden.?”

Erndhrung

Unsere Ernahrung hat enormen Einfluss auf die Struktur und Funktionalitdt des Mikrobioms. lhr
Einfluss wahrend und nach einer Antibiose ist jedoch kaum untersucht.

Probiotika

Die derzeit vielversprechendste Strategie flir die Stabilisierung des Mikrobioms wahrend einer
Antibiose sind evidenzbasierte Probiotika. Unterschiedliche Ausgangszustande und Reaktionen
des Mikrobioms auf Antibiotika erschweren es jedoch, die individuellen Effekte vorherzusagen,
und erkldren u. a. auch, warum manche Probiotika in Studien nicht immer einen klaren Nutzen
gezeigt haben.®® Einige probiotische Bakterienstamme oder -kombinationen sind zudem effekti-
ver als andere, was die Bedeutung einer prazisen Auswahl und Dosierung der Probiotika in der
klinischen Praxis unterstreicht.>®

Cochrane-Analysen bestatigen, dass bestimmte probiotische Stamme die Inzidenz und Dauer von
AAD und C difficile-assoziierter Diarrhd (CDAD) signifikant reduzieren kdnnen.1°%10* Die World
Gastroenterology Organisation (WGO) betont daher den Einsatz von evidenzbasierten Probiotika,
deren Wirksamkeit durch klinische Studien belegt ist.1%2

Wichtige Aspekte zur Auswahl und Anwendung von Probiotika°?

e Stammspezifitdt: Die Wirksamkeit von Probiotika ist stammabhangig, d. h. viele
Eigenschaften eines Stammes lassen sich nicht auf andere Gbertragen, weshalb eine
prazise Zuordnung entscheidend ist.

¢ Therapiebeginn: Geeignete Probiotika sollten ab dem ersten Tag der Antibiotika-
behandlung verabreicht werden, um die Mikrobiota friihzeitig zu stabilisieren und die
Kolonisation pathogener Keime effektiv zu verhindern.

¢ Resistenzen: Seridse Hersteller wahlen probiotische Stamme aus, die nachweislich
keine (ibertragbaren Resistenzgene aufweisen und laut europaischer Behorde fur
Lebensmittelsicherheit (EFSA) als sicher gelten.1%3

Hat Joghurt eine probiotische Wirkung?

Naturjoghurt wird wegen seiner verdauungsfordernden Eigenschaften geschatzt.
Industriell hergestellte Joghurts unterscheiden sich jedoch erheblich von hochwertigen,
evidenzbasierten Probiotika, die fir die Bedurfnisse von bestimmten Patientengruppen
entwickelt und klinisch validiert wurden. Bei der Joghurtproduktion werden industrielle
Hochleistungsstamme von Streptococcus thermophilus und Lactobacillus bulgaricus ein-
gesetzt, die v. a. zur Verbesserung der Ausbeute und Textur gezlichtet wurden. Jedoch
nicht, um den sauren Bedingungen im Magen standzuhalten oder gesundheitlich vor-
teilhafte Eigenschaften mitzubringen. Deshalb enthalten evidenzbasierte Probiotika
nur speziell ausgewahlte Uberlebensfahige Bakterienstamme, die in einer validierten
Dosierung nachweislich gesundheitliche Vorteile bieten.1%4
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Probiotika zur Prophylaxe von antibiotikabedingten Dysbiosen

Aktuelle Metaanalysen zeigen fir Probiotika eine signifikante, aber stammspezifische Reduktion
der AAD-Inzidenz bei Kindern, Erwachsenen und dlteren Menschen. #3100

Die WGO-Guideline hebt z. B. eine spezifische Bakterienkombination aus Lactobacillus acidophilus
NCFM®, L. paracasei Lpc-37™, Bifidobacterium lactis Bi-07™ und B. lactis BI-04™ hervor.1%?
Mehrere Studien haben gezeigt, dass diese spezifische Kombination das Mikrobiom wdhrend einer
Antibiotikatherapie stabilisiert, eine schnellere Regeneration fordert und so auch antibiotika-
bedingte Nebenwirkungen reduziert:

Stabilisierung des Mikrobioms und schnellere Regeneration:

¢ Die Einnahme des Probiotikums ermdglichte im Vergleich
zum Placebo einen Erhalt der Mikrobiotazusammensetzung
wahrend der Antibiotikabehandlung (Abb. 7).1%5

¢ Die vier Bakterienstamme kdnnen nitzliche Bakteriengattungen
fordern und so die Butyratproduktion stimulieren, was entziin-  , verder
dungshemmend wirkt und die Darmbarriere starkt. Zudem redu-
ziert das Probiotikum die Produktion unglnstiger Metaboliten

Ahnlichkeit zum Mikrobiom
,vor der Antibiose” in %

0 20 40 60 80 100

(z.B. verzweigtkettige Fettsauren, Ammonium) signifikant.10® Di‘rael(; A8%
¢ Durch die Stabilisierung der Mikrobiota kann sich das Antibiose [BFIA _ _ _ _ __ A58 %

Mikrobiom nach der Antibiose schneller regenerieren.

Dies soll das Risiko flir Funktionsstérungen, fir die Ver- 13 Tage A5 %

mehrung pathogener Bakterien und fiir Langzeitfolgen wie nach

R K Antibiose
Reizdarmsyndrom reduzieren.

B Patienten mit Placebo

Weniger antibiotikabedingte Nebenwirkungen: W Patienten mit NCFM+Lpc-37+Bi-07+BI04

¢ Eine placebokontrollierte Studie mit 503 Patienten zeigte,
dass die Einnahme des Probiotikums (17x10° KBE/Tag,
ab dem ersten Tag der Antibiose) das Auftreten von AAD signifikant reduzierte (Abb. 8).197

e Zudem kam es zu einer signifikanten Verringerung anderer antibiotikabedingter
Nebenwirkungen wie Blahungen, Bauchkrampfe und Ubelkeit.

Abdominal-
schmerzen

Bldhungen

-49 % *p<0,05; **p=0,01; ***p<0,001

B Placebo
B NCFM+Lpc-37+Bi-07+BI04

Inzidenz in %

Prophylaxe statt ,Darmaufbau”?

Auch wenn der positive Effekt nicht bei jedem Patienten unmittelbar sichtbar wird, kén-
nen ausgewahlte evidenzbasierte Probiotika also sinnvoll sein, um das Mikrobiom zu
stabilisieren und potenzielle Langzeitfolgen vorzubeugen. Es gibt keine Studien, die
den Wiederaufbau eines “gesunden” Mikrobioms nach einer Antibiose nachweisen, da
es schwierig ist, ein gesundes Mikrobiom eindeutig zu definieren und somit kein klares
Studienziel definiert werden kann (siehe S. 11). Stattdessen liegt der Fokus in der Praxis
auf der Prophylaxe: Durch die frihzeitige Verabreichung von ausgewahlten Probiotika ab
Beginn der Antibiotikatherapie wird das Mikrobiom bestmdglich stabilisiert und damit u. a.
die Kolonisation durch pathogene Keime verhindert.

© CME-Verlag 2025
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Abbildung 7

Das Probiotikum konnte
das Mikrobiom der
Patienten wdhrend
einer Antibiose stabil
halten'%

Abbildung 8

Die parallele Einnahme
des Probiotikums fiihrte
zu weniger antibiotika-
bedingten Nebenwir-
kungent%’
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Abbildung 9

Der prophylaktische Ein-
satz eines Probiotikums
konnte die Inzidenz von
CDAD bei stationdren
Antibiosepatienten
signifikant reduzieren'1®

24

Probiotika zur Prophylaxe von C. difficile-Infektionen

Zur Prophylaxe von C. difficile-Infektionen wird in kanadischen Kliniken seit Gber 20 Jahren
erfolgreich die Kombination aus Lactobacillus acidophilus CL1285, L. casei LBC8OR und L. rham-
nosus CLR2 eingesetzt und durch Langzeitstudien begleitet. Besonders Patienten, die einem
oder mehreren Hochrisikoantibiotika ausgesetzt sind, eingeschlossen Chemotherapie- und Inten-
sivpatienten, profitieren von der Probiotikaprophylaxe.>9108-103

Die Integration des Probiotikums in den

klinischen Alltag basiert auf einer placebo- 30

kontrollierten Studie, die eine signifikante und L 5 *x
dosisabhangige Reduktion der CDAD-Inzidenz c

zeigte. Bei einer Dosierung von 10x10°KBE/ N 5o

Tag ab dem ersten Tag der Antibiotikabehand- 2 -60 %

lung konnte eine Reduktion um 95 % erreicht E 15

werden (Abb. 9).120 = l -95 9%,
In vitro-Studien zeigen, dass diese = 10

3 Bakterienstamme vermutlich u. a. durch g 5 . 4
aktive Wachstumshemmung?!'-1? und — . 12%
Verringerung der Toxinproduktiontt3-114 0

zur Reduzierung der C. difficile-Virulenz

beitragen.

l Hohe Dosis (100 Mrd. KBE)

Wirtschaftlichkeit: Eine Wirtschaftlichkeitsanalyse zeigt, dass der prophylaktische Einsatz die-
ses spezifischen Probiotikums im stationdren Bereich erhebliche Kosteneinsparungen ermog-
lichen kann. Angesichts der hohen ungeplanten Kosten eines C. difficile-Falles (siehe S. 17)
Ubersteigen die Einsparungen durch die Reduktion des Risikos die Anschaffungskosten des
Probiotikums bei Weitem.>3

Fakaler Mikrobiomtransfer (FMT)

Ist ,das Kind bereits in den Brunnen gefallen”, d. h. konnte eine C. difficile-Infektion trotz aller
VorsichtsmaBnahmen nicht verhindert werden, kommt es bei bis zu 65 % der Patienten im
Verlauf zu mehrfachen Rezidiven. In diesen Fallen bietet der FMT eine vielversprechende Mog-
lichkeit, das gestorte intestinale Mikrobiom wiederherzustellen. Die Heilungsraten durch einen
FMT liegen bei Gber 80 %. In Deutschland kann er - nach Ausschépfung aller anderen Behand-
lungsoptionen - im Rahmen von klinischen Studien oder als individueller Heilversuch durchge-
fUhrt werden.344558

Rolle von Probiotika bei der Bekampfung von Antibiotikaresistenzen

Das Mikrobiom wird als Reservoir fir ARG betrachtet, die zwischen physiologischen und
pathogenen Bakterien Ubertragen werden konnen (siehe S. 14). Daher wird zunehmend
erforscht, ob ausgewahlte Probiotika das Potenzial haben, durch die Kolonisationshemmung
multiresistenter Erreger nicht nur die Funktionalitat und Resilienz des Mikrobioms wiederherzu-
stellen, sondern auch die Ausbreitung von ARG zu verlangsamen.#648115 Dieses Konzept wird
bereits erfolgreich in der Massentierzucht eingesetzt, um Antibiotika zu reduzieren und die
Krankheitsresistenz und die Leistung der Tiere zu verbessern. Erste Humanstudien zeig-
ten bereits, dass bestimmte probiotische Stamme Vancomycin-resistente Enterokokken und
Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) dekolonisieren kdnnen.''> In einer weite-
ren Studie konnte die Gabe eines Probiotikums die Menge der ARG bei Antibiosepatienten tat-
sachlich signifikant reduzieren.''® Diese Ergebnisse erdffnen vielversprechende Perspektiven
flr den Einsatz ausgewahlter probiotischer Strategien, um sowohl die Resistenzproblematik bei
Menschen als auch in der Tierhaltung nachhaltig zu adressieren.
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Fazit fur die Praxis Fazit

Jede unnétige Antibiotikaverschreibung kann zur Selektion
von Resistenzen und zur Schadigung des Mikrobioms flhren,
unabhangig vom Wirkspektrum oder der Einnahmedauer.

Der Einsatz von Antibiotika fordert die Entstehung und
Verbreitung resistenter Bakterienstamme. Es ist wichtig,
Antibiotika nur bei klarer Indikation zu verschreiben.

Die Verordnungszahlen sind rlcklaufig, doch es besteht
weiterhin Verbesserungspotenzial in der Wahl des Antibiotikums,
insbesondere bei Kindern. Breitbandantibiotika sollten ambulant
vermieden und nicht als erste Wahl eingesetzt werden.

Ein gesundes Mikrobiom unterstitzt das Immunsystem, schutzt
vor Infektionen und spielt eine Rolle bei der Verdauung und der
Nahrstoffaufnahme.

Antibiotika kdnnen die komplexe Mikrobiotagemeinschaft stark
beeintrachtigen, was zur Dysbiose und damit verbundenen kurz-,
mittel- und langfristigen Folgen fuhren kann.

Ausgewadhlte evidenzbasierte Probiotika konnen dabei unter-
stutzen, das Mikrobiom wahrend der Antibiose zu stabilisieren,
Nebenwirkungen zu vermeiden und die Regeneration nach
Behandlungsende zu fordern.

Probiotika sollten immer bereits ab dem ersten Tag der Antibiotika-
behandlung eingenommen werden.

Patienten sollten Uber die Risiken und Nebenwirkungen von
Antibiotika, die Bedeutung der Einnahme gemaB der Verschreibung
und die Rolle des Mikrobioms aufgeklart werden.

Arzte sollten sich (iber aktuelle Leitlinien und wissenschaftliche
Erkenntnisse zur Antibiotikaanwendung und der Rolle des
Mikrobioms auf dem Laufenden halten und diese in ihrer Praxis
berucksichtigen.

© CME-Verlag 2025 25
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Praxisleitfaden
(zum Heraustrennen)

Umgang mit Antibiotika in der Praxis

Der Umgang mit Antibiotika ist tdglich ein zentrales Thema in der medizinischen Praxis. Durch den verantwortungsvollen und
gezielten Einsatz von Antibiotika in Kombination mit Probiotika profitieren Patienten, da die Stabilitat und die Widerstands-

fahigkeit des Darmmikrobioms geschtitzt werden. Gleichzeitig kann so auch die Wirksamkeit der Antibiotika moglichst lange
erhalten werden.'?

Diese Checkliste bietet Ihnen einen groben Leitfaden fiir eine rationale und verantwortungsbewusste
Antibiotikaverschreibung:5986°0-91.102.117-118

O | Indikation fiir Antibiotika kritisch stellen |

v =

v = Anamnese:
> Allergien, Alter, Komorbiditaten und vorherige Antibiotikanutzung beriicksichtigen
> Nach kiirzlichen Auslandsaufenthalten fragen

| bei unsicheren Diagnosen

Watchful Waiting
Diagnose wenn méglich Patientenaufkldrung: Risiken unnétiger
mikrobiologisch bestatigen Antibiotikaverschreibungen erlautern

l l

> Entsprechend den aktuellen Leitlinienempfehlungen, vorzugsweise
mit schmalem Spektrum und unter Beriicksichtigung lokaler Resistenzmuster

> Kein leichtfertiger Einsatz von Breitbandantibiotika bzw. Zweite-Wahl-Antibiotika

Anwendungsschema

flr den Patienten schriftlich festhalten und die
Wichtigkeit der vollstandigen Therapie betonen

Probiotika gezielt empfehlen W

Probiotika mit nachgewiesener Wirksamkeit: |y Hustexnsnt -
- \
> Zur Stabilisierung des Mikrobioms und Reduktion \‘,,,1 — e
von unerwiinschten Begleiterscheinungen Ll;w
> Bei Risikopatienten (v. a. >65 Jahre) zur Prophylaxe Evidenzbasiertes Probiotikum
von C. difficile-Infektionen

o
E.gﬁ‘;lil Noch mehr Praxistipps?

I-'-l

] 4 Hier finden Sie ausfiihrliche Empfehlungen fiir Dos and Don’ts im Umgang mit Antibiotika:
Ell: L7  www.colloquium-mikrobiom.de/antibiotikacheck
\
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CME-Fragebogen

Es ist immer nur eine Antwortmaoglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Welche Auswirkungen haben Antibiotika
auf das Mikrobiom?

a) Akuter Anstieg antibiotikaempfindlicher Bakterien
b) Anstieg der mikrobiellen Vielfalt im Mikrobiom

¢) Temporare oder dauerhafte Beeinflussung der
Funktionalitat des Mikrobioms

d) Verringerung der ARG im Mikrobiom
e) Keine Veranderung der Mikrobiomzusammensetzung

Wie beeinflusst das intestinale Mikrobiom
die Darmbarriere?

a) Es verhindert die Produktion von Schleim
in den Becherzellen.

b) Es konkurriert mit pathogenen Mikroorganismen
um Nahrstoffe.

C) Es reduziert die Anzahl der Tight Junctions.
d) Es bindet sekretorisches Immunglobulin A (sIgA).
e) Es fordert das Eindringen von Krankheitserregern.

Welcher Faktor bestimmt vermutlich am meisten,
ob Antibiotika zu kurz- oder langfristigen
Storungen im Mikrobiom fiihren?

a) Der individuelle Ausgangszustand des Mikrobioms

b) Die Haufigkeit des Joghurtkonsums vor der Antibiose

¢) Die Dauer der Krankheitssymptome vor der Behandlung
d) Die Tageszeit der Antibiotikaeinnahme

e) Die Trinkmenge wahrend der Antibiotikatherapie

Welches Antibiotikum ist ein sog.
Schmalspektrumantibiotikum?

a) Ceftriaxon
b) Penicillin G
¢) Ciprofloxacin
d) Amoxicillin
e) Meropenem

Welche Bedeutung haben Oral-Cephalosporine in
der ambulanten Versorgung?

a) Sie sollten routinemdBig bei allen Infektionen
eingesetzt werden.

b) Sie kdnnen bedenkenlos als Prophylaxe verwendet
werden.

) Sie sollten nicht als erste Wahl verschrieben werden
und fur ernsthafte Infekte oder als Alternative
reserviert bleiben.

d) Sie sind ausschlieBlich fir die Behandlung
von Augeninfektionen vorgesehen.

e) Sie sind immer die bevorzugte Wahl bei leichten
bakteriellen Infektionen.
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Was ist das Resistom?

a) Eine Gruppe von Antibiotika, die speziell gegen
Resistenzen wirken

b) Die Gesamtheit aller Antibiotikaresistenzgene
innerhalb eines Mikrobioms

C) Ein Gerat zur Messung von bakteriellen Infektionen

d) Ein spezielles Probiotikum zur Bekampfung von Resistenzen

e) Ein Enzym, das Bakterien vor Antibiotika schiitzt

Welche Bakterienspezies wird hdaufig mit einer
Antibiotikatherapie in Verbindung gebracht?

a) Clostridium difficile
b) Escherichia coli

¢) Haemophilus influenzae

d) Mycobacterium tuberculosis
e) Pseudomonas aeruginosa

Welche chronische Erkrankung kann durch
Antibiotikatherapien begiinstigt werden?

a) Arthrose

b) Zéliakie

¢) Schilddrisenunterfunktion (Hypothyreose)
d) Reizdarmsyndrom

e) Chronische Bronchitis

Welche Intervention kann das Risiko fiir negative
Auswirkungen von Antibiotika (Nebenwirkungen,
Sekunddrinfektionen) auf das Mikrobiom verringern?

a) Fasten

b) Taglicher Joghurtkonsum

¢) Gezielte Einnahme evidenzbasierter Probiotika
d) Vermeidung von Ballaststoffen

e) Glutenfreie Erndhrung

Wieso spielt das Mikrobiom eine zentrale
Rolle bei der Entstehung und Verbreitung von
Antibiotikaresistenzen? Weil das Mikrobiom ...

a) ... die Wirksamkeit von Antibiotika erhéht.

b) ... als Reservoir flr Antibiotikaresistenzgene dient und diese
bei Selektionsdruck vermehrt zwischen Bakterien (ibertragen

werden kdnnen.
) .. Antibiotika inaktiviert.
d) ... die Dosierung von Antibiotika bestimmt.
e) ... die Resistenz von Viren beeinflusst.



