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Rationale Antibiotikatherapie .
bei Infektionen der unteren Atemwege

Orale Antibiotika
- Betalaktamantibiotika — Fluorchinolone
= Phenoxymethylpenicillin = Clindamycin
o Aminopenicilline -1 Makrolide
= Aminopenicilline + “1 Doxycyclin

Betalaktamaseinhibitor
7 Cephalosporine

Ein Drittel aller Atemwegsinfektionen betrifft den unteren Respirationstrakt. Hierzu zahlen die akute Bronchitis, die akut
exazerbierte chronisch obstruktive Lungenerkrankung (AECOPD) und die ambulant erworbene Pneumonie (englisch ab-
gekiirzt CAP). Obwohl viele Infektionen der unteren Atemwege durch Viren verursacht werden, erhalten Patienten hdufig
Antibiotika:

0 Die akute Bronchitis wird primér durch Viren verursacht und erfordert in den meisten Fillen keine Antibiotika-
therapie.

U Patienten mit leichtgradiger AECOPD und vorbestehendem COPD-Schweregrad GOLD!-Stadium I und IT ben6ti-
gen ebenfalls in der Regel keine Antibiotika. Patienten mit leichtgradiger AECOPD und vorbestehendem COPD-
Schweregrad GOLD-Stadium III und IV (FEV < 50 %) sollten mit Antibiotika behandelt werden, wenn sie eine
Typ-2-Exazerbation nach Stockley? (Dyspnoe mit eitrigem Auswurf) haben. Bei diesen Patienten werden vorwie-
gend Streptococcus (S.) pneumoniae und Haemophilus (H.) influenzae isoliert. Mittel der Wahl fiir die ambulante
Behandlung ist Amoxicillin, falls kein Hinweis auf Ampicillinresistenz von H. influenzae besteht (oft Folge hdu-
figer Vorbehandlungen).

0 Haupterreger der CAP ist S. pneumoniae. Mittel der Wahl bei Patienten mit einer leichten, ambulant zu behan-
delnden CAP ohne Komorbiditéten ist Amoxicillin. Bei CAP mit Komorbidititen sind es die Kombinationen eines
Aminopenicillins mit einem Betalaktamaseinhibitor.

Grundlagen fiir eine rationale Antibiotikatherapie von Infektionen der unteren Atemwege sind korrekte Diagnosestellung,
kritisch abwégende Indikationsstellung zum Einsatz von Antibiotika, Wahl des geeigneten Antibiotikums sowie Verlaufs-
kontrolle und Festlegung der Behandlungsdauer. Eine kritische Indikationsstellung dient nicht nur dem Patienten, sondern
reduziert das Risiko der Selektion resistenter Erreger und verringert auch die Kosten.

Infektionen der unteren Atemwege
o akute Bronchitis
0 akute Exazerbation der COPD (AECOPD)
0 ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

!Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
2Typ 1: Zunahme der Dyspnoe, ggf. auch der Sputummenge; Typ 2: Zunahme der Dyspnoe, ggf. auch der Sputummenge und Vorliegen eitrigen Sputums.



1. Empfehlungen zur rationalen Antibiotikatherapie bei Infektionen der unteren Atemwege (,,Lower Respira-

tory Tract Infections*, LRTT) (Tab. 1) (1-7)

Vor Beginn einer Antibiotikatherapie bei LRTI sollten
eine griindliche Anamnese und Bewertung von Antibio-
tikavortherapien erfolgen. Eine Antibiotikavortherapie
innerhalb der letzten drei Monate disponiert zu Infektio-
nen durch resistente Erreger gegeniiber der eingesetzten
Wirkstoffgruppe (u. a. Betalaktame, Makrolide, Fluor-
chinolone). Eine Vortherapie mit Fluorchinolonen ist
mit dem vermehrten Auftreten multiresistenter Erreger
inkl. MRSA, eine Vorbehandlung mit Cephalosporinen
mit Extended-Spectrum-Betalaktamase(ESBL)-bilden-
den gramnegativen Erregern assoziiert.

Bei der COPD ist vermehrt mit Infektionen durch
H. influenzae und bei fortgeschrittener Erkrankung
durch Staphylococcus (S.) aureus und Pseudomonas (P,)
aeruginosa zu rechnen.

Bei Patienten aus einem Pflege-/Altersheim ist vermehrt
mit Infektionen durch Enterobacteriaceae und S. aureus
sowie mit Aspirationspneumonien zu rechnen; Pneumo-
kokken bleiben aber auch in dieser Patientengruppe die
héufigsten Erreger einer CAP.

Bei Patienten mit Immunsuppression, kiirzlicher Rei-
setitigkeit (Campingplatz, Fernreisen), bei Patienten
im hoheren Alter und mit Multimorbiditét, bei starken
Rauchern sowie bei Patienten mit vorbestehenden Lun-
genschiaden und/oder Exposition gegeniiber Wasser aus
speziellen Aufbereitungsanlagen muss an eine Legio-
nellen-Pneumonie gedacht werden.

Bei vorausgegangenem Aufenthalt in Mittelmeerlan-
dern kann eine Infektion mit Penicillin-resistenten
Pneumokokken vorliegen.

Akute Bronchitis

Bei der akuten Bronchitis handelt es sich in der Regel um
eine durch Viren verursachte selbstlimitierende Erkran-
kung. Diese Patienten bendtigen in den meisten Fallen kei-
ne Antibiotika. Bei Patienten mit Asthma bronchiale oder
mit schwerem und lang anhaltendem Verlauf einer akuten
Bronchitis kann im Einzelfall je nach weiterer Differenzial-
diagnose eine Antibiotikatherapie indiziert sein.

Um unndtige Antibiotikagaben bei Patienten mit akuter
Bronchitis zu vermeiden, sollten zwei Strategien verfolgt
werden:

Abwartende Verordnung: Zunéchst wird nur symptoma-
tisch behandelt und kein Antibiotikum verordnet, dem
Patienten jedoch ermoglicht, nach zwei bis drei Tagen

in der Praxis ein Antibiotikumrezept ohne Wartezeit und
ohne Riicksprache mit dem Arzt zu erhalten.

Arztliches Kommunikationsverhalten: Die Erwartungs-
haltung des Patienten wird exploriert und dann die Ent-
scheidung fiir oder gegen ein Antibiotikum im Rahmen
einer partizipativen Entscheidungsfindung besprochen,
nachdem fiir den Patienten in nachvollziehbarer Wei-
se ein abwendbar geféhrlicher Verlauf ausgeschlossen
wurde.

AECOPD

Die AECOPD? ist zu etwa 50 % infektionsbedingt, in bis
zu 75 % der Félle sind dabei Viren die Ursache. Bei der
seltenen AECOPD mit bakterieller Ursache richtet sich die
Auswahl des Antibiotikums nach dem Schweregrad (Ein-
teilung nach der Nationalen Versorgungsleitlinie COPD).
Je nach Stadium der COPD (GOLD-Stadien-Einteilung
nach spirometrischen FEV -Werten in % des Sollwertes),
Vorhandensein von Bronchiektasen, Krankheitsdauer und
antibiotischer Vorbehandlung handelt es sich bei den bak-
teriellen Erregern um ,.klassische* Atemwegsinfektionser-
reger (S. pneumoniae, Haemophilus spp., Moraxella spp.,
Mycoplasma (M.) pneumoniae), seltener um gramnegative
Enterobakterien (Klebsiella spp., Escherichia (E.) coli, u. a.),
P, aeruginosa oder Chlamydophila (C.) pneumoniae, die die
Atemwege dann auch chronisch besiedeln kénnen. Bei einer
FEV, <50 % des Sollwertes und insbesondere bei haufigen
Exazerbationen werden {iiberwiegend Enterobacteriaceae
nachgewiesen.

1. Patienten mit leichtgradiger AECOPD und vorbeste-
hendem COPD-Schweregrad GOLD-Stadium I und IT
bendtigen in aller Regel keine Antibiotika.

2. Patienten mit leichtgradiger AECOPD und vorbestehen-
dem COPD-Schweregrad GOLD-Stadium Il und IV
Ml) sollten dann Antibiotika erhalten, wenn
sie eine Typ-2-Exazerbation nach Stockley haben, d. h.
Dyspnoe mit eitrigem Auswurf. Mittel der Wahl ist Am-
oxicillin, bei Nachweis von S. pneumoniae Penicillin V.
Erste Alternativen sind Doxycyclin und neuere Makro-
lide. Bei Therapieversagen oder Rezidiven konnen in
Abhéngigkeit von der Vorbehandlung (unmittelbar bzw.
in den letzten drei Monaten), dem Erregerspektrum und
der Resistenzlage Amoxicillin/Clavulansdure, Cefuro-
ximaxetil, Cefpodoximproxetil, Levofloxacin oder
Moxifloxacin eingesetzt werden’. Die Therapiedauer
betrdgt in der Regel sieben Tage, fiir Fluorchinolone
fiinf Tage, fir Azithromycin drei Tage. Wesentliches
Kriterium fiir eine Entscheidung zwischen den vorhan-

3Akute Verschlechterung einer COPD, die eine Anderung der Behandlung erforderlich macht; erkennbar an einer Zunahme von Atemnot, Husten,
Zunahme von Menge und Viskositdt des Sputums und/oder gelb-griiner Verfiarbung des Auswurfs, Obstruktion oder thorakaler Beklemmung, selten

Fieber.

“‘Die Warnhinweise zu den schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen von Levofloxacin und Moxifloxacin sind zu beachten (8-10).



denen Alternativen sind vorausgegangene Antibiotika-
gaben bei Patienten mit rezidivierenden Exazerbatio-
nen. Es wird ein Wechsel der zuletzt verwendeten Wirk-
stoffgruppen empfohlen, insbesondere bei Therapien
innerhalb der letzten drei Monate.

CAP

In allen Patientengruppen ist S. pneumoniae der haufigste
Erreger (ca. 50 % der Fille). Seltener werden H. influenzae,
Klebsiella spp., E. coli, S. aureus oder Viren (in erster Linie
Influenza-Virus) nachgewiesen. Legionellen sind ebenfalls
seltene Erreger. Bei Schulkindern und jungen Erwachsenen
gehort M. pneumoniae zu den drei haufigsten Erregern mit
epidemischen Spitzen im Abstand von mehreren Jahren.
Bei Kindern im Alter bis zu fiinf Jahren sind zwei Drittel der
Fille viral bedingt (RS-, Rhino-, Parainfluenza-, Adeno- und
Influenzaviren), bei dlteren Kindern ist es ein Drittel. Sehr
seltene Pneumonieerreger sind (zumindest in Deutschland)
C. pneumoniae und P. aeruginosa.

Die Auswahl der Wirkstoffe fiir die empirische Thera-
pie richtet sich nach dem Alter, der Schwere der Erkran-
kung, nach der regionalen Antibiotika-Empfindlichkeit
von Pneumokokken und nach Risikofaktoren fiir gram-
negative Erreger (Enterobacteriaceae, Legionellen,
P, aeruginosa).

Fir die ambulante Therapie bei leichter CAP (Patien-
ten mit Nachweis eines Infiltrats im Rontgenbild und Ri-
sikoscore von CRB-65° = 0, ggf. auch bei einem CRB-
65 = 1) und fehlenden instabilen Begleiterkrankungen ohne
Komorbiditit ist Amoxicillin Mittel der Wahl (bei Kindern
und Erwachsenen). Hiermit ist eine Aktivitit gegeniiber
Pneumokokken und den meisten Haemophilus-Stdmmen
gewiahrleistet. Bei einem Nachweis von S. preumoniae
kann auch Penicillin V gegeben werden. Bei Erwachsenen
werden orale Cephalosporine nicht mehr empfohlen (zuge-
lassene Dosierungen regelhaft assoziiert mit einer Unterdo-
sierung, Risikofaktor fiir Ausbreitung von ESBL-bildenden
Bakterien, signifikant assoziiert mit Therapieversagen und
nachfolgender Hospitalisierung, Begiinstigung einer Selek-
tion von Clostridium difficile). Bei Kindern kann auch ein
Staphylokokken-wirksames Cephalosporin (z. B. Cefuro-
ximaxetil, Cefopodoximproxetil) gegeben werden. Alterna-
tiven (z. B. bei Penicillinallergie) sind bei Patienten ab acht
Jahren Doxycyclin, ansonsten auch Makrolide (Azithro-
mycin, Clarithromycin oder Roxithromycin). Aufgrund des
zunehmenden Auftretens Makrolid-resistenter Pneumo-
kokken und der unsicheren Wirksamkeit gegeniiber H. in-
fluenzae, sollten diese jedoch nur noch eingeschrénkt in der
primdren Therapie eingesetzt werden, z. B. bei jiingeren
Patienten mit Verdacht auf eine Mykoplasmen-Pneumonie.
Ausnahmen aufgrund des verdnderten Erregerspektrums
sind Patienten mit einer leichten CAP und Komorbiditit
(z. B. chronische Herzinsuffizienz, schwere COPD, Bron-
chiektasen oder ZNS-Erkrankungen mit Schluckstérungen).
Bei diesen Patienten wird als Primértherapie Amoxicillin/
Clavulansdure empfohlen, alternativ (bei Vorbehand-

lung mit Betalaktamantibiotikum, bei Therapieversagen
oder Unvertrdglichkeit gegeniiber Betalaktamantibiotika)
auch Levofloxacin oder Moxifloxacin (Sultamicillin kann
primdr nicht mehr empfohlen werden, da die Dosis der
Penicillin-Komponente innerhalb des Sultamicillins sehr
niedrig ist). Nach Empfehlung der Food and Drug Admi-
nistration der USA (FDA) sollen Arzte Fluorchinolone bei
Patienten aber nur dann verschreiben, wenn keine anderen
Behandlungsmdglichkeiten bestehen. Nach Auffassung der
FDA iiberwiegt in dieser Indikation das Risiko schwerer
Nebenwirkungen den Nutzen. Fiir schwere Infektionen
durch Fluorchinolon-sensible Bakterien wie Pneumonien,
wird das Nutzen-Risiko-Verhéltnis aber weiterhin positiv
eingeschétzt. Die Behandlung mit Fluorchinolonen ist so-
fort abzubrechen, wenn Anzeichen oder Symptome einer
schwerwiegenden Nebenwirkung (z. B. ZNS-Stérungen,
Sehnenschmerzen) auftreten. Die Behandlung sollte dann
mit einem Antibiotikum aus einer anderen Gruppe fortge-
fiihrt werden. Patienten, die bereits eine schwerwiegende
Nebenwirkung unter Fluorchinolonen erlitten haben, soll-
ten keine Fluorchinolone mehr erhalten (10)°. Fiir &ltere
Patienten wird aufgrund der vermehrten Komorbiditét und
des hoheren Anteils von Aspirationspneumonien und Pneu-
monien durch Klebsiellen oder £. coli Amoxicillin allein
primdr nicht mehr empfohlen, Kinder konnen alternativ
auch ein Cephalosporin erhalten.

Die Antibiotikatherapie kann zwei bis drei Tage nach kli-
nischer Besserung und Fieberfreiheit beendet werden und
sollte insgesamt nicht ldnger als sieben Tage andauern.

SCRB-65: Risikoscore (Bewusstseinstriibung (confusion), Atemfrequenz > 30/min (respiratory rate), diastolischer Blutdruck < 60 mmHg und/oder
systolischer Blutdruck < 90 mmHg (blood pressure), Alter > 65 Jahre). Der Score wird berechnet durch die Addition eines Punktes fiir das Vorliegen

jeweils eines der Kriterien.

°Die Warnhinweise zu den schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen von Levofloxacin und Moxifloxacin sind zu beachten (8-10).
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Grundlagen fiir eine rationale Antibiotikatherapie sind
korrekte Diagnosestellung, kritische Indikation zum
Einsatz von Antibiotika, Wahl des geeigneten Antibio-
tikums sowie Verlaufskontrolle mit Festlegung der Be-
handlungsdauer. Eine kritische Indikationsstellung dient
nicht nur dem Patienten, sondern reduziert das Risiko
einer Selektion resistenter Erreger und verringert die
Kosten.

Ursachen und Vermeidung von Antibiotikaresistenzen

Die Einnahme von Antibiotika fiihrt zu Verdanderungen
der normalen bakteriellen Flora im Darm, auf Haut und
Schleimhduten mit Nebenwirkungen (z. B. Diarrhoe),
aber auch zur Entstehung und/oder Selektion antibioti-
karesistenter Erreger.

Resistente Erreger konnen, ohne eine Infektion zu ver-
ursachen, sehr lange (bis zu sechs Monaten oder 1an-
ger) persistieren. Penicilline inkl. Amoxicillin werden
beziiglich ihrer Resistenzentwicklung in der Regel
giinstiger als andere Wirkstoffe bewertet.

Mit resistenten Erregern kolonisierte Patienten haben
ein erhohtes Risiko Infektionen mit diesen Erregern zu
entwickeln.

Auch bei indikationsgerechtem Gebrauch von Antibioti-
ka konnen sich Resistenzen entwickeln. Hindewaschen
und -desinfektion konnen das Risiko der Ubertragung
dieser Erreger auf weitere Personen reduzieren.

Grundziige einer rationalen Antibiotikatherapie

Indikation kritisch priifen,

Prinzipien der kalkulierten bzw. gezielten Therapie be-
achten,

Dosis und Therapiedauer festlegen,

Zuriickhaltung mit Reservesubstanzen,

Forderung der Compliance,

Wirtschaftlichkeit beachten.

Die kalkulierte Antibiotikatherapie beriicksichtigt

die héaufigsten Erreger der jeweiligen Infektion,
Wirkspektrum,

Pharmakokinetik/-dynamik,

Vertraglichkeit des Antibiotikums,

wichtige Patientencharakteristika (Schwere der Infek-
tion, Alter, Impfstatus, Allgemeinzustand, Begleiter-
krankungen, ggf. Begleitmedikation und Vortherapien,
Leber- und Nierenfunktion, Allergien).

2. Grundlagen der rationalen Antibiotikatherapie bei unteren Atemwegsinfektionen (15-26)

Mafinahmen zur Reduktion inadiquater Antibiotika-
verordnungen bei unteren Atemwegsinfektionen

Antibiotika sollten nur verordnet werden, wenn sie
indiziert sind, d. h. nicht bei viralen Infektionen ohne
Hinweis auf bakterielle Superinfektion.

Bei indizierter Verordnung eines Antibiotikums sollte

das Wirkspektrum so schmal wie moglich und so breit

wie notig sein. Die Verordnung sollte immer mit Anga-
be der Dosis, der Dosierungsintervalle und der Einnah-
medauer erfolgen.

Patienten mit unteren Atemwegsinfektionen sollten

iber den Verlauf des jeweiligen Krankheitsbildes
einschlieflich dessen durchschnittlicher Dauer in-
formiert werden,
iber die drei moglichen Strategien eines Antibio-
tikaeinsatzes (keine Verordnung, abwartende Ver-
ordnung, sofortige Verordnung’) und die damit ver-
bundene therapeutische Vorgehensweise aufgeklart
werden,
direkt auf ihre Erwartungshaltung hinsichtlich der
Verordnung von Antibiotika angesprochen werden.
Thnen sollte ausreichend Zeit fiir die Beantwortung
von Fragen zur Behandlung gewihrt und die Vor-
gehensweise bei Verschlechterung der Symptome
(Stufenplan) erklart werden; Studien haben gezeigt,
dass die Zufriedenheit des Patienten mehr von einer
ausfiihrlichen Beratung abhédngt als von der Ver-
schreibung eines Antibiotikums; die Verordnung
eines Antibiotikums verringert nicht die Haufigkeit
nachfolgender Arztkonsultationen,
informiert werden, dass der hdufige Gebrauch von
Antibiotika zu einem gesteigerten Risiko von In-
fektionen durch antibiotikaresistente Bakterien
fiihren kann,
Informationsmaterial iiber die sichere Anwendung
von Antibiotika und die Risiken der Ausbreitung
von Antibiotikaresistenzen erhalten, z. B. Gesund-
heitsinformationen des IQWiG (www.gesundheits
information.de), Patienteninformationen der DE-
GAM (www.degam-leitlinien.de).

’Keine Verordnung: keine Verordnung von Antibiotika bei der ersten Konsultation. Abwartende Verordnung: zundchst wird nur symptomatisch
behandelt und kein Antibiotikum verordnet, dem Patienten jedoch ermdglicht, nach zwei bis drei Tagen in der Praxis ein Antibiotikumrezept ohne
Wartezeit und ohne Riicksprache mit dem Arzt zu erhalten. Sofortige Verordnung: Verordnung von Antibiotika bei der ersten Konsultation.



Wirkungsweise (27;28)

Betalaktamantibiotika

Phenoxymethylpenicillin, Aminopenicilline, Aminopeni-
cilline mit Betalaktamaseinhibitor, Cephalosporine.

Pharmakodynamik

Wichtigster Angriffspunkt sind die Peptidoglykansynthe-
tasen der bakteriellen Zellwand. Die zur Peptidoglykan-
synthese erforderlichen Enzyme, die durch Bindung an
Betalaktamantibiotika ihre Aktivitit verlieren, werden als
Penicillin-bindende-Proteine (PBP) bezeichnet. Ein wich-
tiges derartiges Enzym ist die Transpeptidase, die irrever-
sibel blockiert wird. Die damit verbundene Inhibition der
Mureinsynthese fiihrt zur Bakteriolyse. Die voneinander
abweichenden Wirkungsspektren der Betalaktamantibioti-
ka ergeben sich aus ihren physikalisch-chemischen Eigen-
schaften, welche die Penetrationsféhigkeit in die Bakteri-
enzelle bestimmen, und in ihrer differierenden Affinitdt zu
den einzelnen Enzymen.

Pharmakokinetik

Nur einige Betalaktamantibiotika sind magenséurestabil
und enteral ausreichend resorbierbar, um eingesetzt wer-
den zu konnen. Sie werden nur wenig metabolisiert und
der groBte Teil wird unverdndert im Urin ausgeschieden.
Die Eliminationshalbwertszeiten liegen bei Pencillinen bei
etwa einer Stunde, bei Cephalosporinen meist zwischen ein
und zwei Stunden. Betalaktamantibiotika werden vorwie-
gend renal eliminiert, sie kdnnen zu erheblichen Stdrungen
der physiologischen Darmflora fithren und Diarrhoen ver-
ursachen.

Fluorchinolone
Pharmakodynamik

Fluorchinolone sind Hemmstoffe der Untereinheit A der
DNA-Gyrase und werden auch als Gyrasehemmer bezeich-
net. Hauptangriffspunkte sind die bakteriellen Topoisome-
rasen. Je nach Wirkstoff wird primér die Topoisomerase
Typ II oder IV gehemmt. Beide Enzyme werden fiir die
bakterielle Replikation, Transkription, Rekombination und
Reparatur der DNA benétigt.

Pharmakokinetik
Die Fluorchinolone werden enteral gut resorbiert (bis

> 90 %). Die Halbwertszeit (HWZ) liegt bei drei bis sechs
Stunden. Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend renal.

Clindamycin
Pharmakodynamik

Der Wirkungsmechanismus von Clindamycin beruht auf
der Hemmung der Proteinbiosynthese durch Bindung an
die 50S-Untereinheit des bakteriellen Ribosoms. Hieraus
resultiert zumeist eine bakteriostatische Wirkung.

Pharmakokinetik

Clindamycin wird oral zu 80-90 % resorbiert. Es kommt
zu hohen Gewebskonzentrationen in vielen Geweben. Die
HWZ liegt bei 2,5 Stunden. Es wird renal und mit den Fa-
zes eliminiert.

Makrolide
Pharmakodynamik

Makrolide, zu denen auch das Azalid Azithromycin gerech-
net wird, wirken vorwiegend auf sogenannte atypische Er-
reger (Mykoplasmen, Chlamydien, Legionellen), aber auch
gegen grampositive Kokken (hier zunechmende Resisten-
zen). Die bakteriostatische Wirkung beruht auf einer Blo-
ckade der Proteinsythese an den Ribosomen der Bakterien.

Pharmakokinetik

Erythromycin hat im Gegensatz zu Clarithromycin, Roxi-
thromycin und Azithromycin eine geringere Séurestabilitit
und schlechtere orale Resorption, die aber durch Vereste-
rung des Molekiils verbessert wird. Makrolide haben eine
gute Gewebepenetration. Die Liquorgingigkeit ist gering.
Die HWZ betrdgt 1,5-3 Stunden (bei Azithromycin lan-
ger). Die Elimination erfolgt vorwiegend durch Biotrans-
formation und bilidre Sekretion bzw. Ausscheidung iiber
die Fézes. Die insbesondere bei Roxithromycin und Azi-
thromycin langsamere Elimination ermdglicht eine Verrin-
gerung der tdglichen Einzeldosen. Diese fiihrt zusammen
mit der besseren Resorption bei den neueren Makroliden zu
einer hoheren Wirkstoffkonzentration im Gewebe.

Doxycyclin
Pharmakodynamik

Doxycyclin hemmt die ribosomale Proteinsynthese. Dies
verhindert die Bindung von Aminoacyl-tRNA an die Ak-
zeptorstellen der Ribosomen und somit die Verldngerung
der Peptidkette. Es bindet sich dabei vorwiegend an die In-
terphase zwischen der groen und kleinen Untereinheit der
70S-Ribosomen.



Pharmakokinetik

Doxycyclin wird aufgrund der hohen Lipidloslichkeit zu
> 90 % aus dem Darm resorbiert. Es erreicht auch intra-

zelluldre Erreger wie Chlamydien und Mykoplasmen. Es
wird nur zu einem geringen Teil (< 10 %) metabolisiert.
Die Exkretion erfolgt vorwiegend iiber den Darm.

Wirksamkeit/Wirkspektrum (11;27-29)

Betalaktamantibiotika
Phenoxymethylpenicillin

Phenoxymethylpenicillin ist in Deutschland bei Infektio-
nen durch S. pneumoniae zu ca. 95 % und gegen Strepto-
coccus pyogenes immer wirksam. S. aureus, Mycoplasma
(M.) catarrhalis und H. influenzae werden nicht erfasst, da
die Mehrzahl der Stimme (etwa 80-90 %) Penicillinasen
bilden.

Aminopenicilline

Aminopenicilline sind bei Infektionen mit S. preumoniae
wirksam und Mittel der Wahl. Sie erfassen u. a. auch H.
influenzae (< 10 % der Stimme in Deutschland sind Beta-
laktamasebildner) und viele der fiir den Respirationstrakt
pathogenen Anaerobier. Aufgrund seiner héheren Serum-
und Gewebespiegel ist Amoxicillin das geeignetste orale
Aminopenicillin.

Aminopenicillin + Betalaktamaseinhibitor

Clavulansiiure und Sulbactam erweitern in Kombination
mit Aminopenicillinen deren Wirkspektrum. So kdnnen
auch Betalaktamasebildner (z. B. S. aureus, M. catarrha-
lis, H. influenzae) erfasst werden. Ein weiterer Vorteil die-
ser Wirkstoffe ist das um Klebsiella spp. und Anaerobier
erweiterte Spektrum fiir die antibiotische Behandlung.
Fiir die orale Gabe stehen die Mischungsverhéltnisse von
Amoxicillin:Clavulansédure von 4:1 und 7:1 zur Verfi-
gung. Besser vertrdglich ist die 7:1-Formulierung (weniger
Durchfille). Sultamicillin ist eine Verbindung von Ampi-
cillin mit Sulbactam, die per os appliziert werden kann. Die
Diarrhoerate ist wie bei Amoxicillin/Clavulansdure erhoht.
Bei beiden Wirkstoffen wird bei langerer Anwendung eine
Kontrolle von Blutbild, Kreatinin und Leberfunktionspara-
metern empfohlen. Die erhohte Kaliumzufuhr ist beim Ein-
satz von Amoxicillin/Clavulansdure zu beachten.

Cephalosporine

Oralcephalosporine sind bei durch penicillinsensible
S. pneumoniae-Stamme verursachten tiefen Atemwegsin-
fektionen Mittel der zweiten Wahl, bei CAP sind sie un-
geeignet.

Cefalexin, Cefadroxil und Cefaclor sind ungeeignet.

Cefuroximaxetil hat eine hohere Stabilitdt gegeniiber den
Betalaktamasen gramnegativer Bakterien und damit ein
erweitertes antibakterielles Spektrum. Es besitzt eine gute
Wirksamkeit gegen Streptokokken, Pneumokokken und
S. aureus sowie gegen H. influenzae und M. catarrhalis.

Cefixim und Ceftibuten sind nicht indiziert zur Behand-
Iung von Staphylokokken- und Pneumokokkeninfektionen.

Fluorchinolone

Levofloxacin und Moxifloxacin sind geeignet fiir dic Be-
handlung der CAP. Thre Wirksamkeit ist in klinischen Stu-
dien validiert. Moxifloxacin hat gegeniiber S. pneumoniae
eine bessere Aktivitit. Die schwerwiegenden unerwiinschten
Wirkungen und die eingeschrénkte Indikation von Levoflo-
xacin sind zu beachten. Beide Wirkstoffe haben ecine gute
Aktivitdt gegeniiber E. coli, Klebsiella (K.) pneumoniae,
Enterobacter spp., Serratia marcescens, Proteus mirabilis.
Ciprofloxacin wird aufgrund seiner schlechten Wirksamkeit
gegen S. pneumoniae nicht fiir die Monotherapie einer CAP
oder AECOPD empfohlen. Bei einer durch P. aeruginosa,
Legionellen oder Enterobacteriaceae verursachten CAP ist es
wirksam. Levofloxacin und Moxifloxacin zeigen gegeniiber
Legionellen eine bessere Wirksambkeit als Ciprofloxacin.

Lincosamide (Clindamycin)

Clindamycin ist wirksam gegeniiber S. pneumoniae, S. au-
reus und einige Anaerobier. Keine ausreichende Wirkung
zeigt es gegeniiber M. pneumoniae, C. pneumoniae und
Legionellen.

Makrolide

Makrolide wirken bakteriostatisch gegeniiber wichti-
gen Erregern von Infektionen der unteren Atemwege wie
M. pneumoniae, C. pneumoniae und Bordetella pertussis.
Weniger gut bis méBig empfindlich sind Staphylokok-
ken und H. influenzae. Von Bedeutung sind die auch in
Deutschland zunehmenden Resistenzraten bei A-Strepto-
kokken und Pneumokokken (bis 30 %).



Von den verschiedenen Erythromycinderivaten hat Ery-
thromycinestolat die beste Bioverfiigbarkeit.
Clarithromycin und Roxithromycin haben ein dem Ery-
thromycin #hnliches antibakterielles Wirkungsspektrum.
Ihr Vorteil ist die niedrigere Dosierung aufgrund verbes-
serter pharmakokinetischer Eigenschaften und die bessere
gastrointestinale Vertraglichkeit. Clarithromycin ist auch
fiir die Behandlung von Kindern im ersten Lebensjahr
zugelassen. Es hat eine gute Aktivitat gegeniiber C. pneu-
moniae und die stérkste unter allen Makroliden gegeniiber
Legionellen.

Azithromycin hat gegeniiber M. pneumoniae die beste
Wirksamkeit. Die Moglichkeit der Kurzzeittherapie mit
taglicher Einmalgabe hat Vorteile fiir die Behandlung im
Kindesalter, die lang anhaltenden subinhibitorischen Kon-
zentrationen fordern mdglicherweise die Resistenzent-
wicklung.

Doxycyclin

Doxycyclin wirkt bakteriostatisch auf zahlreiche gram-
positive und gramnegative Bakterien. Gut wirksam ist
es gegen M. pneumoniae sowie C. pneumoniae. Weniger
sicher ist die Aktivitit gegeniiber S. pneumoniae und
S. aureus.



Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (27;28;30)3

Nebenwirkungen
Betalaktamantibiotika

Phenoxymethylpenicillin, Aminopenicillin, Aminopenicillin
+ Betalaktamaseinhibitor

Allergische Reaktionen (Hautreaktionen, Blutbildverin-
derungen, Purpura, Fieber, Vaskulitis, Arthritis, Neuritis),
verlangerte QT-Zeit (Ampicillin), Eosinophilie, Gerinnungs-
storungen, Storungen im Elektrolythaushalt (nur bei Ver-
wendung hoher Dosen der Na- oder K-Salze), interstitielle
Nephritis, Respirationsstorungen, Brustschmerzen, gastroin-
testinale Beschwerden, Anstieg von Leberenzymen im Blut,
Leberschéden, Stomatitis, Glossitis, Osophagitis, Krampfan-
fille, Halluzinationen, Herxheimer-Reaktion, pseudomem-
brangse Enterokolitis, Nierenversagen.

Oralcephalosporine

Allergische Reaktionen (Hautreaktionen, Blutbildverdnde-
rungen, Serumkrankheit, Leberschdden) Kreislaufstorungen
(Tachykardie, Blutdruckabfall), Eosinophilie, Leukozytope-
nie, Thrombozytopenie, himolytische Anédmie, Nierensché-
den (insbesondere bei Kombination mit Aminoglykosiden),
Riechstérungen, interstitielle Pneumonie, gastrointestinale
Beschwerden, Exantheme, Schwindel, Muskelzuckungen,
tonisch-klonische Krampfe, Alkoholintoleranz, pseudomem-
brandse Enterokolitis, interstiticlle Pneumonien.

Fluorchinolone

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) hat ein europdisches Risikobewertungsverfah-
ren flir Antibiotika aus der Gruppe der Fluorchinolone und
Chinolone angestofen. Ziel ist eine umfassende Bewertung
von schwerwiegenden Nebenwirkungen, die zu starken Ein-
schrankungen und unter Umsténden dauerhaften Beeintrich-
tigungen fiihren kénnen (31).

Allergische Hautreaktionen, Lupus erythematodes, Choles-
tase, Lyell-Syndrom, Stevens-Johnson-Syndrom, Vaskulitis,
Photodermatosen, Kopfschmerz, Schwindel, Schlifrigkeit,
psychische Storungen, Unruhe, Schlaflosigkeit, periphere
Polyneuropathie, Krampfe, Erhéhung des intrakraniellen
Drucks (bei Kindern), Ataxie, Horstérungen, Sehstorun-
gen, Geruchsstorungen, Geschmacksstorungen, Tranenfluss,
Storungen der Hématopoese, Dysurie mit Blasentenes-
men, Hiamaturie, Nierenschdden, Azidose, Hyperurikdmie,
Herzinsuffizienz, Angina pectoris, Arrhythmien, Hypoto-
nie, Atembeschwerden, Pneumonitis, gastrointestinale Be-
schwerden, Anstieg von Leberenzymen im Blut, Leberscha-
den, Senkung des Serumthyroxinspiegels, Hyperglykdmie,
Tendopathien (Tendinitis, Ruptur der Achillessehne (am
starksten ausgeprigt bei Levofloxacin)), Muskelschwiche
und -schmerzen, Gelenkschmerzen. Bei Levofloxacin sind

zusitzlich insbesondere die schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Wirkungen hypoglykdmisches Koma, QT-Verldangerung,
ventrikulére Arrhythmie und Torsade de pointes, ventrikula-
re Tachykardie, die zum Herzstillstand fiihren kann, todliche
Fille von akutem Leberversagen, Pankreatitis, Verschlim-
merung der Symptome einer bestehenden Myasthenia gravis
und Horverlust zu beachten (8).

Clindamycin

Allergische Hautreaktionen, Ubelkeit, Diarrhoe, pseudo-
membrandse Enterokolitiden, Leber- und Nierenfunktions-
storungen.

Makrolide

Allergische Reaktionen (Hautreaktionen, Blutbildschéden,
Leberschdden), Schwindel, Stdrungen der Hamatopoese
(z. B. Leukozytopenie, Thrombozytopenie), gastrointes-
tinale Beschwerden, Anstieg von Leberenzymen im Blut,
Leberschiden, Exantheme, Muskel- und Gelenkschmerzen,
QT-Verldngerung, Herzrhythmusstérungen.

Selten: hdmolytische Andmie, Cholestase (vorwiegend Ery-
thromycinestolat), reversible Pankreatitis (Roxithromycin),
Horstorungen.

Doxycyeclin

Allergische Reaktionen (Hautreaktionen, Fieber, Photoder-
matitis, Lungeninfiltrate), Gleichgewichtsstrungen, Gerin-
nungsstorungen, Nierenschidden, Diabetes insipidus, gastro-
intestinale Beschwerden, Stomatitis, Glossitis, Osophagitis,
genito-anorektales Syndrom, Anstieg von Leberenzymen im
Blut, Leberschdden, Exantheme, Nagelschdaden, Stérungen
des Knochenwachstums, Zahnverfarbung, Schmelzhypopla-
sie.

Selten: Steigerung des intrakraniellen Drucks, pseudomem-
branose Enterokolitis.

Wechselwirkungen

Betalaktamantibiotika

Verstarkung der Nephrotoxizitit durch potenziell nephroto-
xische Stoffe wie Aminoglykoside, Tetracyclin, Glykopep-
tid- und Polymyxin-Antibiotika, Makrolide, Furosemid. In-
aktivierung von Cephalosporinen durch N-Acetylcystein.
Fluorchinolone

Mineralische Antacida und andere Arzneimittel, die zwei-

oder dreiwertige Metallionen enthalten, reduzieren die
Bioverfiigbarkeit von Fluorchinolonen teilweise um bis

8Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Weitere Informationen sind
der Fachinformation des jeweiligen Wirkstoffs zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu beachten.



zu 90 % (Chelatkomplexbildner), Wirkungsverstarkung
von oralen Antikoagulanzien, Hemmung des Abbaus von
Methylxanthinen (Theophyllin). Gleichzeitige Gabe von
NSAR erhoht das Risiko zentralnervds bedingter Neben-
wirkungen (psychische Storungen, Kriampfe etc.). Die
gleichzeitige Gabe von Glukokortikoiden erhoht das Ten-
dopathierisiko.

Clindamycin

Nahrungsmittel, Kaolin, Pektin und Cyclamat verschlech-
tern die enterale Resorption. Es sollte eine getrennte
Einnahme im Abstand von mehreren Stunden erfolgen.
Clindamycin konkurriert mit Makroliden um die gleiche
Bindungsstelle.

Makrolide

Hohes Interaktionspotenzial durch Hemmung der Cyto-
chrom-P450-Monooxygenasen, vor allem CYP3A4. Eli-
mination anderer Arzneimittel verzogert bzw. Blutspiegel
erhoht, vor allem von Carbamazepin (Nystagmus, Ataxie),
Ciclosporin (Toxizitét), Ergot-Alkaloide (Vasokonstrikti-
on), Simvastatin (Rhabdomyolyse), Terfenadin (Arrhyth-
mierisiko). Azithromycin kann zu Herzrhythmusstdrungen
fithren. Die US-Arzneimittelbehdrde FDA warnt daher vor
dem Risiko dieser potenziell todlichen Nebenwirkung. Pa-
tienten mit QT-Verldngerung, niedrigen Blutspiegeln von
Kalium und Magnesium und langsamer Herzfrequenz seien
dabei besonders gefdhrdet. Auch Antiarrhythmika kdnnten
das Risiko erhéhen (14).

Doxycyclin

Komplexbildung mit Kalzium, Magnesium, Aluminium
und Eisen. Keine gleichzeitige Gabe von Tetracyclinen mit
Milch, Eisenpréparaten oder Antazida. Hemmung des Ab-
baus von Ergot-Alkaloiden (Gefahr des Ergotismus). Ver-
stairkung der Wirkung von Cumarin-Antikoagulanzien und
der hypoglykdmischen Wirkung von Sulfonylharnstoffen
und der Toxizitdt von Ciclosporin und Methotrexat sowie
Verstarkung der Nephrotoxizitidt von Tetracyclinen durch
Diuretika.

Schwangerschaft und Stillzeit

Embryonalperiode
(SSW 1-12)

Kontraindikationen/
Anwendungsbeschrinkungen

Betalaktamantibiotika

Allergie gegen Betalaktame.

Fluorchinolone

Allergie gegen Chinolone, schwere Leber- und Nieren-
funktionsstérungen, zerebrale Schidden (Stérungen der
Blut-Liquor-Schranke) und Anfallsleiden, Vorsicht bei
Herzrhythmusstdrungen, Schwangerschaft und Stillzeit,
Neugeborenen, Anwendungsbeschrankungen bei Kindern
und Jugendlichen < 18 Jahre, Vorsicht im Stralenverkehr
wegen Beeintrachtigung des Reaktionsvermogens.

Clindamycin
Nierenfunktionsstdrungen, schwere Stérungen des Magen-

Darm-Trakts, Myasthenia gravis, Neugeborene, Schwan-
gerschaft, Stillzeit.

Makrolide

Leber- und Nierenfunktionsstdrungen. Vorsicht bei Herz-
rhythmusstdrungen.

Doxycyclin

Leber- und Nierenfunktionsstérungen, Kinder unter acht
Jahren (Ablagerungen im Zahnschmelz).

Fetalperiode . .
(ab SSW 13) Peripartalperiode m

GG YL T Penicilline Penicilline Penicilline Penicilline
Cephalosporine Cephalosporine Cephalosporine Cephalosporine
Makrolide Makrolide Makrolide
Ve U B Makrolide Clindamycin Clindamycin Clindamycin
Clindamycin Doxycyclin
Doxycyclin
kontraindiziert - Doxycyclin Doxycyclin -




Kosten — Sauglinge und Kinder (1 Monat bis 12 Jahre)

Antibiotika

Priparat DBBs Dosis pro Tag? ROSIEIE
P Angaben’ P g 7 Tage [€]**°

Betalaktamantibiotika

Phenoxymethyl- Generikum 500.000 I.E./5 ml

T 1,5 Mio E 50.000 — 100.000 I.E./kg 15,28 — 19,73
penicillin Trockensaft

Generikum 750 mg/5 ml

Amoxicillin Trockensaft 1000 mg 50 — 90 mg/kg 15,22 — 21,96
4:1-Formulierung:

45 — 60 mg/kg 48,72 — 48,72

Amoxicillin/ Generikum (36/9 — 48/12 mg/kg)
. 250/62,5 mg, 400/57 mg 1000 mg®

Clavulansaure . . )
Trockensaft 7:1-Formulierung:

45 — 80 mg/kg 26,59 — 53,18

(39,375/5,625 — 70/10 mg/kg)’

Generikum 125 mg/5 ml

8 9
Trockensaft 500 mg 30 mg/kg 27,62

Cefuroxim

Generikum 40 mg/5 ml

Trockensaft 200 mg 8 — 10 mg/kg 43,82 — 43,82

Cefpodoxim

Lincosamide

Sobelin® Granulat 75 mg/5 ml

Clindamycin Trockensaft

450 mg 20 — 40 mg/kg™® 101,40 — 177,45

Makrolide

Generikum 50 mg

. . _ 12
Roxithromycin Filmtabletten™ 150 mg 5-7,5 mg/kg 23,90

- . Generikum 250 mg/5 ml ®
Clarithromycin Trockensaft 375 mg 15 mg/kg 14,19
Azithromycin ~ oenerikum 200 mg/Sml 55, Tag 1 —3: 10 mg/kg™ 11,0415

Trockensaft

Tetracycline

Generikum 100 mg
Doxycyclin Tabletten/Filmtabletten/ 100 mg 100 mg'® 9,69'
Kapseln™



Stand Lauertaxe: 15.02.2017

'"Nach (32) fir orale Darreichungsform; 2Dosierung gemaR Fachinformation adaptiert nach Angaben der Deutschen Gesellschaft
fir Padiatrische Infektiologie e.V. (DGPI) (29); *Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosis der Fachinformation anhand des
kostenglinstigsten Praparates einschliellich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen
wurden berlicksichtigt; “Therapiedauer in Abhangigkeit des Schweregrades der Erkrankung bis zu 14 Tage; *Kostenberechnung fiir ein
30 kg schweres Kind; %bezogen auf Amoxicillin; ’Kinder ab 2 Jahre; Kinder ab 3 Monate; °Kosten fiir max. zugelassene Tagesdosis
500 mg; "°Dosierung nach Fl: 8-25 mg/kg; "'Saft nicht verfligbar; ?Kosten fiir 200 mg/d; "*Kinder ab 6 Monate; "“Kinder ab 1 Jahr;
®Kostenberechnung fiir Gesamtdosis von 900 mg fiir 3 Tage; Gesamtdosis auch liber 5 Tage aufteilbar; ®Kinder ab 8 Jahre bzw. > 50 kg;
"Kostenberechnung fir: Tag 1: 200 mg/d, ab Tag 2: 100 mg/d.

Kosten fir Einmalspritzen als Dosierhilfe bzw. Dosierspritzen wurden nicht berucksichtigt. Neben den dargestellten Darreichungsformen
— soweit moglich orale, flissige — stehen noch weitere Darreichungsformen sowie Wirkstarken zur Verfligung. Weitere Angaben zu
Dosierungen und Indikationen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.



Kosten — Jugendliche und Erwachsene (> 12 Jahre)

Antibiotika

Priparat DB Dosis pro Tag? ROStER U
P Angaben' P 9 Tage [€]**

Betalaktamantibiotika

Generikum
1/1,5Mega |.E. 2000 mg 3 -4,5 Mio. |L.E. 11,27 — 11,80
Filmtabletten/Tabletten

Phenoxymethyl-
penicillin

Generikum 750 / 1000 mg
Filmtabletten

Amoxicillin 1000 mg 2250 — 3000 mg 14,90 — 17,22

Amoxicillin/  Generikum 875/125 mg 7:1-Formulierung:

. . 1750 mg® 1750/250 mg 34,445
Clavulansaure Filmtabletten 2625/375 mg 59.51
. Generikum 500 mg
Cefuroxim Filmtabletten 500 mg 1000 mg 18,66
Cefpodoxim (Eremet Um 200 g 400 mg 400 mg 24,42

Filmtabletten

Fluorchinolone

Generikum 500 mg

Lisvelieaeln Filmtabletten

500 mg 500 — 1000 mg” 12,19 — 24,38

Generikum 400 mg

et o E Filmtabletten

400 mg 400 mg”’ 23,28

Lincosamide

Clindamycin Ge"erli:'?l‘::t‘a%ﬁ’gﬂleioo M3 1200 mg 1200 — 1800 mg? 19,34 — 25,98
Roxithromycin Gegﬁ;kt:g‘le?;?eonmg 300 mg 300 mg 12,38
Clarithromycin Ge;‘;;ﬁ:ﬂeﬁ?eonmg 500 mg 1000 mg 13,56
Azithromycin (ErEmetl Um S100 g 300 mg Tag 1 — 3: 500 mg 11,62°

Filmtabletten

Tetracycline

Generikum 200 mg

Doxycyclin Tabletten/Kapseln

100 mg 200 mg'® 10,07



Stand Lauertaxe: 15.02.2017

'"Nach (32) fur orale Darreichungsform; 2Dosierung gemall Fachinformation; *Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosis der
Fachinformation anhand des kostenglnstigsten Praparates einschlieflich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und
pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt; “Therapiedauer in Abhangigkeit des Schweregrades der Erkrankung bis zu 14
Tage; ®bezogen auf Amoxicillin; épreisglinstiger Import; “ab 18 Jahren; 2ab 14 Jahren; *Kostenberechnung flir Gesamtdosis von 1500 mg
fur 3 Tage; Gesamtdosis auch Uber 5 Tage aufteilbar; °Dosierung fiir Patienten = 70 kg.

Neben den dargestellten oralen, festen Darreichungsformen/Wirkstarken stehen noch weitere orale Darreichungsformen/Wirkstarken zur
Verfugung. Weitere Angaben zu Dosierungen und Indikationen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt

keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.



10.

1.

12.

13.

Woodhead M, Blasi F, Ewig S et al.: Guidelines for the management of
adult lower respiratory tract infections--full version. Clin Microbiol Infect
2011; 17 Suppl 6: E1-59.

Santé AFdSSdPd: Antibiothérapie par voie générale dans les infections
respiratoires basses de I'adulte: http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/
storage/original/application/b33b6936699f3fefdd075316c40a0734.pdf.
Stand: Juli 2010. Letzter Zugriff: 23. Februar 2017.
Bundesarztekammer, Kassenarztliche Bundesvereinigung,
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften: Nationale Versorgungsleitlinie COPD. Version 1.9:
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/copd/pdf/nvl_copd_lang.pdf.
Berlin, Januar 2012. Letzter Zugriff: 23. Februar 2017.

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin:
Husten-Leitlinie  Nr. 11: http://www.degam.deffiles/Inhalte/Leitlinien-
Inhalte/Dokumente/DEGAM-S3-Leitlinien/Leitlinien-Entwuerfe/Husten/
Langfassung_Leitlinie_Husten_20140323.pdf. Letzter Zugriff: 23. Fe-
bruar 2017.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft: Empfehlungen zur
Therapie akuter Atemwegsinfektionen und der ambulant erworbenen
Pneumonie, 3. Auflage. Arzneiverordnung in der Praxis (Therapieemp-
fehlungen), Januar 2013; Band 40, Sonderheft 1.

Brodt H-R: Antibiotikatherapie: Klinik und Praxis der antiinfektiosen
Behandlung. 12. Aufl.; Stuttgart: Schattauer Verlag, 2013.

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin, Paul-
Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie, Deutsche Gesellschaft fiir In-
fektiologie et al.: S3-Leitlinie Behandlung von erwachsenen Patienten
mit ambulant erworbener Pneumonie und Pravention — Update 2016:
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-0201_S3_ambulant_
erworbene_Pneumonie_Behandlung_Praevention_2016-02-2.pdf.
S3-Leitlinie, AWMF-Register-Nr. 020-020; Stand: 31. Dezember 2015.
Letzter Zugriff: 23. Februar 2017.

Sanofi-Aventis  Deutschland GmbH: Indikationseinschrankungen,
neue schwerwiegende Nebenwirkungen und VorsichtsmaBnahmen
bei der Anwendung von TAVANIC® (Levofloxacin) Filmtabletten und
Infusionslésung:  http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/
Archiv/2012/20120903.pdf. Rote-Hand-Brief vom September 2012.
Letzter Zugriff: 23. Februar 2017.

Bayer Vital GmbH: Wichtige Informationen Uber Einschrankung der In-
dikationen und neue sehr seltene unerwiinschte Wirkungen: Information
fiir die Fachkreise (iber Anderungen der Produktinformation fiir Moxi-
floxacin Tabletten (Avalox® / Octegra® / Actimax® / Actira®): http://www.
akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2009/20090119.pdf. Rote-
Hand-Brief vom 19 Januar 2009. Letzter Zugriff: 23. Februar 2017.
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft: FDA aktualisiert
Warnhinweise fiir Fluorchinolone (oral, injizierbar) aufgrund schwerwie-
gender Nebenwirkungen: http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/
DSM/Archiv/2016-26.html. AkdA Drug Safety Mail 2016-26 vom 27. Juli
2016.Letzter Zugriff: 23. Februar 2017

Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie, Deutsche Gesellschaft
fur Pneumologie und Beratungsmedizin, Deutsche Gesellschaft fiir
Infektiologie, Kompetenznetzwerk CAPNETZ: S3-Leitlinie: Epide-
miologie, Diagnostik, antimikrobielle Therapie und Management von
erwachsenen Patienten mit ambulant erworbenen tiefen Atemwegsin-
fektionen (akute Bronchitis, akute Exazerbation einer chronischen
Bronchitis, Influenza und andere respiratorische Virusinfektionen)
sowie ambulant erworbener Pneumonie. Letzte Uberarbeitung 2009:
http://www.chemotherapie-journal.de/archiv/artikel/2009/06/274.html.
Stand: 2009, giltig bis Dezember 2012. Letzter Zugriff: 23. Februar
2017.

California Medical Association Foundation: Acute Respiratory Tract Infec-
tion (Adult) - Guideline Summary (2016): http://www.thecmafoundation.
org/Portals/0/assets/docs/Physician-Resources/AWARE/compendium-
adult-2016-11x17-final-web.pdf?ver=2016-12-14-090913-470.  Letzter
Zugriff: 23. Februar 2017.

California Medical Association Foundation: Acute Respiratory Tract Infection
(Pediatric) - Guideline Summary (20165): http://www.thecmafoundation.
org/Portals/0/assets/docs/Physician-Resources/AWARE/compendium-
pediatric-2016-11x17-final-web.pdf?ver=2016-12-14-090913-710. Letz-
ter Zugriff: 23. Februar 2017.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

FDA: FDA Drug Safety Communication: Azithromycin (Zithromax or
Zmax) and the risk of potentially fatal heart rhythms: http://www.fda.gov/
Drugs/DrugSafety/ucm341822.htm. Letzter Zugriff: 23. Februar 2017.
Avoiding antibacterial overuse in primary care. Drug Ther Bull 2007;
45: 25-28.

National Institute for Health and Clinical Excellence: Respiratory tract
infections - antibiotic prescribing: clinical guideline 69 (2008): http://
guidance.nice.org.uk/CG69. Letzter Zugriff: 23. Februar 2017.
European Center for Disease Prevention and Control (ECDC): European
Antibiotic Awareness Day: Key messages for primary care prescribers:
http://ecdc.europa.eu/en/eaad/antibiotics/pages/messagesforprescribers.
aspx. Letzter Zugriff: 23. Februar 2017.

European Center for Disease Prevention and Control (ECDC): Eu-
ropean Antibiotic Awareness Day: Key messages for hospital prescri-
bers: http://fecdc.europa.eu/en/eaad/pages/toolkithospitalprescribers_
keymessages.aspx. Letzter Zugriff: 23. Februar 2017.

European Center for Disease Prevention and Control (ECDC): Euro-
pean Antibiotic Awareness Day: Using antibiotics responsibly: Factsheet
for experts: http://ecdc.europa.eu/en/eaad/antibiotics/Pages/factsExperts.
aspx. Letzter Zugriff: 23. Februar 2017.

Spurling GK, Del Mar CB, Dooley L, Foxlee R: Delayed antibiotics for
respiratory infections. Cochrane Database Syst Rev 2013; Issue 4:
CD004417.

IQWIG (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen): Merkblatt: Die sichere Anwendung von Antibiotika: https://www.
gesundheitsinformation.de/antibiotika-richtig-anwenden-und-resistenzen.
2321.de.html?part=meddrei-ci. Letzter Zugriff: 23 Februar 2017.
Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin: Leit-
linie Husten - Patienteninformation: http://www.degam.de/files/Inhalte/
Leitlinien-Inhalte/Dokumente/Patienteninformationen/Degam%20P1%
20Husten%20RZ%20fuer%200nline.pdf. Stand: Februar 2014, glltig
bis August 2017. Letzter Zugriff: 23. Februar 2017.

Bundesministerium fiir Gesundheit: DART: Deutsche Antibiotika-Resis-
tenzstrategie 2020. Berlin, Mai 2015.

Gonzales R, Bartlett JG, Besser RE et al.: Principles of appropriate an-
tibiotic use for treatment of acute respiratory tract infections in adults:
background, specific aims, and methods. Ann Emerg Med 2001; 37:
690-697.

Robert Koch-Institut: Antibiotikaresistenz:http://www.rki.de/DE/Content/
Infekt/Antibiotikaresistenz/Antibiotikaresistenz_node.html. Letzter Zu-
griff: 23. Februar 2017.

Legare F, Labrecque M, Cauchon M et al.: Training family physicians
in shared decision-making to reduce the overuse of antibiotics in acu-
te respiratory infections: a cluster randomized trial. CMAJ 2012; 184:
E726-E734.

Mutschler E, Geisslinger G, Kroemer HK et al.: Mutschler Arzneimit-
telwirkungen: Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikologie. 10. Aufl.;
Stuttgart: Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, 2013.

Aktories K, Férstermann U, Hofmann F, Starke K: Aligemeine und spe-
zielle Pharmakologie und Toxikologie. 11. Aufl.; Munchen: Elsevier - Ur-
ban & Fischer, 2013.

Deutsche Gesellschaft fir Padiatrische Infektiologie e.V. (DGPI) (Hrsg.):
Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie (Hrsg.), Handbuch
Infektionen bei Kindern und Jugendlichen. 6. Auflage; Stuttgart: Georg
Thieme Verlag KG, 2013.

Schaefer C, Spielmann H, Vetter K et al.: Schaefer C, Spielmann H,
Vetter K, Weber-Schondorfer C (Hrsg.): Arzneimittel in Schwangerschaft
und Stillzeit. 8. Aufl.; Minchen, Jena: Urban & Fischer Verlag, 2012.
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte. Pressemitteilung
Nr. 6/17 vom 10.02.2017: Fluorchinolone und Chinolone: BfArM stoRt
europaisches Risikobewertungsverfahren an: https://www.bfarm.de/
SharedDocs/Pressemitteilungen/DE/2017/pm6-2017.html. Letzter Zu-
griff: 23. Februar 2017.

GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der AOK (WIdO):
(DIMDI) (Hrsg.): Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation mit
Tagesdosen. Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir
Deutschland im Jahre 2017. Berlin: DIMDI, 2017.

© Wirkstoff aktuell ist eine Information der KBV in Kooperation mit der ARZNEIMITTELKOMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

Stand: 21.02.2017



