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Rationale Antibiotikatherapie :
bei Infektionen der oberen Atemwege
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EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-
ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
ONLINE UNTER: HTTP://AIS.KBV.DE

Orale Antibiotika

01 Betalaktamantibiotika
o Penicilline mit schmalem Spektrum
5 Aminopenicilline
o Aminopenicilline +
Betalaktamaseinhibitor
7 Cephalosporine

= Tetracycline
L1 Makrolide
O Lincosamide

Infektionen der oberen Atemwege werden vorwiegend durch Viren verursacht. Die akute Tonsillopharyngitis, die akute
Otitis media, die akute Rhinosinusitis und die akute nichtspezifische Atemwegsinfektion sind in der Regel selbstlimitie-
rende Erkrankungen und erfordern in den meisten Féllen keine antibiotische Therapie.

Grundlage fiir eine rationale Antibiotikatherapie sind die korrekte Diagnosestellung, die kritische Indikation zum Einsatz
von Antibiotika, die Wahl des geeigneten Antibiotikums sowie die Verlaufskontrolle mit Festlegung der Behandlungsdau-
er. Eine kritische Indikationsstellung dient nicht nur dem Patienten, sondern verringert auch die Kosten und reduziert die

Entstehung resistenter Erreger.

Infektionen der oberen Atemwege

L1 akute Tonsillopharyngitis
L1 akute Otitis media

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

L] akute Rhinosinusitis
L1 nichtspezifische Atemwegsinfektion

1. Spezifische Empfehlungen zur rationalen Antibiotikatherapie bei Infektionen der oberen
Atemwege (,,Upper Respiratory Tract Infections*“, URTI) (Tab. 1) (1-9)

Tonsillopharyngitis

Erreger der Tonsillopharyngitis sind vorwiegend Viren,
darunter Parainfluenza- und Adenoviren. Wichtigster bakte-
rieller Erreger ist Streptococcus pyogenes (B-hamolysierende
Streptokokken der Gruppe A). Eine Indikation zur Antibio-
tikatherapie besteht nur bei gesicherter A-Streptokokken-
Tonsillopharyngitis oder bei hochgradigem Verdacht auf
A-Streptokokken-Tonsillopharyngitis. Mittel der Wahl bei
A-Streptokokken-Tonsillopharyngitis ist die zehntigige
Gabe von Penicillin V. Bei Therapieversagen oder Penicillin-
allergie vom Spittyp sind Oralcephalosporine, Clindamycin
oder Makrolide indiziert.

Akute Otitis media

Héufigste Erreger der akuten Otitis media sind Viren (RS-,
Rhino-, Influenza-, Parainfluenza- und Adenoviren). Bakteri-
elle Infektionen werden meist durch Streptococcus pneumo-
niae (Pneumokokken) und meist unbekapselte Stimme von
Haemophilus influenzae verursacht. Seltener werden Mora-
xella catarrhalis oder A-Streptokokken als Ausldser einer
Otitis media nachgewiesen. Die akute Otitis media ist eine
in der Regel selbstlimitierende Erkrankung und heilt in 80 %
der Fille innerhalb von 7 Tagen. Eine antibiotische Thera-
pie ist in den meisten Fillen nicht indiziert. Ausnahme sind
Kinder mit stirkeren Allgemeinsymptomen (Fieber, starke



Schmerzen und Erbrechen), mit perforierter oder
beidseitiger Otitis und Kinder im Alter von weni-
ger als 6 Monaten. Eine weitere Indikation fiir eine
Antibiotikatherapie kann das Vorliegen einer schwe-
ren Grundkrankheit sein. Bei Kindern im Alter von
6 Monaten bis zwei Jahren sollte eine Antibiotika-
Verordnung mit evtl. verzogertem Behandlungsbeginn
(bei Verschlechterung des Allgemeinzustandes und/oder
der Lokalbefunde und -symptomatik innerhalb der folgen-
den 1-2 Tage) erwogen werden; dies muss mit den Eltern/
Betreuungspersonen besprochen sein. Therapie der Wahl ist
Amoxicillin. Bei Unvertraglichkeit sind Oralcephalospori-
ne und Makrolide geeignete Alternativen. Die empfohlene
Therapiedauer betrdgt fiinf (bis sieben) Tage (bei Azi-
thromycin drei Tage). Eine mogliche Eskalationstherapie
nach Vorbehandlung mit Amoxicillin oder Makroliden
und fehlendem Ansprechen stellen Amoxicillin plus Beta-
laktamaseinhibitor bei ampicillinresistenten Haemophilus
influenzae-Stimmen sowie bei vermindert empfindlichen
Pneumokokken eine héhere Dosis Amoxicillin dar.

Akute Rhinosinusitis

Die akute Rhinosinusitis ist meist Ausdruck einer vira-
len oberen Atemwegsinfektion. Eine Indikation fiir eine
Antibiotikagabe ist bei Hinweisen auf einen schweren
Verlauf der Erkrankung gegeben: starke Kopfschmer-
zen, Rotung und Schwellung iiber den Nasennebenhédhlen,
Lethargie, hohes Fieber sowie sichtbare Eiterstrale an der

Rachenhinterwand. Auch Persistenz der Beschwerden iiber
10 Tage oder deutliche Verschlechterung der Symptome
nach 5-7 Tagen sind eine Indikation zur Antibiotikatherapie.
Mittel der Wahl ist (bei Patienten ohne antibiotische Vorbe-
handlung) Amoxicillin, da Pneumokokken und Haemophilus
influenzae in Deutschland in der Mehrheit empfindlich sind.
Bei Unvertréglichkeit sind Oralcephalosporine und Makro-
lide (oder Doxycyclin bei Erwachsenen) geeignete Alterna-
tiven. Die empfohlene Therapiedauer betrédgt fiinf bis sieben
Tage. Bei Vorbehandlung mit oder fehlendem Ansprechen
auf Amoxicillin oder Makrolide ist Amoxicillin/Clavulan-
sdure eine mogliche Alternative. Bei schwerer, bereits fort-
geschrittener Erkrankung kann eine initiale Therapie von
Amoxicillin plus Betalaktamaseinhibtor indiziert sein.

Nichtspezifische Infektion der oberen Atemwege

Die nichtspezifische Atemwegsinfektion (oft ,,common cold*
oder ,,grippaler Infekt* genannt) wird zu 90-95 % durch ver-
schiedene Viren (etwa 200) verursacht. Zu den haufigsten Er-
regern gehoren die Rhinoviren, Respiratory-Syncitial-(RS-),
Parainfluenza-, Adeno-, Corona- und Enteroviren. Die Be-
handlung erfolgt iiberwiegend symptomatisch, eine kausale
Therapie steht nicht zur Verfiigung. Nur bei der sehr selte-
nen primdr bakteriell bedingten Infektion (< 10 % der Fille)
durch Erreger wie z. B. Bordetella pertussis, Chlamydophila
pneumoniae oder Mycoplasma pneumoniae kann eine anti-
biotische Behandlung indiziert sein.
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2. Grundlagen der rationalen Antibiotikatherapie bei oberen Atemwegsinfektionen (21;27-38)

Grundlagen fiir eine rationale Antibiotikatherapie sind die
korrekte Diagnosestellung, die kritische Indikation zum Ein-
satz von Antibiotika, die Wahl des geeigneten Antibiotikums
sowie die Verlaufskontrolle mit Festlegung der Behandlungs-
dauer. Eine kritische Indikationsstellung dient nicht nur dem
Patienten, sondern verringert auch die Kosten und reduziert
die Entstehung resistenter Erreger. Zu einer rationalen An-
tibiotikatherapie gehdren die Vermeidung antimikrobieller
Resistenzen auf der Ebene des individuellen Patienten wie
auch auf der Ebene der Bevolkerung und die Beachtung der
Prinzipien der kalkulierten und gezielten Antibiotika-Thera-
pie. Dies schlieft Handlungsempfehlungen zur Reduktion
eines Antibiotikaeinsatzes ein (s. Abb. 1):

Ursachen und Vermeidung von Antibiotika-Resistenzen

Die Einnahme von Antibiotika fiihrt zur Veranderung der
normalen bakteriellen Flora auf Haut und Schleimhduten
mit Nebenwirkungen wie z. B. Diarrhoe, aber auch zur
Entstehung und/oder Selektion von antibiotikaresistenten
Erregern.

Diese resistenten Erreger konnen, ohne eine Infektion zu
verursachen, sehr lange (bis zu 6 Monate oder langer) per-
sistieren — hierin unterscheiden sich jedoch die Antibioti-
ka oder Antibiotikaklassen: Penicilline inkl. Amoxicillin
sind in ihrer Resistenzentwicklung in der Regel giinstiger
als andere Substanzen.

Mit resistenten Erregern kolonisierte Patienten haben
eine hohere Wahrscheinlichkeit, Infektionen mit diesen
Erregern zu entwickeln.

Auch bei indikationsgerechtem Gebrauch eines Antibio-
tikums konnen sich Antibiotikaresistenzen entwickeln.
Prophylaktische Mafinahmen, zu denen auch die Imp-
fung gegen Pneumokokken zéhlt!, konnen das Risiko der
Ubertragung von antibiotikaresistenten Erregern auf wei-
tere Personen oder andere Patienten reduzieren.

Grundziige einer rationalen Antibiotika-Therapie

Indikation kritisch priifen, Prinzipien der gezielten oder
kalkulierten Therapie beachten,

Dosis und Therapiedauer beachten,

Schonung von Reservesubstanzen,

Forderung der Compliance,

Wirtschaftlichkeit beachten.

Prinzipen der kalkulierten Antibiotika-Therapie
Sie berticksichtigt:

die haufigsten Erreger der jeweiligen Infektion,

das Wirkungsspektrum des Antibiotikums,

die Pharmakokinetik/-dynamik,

die Vertriglichkeit des Antibiotikums,

wichtige Patientencharakteristika (Alter, Impfstatus, All-
gemeinzustand, Leber- und Nierenfunktion, Allergien,

Vortherapien).

MafBinahmen zur Reduktion inadiquater Antibiotika-
Verordnungen bei oberen Atemwegsinfektionen

Antibiotika sollten nur verordnet werden, wenn sie indi-
ziert sind, nicht bei viralen Infektionen wie Erkdltungs-
krankheiten (,,common cold*, ,,grippaler Infekt) oder
Influenza ohne Hinweis auf bakterielle Superinfektion.
Bei indizierter Verordnung eines Antibiotikums sollte das
Wirkspektrum so schmal wie mdglich und so breit wie
noétig sein. Die Verordnung sollte immer mit Angabe der
Dosis, der Dosierungsintervalle und der Einnahmedauer
erfolgen.

Patienten mit oberen Atemwegsinfektionen sollten

iiber den natiirlichen Verlauf der einzelnen Krankheits-
bilder einschlieBlich deren durchschnittliche Dauer in-
formiert werden

iiber die drei moglichen Behandlungsstrategien eines
Antibiotikaeinsatzes (keine Verordnung, abwartende
Verordnung oder sofortige Verordnung?) und die damit
verbundene therapeutische Vorgehensweise aufgeklart
werden

direkt auf Thre Erwartungshaltung hinsichtlich der
Verordnung von Antibiotika angesprochen werden. Th-
nen sollte ausreichend Zeit fiir die Beantwortung von
Fragen zur Behandlung gewédhrt und die Vorgehens-
weise bei Verschlechterung der Symptome (Stufen-
plan) erklart werden; Studien haben gezeigt, dass die
Zufriedenheit des Patienten mehr von einer ausfiihr-
lichen Beratung abhéngt als von der Verschreibung
eines Antibiotikums; die Verordnung eines Antibio-
tikums verringert nicht die Haufigkeit nachfolgender
Arztkonsultationen

informiert werden, dass der haufige Gebrauch von An-
tibiotika zu einem gesteigerten Risiko von antibiotika-
resistenten Infektionen fiihren kann
Informationsmaterial iiber die sichere Anwendung
von Antibiotika und die Risiken der Ausbreitung von
Antibiotika-Resistenzen erhalten (z. B. Gesundheits-
information des IQWiG).

'Unter Beachtung der Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber Schutzimpfungen nach § 20d Abs. 1 SGB V (Schutzimpfungs-Richtlinie/SI-RL)
2,Keine Verordnung* ist definiert als keine Verordnung von Antibiotika bei der ersten Konsultation. ,Abwartende Verordnung* ist definiert als die Verordnung von Antibiotika 48 Stunden
nach der ersten Konsultation. ,Sofortige Verordnung® ist definiert als die Verordnung von Antibiotika bei der ersten Konsultation.
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Kosten — Sauglinge und Kinder (1 Monat-12 Jahre)

Antibiotika

Penicilline mit schmalem Spektrum

Phenoxy- Generikum,

8
methylpenicillin Trockensaft 29 Y 5520

Aminopenicilline

Generikum,

Amoxicillin
Trockensaft

19 50 — 90 mg/kg 23,48 — 23,48

Aminopenicilline + Betalaktamaseinhibitor

4:1-Formulierung:

45 — 60 mg/kg
Amoxicillin/ Generikum, e (36/9 — 48/12 mg/kg) 47,74 — 82,05
. 1,759
Clavulansaure Trockensaft
7:1-Formulierung:
80 mg/kg (70/10 mg/kg)' 51,36
Unacid® PD oral
375 mg/7,5 ml,
Sultamicillin PUNET oAUl 159 50 mglkg 86,04

Herstellung einer
Suspension zum
Einnehmen

Cephalosporine

. Generikum,
Cefalexin Trockensaft 29 50 — 100 mg/kg 25,48 — 50,96
Generikum,
Cefaclor Trockensaft 19 50 mg/kg 27,38
. Generikum,
Cefadroxil Trockensaft 29 30 — 100 mg/kg 19,18 — 57,54

Generikum,

e Trockensaft

0,59 20 — 30 mg/kg™ 26,641

Generikum,

Cefixim Trockensaft 0449 8 — 12 mg/kg 19,20 — 38,40
. Generikum,
Cefpodoxim Trockensaft 0,49 8 — 10 mg/kg 42,46 — 42,46
Keimax® forte
Ceftibuten Trockensaft 0,49 9 mg/kg" 24,11
Pulver 144 mg/g
Tetracycline
Generikum,
Tabletten, Tag 1: 4 mg/kg'

Doxycyclin 0,1g 8,92

Filmtabletten, ab Tag 2: 2 mg/kg™

Kapseln'



Antibiotika

Makrolide

Wirkstoff DDD-Angaben Dosis pro Tag? K”“;g#;g Tage

Infectomycin®,

Erythromycin Pulver zur - _ _
(-estolat) Herstellung einer 19 do—cmghy USRS
Suspension
Erythromycin Generikum, - -
(-stearat) Filmtabletten'® 19 159 1&ls
Generikum,
Ervthromvein Granulat zur
Y y Herstellung einer 19 30 — 50 mg/kg 12,75 - 26,30
T ) Suspension bzw.
Trockensaft
. : Generikum,
Roxithromycin Filmtabletten 0,3g 0,39 11,53
. ; Generikum,
Clarithromycin Trockensaft 0,59 15 mg/kg 13,42
3-Tages-Therapie'®:
Tag 1-3: 10 mg/kg
. . Generikum, 19
Azithromyein Trockensaft 0.39 5-Tages-Therapie®: 12,07

Tag 1: 10 mg/kg
Tag 2-5: 5 mgl/kg

Lincosamide

Generikum, 124 064 67.80

Clindamycin Trockensaft

Stand Lauertaxe: 01.01.2012

"Nach (39) fur orale Darreichungsform; 2Dosierung gemaR Fachinformation adaptiert nach Angaben der Deutschen Gesellschaft fir Pad-
iatrische Infektiologie e.V. (DGPI) (5); *Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosis der Fachinformation anhand des kostengtinstigs-
ten Praparates einschlieRlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden berticksich-
tigt; “Therapiedauer in Abhangigkeit des Schweregrades der Erkrankung bis zu 14 Tage; 5fir die Behandlung der Tonsillopharyngitis mit
-hamolysierenden Streptokokken der Gruppe Akann die Behandlungsdauer 10 Tage betragen; éTherapiedauer in Abhangigkeit vom Krank-
heitsbild; ’Kostenberechnung fiir ein 30 kg schweres Kind; ®Kosten fiir Tagesdosis fiir Kinder bis 30 kg: 1,5 Mio. I.E.; ®bezogen auf Amoxicil-
lin; "°Kinder ab 2 Jahre; "Kinder ab 3 Monate; '?Kosten flir max. zugelassene Tagesdosis 500 mg; "*Saft nicht verfligbar; “Kinder ab 8 Jah-
re bzw. = 50 kg; "*Kostenberechnung fiir ein 50 kg schweres Kind; *bezogen auf Erythromycin; "’Kinder ab 8 Jahre (ab 30 kg); "®Kinder ab
1 Jahr; "®Kostenberechnung fiir Gesamtdosis von 900 mg fiir 3 und 5 Tage.

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



Kosten — Jugendliche und Erwachsene (> 12 Jahre)

Antibiotika

Penicilline mit schmalem Spektrum

Phenoxy- Generikum,

methylpenicillin Filmtabletten 29 I =gfdlite, L= 8.8 i 2

Aminopenicilline

Generikum,
Amoxicillin Tabletten, 19 1,59-3g 12,90 — 13,99
Filmtabletten

Aminopenicilline + Betalaktamaseinhibitor

4:1-Formulierung:

Amoxicillin / Generikum, 1520525 @ S5
. . 1,75 g7
Clavulansaure Filmtablette 7:1-Formulierung: 40.03
1,75/0,25 g
Unacid® PD
Sultamicillin oral 375 mg, 1,59 0,75-15g¢g 42,71 - 76,59
Filmtabletten

Cephalosporine

Generikum,

Cefalexin Filmtabletten 29 1,59g-3g 19,61 — 33,01
Generikum,
Cefaclor Kapseln 149 1,54 21,26
. Generikum,
Cefadroxil Tabletten 29 1g-2g 19,60 — 30,92

Generikum,
Filmtabletten,
Uberzogene
Tabletten

Cefuroxim 0,59 0,5g-1g 13,23 — 18,49

Generikum,
Cefixim Tabletten/ 0,49 0,449 21,55
Filmtabletten
. Generikum,
Cefpodoxim Filmtabletten 0,49 0,2g-04g 20,75 — 25,07
H ®
Ceftibuten iR 00 Mg 0449 0,49 32,35

Kapseln®

Tetracycline

Generikum,
. Tabletten, Tag 1: 0,2 g
Des7Eeln Filmtabletten, 019 abTag2:0,1g 852

Kapseln



Makrolide

Infectomycin®,

Erythromycin Pulver zur -
(-estolat) Herstellung einer 19 29 5140
Suspension®
Erythromycin Generikum, @ _ _
(-stearat) Filmtabletten 19 159-29 112518 12,18
Erythromycin Generikum, x _ _
(-ethylsuccinat) Filmtabletten 29 159-29 [Reciaiet
. . Generikum,
Roxithromycin Filmtabletten 0,3g 0,3¢g 11,53
. . Generikum, Tag1: 1g B
Clarithromycin Filmtabletten 054 abTag 2. 0.5 11,84
3-Tages-Therapie:
Tag 1-3: 0,59
. . Generikum, @
AAIGTEN e Filmtabletten 03¢ 5-Tages-Therapie: 15En
Tag1: 0,59
Tag 2-5: 0,25 g
Clindamycin Generikum, 1,2 0.9 19,62
y Kapseln ’ g ’ g ’

Stand Lauertaxe: 01.01.2012

'Nach (39) fur orale Darreichungsform; 2Dosierung gemafR Fachinformation adaptiert nach Angaben der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir
Chemotherapie e.V. (27); *Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosis der Fachinformation anhand des kostenglinstigsten Praparates
einschlieBlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden berticksichtigt; Therapiedau-
er in Abhangigkeit des Schweregrades der Erkrankung bis zu 14 Tage; *fir die Behandlung der Tonsillopharyngitis mit R-hamolysierenden
Streptokokken der Gruppe A kann die Behandlungsdauer 10 Tage betragen; 6Therapiedauer in Abhangigkeit vom Krankheitsbild; "bezogen
auf Amoxicillin; 8nur zugelassen flr Sinusitis; *Tabletten nicht verfiigbar; ®bezogen auf Erythromycin; "bezogen auf Erythromycinethylsuc-
cinat-Tabletten; "2Ubliche Therapiedauer 5 Tage, hier zum Kostenvergleich 7 Tage berechnet; *Kostenberechnung fiir Gesamtdosis von
1,5 g fur 3 und 5 Tage.

Neben den dargestellten oralen, festen Darreichungsformen stehen noch weitere Darreichungsformen zur Verfligung. Weitere Angaben zu
Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.



Betalaktamantibiotika

Penicilline mit schmalem Spektrum, Aminopenicilline, Ami-
nopenicilline mit Betalaktamaseinhibitor, Cephalosporine

Pharmakodynamik

Wichtigster Angriffspunkt der Betalaktamantibiotika sind die
Peptidoglykansynthetasen der bakteriellen Zellwand. Die zur
Peptidoglykan-Synthese erforderlichen Enzyme, die durch
Bindung an Betalaktamantibiotika ihre Aktivitdt verlieren,
werden als Penicillin-bindende-Proteine (PBP) bezeichnet.
Ein wichtiges derartiges Enzym ist die Transpeptidase, die
irreversibel blockiert wird. Die damit verbundene Inhibition
der Mureinsynthese fiihrt zur Bakteriolyse. Die voneinander
abweichenden Wirkungsspektren der Betalaktamantibiotika
ergeben sich aus ihren physikalisch-chemischen Eigenschaf-
ten, welche die Penetrationsfahigkeit in die Bakterienzelle be-
stimmen, und in ihrer differierenden Affinitit zu den einzelnen
Enzymen.

Pharmakokinetik

Nur einige Betalaktamantibiotika sind magensdurestabil und
iiber die Darmmucosa ausreichend resorbierbar, um fiir eine
orale Therapie eingesetzt werden zu konnen. Sie werden nur
wenig metabolisiert, der grofte Teil wird unverdndert aus-
geschieden. Die Eliminationshalbwertszeiten liegen bei den
Pencillinen bei etwa 1 Stunde, bei den Cephalosporinen iiber-
wiegend zwischen 1 und 2 Stunden. Vorwiegend werden Be-
talaktamantibiotika renal eliminiert. Neben der glomeruldren
Filtration hat die tubuldre Sekretion einen unterschiedlich ho-
hen Anteil an der renalen Clearance. Einige Substanzen wer-
den bilidr ausgeschieden. Betalaktamantibiotika kdnnen zu
erheblichen Stérungen der physiologischen Darmflora fiihren.

Tetracycline
Pharmakodynamik

Tetracycline hemmen die ribosomale Proteinsynthese. Sie
verhindern die Bindung von Aminoacyl-tRNA an die Ak-
zeptorstellen der Ribosomen und somit die Verldngerung der
Peptidkette. Sie binden sich dabei vorwiegend an die Inter-
phase zwischen der groflen und kleinen Untereinheit der 70S-
Ribosomen.

Wirkungsweise (40;41)

Pharmakokinetik

Das halbsynthetische Tetracyclin Doxycyclin wird aufgrund
seiner hohen Lipidloslichkeit > 90 % aus dem Darm resorbiert.
Tetracycline verteilen sich in Abhdngigkeit von ihrer Lipophi-
lie gut im Kérpergewebe und erreichen auch intrazelluldre
Erreger. Sie passieren leicht die Plazentaschranke und gehen
in die Muttermilch iiber.

Makrolide
Pharmakodynamik

Makrolide, zu denen auch das ringsubstituierte Azalid Azithro-
mycin gerechnet wird, sind sogenannte Lactone, die vorwie-
gend gegen grampositive Keime (z. B. Streptokokken), aber
auch gegen atypische Keime wie Mykoplasmen, Chlamydien
und Legionellen gerichtet sind und deren bakteriostatische
Wirkung auf einer Blockade der Proteinsythese an den Ribo-
somen der Bakterien beruht. Sie hemmen die Proteinsynthese
in der Elongationsphase durch Beeinflussung der Translokati-
on, indem sie mit der Verschiebung der an tRNA gebundenen
Peptidkette von der Akzeptor- an die Donarposition interferie-
ren. Sie binden dabei reversibel an die 50S-Untereinheiten der
Ribosomen.

Pharmakokinetik

Erythromycin hat im Gegensatz zu den neueren Makro-
liden Clarithromycin, Roxithromycin und zu dem Aza-
lid Azithromycin eine geringere Séurestabilitdt und damit
schlechtere orale Resorption, die aber durch Veresterung des
Molekiils verbessert wird. Makrolide haben eine gute Gewebe-
penetration, die Liquorgéngigkeit ist gering. Die Halbwertszeit
betragt 1,5-3 Stunden (bei Azithromycin ldnger). Die Elimi-
nation erfolgt vorwiegend durch Biotransformation und bilidre
Sekretion bzw. Ausscheidung iiber die Fézes. Die insbesonde-
re bei Roxithromycin und Azithromycin langsamere Elimina-
tion ermoglicht eine Verringerung der tiglichen Einzeldosen.
Diese fithrt zusammen mit der besseren Resorption bei den
neueren Makroliden zu einer hdheren Wirkstoffkonzentration
im Gewebe.



Wirksamkeit/Wirkungsspektrum (5;40;41)

Betalaktamantibiotika

Betalaktamantibiotika wirken bakterizid, ihr Wirkungsspekt-
rum differiert stark. Einige haben ein breites gegen gramposi-
tive und gramnegative Erreger, andere sind nur im grampositi-
ven oder gramnegativen Bereich wirksam, manche nur gegen
einzelne Erreger.

Penicilline mit schmalem Spektrum

Die oralen Penicilline mit schmalem Spektrum sind bei
Infektionen mit den B-laktamasenegativen Erregern wie
Streptococcus pyogenes und Streptococcus pneumoniae wirk-
sam und Mittel der Wahl. Staphylococcus aureus, Moraxella
catarrhalis und Haemophilus influenzae werden nicht erfasst,
da die Mehrzahl der Stamme (etwa 80-90 %) Penicillinasen
bilden. Die Oralpenicilline sind in ihrer Wirksamkeit weitge-
hend gleichwertig.

Aminopenicilline

Aminopenicilline sind nicht penicillinasefest. Uber das Spekt-
rum von Penicillin V hinaus erfassen die Aminopenicilline
Ampicillin und Amoxicillin u. a. auch Haemophilus influen-
zae (< 10 % der Stimme in Deutschland sind B-Laktamase-
Bildner und somit resistent) und die Mehrzahl der fiir den Re-
spirationstrakt pathogenen anaeroben Keime. Aufgrund seiner
wesentlich besseren Resorption ist oral Amoxicillin zu bevor-
zugen.

Aminopenicilline + Betalaktamase-Inhibitoren

Betalaktamase-Inhibitoren (z. B. Clavulansdure, Sulbactam)
erweitern in Kombination mit Aminopenicillinen deren Wirk-
spektrum. So konnen auch betalaktamasebildende Erreger
(z. B. Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis,
Haemophilus influenzae) sicherer erfasst werden. Fiir
die orale Gabe stehen die Mischungsverhidltnisse von
Amoxicillin:Clavulansiure von 4:1 und 7:1 zur Verfiigung.
Besser vertréglich ist die 7:1-Formulierung (weniger Durch-
falle). Sultamicillin ist eine feste chemische Verbindung von
Ampicillin mit Sulbactam, die per os appliziert werden kann.
Die Diarrhoerate ist wie bei Amoxicillin/Clavulanséure er-
hoht.

Cephalosporine

Cephalosporine Gruppe 1

Die Oralcephalosporine der Gruppe 1 Cefalexin, Cefadroxil
und Cefaclor haben eine gute Wirksamkeit gegen gramposi-
tive Erreger, wie Streptokokken, Pneumokokken und Staphy-
lococcus aureus einschlieBSlich Penicillin-resistenter Stimme,
jedoch keine oder nur eine schwache Wirksamkeit (Cefaclor)
gegen Haemophilus influenzae.

Cephalosporine Gruppe 2

Das orale Cephalosporin der Gruppe 2 Cefuroximaxetil hat
im Vergleich zu den oralen Cephalosporinen der Gruppe 1 eine
erhohte Stabilitit gegeniiber den Betalaktamasen aus gramne-
gativen Bakterien und damit ein erweitertes antibakterielles
Spektrum. Es besitzt eine gute Wirksamkeit gegen Streptokok-
ken, Pneumokokken und Staphylococcus aureus sowie gegen
Haemophilus influenzae und Moraxella catarrhalis.

Cephalosporine Gruppe 3

Die oralen Cephalosporine der Gruppe 3 Cefixim, Ceftibuten
und Cefpodoximproxetil haben ein erweitertes Spektrum im
gramnegativen Bereich (u. a. Enterobakterien). Sie sind nicht
indiziert zur Behandlung von Stapyhlokokken-Infektionen.

Tetracycline

Tetracycline wirken bakteriostatisch auf zahlreiche gram-
positive und gramnegative Bakterien. Gut wirksam sind sie
gegen Pneumokokken, Haemophilus, Mykoplasmen sowie
Chlamydien. Die Wirkspektren der verschiedenen Derivate
sind nahezu identisch, mit geringen Unterschieden in der Wir-
kungsintensitét. In Deutschland reagieren viele Staphylococ-
cus aureus-Isolate empfindlich auf Tetracycline.

Makrolide

Makrolide wirken bakteriostatisch gegeniiber den wichtigsten
Erregern von Infektionen der oberen Atemwege einschlief3-
lich Mykoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae
und Bordetella pertussis. Weniger gut bis mifig empfindlich
sind Staphylokokken und Haemophilus influenzae. Der Wir-
kungsunterschied zwischen Makroliden der neueren (Clari-
thromycin, Roxithromycin, Azithromycin) und der &lteren
(Erythromycine) Generation ist marginal. Von Bedeutung
sind die auch in Deutschland zunehmenden Resistenzraten der
A-Streptokokken und Pneumokokken, die bis zu 30 % betra-
gen.

Erythromycin ist fiir Patienten mit Penicillinunvertrdglich-
keit eine Alternative. Von den verschiedenen Erythromycin-
derivaten hat Erythromycinestolat die beste Bioverfiigbarkeit.
Clarithromycin und Roxithromycin haben ein dem Ery-
thromycin dhnliches antibakterielles Wirkungsspektrum. Thr
Vorteil ist die niedrigere Dosierung aufgrund verbesserter
pharmakokinetischer Eigenschaften und die bessere gastroin-
testinale Vertraglichkeit. Clarithromycin ist auch fiir die Be-
handlung von Kindern im 1. Lebensjahr zugelassen.
Azithromycin besitzt im Vergleich zu Erythromycin eine bes-
sere Wirkung gegeniiber Haemophilus influenzae. Die Mog-
lichkeit der Kurzzeittherapie mit tdglicher Einmalgabe hat
Vorteile fiir die Behandlung im Kindesalter, jedoch férdern die
sehr lang anhaltenden subinhibitorischen Konzentrationen die
Resistenzentwickung.



Nebenwirkungen
Betalaktamantibiotika

Penicilline mit schmalem Spektrum, Aminopenicilline, Ami-
nopenicilline mit Betalaktamaseinhibitor

Allergische Reaktionen (Hautreaktionen, Blutbildverdnderun-
gen, Purpura, Fieber, Vaskulitis, Arthritis, Neuritis), Throm-
bophlebitis, verlangerte QT-Zeit (Ampicillin), Eosinophilie,
Gerinnungsstorungen, Stérungen im Elektrolythaushalt (nur
bei Verwendung hoher Dosen der Na- oder K-Salze), inter-
stitielle Nephritis, Respirationsstorungen, Brustschmerzen,
gastrointestinale Beschwerden, Anstieg von Leberenzymen
im Blut, Leberschiiden, Stomatitis, Glossitis, Osophagitis, Ex-
antheme, Krampfanfille, Halluzinationen, Herxheimer Reak-
tion.

Selten: Pseudomembrandse Enterokolitis, Nierenversagen.
Sehr selten (Amoxicillin): intrahepatische Cholestase.

Oralcephalosporine

Allergische Reaktionen (Hautreaktionen, Blutbildverdnde-
rungen, Serumkrankheit, Leberschiden) Kreislaufstérungen
(Tachykardie, Blutdruckabfall), Eosinophilie, Leukopenie,
Thrombopenie, hdmolytische Andmie, Nierenschidden, insbe-
sondere bei Kombination mit Aminoglykosiden, Riechstorun-
gen, interstiticlle Pneumonie, gastrointestinale Beschwerden,
Exantheme, Schwindel, Muskelzuckungen, tonisch-klonische
Krampfe, Alkoholintoleranz.

Selten: pseudomembrandse Enterokolitis, interstitielle Pneu-
monien.

Tetracycline

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

Selten: Steigerung des intrakraniellen Drucks, pseudomemb-
randse Enterokolitis.

Makrolide

Allergische Reaktionen (Hautreaktionen, Blutbildschiden,
Leberschiaden), Schwindel, Storungen der Himatopoese (z. B.
Leukopenie, Thrombopenie), gastrointestinale Beschwerden,
Anstieg von Leberenzymen im Blut, Leberschidden, Exanthe-
me, Muskel- und Gelenkschmerzen, Herzrhythmusstérungen.
Selten: hdmolytische Andmie, Cholestase (vorwiegend Ery-
thromycinestolat), reversible Pankreatitis (Roxithromycin).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (40-44)

Wechselwirkungen
Betalaktamantibiotika

Verstirkung der Nephrotoxizitit durch potenziell nephrotoxi-
sche Stoffe wie Aminoglykosiden, Tetracyclin, Glykopeptid-
und Polymyxin-Antibiotika, Makrolide, Furosemid. Inaktivie-
rung von Cephalosporinen durch N-Acetylcystein.

Tetracycline

Komplexbildung mit Kalzium, Magnesium, Aluminium und
Eisen. Keine gleichzeitige Gabe von Tetracyclinen und Milch,
Eisenpréiparaten oder Antazida. Hemmung des Abbaus von
Ergot-Alkaloiden, Gefahr des Ergotismus. Verstdrkung der
Wirkung von Cumarin-Antikoagulanzien und der hypogly-
kamischen Wirkung von Sulfonylharnstoffen und der Toxizitét
von Ciclosporin und Methotrexat sowie Verstirkung der Ne-
phrotoxizitit von Tetracyclinen durch Diuretika.

Makrolide

Hohes Interaktionspotenzial durch Hemmung der Cyto-
chrom-P450-Monooxygenasen, vor allem CYP3A4, (insbe-
sondere fiir Erythromycin und Clarithromycin, weniger fiir
Roxithromycin, nicht fiir Azithromycin). Elimination anderer
Arzneimittel verzogert bzw. Blutspiegel erhoht, vor allem von
Carbamazepin (Nystagmus, Ataxie), Ciclosporin (Toxizitét),
Ergot-Alkaloiden (Vasokonstriktion), Simvastatin (Rhabdo-
myolyse), Terfenadin (Arrhythmierisiko).

Kontraindikationen/Anwendungsbeschrinkungen
Betalaktamantibiotika

Allergie gegen Betalaktame.

Tetracycline

Leber- und Nierenfunktionsstérungen, Kinder < 8 Jahre (Ab-
lagerungen im Zahnschmelz).

Makrolide

Leber- und Nierenfunktionsstérungen. Vorsicht bei Herzrhyth-
musstorungen.



Schwangerschaft und Stillzeit

Penicilline Penicilline Penicilline Penicilline

Cephalosporine Cephalosporine Cephalosporine Cephalosporine
Erythromycin’
Azithromycin
Roxithromycin
Erythromycin Clindamycin Clindamycin Makrolide
Azithromycin Makrolide Tetracycline
Roxithromycin Clindamycin
Clindamycin

Tetracycline

- Tetracycline Tetracycline -

'ausgenommen Erythromycinestolat (Hepatotoxizitat)

Weitere Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafinahmen sind der Fachinformation des jeweiligen
Wirkstoffs zu entnehmen.
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