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 Entwicklung des Antibiotikaverbrauchs 

 Fluorchinolon-Toxizität 

Neue Substanzen 

 Therapie-Start,    

        -stopp 

 

 



 40-50% der Bevölkerung pro Jahr hat eine Dosis 

eines Antibiotikums erhalten (Deutschland) 

 30-60% der Patienten eines Akutkrankenhauses 

erhalten pro Tag ein Antibiotikum 

 80-85% der Antibiotika werden ambulant 

verordnet 

 

Verbrauchsentwicklung 



Verbrauchsentwicklung 

ZI unveröffentlicht 

2010       2018 



 

Wirkstoffgruppe 

%  

DDD 

 % 
Verordnungen 

 2008 2014  2008 2014 

Basispenicilline 29,7 25,7  20,8 17,9 

Penicilline mit erweitertem Spektrum   2,1   3,1    3,2   4,8 

Oralcephalosporine 14,0 22,6  16,0 21,9 

Fluorchinolone 10,3 10,1  18,1 17,3 

Makrolide/Clindamycin 17,4 15,1  22,6 19,4 

 

[9] Dtsch Ärztebl Int 2016; 113:454-9 
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 ambulant: Gesamtverordnungen etwas 

rückläufig, vor allem bei Kindern, ↓ 

Cephalosporine ↓ Fluorchinolone 

 stationär ebenfalls ↓ Cephalosporine ↓ 

Fluorchinolone 

 Trends in den verschiedenen Regionen 

ähnlich, auch in vielen europäischen Ländern 

ähnlich 
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 ambulant: Gesamtverordnungen etwas 

rückläufig, vor allem bei Kindern, ↓ 

Cephalosporine ↓ Fluorchinolone 

 stationär ebenfalls ↓ Cephalosporine ↓ 

Fluorchinolone 

 Trends in den verschiedenen Regionen 

ähnlich, auch in vielen europäischen Ländern 

ähnlich 
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Rote Hand-Brief 
Zusammenfassung  

• Die Lebensqualität beeinträchtigende, langanhaltende und 

möglicherweise irreversible Nebenwirkungen wurden im 

Zusammenhang mit chinolon-und fluorchinolonhaltigen 

Antibiotika berichtet. Sie betreffen hauptsächlich den 

Bewegungsapparat und das Nervensystem:  

– Bewegungsapparat: Tendinitis, Sehnenruptur, Myalgie, 

Muskelschwäche, Arthralgie, Gelenkschwellungen und Gangstörung 

– Nervensystem: periphere Neuropathie, Schlaflosigkeit, Depressionen, 

Ermüdung (Fatigue), eingeschränktes Erinnerungsvermögen, Seh-, 

Hör-, Geruchs- und Geschmacksstörungen  

 



Rote Hand-Brief 
Zusammenfassung  

• Demzufolge wurden Nutzen und Risiken aller Chinolon-und 

Fluorchinolon-Antibiotika und ihre Indikationen in der 

gesamten EU überprüft.  

• Arzneimittel, die die Chinolone Cinoxacin, Flumequin, 

Nalidixinsäure und Pipemidsäure enthalten, werden vom 

Markt genommen. In Deutschland waren diese Arzneimittel 

nie beziehungsweise bereits seit längerer Zeit nicht mehr 

zugelassen.  

 



Rote Hand-Brief 
Zusammenfassung  

• Verschreiben Sie Fluorchinolone nicht 

– zur Behandlung von nicht schweren oder selbst-

limitierenden Infektionen (wie Pharyngitis, Tonsillitis und 

akuter Bronchitis) 

– zur Prävention von Reisediarrhoe oder rezidivierenden 

Infektionen der unteren Harnwege 

– Patienten, die zuvor schwerwiegende Nebenwirkungen mit 

einem Chinolon-oder Fluorchinolon-Antibiotikum hatten 



Rote Hand-Brief 
Zusammenfassung  

• Verschreiben Sie Fluorchinolone nicht 

– für nicht-bakterielle Infektionen, z.B. nicht-bakterielle 

(chronische) Prostatitis 

– bei leichten bis mittelschweren Infektionen (einschließlich 

• unkomplizierter Zystitis,  

• akuter Exazerbation einer chronischen Bronchitis und chronisch 

obstruktiver Lungenerkrankung (COPD),  

• akuter bakterieller Rhinosinusitis und  

• akuter Otitis media),  

es sei denn, andere Antibiotika, die üblicherweise für 

diese Infektionen empfohlen werden, werden als 

ungeeignet erachtet. 



Rote Hand-Brief 
Zusammenfassung  

• Besondere Vorsicht ist geboten bei der Verschreibung für 

ältere Menschen, Patienten mit eingeschränkter 

Nierenfunktion, Patienten mit Organtransplantaten und 

solchen, die gleichzeitig mit Kortikosteroiden behandelt 

werden, da bei diesen Patienten das Risiko einer 

Fluorchinolon-induzierten Tendinitis und Sehnenruptur erhöht 

sein kann. Die gleichzeitige Anwendung von Kortikosteroiden 

mit Fluorchinolonen sollte vermieden werden. 



 Bekannt: 
 Arzneimittelhepatitis      

 QTc-Verlängerungen/Herzrhythmusstörungen   

 Tendinopathien, Sehnenruptur     

 Agitiertheit, Unruhe, delirante Zustände     

 Neu hinzugekommen bzw. neu bewertet 
 Dysglykämien/hypoglykämisches Koma 

 Neuropathien, Myopathien 

 anhaltende psychiatrische Störungen 

 Aortendissektion bzw. Aortenaneurysmata    

 

Fluorchinolone – Nebenwirkungen 



 Bekannt: 
 Arzneimittelhepatitis       [+100] 

 QTc-Verlängerungen/Herzrhythmusstörungen        [+4 Todesfälle ?] 

 Tendinopathien, Sehnenruptur         +33 

 Agitiertheit, Unruhe, delirante Zustände     +1000 

 Neu hinzugekommen bzw. neu bewertet 
 Dysglykämien/hypoglykämisches Koma   [+1:200-300 bei Diabetes] 

 Neuropathien, Myopathien            ? 

 anhaltende psychiatrische Störungen           ? 

 Aortendissektion bzw. Aortenaneurysmata         +8 

 

 Zusatzrisiko pro 100,000 Anwendungen  

Fluorchinolone – Nebenwirkungen 



 Bekannt: 
 Arzneimittelhepatitis       [+100] 

 QTc-Verlängerungen/Herzrhythmusstörungen        [+4 Todesfälle ?] 

 Tendinopathien, Sehnenruptur         +33 

 Agitiertheit, Unruhe, delirante Zustände     +1000 

 Neu hinzugekommen bzw. neu bewertet 
 Dysglykämien/hypoglykämisches Koma   [+1:200-300 bei Diabetes] 

 Neuropathien, Myopathien            ? 

 anhaltende psychiatrische Störungen           ? 

 Aortendissektion bzw. Aortenaneurysmata         +8 

 Unsicher/eher nicht: Netzhautablösung, Trommelfellruptur 

 Zusatzrisiko pro 100,000 Anwendungen  

Fluorchinolone – Nebenwirkungen 



Fluorchinolone – Tendinopathie  

Morales et al. Clin Drug Investig 2019; 39:205-13. 

Stephenson et al. Drug Saf 2013; 36:709-21 

 Im Vergleich zu verschiedenen Kontrollen incl. Amoxi-

Clav und Statinen 61%-Anstieg von Sehnenruptur, noch 

sehr viel höher speziell für Achilles-Sehnenruptur (über 

einen Zeitraum von 60 Tagen nach Therapie) 

 Höher bei: 

 Steroidbehandlung 

 Alter >60 

 Frauen 

[31,30] 



Fluorchinolone – psychiatrische 

Nebenwirkungen 
Tandan et al. Int J Antimicrob Agents 2018;52:529-40 

 Neue Metanalyse: 

 erhöhte Rate von zentralnervösen Nebenwirkungen im Vergleich 

zu anderen Antibiotika auch im Hausarztsetting (darunter 

Makrolide, Cotrimoxazol, Amoxicillin-Clavulansäure) 

 Größenordnung +40 % (95%CI 1.12-1.75)   ~1-2:100 

[24] 



Fluorchinolone – psychiatrische 

Nebenwirkungen 
Sellick et al. Psychosomatics 2018; 59:259-66 

 Studie bei US-„Veteranen“ (n=631, mindestens 48 h) 

 Delirium/Psychose: 3.7% 

 Eher mehr bei Moxifloxacin 

 Erhöhtes Risiko bei bereits vorbstehende antipsychotischer 

Behandlung und mit zunehmendem Alter 

[24] 



Fluorchinolone – kardiale 

Nebenwirkungen 
Gorelik et al. Drug Saf 2019; 42:529-38 

 Metaanalyse mit 13 Studien zu Fluorchinolon-

assoziierten Herzrhythmusstörungen und kardialer 

Sterblichkeit 

 Ergebnisse: 

 Faktor 1.85-Anstieg von Rhythmusstörungen 

 Faktor 1.71-Anstieg der kardialen Sterblichkeit 

[27] 
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Fluorchinolone – Arrhythmien 
Gorelik et al. Drug Saf 2019; 42:529-38 

[27] 



Fluorchinolone –  

Aortenaneurysma/-dissektion 
Pasternak et al. BMJ 2018; 360:k678. 

[28] 



Fazit für Klinik und Praxis 

• Fluorchinolone = Reserveantibiotika 

• Kritische Indikationsstellung 

• Moxi  >>  Levo/Cipro  >> Norflo 

• Patientenaufklärung 

 



Gibt es neue Antibiotika für die Praxis?  

 18 seit 2010 zugelassene oder wahrscheinlich noch 

2019/2020 zugelassene neue Antibiotika (vfa-Angaben)  

 davon (vermutlich) mehr oder weniger praxisrelevant: 

 Fidaxomicin (seit 2013 zugelassen) 

 Tedizolid (2015) – ein Nachfolgepräparat von Linezolid 

ohne große Bedeutung (Haut-Weichteilinfektionen), 

 Eravacyclin (in der EU vor kurzem zugelassen, aber noch 

nicht vermarktet) und Omadacyclin (im EU-

Zulassungsverfahren), beides orale Tetrazykline. 



 Nicht dazugerechnet (da nicht wirklich neu) sind die in 

Deutschland neu zugelassenen Präparate, beide mit der 

Indikation Harnwegsinfektion (Zystitis) 

  

• Pivmecillinam (seit März 2016 hier verfügbar) und  

• Nitroxolin 

 

Gibt es neue Antibiotika für die Praxis?  



„Neue“ Antibiotika für die Praxis? 

(Zystitis)  

Pivmecillinam:  

 (2-)3x400 mg pro Tag (3 Tage) 

 reicht auch für ESBL+ Erreger 

 sehr gute Alternative zu Fosfomycin, 

Nitrofurantoin, Cefpodoxim und …  

Nitroxolin: nicht viel Neues, unsicher in der 

Wirkung 

[51,50] 



„Neue“ Antibiotika für die Klinik? 

Ceftazidim/Avibactam 

Ceftolozan/Tazobactam 

Meropenem/Vaborbactam 

 Imipenem/Relebactam 

Cefiderocol 

Plazomycin 

Dalbavancin 
[51,50] 





Agenda 

 Entwicklung des Antibiotikaverbrauchs 

 Fluorchinolon-Toxizität 

Neue Substanzen 

Therapiestart,  

       -stopp 

 



Therapiedauer 



https://www.bradspellberg.com/shorter-is-better 



… Indikation, Dauer: wie 

Verschreibungsqualität optimieren ? 

• „Instrumente“, auch als Bündel 

–bessere Information, Kommunikation mit dem 

Patienten, „shared decision making, ver-

zögerte Rezepteinlösung 

–Fortbildung, bessere Bekanntheit/Verständ-

lichkeit von Leitlinien 

–Feedback zu Verschreibungen ± Incentives 

oder auch Sanktionen 



… wie Verschreibungsqualität 

optimieren ? 

–auch: CRP-Schnelltest, andere Biomarker, 

Antigen-Schnelltests 



Biomarker: CRP-Schnelltest 
Tonkin-Crine et al. Cochrane Database Syst Rev 2017; 9:CD012252 

Petel et al. BMJ Open 2018; 8:e022133 

 Zwei neue Metaanalysen: 

 „Review vom Review“ – Meta-Metaanalyse – mit Analyse von 8 

Arbeiten, darunter 5 Cochrane-Reviews und insgesamt 5 als 

qualitativ gut bewertete Arbeiten:  

 Nutzen von CRP als POC-Test im Sinne einer Reduktion von 

Antibiotikaverschreibung in der Größenordnung 8-34 % 

 somit besser als „shared decision making“ und auch  

 besser als Schulung/Fortbildung bzw. IT-Hilfsmittel (?) 

 

 Zweite neuere Metaanalyse: geschätzte mittlere Antibiotika-

einsparung (Indikation ja/nein) in der Größenordnung von 

lediglich 7 % (4-10 %) 

 

[10,11] 



CRP-Schnelltest bei Kindern 
Lemiengre et al. Br J Gen Pract 2018; 68:e204-10 

 

 Cluster-randomisierte belgische Studie bei > 2,000 

Kindern mit nicht-schweren Infektionen; 4 verschiedene 

Interventionen: 
1. CRP-POC-Test 

2. aktives Ansprechen der elterlichen Sorgen plus Informationsblatt 

3. beides kombiniert 

4. „care as usual“ (keine spezielle Intervention) 

 Ergebnisse ernüchternd – keine Reduktion der 

Antibiotikaverschreibungsraten 

[12] 





Hoffnungsträger –  

Biomarker Procalcitonin ? 

 Viele Studien, viele Metaanalysen, meistens von 

derselben Arbeitsgruppe 

 Antibiotikaeinspareffekt bis ~20% (verschiedene 

Indikationen bei stationären Patienten) – solche  

Effekte aber auch durch andere Interventionen 

erreichbar, nicht in allen Studien reproduzierbar, 

nicht sicher kosteneffektiv 

 Neue US-amerikanische Studie in der Notaufnahme 



Huang et al NEJM 2018 

[14] 



Neue Studie: 
 14 US-Kliniken 

 Patienten in der Notaufnahme mit Verdacht auf untere Atemwegs-

infektion/Pneumonie, bei denen die Antibiotika-Indikation (noch) 

unklar war 

 Endpunkt: Antibiotika-Behandlungstage (während der folgenden 

30 Tage) 

 N=826 versus 830 

 47% mit stationärer Aufnahme, 59% mit tatsächlicher 

Antibiotikagabe 

 Ergebnisse: 

Biomarker: Procalcitonin 
Huang et al. NEJM 2018 

[14] 
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Biomarker: Procalcitonin 
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• Adhärenz and gute aktuelle Leitlinien 

• Fortbildung, Fortbildung, Fortbildung 

• Klinik, Klinik, Klinik 

• CRP-Schnelltest manchmal sinnvoll, 

PCT muss nicht sein 

 

Fazit für Klinik und Praxis 



Danke für´s Zuhören 


