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Antibiotikaverbrauch
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GERMAP 2015

Antibiotikaverbrauch Deutschland:
 85 % Humanmedizin (500-600 Tonnen)

 davon ca. 85 % im ambulanten Bereich
 Lt. ADKA-if-Projekt Verordnungsdichte im stationären Bereich nicht 

angestiegen
 15 % Veterinärmedizin

Verordnungsdichte 2014:
 17.4 DDD/1000 Versicherte und Tag

 Seit 2005 unverändertes Niveau
 insbesondere Beta-Laktame mit erweitertem Spektrum
 insbesondere Cefuroxim-Axetil
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Antibiotikaverbrauch nach Alter
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GERMAP 2015

 Verordnung überwiegend bei Kindern (< 5 
Jahre) und älteren Menschen (> 80 Jahre)

 ca. 70 % der Kinder (< 5 Jahre) wird jährlich 
ein Antibiotikum verordnet



Antibiotikaverbrauch nach Alter
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GERMAP 2015

 gerade im Kindesalter eher Verordnung von „Breitspektrum“-Antibiotika



Antibiotikaverbrauch
Regionale Unterschiede
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Bertelsmann Stiftung 2011



Antibiotikaverbrauch in Europa
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GERMAP 2015



Adäquate Antibiotikatherapie?
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Bidder J. Fehlverordnungen: Überflüssige Rezepte. Focus Online. 22.10.2007  



Risiken einer Antibiotikatherapie
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Shehab N et al. Clin Infect Dis. 2008. 47: 735-43.
Shaw SY et al. J Pediatr. 2013. 162: 510-4.

1. unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
 häufigste Ursache für Vorstellung in Notfallpraxen wegen AM-UAW1

2. Auslöser von Antibiotika-assoziierter Diarrhoe durch C. difficile

3. erhöhtes Risiko einer chronisch-entzündlichen Darmerkrankung bei 
Gabe im frühen Kindesalter
 Risiko für M. Crohn-Erkrankung um das 2.8-fache erhöht bei AB-Gabe vor 

dem 5. Lebensjahr2

4. Induktion von Resistenzen, inkl. multiresistenter Erreger (MRE)
 signifikant erhöhte Morbidität und Letalität für den einzelnen Patienten
 zusätzliche Kosten für Krankenhaus, Gesundheitssystem und 

Gesellschaft



„Postantibiotische Zeit“ (WHO 2014)
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Cooper MA et al. Nature 2011. 472: 32.
Kinch MS et al. Drug Discov Today. 2014. 19(9): 1283-7.

Zunahme multiresistenter Erreger

 Methicillin-resistente S. aureus (MRSA)
 Vancomycin-resistente Enterokokken 

(VRE)
 Extended-spectrum Beta-Laktamasen

(ESBL)
 Carbapenem-resistente Organismen 

(CRO)
 Fluorchinolon-resistente Pneumokokken 

(FQRP)

Pipeline für neue Antibiotika ist 
ausgetrocknet



Antibiotika-Resistenzentwicklung
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Leach AJ et al. Clin Infect Dis. 1997: 24: 356-62.

Azithromycin-Resistenz von S. pneumoniae nach Einzeldosis 
Azithromycin zur Trachom-Behandlung

Besiedlung mit 
Pneumokokken

Azithromycin-
Resistenz

vor Behandlung 54/79 (= 68 Prozent) 1/54 (= 2 Prozent)
nach 2-3 Wochen 11/38 (= 29 Prozent) 6/11 (= 55 Prozent)
nach 2 Monaten 29/37 (=78 Prozent) 10/29 (= 35 Prozent)
nach 6 Monaten 34/39 (= 87 Prozent) 2/34 (= 6 Prozent)

schnelle Resistenzentwicklung steht einem 
langsamen Resistenzverlust gegenüber



Odds Ratio für Resistenz in Bakterien aus 
dem Respirationstrakt bei Exposition 
gegenüber verschiedenen Antibiotika

 auch nach 12 Monaten noch Einfluss auf 
Bakterienflora im Respirationstrakt

Costello et al. BMJ. 2010

Antibiotika-Resistenzentwicklung



Effekt einer Restriktion von Amikacin, Ceftazidim, Ciprofloxacin (Abgabe nur nach Konsultation der Infektiologie)

Anteil sensibler Pseudomonas aeruginosa

Restriktion und Auswirkung auf Resistenz

White et al. Clin Infect Dis. 1997.



Prinzipien einer rationalen Antibiotikatherapie
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1. Bestimmung der Wahrscheinlichkeit einer bakteriellen Infektion
 an strikten klinischen Kriterien orientieren
 ggf. optimale mikrobiologische Diagnostik wählen

2. Abwägung des Nutzens gegenüber dem Schaden einer 
Antibiotikatherapie unter Kenntnis von 
 hohe Spontanheilung
 Unsicherheit der bakteriellen Ätiologie

3. Implementierung einer optimalen Antibiotika-Verschreibung
 richtige Antibiotikaauswahl
 richtige Dosis
 richtige Dauer



häufige Infektionskrankheiten im Kindesalter
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Hersh AL, Pediatr. 2011. 128: 1053-61.

 Tonsillopharyngitis

 akute Otitis media (AOM)

 akute Rhinosinusitis

25 % aller ambulanten Antibiotikatherapien
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https://www.uni-bielefeld.de/gesundhw/ag2/antib/

ein tolles Beispiel für das Setzen lokaler Standards



19

ein tolles Beispiel für das Setzen lokaler Standards

https://www.uni-bielefeld.de/gesundhw/ag2/antib/

kostenlose
Möglichkeit die 
Empfehlungen (pdf-
Format) auf 2 Din-A4 
Zetteln auszudrucken
- praktisch
- schnell
- leitlinienbasiert
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TONSILLOPHARYNGITIS



Akute Tonsillopharyngitis
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Bedeutung von Halsschmerzen

 1.3 % aller ambulanten Vorstellungen
 15 Mio. ambulante Besuche in den USA in 2006
 Inzidenz von ca. 30 % im Alter von 3-12 Jahren

 A-Streptokokken in 20-30 % im Kindesalter verantwortlich

Wessels MR. N Engl J Med. 2011. 364: 648-55.
McIsaac et al. J Fam Pract. 1998. 47: 366-9.



Bakterielle vs. virale Tonsillopharyngitis
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V.a. A-Streptokokken

Halsschmerzen plus:

 plötzlich einsetzend + Schluckbeschwerden

 hochrote Rachenhinterwand, Einblutungen, Tonsillenbeläge
(Exsudat + Schwellung)

 Fieber

 vergrößerte anteriore Hals-Lymphknoten

 Kopfschmerzen, Bauchschmerzen

Stillerman M et al. Am J Dis Child. 1964: 107: 35-46.



Diagnose der GAS-Tonsillopharyngitis
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Rachenabstrich

.

Sensitivität Spezifität

Kultur (Goldstandard) 90 % 95 – 99 %

Antigen-Schnelltest 90 % > 90 %



Diagnose der GAS-Tonsillopharyngitis
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Erhöhung der Vortest-Wahrscheinlichkeit:

McIsaac-Score:
Prädiktoren einer (GAS)-Pharyngitis bei Patienten > 3 Jahren (Prävalenz 17 %)

Wächter H et al. Halsschmerz-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Allgemeinmedizin und 
Familienmedizin. HNO. 2011. DOI 10.1007/s00106-011-2263-6.

Kriterien Punkte

Fieber in Anamnese o. Temperatur > 
38°C 1

Fehlen von Husten 1

Schmerzhafte vordere 
Halslymphknoten 1

Tonsillenschwellung o. –exsudate 1

Alter < 15 Jahre 1

Alter > 45 Jahre -1

Zahl der 
Kriterien

Wahrscheinlichkeit von GAS im 
Rachenabstrich/Likelihood Ratio

4 oder 5 ca. 50 % LR 4.9

3 ca. 35 % LR 2.5

2 ca. 17 % LR 0.95 

1 ca. 10 % LR 0.52

-1 oder 0 ca. 1 % LR 0.05



Therapie der GAS-Tonsillopharyngitis
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Ziele:

 Linderung der akuten Symptome (Halsschmerzen, Fieber…)

 Schutz von Streptokokken-Folgeerkrankungen
 Rheumatisches Fieber
 Post-Streptokokken-Glomerulonephritis

 Schutz vor Komplikationen
 Peritonsillarabszess
 Retropharyngealabszess

 Schutz vor Übertragung



Effekt Antibiotikatherapie bei GAS-Tonsillopharyngitis
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Symptomatik

hohe Rate an Spontanheilung
 Schneller asymptomatisch
 Früherer Schulbesuch

aber: Effekt eher marginal

Zwart S et al. BMJ. 2003. 326: 1324-8.



Therapie der GAS-Tonsillopharyngitis
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Schutz vor akutem Rheumatischem Fieber 
(ARF)

 Einziges Antibiotikum mit präventivem Effekt
 Penicillin G i.m.

 Zum Zeitpunkt (50er Jahre) der damaligen 
Studie war die Prävalenz des ARF 100x höher 
als heute

 NNT, um 1 Fall eines ARF heutzutage zu 
verhindern:
 Afrika: 300-400:1
 West-Europa: > 7000 : 1

Wannamaker LW et al. Am J Med. 1951. 10: 673-95.
Carapetis JR et al. Lancet Infect Dis. 2005. 5: 685-94.



Therapie der GAS-Tonsillopharyngitis
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Schutz vor Komplikationen

 Rückgang der Antibiotikatherapie in UK 
seit 1993

 keine Zunahme der Fallzahlen an:
 Peritonsillar-Abszessen
 Akutem Rheumatischem Fieber

Sharland M et al. BMJ 2005. 331: 328-9.



Therapie der GAS-Tonsillopharyngitis
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Standardtherapie

 Penicillin V 100.000 IE/kg/d in 3 ED p.o. für 7 Tage
 Benzathin-Penicillin 50.000 IE/kg/d in 2 ED p.o. für 7 Tage
 alternativ: Clarithromycin 15 mg/kg/d (max. 0,5-1g) in 2 ED

Alternative

 Cephalosporine 1. Generation z.B. Cefadroxil für 5 Tage
 Erythromycin bei Penicillin-Allergie
 Keine Tetrazykline oder Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Wächter H et al. Halsschmerz-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Allgemeinmedizin und 
Familienmedizin. HNO. 2011. DOI 10.1007/s00106-011-2263-6.
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Was findet sich in den AnTiB-Pädiatrie Empfehlungen?

https://www.uni-bielefeld.de/gesundhw/ag2/antib/
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AKUTE OTITIS MEDIA



akute Otitis media
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Bedeutung

 häufigste Indikation für Antibiotikatherapie im Kindesalter

 trotz Rückgang der Inzidenz (u.a. Effekte der PCV-
Impfung)

 immer noch Todesfälle in „unterentwickelten“ Ländern 
(50.000/Jahr weltweit nach WHO-Schätzung)

Grijalva CG et al. JAMA. 2009. 302: 758-66.
Verdison A et al. Lancet Infect Dis. 2010. 10: 195-203.



akute Otitis media
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Effekte der Antibiotikatherapie

Tähtinen P et al. N Engl J Med. 2011. 364: 116-26.



akute Otitis media
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Effekte der Antibiotikatherapie

Tähtinen P et al. N Engl J Med. 2011. 364: 116-26.



akute Otitis media

35

Effekte der Antibiotikatherapie

Hoberman A et al. N Engl J Med. 2011. 364: 105-15



akute Otitis media
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Effekte der Antibiotikatherapie

Venekamp RP et al. Cochrane Database Syst Rev. 2015. 23(6): CD000219.



akute Otitis media
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Problem:

 Wirkung der Antibiotikatherapie überschätzt
 Häufige (ca. 50 %) Spontanheilung
 Exakte Diagnosestellung ist Voraussetzung (AOM vs. OE)
 Richtige Zielgruppe finden
 Therapieziel definieren und bewerten
 UAW der Antibiotikatherapie bedenken (GI-UAW, Allergien, 

Antibiotikaresistenz)



Klinische Diagnose der akuten Otitis media
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akuter Beginn
 Ohrenschmerzen
 evtl. Fieber, Erbrechen, Durchfall, Appetitlosigkeit

Symptome und Zeichen einer Inflammation des Mittelohres
 Ohrenschmerzen
 Rötung des Trommelfells

Nachweis eines Mittelohrergusses
 Vorwölbung des Trommelfells
 verringerte Trommelfellbeweglichkeit
 Luftblasen oder Flüssigkeitsspiegel hinter dem Trommelfell



Antibiotikatherapie der akuten Otitis media
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Indikation

1. Sicherheit der Diagnose
2. Schweregrad der Erkrankung
3. Lebensalter
4. Ein- vs. Beidseitigkeit

Alter sichere Diagnose fragliche Diagnose
< 6 Monate Antibiotikum Antibiotikum

6 – 23 Monate Antibiotikum  Antibiotikum bei schwerer AOM
 Beobachtung bei leichter AOM

> 24 Monate  Antibiotikum bei schwerer AOM
 Beobachtung bei leichter AOM

Beobachten für 48-72 Stunden

DGPI Handbuch 2013



Komplikationen der akuten Otitis media
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 Persistenz Mittelohrerguss Hörminderung
 Chronische Otitits media  Hörminderung

 Meningitis
 Hirnabszess
 Faszialisparese

 Mastoiditis (1-4 : 10.000)
 Oft chirurgisches Vorgehen nötig
 Hörschädigung bis 25 %
 Intrakranielle Komplikationen bis 15 %



Reduzierter Antibiotikaeinsatz bei AOM
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stabile Mastoiditis-Inzidenz: NNT: ca. 5.000-10.000

Thompson PL et al. Pediatr. 2009. 123: 424-30.



Antibiotikatherapie der akuten Otitis media
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Auswahl Erreger: i.d.R. Pneumokokken, S. pyogenes, H. influenzae, Moraxellen, Staphylokokken

DGPI Handbuch 2013

Antibiotikum der 1. Wahl Reserve-Antibiotika
(auch bei Versagen Antibiotika 1. Wahl)

Amoxicillin
50 mg/kg/d in 2-3 ED p.o.

Amoxicillin/Clavulansäure
50-(80-90) mg/kg/d in 2-3 ED p.o.

Cefuroxim
30 mg/kg/d in 2 ED p.o.

Loracarbef
15-30 mg/kg/d in 2 ED p.o.

Cefpodoxim
10 mg/kg/d in 2 ED p.o.

Ceftriaxon
50 mg/kg/d in 1 ED i.v.

evtl. + Clindamycin (30-40 mg/kg/d in 3 
ED)
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Was findet sich in den AnTiB-Pädiatrie Empfehlungen?

https://www.uni-bielefeld.de/gesundhw/ag2/antib/
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AKUTE RHINOSINUSITIS



akute Rhinosinusitis
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Bedeutung:

 6-8 % aller oberen Atemwegsinfektionen
 Genaue Inzidenz nicht bekannt
 20 Mio. Antibiotika-Verschreibungen pro Jahr in den USA 

(5. häufigste Indikation)
 $ 1.8 Mio. Kosten pro Jahr in den USA
 2 wichtige Risikofaktoren

 Virale obere Atemwegsinfektion
 Allergie

 Spontanheilung in 80 %

DeMuri GP et al. N Engl J Med. 2012. 3367: 1128-34.



akute Rhinosinusitis
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Klinische Kriterien:

1. persistierende Symptome
 nasale Kongestion, Rhinorrhoe, Husten > 10 Tage Dauer ohne 

Besserungstendenz

2. schwere Symptome
 Fieber > 38.5C für 3-4 Tage
 purulente Rhinorrhoe für 3-4 Tage

3. komplizierende Symptome
 erneute Beschwerden nach initialer Besserung
 erneutes Fieber, zunehmende Rhinorrhoe, Husten

IDSA Guideline. Clin Infect Dis. 2012. 54: e74-e112.



Vorgehen bei Rhinosinusitis
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Handlungsleitlinie Atemwegsinfektionen. Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft. 2013



Antibiotic Stewardship (ABS)
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1. Antibiotische Therapie nur nach korrekter Indikationsstellung
 Geeignete bakterielle Kulturen abnehmen
 Virusdiagnostik mit klinischer Konsequenz

2. Abwägen Nutzen vs. Risiko einer Antibiotikatherapie

3. Einsatz einer Leitlinien-gerechten Antibiotikatherapie
 Einsparung von Breitspektrum-/Reserve-Antibiotika wie 

Cephalosporinen, Fluorchinolonen, Carbapenemen, 
Glykopeptiden

 Deeskalation bei Erregernachweis
 Möglichst kurze Therapiedauer
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Was findet sich in den AnTiB-Pädiatrie Empfehlungen?

https://www.uni-bielefeld.de/gesundhw/ag2/antib/
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…kurz zu
DOSIERPROBLEMEN BEI KINDERN



Antibiotika-Dosierung bei Kindern
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Grundsätzliche Probleme:

 Kinder sind keine kleinen Erwachsenen!
 Extrapolieren von Dosierungen für Erwachsene kann zu Unter- und 

Überdosierungen führen

 unterschiedliche Pharmakokinetik insbesondere bei sehr jungen 
Kindern
 geringe Datenlage
 z.T. widersprüchliche/ungenaue Empfehlungen

 verordnet ist nicht eingenommen/gegeben



grundsätzliche Gedanken zur Dosierung bei Kindern
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McMillan JA et al. The Harriet Lane Handbook of Pediatric Antimicrobial Therapie. 2nd Edition. 2009

Absorption
Physiologische 
Variabilität im Vergleich 
zum Erwachsenen

Alter, in dem 
Level des 

Erwachsenen 
erreicht

Pharmakokinetisches Ergebnis

pH-Wert ↑ erhöhter Magen pH-
Wert 3 Monate ↑ Bioverfügbarkeit von basischen AM

↓ Bioverfügbarkeit von sauren AM

GI-Motilität ↓ GI- und intestinale 
Motilität 6 – 8 Monate

Bioverfügbarkeit nicht vorhersagbar 
und verlängerte Zeit bis zum 
Plasma-Peak

GI-Enzyme ↓ Gallensäuren u. 
pankreatische Enzyme - 1 Jahr ↓ Bioverfügbarkeit von fettlöslichen 

Substanzen

Intramuskuläre 
Applikation ↓ vaskuläre Perfusion ? ?

Perkutane 
Applikation ↑ Absorption

4 Monate
Epidermale 

Schicht steigt mit 
BSA/Gewicht-
Verhältnis an

↑ Absorption



grundsätzliche Gedanken zur Dosierung bei Kindern
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McMillan JA et al. The Harriet Lane Handbook of Pediatric Antimicrobial Therapie. 2nd Edition. 2009

Verteilung
Physiologische 
Variabilität im Vergleich 
zum Erwachsenen

Alter, in dem 
Level des 

Erwachsenen 
erreicht

Pharmakokinetisches Ergebnis

% Körperwasser

↑ Anteil totales 
Körperwasser
↑ Anteil extra-zelluläres 
Körperwasser

- 12 Jahre ↑ Verteilungsvolumen von 
wasserlöslichen Substanzen

% Körperfett
Neugeborenen: 12-16 %
↑ zwischen 5-10. 
Lebensjahr, danach ↓

- 17 Jahre ?

Plasma-Proteine

↓ Gesamtprotein, 
Albumin, ⍺-1-
Glycoproteinsäure

↑ unkonjungiertes
Bilirubin und freie 
Fettsäuren

leichte 
Veränderungen 

über das 1. 
Lebensjahr

↑ Verteilungsvolumen und freie 
Arzneistoffkonzentration von Protein-
gebunden Arzneimitteln

Möglicherweise Verdrängung von 
Biliurubin bei stark Albumin-
gebundenen Arzneimittln

Blut-Hirn-
Schranke

Noch nicht ausgereifte 
Blut-Hirn-Schranke 
aufgrund unkompletter
Myelinierung

? ↑ ZNS-Penetration



Antibiotika-Dosierung bei Kindern
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Berthe-Aucejo A et al. Arch Dis Child. 2016. 101(4): 359-64.

 Dosierung von Amoxicillin 
und Josamycin
 jede 2. Dosierung wurde 
falsch abgemessen

Probleme bei der Dosierung von Antibiotikasäften:



Antibiotika-Dosierung bei Kindern
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Berthe-Aucejo A et al. Arch Dis Child. 2016. 101(4): 359-64.

besser: 
Zubereitung des Saftes 
durch den Apotheker



Antibiotika-Dosierung bei Kindern
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Berthe-Aucejo A et al. Arch Dis Child. 2016. 101(4): 359-64.

besser: 
Verwenden einer Dosierspritze
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…kurz zu
NEBENWIRKUNGEN VON 

ANTIBIOTIKA BEI KINDERN



UAW von AB im Kindesalter
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Principi N et al. Expert Opin Drug Saf. 2019. 18(9): 795-802.

In den USA:
 ca.70.000 Kontakte mit Notaufnahme aufgrund von 

UAW durch Antibiotika
 insbesondere Kinder < 2 Jahre

 überwiegend milde allergische Reaktionen auf 
Penicilline o. Sulfonamide

 schwere allergische Reaktionen selten (Auftreten 
insbesondere nach Chinolonen und Tetrazyklinen)



UAW von AB im Kindesalter
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Principi N et al. Expert Opin Drug Saf. 2019. 18(9): 795-802.

alle pharmakokinetischen Parameter sind bei 
Kindern im Vergleich zu Erwachsenen 
eigentlich verändert (s.o.)
 insbesondere relevant bei Neugeborenen 

und innerhalb des 1. Lebensjahres

Arten der UAW i.d.R. die gleichen wie bei 
Erwachsenen
 Höhere Inzidenz insbesondere bei Kindern 

innerhalb des 1. Lebensjahres

wichtig auch in diesem Zusammenhang:
 unnötige AB-Applikationen vermeiden
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ZUSAMMENFASSUNG



Zusammenfassung
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 Nicht immer ist eine Antibiotikaverordnung notwendig
 Diagnostik ist entscheidend
 Verordnung in begründeten Fällen

 Antibiotikatherapie sollte basierend auf aktueller Evidenz erfolgen
 Erstellen lokaler Therapieempfehlungen analog zum AnTiB sehr 

sinnvoll
 Dosierung vorher genau abwägen (Risiko der Unterdosierung vs. 

Risiko einer möglichen Toxizität durch 
Überdosierung/Akkumulation)

 Antibiotikasäfte nach Möglichkeit immer mit Dosierspritze 
verordnen

 auf mögliche UAW achten (insbesondere im 1. Lebensjahr)



Antibiotika bei Kindern
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Buchempfehlung:

… und:

gezielt für Antiinfektiva
 guter Überblick über Datenlage
 Off‐Label‐Dosierungen
 Gute Darstellung von IA und UAW

cave: Therapieempfehlungen unterscheiden 
sich z.T. aufgrund unterschiedlicher 
Resistenzlage in den USA von denen in 
Europa

für alle (amerikanischen) 
Arzneistoffe

Fordern Sie Ihren Apotheker!
 z.B. durch engmaschige 

Kommunikation bei Dosierungsfragen, 
UAW und IA

 z.B. durch gemeinsame Erarbeitung 
von Therapieempfehlungen / 
Standards
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Danke für die Aufmerksamkeit.


