m Ubersicht

Aktuelle Bewertung der Fluorchinolone

Die Expertenkommission der Infektliga: Friedrich Vogel, Hofheim, Kurt G. Naber, Strau-
bing, Dieter Adam, Minchen, Klaus-Friedrich Bodmann, Hildesheim, Cordula Lebert,
Nirnberg, Arne Rodloff, Leipzig, Fritz Sérgel, Nirnberg

Beratende Experten: Wolfgang Graninger, Wien, Norbert Lehn, Regensburg, Hannes
Wacha, Frankfurt/M., Bernd Wiedemann, Bonn

1998 wurde in einer Konsensuskonferenz der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e. V.
(PEG) eine Bewertung der Fluorchinolone durchgefiihrt, da zu diesem Zeitpunkt neue Substanzen
auf den Markt kamen. Die Einteilung erfolgte nach dem klinischen Einsatzgebiet, der Pharmako-
kinetik, dem antibakteriellen Spektrum und der Verfiigbarkeit der Substanzen in die Gruppen | bis
IV. Sie wurde im Chemotherapie Journal 1998;7:66-8 publiziert.

In der Zwischenzeit sind verschiedene Fertigarzneimittel vom Markt genommen worden, weitere
neue Substanzen zugelassen und Indikationsgebiete erweitert worden, weshalb eine aktuelle Be-
wertung der Fluorchinolone unter klinischen Anwendungsgesichtspunkten auf der Grundlage der
Gruppeneinteilung durch die PEG-Expertengruppe von 1998 sinnvoll erscheint.

Arzneimitteltherapie 2005;23:130-6.

Seit 1998 werden der Gruppe I die
Fluorchinolone Norfloxacin und Peflo-
xacin mit Schwerpunkt auf Harnwegs-
infektionen zugeordnet. Pefloxacin ist
nicht mehr verfiigbar und das Einsatzge-
biet von Norfloxacin ist auf die Behand-
lung von (unkomplizierten) Harnwegs-
infektionen, der bakteriellen Enteritis
und der Prostatitis beschriinkt.

Zur Gruppe II zdhlen systemisch an-
wendbare Fluorchinolone mit breiterer
Indikation wie Enoxacin, Fleroxacin,
Ofloxacin und Ciprofloxacin. Flerox-
acin ist in der Zwischenzeit vom Markt
genommen worden. Enoxacin wird im
Wesentlichen bei Harnwegsinfektionen
eingesetzt und ist nur oral verfiigbar.
Ofloxacin liegt als Razemat vor. Sei-
ne antibakterielle Wirkung beruht aus-
schlieBlich auf der linksdrehenden Form
(identisch mit Levofloxacin), der rechts-
drehende Anteil belastet hingegen mit
zusitzlichen Nebenwirkungen.

Die Hauptindikationen von Ciproflox-
acin sind Harnwegsinfektionen, Infek-
tionen der Atemwege, insbesondere

verursacht durch gramnegative Erreger,
Haut-, Weichgewebe- sowie Knochenin-
fektionen und systemische Infektionen
bis hin zur Sepsis.

Die Vertreter dieser Gruppe haben eine
hohe In-vitro-Aktivitit gegen Entero-
bacteriaceae und Haemophilus influ-
enzae. Sie besitzen jedoch nur mittlere
oder schwichere antibakterielle Aktivi-
tit gegen Staphylokokken, Pneumokok-
ken, Enterokokken und ,,atypische* Er-
reger (z. B. Chlamydien, Mykoplasmen,
Legionellen). Die In-vitro-Aktivitit ge-
geniiber Pseudomonas aeruginosa ist
unterschiedlich und bei Ciprofloxacin
am stédrksten ausgepragt.

In die Gruppe III sind Fluorchinolone
mit verbesserter Aktivitit gegen gram-
positive und ,,atypische* Erreger einge-
ordnet. Hierzu zéhlten die oral verfiig-
baren Substanzen Grepafloxacin und
Sparfloxacin, die wegen unerwiinsch-
ter Wirkungen vom Markt genommen
wurden.

Levofloxacin besitzt gegeniiber Oflo-
xacin eine doppelt so hohe antibakte-
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rielle Aktivitit in vitro und kann daher
auch zur Behandlung von Infektionen
der Atemwege, auch verursacht durch
Pneumokokken, eingesetzt werden.
Deshalb wird Levofloxacin der Grup-
pe III zugeordnet. Daneben wird Levo-
floxacin zur Behandlung von Harn-
wegs-, Haut- und Weichgewebeinfektio-
nen eingesetzt. Levofloxacin ist parente-
ral und oral verfiigbar.

In der Gruppe IV sind Fluorchinolo-
ne mit noch verbesserter Aktivitit ge-
gen grampositive und ,,atypische* Erre-
ger sowie gegen Anaerobier mit einem
breiten Indikationsfeld zusammenge-
faBBt. Hierzu zéhlten Trovafloxacin und
Gatifloxacin, die mittlerweise vom
Markt genommen wurden. Die Pneu-
mokokken-Aktivitdt von Moxifloxacin
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ist gegeniiber den Substanzen in Grup-
pe III noch verbessert, so dass es zur
Behandlung von Infektionen der Atem-
wege, auch verursacht durch Pneumo-
kokken, eingesetzt werden kann.

Allgemeine Merkmale der
Fluorchinolone

Alle zur Zeit klinisch verfligbaren
Fluorchinolone sind sdurestabil und
konnen daher auch oral gegeben wer-
den. Sie zeichnen sich durch eine gute
Bioverfiigbarkeit aus, so dass eine si-
chere Sequenztherapie moglich ist. Ci-
profloxacin, Ofloxacin, Levofloxacin
und Moxifloxacin sind auch in der pa-
renteralen Form im Handel.

Pharmakokinetik, Pharma-
kodynamik, Dosierungs-
prinzipien

Alle Fluorchinolone verteilen sich ex-
tra- und intrazelluldr. Deshalb haben
sie im Vergleich zu den Beta-Lactamen
ein hohes relatives Verteilungsvolumen
von meist 1 bis 4 1/kg Korpergewicht
und zeigen eine sehr gute Gewebegdin-
gigkeit.

Die Proteinbindung der Substanzen
liegt mit Ausnahme von Moxifloxacin
(etwa 40 %) unter 30 %.

Levofloxacin und Ofloxacin werden
ausschlieBlich renal eliminiert, Enoxa-
cin und Ciprofloxacin werden neben der
renalen Ausscheidung auch bilidr und
transintestinal ausgeschieden. Moxi-
floxacin wird iiberwiegend bilidr iiber
die Fizes eliminiert.

Bei den Halbwertszeiten gibt es erheb-
liche Unterschiede (Enoxacin 4 bis 6
Stunden, Ciprofloxacin 3 bis 5 Stunden,
Levofloxacin 7 bis 8 Stunden, Moxi-
floxacin > 10 Stunden), die sich in den
Empfehlungen zur Applikationshiufig-
keit widerspiegeln.

Fluorchinolone weisen eine konzen-
trationsabhdngige Bakterizidie auf. Sie
sollten deshalb bei systemischen Infek-
tionen so dosiert werden, dass ihre ma-
ximale Plasmakonzentration (C,,,) und
die Gesamtflache unter der Plasmakon-
zentrations-Zeit-Kurve (AUC) die mi-
nimale Hemmkonzentration (MHK) fiir

die in Frage kommenden Erreger um
einen bestimmten Faktor iiberschrei-
tet, der sich aus klinischen Studien er-
gibt. Es konnte ndmlich gezeigt werden,
dass sowohl das Verhiltnis von C ,, zur
MHK als auch das Verhiltnis von AUC
zur MHK iiber den Erfolg einer antibak-

teriellen Therapie entscheidet.

Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen

Wihrend der Behandlung mit den seit
vielen Jahren im klinischen Einsatz be-
findlichen Fluorchinolonen treten un-
erwiinschte Wirkungen bei etwa 4 bis
10 % der behandelten Patienten auf.
Bei insgesamt relativ guter Vertriglich-
keit zeigen Fluorchinolone einige klas-
senspezifische Nebenwirkungen. Die
hiufigsten Nebenwirkungen sind gas-
trointestinale Beschwerden, wie Ubel-
keit und Diarrh6. Aulerdem wurden
allergische Reaktionen, zentralnervose
Effekte, wie Schlaflosigkeit, Benom-
menheit, Kopfschmerz, Verwirrtheit,
Depression und Kriampfe, selten auch
pseudomembrandse Kolitiden, Hepati-
tiden sowie Sehnenentziindungen und
-rupturen beschrieben. Durch die gleich-
zeitige Einnahme von Glucocorticoiden
scheint das Risiko des Auftretens einer
Tendinitis oder Sehnenruptur erhoht
zu sein. Bei Patienten mit Sehnenbe-
schwerden nach fritherer Anwendung
von Fluorchinolonen ist der Einsatz von
Fluorchinolonen kontraindiziert.
Wegen des phototoxischen Potenzials
der Fluorchinolone sollte grundsitzlich
bei jeder Therapie eine direkte Exposi-
tion mit Sonnenlicht (oder UV-Licht aus
anderen Quellen) vermieden werden.
Die Hiufigkeit phototoxischer Neben-
wirkungen ist substanzabhingig (siche
jeweilige Fachinformation). Bei einigen
Fluorchinolonen kann es im EKG zu
Verldngerungen des QT-Intervalls kom-
men, was zu einem gesteigerten Risiko
fiir ventrikuldre Arrhythmien, insbeson-
dere Torsades de pointe und Tachykardi-
en fithren kann. Moglicherweise besteht
auch ein additives Risiko bei gleichzei-
tiger Gabe anderer QT-Zeit-verldngern-
der Medikamente, wie Antiarrhythmika
der Klassen I A und III. Daher sind sol-
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che Fluorchinolone bei Patienten, die
mit diesen Medikamenten behandelt
werden oder bei denen Verlingerungen
des QT-Intervalls bekannt sind, kontra-
indiziert.

Vorsicht geboten ist auch in anderen Si-
tuationen, die Herzrhythmusstérungen
begiinstigen, beispielsweise bei Hypo-
kalidgmie oder nach einem Myokardin-
farkt.

In diesem Zusammenhang sei darauf
hingewiesen, dass die Gefahr kardia-
ler Nebenwirkungen, wie zum Beispiel
Herzrasen, -stolpern, QT-Zeit- Verldnge-
rung, Vorhofflimmern bei parenteraler
Applikation deutlich erhoht ist. Deshalb
ist darauf zu achten, dass die vorge-
schriebene Infusionszeit strikt eingehal-
ten werden muss.

Bei sehr jungen Tieren wurden irrever-
sible Knorpelschidden nach der Anwen-
dung von Fluorchinolonen festgestellt,
daher besteht fiir Kinder im Allgemei-
nen eine Kontraindikation. Ausgenom-
men hiervon ist der Einsatz von Cipro-
floxacin bei Kindern und Jugendlichen
mit Mukoviszidose. Auch bei einer
Langzeituntersuchung konnte bei die-
sen Patienten keine Schiadigung des Ge-
lenkknorpels festgestellt werden.

Bei medikamentos eingestellten Diabe-
tikern kann es selten zu einer Veréinde-
rung des Blutzuckerspiegels kommen.
In seltenen Fillen kann auch nach ein-
maliger Gabe von Fluorchinolonen psy-
chische Storungen mit Suizidalitdt auf-
treten.

Eine gleichzeitige orale Gabe von Fluor-
chinolonen mit Sucralfat, Magnesium-,
Calcium-, Aluminium-, Eisen- und
Zink-haltigen Arzneimitteln oder Nah-
rungsmitteln kann die Resorption und
damit die AUC und die C,,, des Anti-
biotikums erniedrigen. Daher empfehlen
die Hersteller eine zeitversetzte Einnah-
me. In der Regel sollten Fluorchinolo-
ne 2 Stunden vor dem interagierenden
Arzneimittel bzw. Nahrungsmittel oder
3 Stunden nachher appliziert werden.
Bei Moxifloxacin ist ein zeitlicher Ab-
stand von 6 Stunden empfohlen. Nah-
rungsmittel ohne zwei- oder dreiwertige
Kationen haben mit der Ausnahme von
Enoxacin keinen Einfluss auf die Bio-
verfiigbarkeit des Fluorchinolons.
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Hauptindikationsgebiete und
Dosierung der verfiigbaren
Fluorchinolone

Das Wirkungsspektrum der Gruppen I
und II nach der PEG-Einteilung liegt
vorzugsweise im gramnegativen Be-
reich.

Norfloxacin (zweimal tdglich 400 mg)
und Enoxacin (zweimal tiglich 200 bis
400 mg) eignen sich nicht fiir schwere
und systemische Infektionen und ha-
ben daher an Bedeutung verloren. Ih-
re Hauptindikation ist die orale Be-
handlung vorwiegend unkomplizierter
(leichter) Harnwegsinfektionen zumeist
als Kurzzeittherapie iiber 3 Tage, eine
Indikation, fiir die auch andere vorzugs-
weise renal ausgeschiedene Fluorchi-
nolone mit entsprechender Dosierung
in Frage kommen: Ofloxacin (zweimal
taglich 200 mg), Ciprofloxacin (zwei-
mal tédglich 250 mg) und Levofloxacin
(einmal tédglich 250 mg).

Ofloxacin gilt wegen der Weiterent-
wicklung zum Levofloxacin als iiber-
holt, da bei gleicher Effektivitit theo-
retisch eine doppelt so hohe Dosierung
mit Ofloxacin notwendig ist, die auch
zu mehr Nebenwirkungen fiihrt. Dies
diirfte umso mehr bei schweren und
systemischen Infektionen ins Gewicht
fallen, bei denen hohere Dosierungen
von vorneherein gefordert werden. Da-
bei gilt es zu beriicksichtigen, dass die
fiir systemische Infektionen empfohle-
ne hohe Dosierung von Ofloxacin, nim-
lich zweimal tédglich 400 mg, nicht die
Wirksamkeit der bei diesen Infektionen
empfohlenen Standardtagesdosierung
von Levofloxacin, namlich einmal tig-
lich 500 mg, erreicht und deutlich un-
ter der Dosierung von einmal tdglich
750 mg liegt, eine Dosierung, die in
USA fiir ambulant erworbene (5-Tage-
Therapie) und nosokomiale Pneumonie
zugelassen ist.

Ciprofloxacin zeigt eine sehr gute
Wirksamkeit gegen Enterobacteriaceae
und Haemophilus influenzae und ei-
ne schwichere Wirkung gegen Sta-
phylokokken, Pneumokokken und En-
terokokken sowie gegen Chlamydien,
Legionellen und Mykoplasmen. Die Ak-
tivitdt gegen Pseudomonas aeruginosa
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ist gut. Zugelassene Indikationen sind
Infektionen der Niere und/oder ablei-
tenden Harnwege, des HNO-Bereichs,
der Atemwege (nicht bei Pneumokok-
ken), des Bauchraums, der Genitalorga-
ne, der Knochen und Gelenke, der Haut
und Weichgewebe und bei Sepsis sowie
bei Infektionen oder zur Prophylaxe bei
neutropenischen Patienten, zur selekti-
ven Darmdekontamination bei immun-
suppressiv behandelten Patienten und
bei akuten Infektionsschiiben bei Mu-
koviszidose bei Kindern und Jugendli-
chen im Alter von 5 bis 17 Jahren. Au-
Berdem ist Ciprofloxacin zur Therapie
des Milzbrands und zur Umgebungs-
prophylaxe bei Meningokokken-Infek-
tionen zugelassen.

Bei schweren und systemischen Infek-
tionen liegen die Tagesdosierungsemp-
fehlung fiir Ciprofloxacin fiir die par-
enterale Therapie bei zwei- bis dreimal
400 mg und fiir die orale Therapie bei
zweimal 500 bis 750 mg.

In den Gruppen III und IV nach der
PEG-Einteilung sind Fluorchinolone
aufgefiihrt, die neben den oben genann-
ten Indikationen insbesondere auch fiir
ambulant erworbene Atemwegsinfekti-
onen geeignet sind (,,Atemwegschino-
lone*). Hierzu zihlen Levofloxacin und
Moxifloxacin.

Levofloxacin hat eine im Vergleich zu
Ciprofloxacin verbesserte intrinsische
Aktivitit gegen grampositive Erreger
wie Staphylokokken, Streptokokken,
Pneumokokken und Enterokokken so-
wie die ,,atypischen* Erreger, Legionel-
len, Chlamydien und Mykoplasmen.
Die Aktivitdt gegen gramnegative Er-
reger ist vergleichbar, allerdings ge-
gen Pseudomonas aeruginosa in vitro
etwas schwicher. Zugelassene Indika-
tionen fiir Levofloxacin sind akute Si-
nusitis, akute Exazerbation der chroni-
schen Bronchitis, ambulant erworbene
Pneumonie, Haut- und Weichgewebe-
infektionen sowie unkomplizierte und
komplizierte Harnwegsinfektionen, ein-
schlielich Pyelonephritis, und bakteri-
eller Prostatitis.

Die Regeldosierung fiir Levofloxacin
liegt bei einmal 500 mg pro Tag. Bei
schweren und systemischen Infektio-
nen werden die Tagesdosierungen von
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zweimal 500 mg oral oder parenteral
empfohlen.

Moxifloxacin hat ein sehr breites Wir-
kungsspektrum gegen zahlreiche ae-
robe und anaerobe, gramnegative und
grampositive einschlieBlich der atypi-
schen Bakterien. Im Vergleich zu Levo-
floxacin besitzt es eine noch bessere Ak-
tivitdt gegen grampositive Erreger wie
Staphylokokken und Streptokokken,
einschlieBlich der Pneumokokken, und
gegen Anaerobier. Die Wirkung auf En-
terokokken ist vergleichbar mit der von
Levofloxacin oder Ciprofloxacin. Ge-
geniiber Pseudomonaden besitzt es kei-
ne ausreichende Aktivitit. Einsatzgebiet
von Moxifloxacin sind derzeit ambulant
erworbene Pneumonien aller Schwere-
grade. Die orale Form wird auch bei
akuten Exazerbationen der chronischen
Bronchitis und der akuten bakteriellen
Sinusitis eingesetzt. Moxifloxacin wird
mit einmal tidglich 400 mg oral oder par-
enteral dosiert.

Erregerresistenzentwicklung
und Empfindlichkeitsgrenz-
werte

Anders als zunichst erhofft, konnte
schon frithzeitig gezeigt werden, dass
auch gegen die Fluorchinolone in vit-
ro mit subinhibitorischen Konzentra-
tionen eine Resistenzentwicklung her-
beigefithrt werden kann und dass die
zugrunde liegenden Resistenzmecha-
nismen alle Fluorchinolone im Sinne
einer Kreuzresistenz erfassen.

Die Resistenzmechanismen konnten als
mutationsbedingte Verdnderungen der
Angriffsorte (DNS-Gyrase und/oder der
Topoisomerase IV) sowie als Veridnde-
rungen bei den Transportmechanismen
(vermehrter Efflux, verminderter In-
flux) charakterisiert werden. Wihrend
die DNS-Gyrase das Supercoiling der
DNS vermittelt, ist die Topoisomerase
IV bei der Trennung neu synthetisierter
DNS-Stringe essenziell. Bei gramposi-
tiven Bakterien binden die Fluorchino-
lone vornehmlich an die Topoisomerase
IV, bei gramnegativen Bakterien wird
vorzugsweise an die DNS-Gyrase ge-
bunden. Insbesondere bei den gramne-
gativen Bakterien ist meist mehr als ei-
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ne Punktmutation erforderlich, um dem
Mikroorganismus klinisch relevante
Resistenz zu verleihen. Fluorchinolon-
inaktivierende Enzyme wurden bisher
nicht beschrieben.

Wihrend eine Resistenzentwicklung
zunéchst bei Pseudomonas aeruginosa
und Ciprofloxacin beobachtet wurde,
betrifft sie mittlerweile sowohl gramne-
gative wie grampositive Bakterien und
ist insbesondere bei Escherichia coli
und Staphylococcus aureus, also beson-
ders hiufig auftretende Infektionserre-
ger, festzustellen. In Deutschland sind
die Resistenzraten seit 1990 im Anstei-
gen begriffen und in anderen europdi-
schen und auBereuropdischen Lindern
sogar hiufig auf einem deutlich hohe-
ren Niveau.

Da die Fluorchinolone in den letzten 20
Jahren eine breite Anwendung erfah-
ren haben, werden immer wieder Zu-
sammenhinge zwischen Verbrauch und
Resistenzentwicklung statistisch belegt,
aber unterschiedlich beurteilt.

Von Bedeutung fiir die Resistenzent-
wicklung sind bei Fluorchinolonen
moglicherweise auch die fiir verschie-
dene Indikationen eingesetzten unter-
schiedlichen Dosierungen. So mogen

zum Beispiel die fiir Harnwegsinfek-
tionen angegebenen Dosisempfehlun-
gen therapeutisch ausreichend sein, je-
doch gleichzeitig unter Umsténden in
der Darmflora Resistenzentwicklung
fordern.

Daher sollten die Dosierungen so ge-
wihlt werden, dass eine Selektion von
Erregern mit einer ersten Resistenz-ver-
mittelnden Mutation vermieden wird.
Um der Resistenzentwicklung zu begeg-
nen, sollten Fluorchinolone indikations-
bezogen unter Beriicksichtigung der zu
erwartenden Erreger entsprechend den
hier empfohlenen Dosierungen (Tab. 1)
eingesetzt werden.

Off-Label-Verordnung

Durch unterschiedliche Zulassungs-
bedingungen im Rahmen der Fortent-
wicklung des Arzneimittelgesetzes ha-
ben viele dltere Antibiotika ein breiteres
zugelassenes Indikationsspektrum als
die Substanzen, die in den letzten 10
Jahren vom Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte zugelas-
sen wurden. Deshalb werden neuere
Substanzen (z. B. Levofloxacin, Moxi-

floxacin) auch bei Indikationen einge-

setzt (Off-Label-Gebrauch), fiir die sie

bisher nicht zugelassen sind. Eine Off-

Label-Verordnung ist in der Praxis mog-

lich, wenn folgende Voraussetzungen in

allen Punkten erfiillt sind:

e Schwerwiegende, lebensbedrohliche
oder die Lebensqualitdt auf Dauer
nachhaltig beeintrichtigende Erkran-
kung

e Therapiealternative nicht verfiigbar

e Aufgrund der Datenlage begriindete
Aussicht auf einen Behandlungser-
folg durch Einsatz des betreffenden
Préparats

Eine positive Datenlage liegt vor, wenn

die Erweiterung der Zulassung bereits

beantragt ist und die Ergebnisse einer
kontrollierten klinischen Priifung der

Phase III oder auBerhalb eines Zulas-

sungsverfahrens gewonnene Erkennt-

nisse veroffentlicht sind, die iiber die

Qualitdt und Wirksamkeit des Arznei-

mittels in dem neuen Anwendungs-

gebiet zuverldssige, wissenschaftlich
nachpriifbare Aussagen zulassen.

Auch verdnderte Dosierungen stellen ei-

nen Off-Label-Gebrauch dar, beispiels-

weise der Einsatz von 750 mg Levoflox-
acin bei nosokomialer Pneumonie oder

Tab. 1. Aktuelle Bewertung der Fluorchinolone entsprechend der PEG-Einteilung von 1998 nach Hauptindikationen und unter Beriick-

sichtigung der Dosierung

Empfohlene Hauptindikationen

Schwere Infektionen der Nieren und der ableitenden Harnwege, Infek-
tionen des HNO-Bereichs, der Atemwege (nicht bei Pneumokokken),
Infektionen des Bauchraums, der Geschlechtsorgane (inkl. Prostatitis),
Infektionen der Knochen und Gelenke, Haut- und Weichgewebe-In-
fektionen, Sepsis, Infektionen oder Prophylaxe bei neutropenischen
Patienten, selektive Darmdekontamination, akute Infektionsschiibe bei
Mukoviszidose bei Kindern und Jugendlichen, Milzbrand, Umgebungs-
prophylaxe bei Meningokokken-Infektionen

Akute bakterielle Sinusitis (oral), akute Exazerbation der chronischen
Bronchitis (oral), ambulant erworbene Pneumonie, Haut- und Weich-
gewebeinfektionen, unkomplizierte und komplizierte Harnwegsinfek-
tionen (inkl. Pyelonephritis), bakterielle Prostatitis

Off-Label-Einsatz: Nosokomiale Pneumonie, intraabdominelle

PEG- INN Leichte (unkomplizierte)  Schwere bzw. systemische Infektionen
Gruppe Harnwegs-Infektionen
Tagesdosierung Tagesdosierung

| Norfloxacin 2 x 400 mg oral Entfallt Nicht empfohlen
Il Enoxacin 2 x 200-400 mg oral Entfallt Nicht empfohlen
Il Ofloxacin 2 x 200 mg oral Entfallt Nicht empfohlen
Il Ciprofloxacin 2 x 250 mg oral 2 x 500-750 mg oral

2-3 x 400 mg i.v.
11 Levofloxacin 1 x 250 mg oral 1(=2) x 500 mg oral

1(=2) x 500 mg i.v.

Infektionen, Sepsis

\% Moxifloxacin Nicht empfohlen 1 x 400 oral oder i.v.

Ambulant erworbene Pneumonie, akute Exazerbation der chronischen
Bronchitis (oral), akute bakterielle Sinusitis (oral)

Off-Label-Einsatz: Haut- und Weichgewebe-Infektionen, intraabdomi-
nelle Infektionen, gynakologische Infektionen
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zweimal 400 mg Moxifloxacin bei ent-
sprechenden Indikationen (Tab. 1).
Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen,
dass bei einem Off-Label-Einsatz von
Medikamenten die Produkthaftung auf
den verordnenden Arzt iibergeht. Die
Gefidhrdungshaftung des pharmazeuti-
schen Unternehmers nach dem Arznei-
mittelgesetz bleibt bestehen.

Im ambulanten Bereich miissen auBer-
dem die oben genannten Entscheidungs-
kriterien des Bundessozialgesetzes
(BSG) durch den Arzt beriicksichtigt
und dokumentiert werden, wenn er ein
Priparat Off-Label verordnen und einen
Regress vermeiden mochte.

Aktuelle Bewertung der Fluor-
chinolone

Wissenschaftlich ist die Einteilung der
PEG-Expertengruppe von 1998 weiter-
hin sinnvoll und geeignet, die verschie-
denen Fluorchinolone beziiglich ihrer
Mikrobiologie und Pharmakologie zu
charakterisieren. An Fluorchinolonen
stehen jedoch derzeit nur noch Norflo-
xacin, Enoxacin, Ofloxacin, Ciproflox-
acin, Levofloxacin und Moxifloxacin
zur Verfiigung. Bis auf Norfloxacin
und Enoxacin, die ausschlieBlich oral
im Handel sind, gibt es fiir die anderen
Substanzen auch parenterale Zuberei-
tungen. Dies fiihrt dazu, dass nach der
PEG-Einteilung in den Gruppen I, III
und IV nur je eine Substanz verbleibt,
weshalb eine gestrafftere indikationsbe-
zogene Anwendung unter klinischen Ge-
sichtspunkten befiirwortet wurde. Dabei
muss allerdings beriicksichtigt werden,
dass die Substanzen fiir unterschiedli-
che Indikationen auch unterschiedlich
hoch dosiert werden miissen.

Um beiden Forderungen (Indikation,
Dosierung) gerecht zu werden, werden
die einzelnen Substanzen — unter An-
gabe der indikationsabhédngigen Do-
sierung — Hauptindikationsbereichen
zugeordnet.

Nach diesem Vorschlag wird zwischen
unkomplizierten Harnwegsinfektionen
und schweren oder systemischen Infek-
tionen unterschieden. Fiir den Bereich
unkomplizierte Harnwegsinfektionen
werden alle oral verfiigbaren Fluorchi-
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nolone (auBer Moxifloxacin) empfoh-
len, die — meist als Kurzzeittherapie
iiber drei Tage — fiir die Therapie dieser
Infektionen aufgrund ihres mikrobiolo-
gischen, pharmakokinetischen und kli-
nischen Profils geeignet sind (Tab. 1).
Fiir die anderen Indikationsbereiche
werden nur die Fluorchinolone emp-
fohlen, die sowohl oral auch parenteral
fiir die Therapie schwerer oder systemi-
scher Infektionen herangezogen werden
konnen (Tab. 1). Allerdings muss dabei
beriicksichtigt werden, dass jede der
hier aufgefiihrten Substanzen (Cipro-
floxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin)
zum Teil iiber unterschiedliche Indikati-
onen verfiigt und damit eine Zusammen-
fassung im Sinne einer Gleichstellung
nicht richtig wire. Vielmehr reprisen-
tiert jede der aufgefiihrten Substanzen
ein eigenstdndiges Profil (siehe Text).
Bei entsprechender Dosierung kdnnen
diese Fluorchinolone bei schweren und
systemischen Infektionen bei Beachtung
der fiir die einzelnen Substanzen zuge-
lassenen Indikationen sowohl parenteral
als auch oral eingesetzt werden.
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Hierzu gehoren Prozessorientierung im
Gesundheitswesen, Prozesskostenrech-
nung, Prozessmanagement vor dem Hin-
tergrund der ,,Balanced Scorecard®, des
Qualitdtsmanagements, der Etablierung
klinischer Behandlungspfade, der Ent-
wicklung von Leitlinien, einer Zertifizie-
rung sowie der informationstechnischen
Abbildung von Prozessen. Das vorliegende
Buch zeigt neben den Moglichkeiten
aber auch Grenzen der Anwendung eines
Prozessmanagements sowie einer prozes-
sorientierten Kostenrechnung als dessen
integralem Bestandteil auf. Es gewihrt
einen umfassenden Uberblick iiber das
Prozessmanagement im Kontext aktueller
krankenhausspezifischer Themengebiete
und ist und auch fiir den nicht betriebs-
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verstindlich.
Das Werk spricht daher alle mit Manage-
mentaufgaben betrauten Beteiligten in Me-
dizin, Pflege und Verwaltung an und kann
uneingeschrinkt empfohlen werden.
Wolfgang Kammerer, Wiesbaden



