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Aktuelle Antibiotikafragen (E. Gysling, P. Ritzmann)

Antibiotika-Resistenzen und der Mangel an neuen antimikrobiellen Substanzen sind Probleme, die auch
die hausérztliche Praxis betreffen. Eine zurlickhaltende, Evidenz-basierte Verschreibung triagt dazu bei,
dass sich die Resistenzlage nicht stindig verschlechtert. Fiir die haufigsten Infektionskrankheiten in der
ambulanten Praxis kann man sich auf entsprechende Studien stiitzen; eine antibiotische Therapie ist nicht
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Synopsis

Aktuelle Antibiotika-
fragen

E. Gysling & P. Ritzmann

Wihrend die Behandlung von Infektionskrankheiten allge-
mein weitere Fortschritte macht, sind nun seit bald 20 Jah-
ren keine neuen antimikrobiellen Wirkstoffe mehr einge-
fithrt worden, die in der Hausarztpraxis von Bedeutung wi-
ren. Im Gegenteil: wohl in erster Linie aus kommerziellen
Griinden sind Priparate wie Roxithromycin (Rulid®) und
Trimethoprim (als Monopréparat) verschwunden; auch von
Benzylpenicillin ist nur noch ein einziges Priparat
(Penicillin «Griinenthal») erhéltlich. Die aktuelle Situation
betrifft drei Bereiche: (1) zunehmende Antibiotika-
Resistenzen, (2) Mangel an neuen Antibiotika und (3) zu-
nehmende Komplexitit der Behandlungsprobleme. Es hat
sich auch gezeigt, dass verschiedene unerwiinschte Antibio-
tika-Wirkungen, die grundsitzlich schon ldnger bekannt
sind, vermehrt beachtet werden sollten. Im folgenden Text
werden einige dieser Probleme besprochen und mogliche
Strategien aufgezeigt.

Antibiotika-Resistenz

Dass bakterielle Erreger in der Regel auf gewisse Antibioti-
ka resistent sind, ist so lange kein Problem, als geeignete
Alternativen zur Verfliigung stehen. Multiresistente Keime
stellen dagegen heute mehr und mehr eine Herausforderung
dar, in erster Linie in den Spitélern sowie allenfalls in Chro-
nischpflege-Institutionen. Man kennt heute eine ganze Rei-
he von sogen. Problemkeimen.

Bei den Methicillin-resistenten Staphylokokken (MRSA) be-
stehen bedeutsame Resistenzen gegeniiber vielen Antibioti-
ka (u.a. gegeniiber Aminoglykosiden, Chinolonen, Makroli-
den), die allerdings in den letzten Jahren nicht relevant zu-
genommen haben. Solche Keime werden beispielsweise
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auch im Universitdtsspital Ziirich beobachtet; hier haben die
Resistenzen in den Jahren 2012 bis 2014 gegeniiber frither
(2004-2006) etwas abgenommen. '

Multiresistente Darmbakterien, die eine «extended spectrum
beta lactamase» (ESBL) produzieren, sind gegen die {ibli-
chen Betalaktam-Antibiotika (Penicilline, Cephalosporine)
sowie teilweise gegen Chinolone resistent. ESBL-pro-
duzierende Bakterien, die den Darm besiedeln, verursachen
nicht notwendigerweise eine Infektion. Ist dies jedoch der
Fall, dann muss eventuell auf ein Carbapenem — z.B. Imipe-
nem (in Imipenem/Cilastatin = Tienam® u.a.) — ausgewi-
chen werden. ESBL-produzierende Keime sind besonders in
asiatischen Lindern (Indien, Thailand, Vietnam) verbreitet
und finden sich auch auf Lebensmitteln, die aus diesen Lén-
dern importiert werden. Um die Ubertragung von solchen
Bakterien einzuschranken, sind hygienische Massnahmen
(Lebensmittel, Hindewaschen) von entscheidender Bedeu-
tung.

In der Schweiz werden Antibiotika-Resistenzen und Anti-
biotika-Verbrauch vom «Swiss Centre for Antibiotic re-
sistance» iiberwacht (www.anresis.ch). Gemédss den Daten
dieser Stelle werden in der Schweiz im internationalen Ver-
gleich verhéltnisméssig wenig Antibiotika-Resistenzen be-
obachtet.

Weil E. coli und Klebsiellen, die gegeniiber einem Carbape-
nem resistent sind, oft auch gegentiber vielen anderen Anti-
biotika resistent sind, werden sie besonders intensiv beobach-
tet. Die Zahl solcher Carbapenem-resistenter Darmbakterien
hat in den letzten Jahren in der Schweiz zugenommen.

Wohl zu wenig beachtet sind die Resistenzen, die sich aus
dem Antibiotika-Gebrauch in der Veterindrmedizin erge-
ben; ein entsprechendes Projekt beim «Swiss Centre for
Antibiotic resistance» ist noch nicht {iber das Entwicklungs-
stadium hinaus gediehen. Auch die Rolle der Antibiotika-
Kontamination des Wassers ist noch ungentigend geklért. In
einer Untersuchung zu vier antimikrobiellen Substanzen —
Ciprofloxacin.(Ciproxin® u.a.), Erythromycin (Erythrocin®),
Sulfamethoxazol und Trimethoprim — fanden sich einerseits
grosse Unterschiede im Antibiotika-Konsum in verschiede-
nen Léandern, anderseits relativ niedrige Antibiotika-
Konzentrationen im Wasser der europiischen Fliisse.’
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Noch in den Anféngen ist die umfassende «Strategie Anti-
biotika-Resistenz» (StAR) — ein koordinierter Effort mehre-
rer Bundesdmter. Mit StAR sollen unter Beteiligung der
Human- und Veterindrmedizin sowie der Umweltverant-
wortlichen wirksame Massnahmen gegen die Entwicklung
resistenter Keime entwickelt werden.

In der Praxis sind Resistenzprobleme in Einzelfdllen durch-
aus vorhanden, z.B. bei Harnwegsinfekten (siche unten).

Unerwiinschte Wirkungen

Die Bedeutung unerwiinschter Wirkungen von verschiede-
nen Antibiotika-Gruppen wird nicht einheitlich beurteilt.
Dies beruht mindestens teilweise auf der Tatsache, dass die
unerwiinschten Wirkungen weit weniger sorgfiltig erfasst
werden als die erwiinschten und deshalb mit geringerer Zu-
verldssigkeit gewertet werden kénnen. Da zudem die Vor-
teile der Mittel mit viel grosserem Aufwand publik gemacht
werden als die Nachteile, besteht das Risiko, die Probleme
zu unterschitzen.

Makrolide

Dass die Makrolide zu einer Verlingerung des QT-
Intervalls fiihren konnen, gilt heute als gut dokumentiert.
OD dies allerdings bei allen Makroliden zu klinisch relevan-
ten Folgen fiihrt, ist nicht restlos geklért: Azithromycin
(Zithromax® u.a.) konnte gemiss verschiedenen Studien
kein nennenswertes Risiko darstellen.®* In einer vor kurzem
publizierten retrospektiven Kohortenstudie fand sich fiir
Azithromycin, Clarithromycin (Klacid® u.a.) und Erythro-
mycin gemeinsam kein erhohtes kardiovaskuldres Risiko; in
dieser Studie sind aber keine Zahlen zu den einzelnen Mak-
roliden verfiigbar.’

Zu Clarithromycin hingegen fand sich in mehreren Studien
ein signifikant erhdhtes Risiko von Arrhythmien und/oder
anderen kardiovaskuldren Ereignissen. Dies trifft auf die
Anwendung von Clarithromycin bei verschiedenen Infek-
tionskrankheiten zu.®® Clarithromycin verursacht — mehr
oder weniger selten — noch einige andere Nebenwirkungen:
Kopfschmerzen, Geschmacksverdnderungen, Brechreiz,
Durchfall, Niereninsuffizienz, Hyperkalidmie, Schédigung
des N. vestibulocochlearis, Iris-Atrophie, psychotische Epi-
soden. Da Clarithromycin ein starker CYP3A4-Hemmer ist,
kann es eine Reihe von Interaktions-Problemen (z.B. Hypo-
tonie, mit Antihypertensiva zusammen) verursachen. Damit
gehort Clarithromycin zu den Medikamenten, die nur nach
sorgfiltiger Risikoabwdgung — und in vielen Féllen besser
nicht — verordnet werden sollten.

Chinolone

In der Praxis sind insbesondere die Resistenzen von Entero-
bacteriaceae auf Chinolone problematisch. Diese sind vor-
wiegend auf den (allzu) hdufigen Einsatz dieser Medika-
mente bei Harnwegsinfekten zuriickzufiihren.” Chinolone
sind jedoch zudem fiir ein weites Spektrum von uner-
wiinschten Wirkungen verantwortlich. Neben Magen-Darm-
Beschwerden (Brechreiz, Durchfall) sind gesamthaft andere
Probleme relativ hiufig. Dazu gehdren unter anderem neu-
rologische und psychiatrische Komplikationen, Arthralgien,
Hautreaktionen, Leberschidden, Niereninsuffizienz. Obwohl
Entziindungen und Rupturen von Sehnen offiziell als «sehr
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selten» bezeichnet werden, ist das Risiko z.B. einer Achil-
lessehnenruptur unter einer Chinolonbehandlung auf das
Dreifache erhoht.' Gehéduft sind auch Aortenaneurysmen
(teilweise mit Dissektion)'' und moglicherweise auch Netz-
hautablosungen. Eine vorbestehende Myasthenie kann sich
unter Chinolonen verstdrken. Auch die Chinolone — Moxi-
floxacin (Avalox”® u.a.) und weitere — konnen zu einer QT-
Verlédngerung und damit allenfalls zu Arrhythmien fiihren.
Gesamthaft sollte deshalb auch die Verordnung von Chino-
lonen sehr zuriickhaltend erfolgen.

Cotrimoxazol

Cotrimoxazol (Bactrim® u.a.), das heute in grossem Stil zur
Prophylaxe von Malaria und verschiedenen Infektions-
krankheiten bei HIV-Kranken eingesetzt wird, hat — entge-
gen den oft gedusserten Meinungen — erhebliche Nebenwir-
kungen. Haufig ist insbesondere eine makulopapuldse
Hautreaktion; andere kutane Nebenwirkungen sind seltener.
Ebenfalls héufig kommen vor: Blutbildverdnderungen
(besonders Neutropenie), Ubelkeit, Erbrechen und Durch-
fall, Hyperkalidmie.

Problematisch sind ferner verschiedene Interaktionen — mit
oralen Antikoagulantien, ACE-Hemmern, Spironolacton
(Aldactone® u.a.) — die zu lebensbedrohlichen Blutungen
bzw. Hyperkalidmien fiihren konnen.

Weitere Antibiotika

Co-Amoxiclav (Augmentin® u.a.) verursacht sehr hiufig
Durchfall, insbesondere wenn das Medikament langer als 4
bis 5 Tage verabreicht wird. Es ist eine der wichtigsten Ur-
sachen von Antibiotika-induziertem Durchfall und damit
auch von Clostridium-difficile-Kolitiden.'?

Nitrofurantoin (Furadantin® u.a.) hat ein besonderes Ne-
benwirkungsspektrum. Es kann zu teilweise irreversiblen
peripheren Neuropathien und allergischen Lungenerkran-
kungen fithren. Die Lungenprobleme treten vereinzelt erst
Monate nach der Nitrofurantoin-Verabreichung auf. Selte-
ner sind himatologische Komplikationen (z.B. eine himolyti-
sche Andmie, bei Personen mit einem Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel), Hautreaktionen, Hepatotoxizitit
und neuropsychiatrische Symptome.

Fosfomycin (in der Schweiz nur als orales Priaparat erhilt-
lich: Monuril®) kann gastro-intestinale Probleme (Ubelkeit,
Durchfall), Kopfschmerzen, Hautreaktionen sowie eine
Vulvovaginitis verursachen.

«Antibiotika-Strategien»

Die Antibiotika-Verschreibung kann mit verschiedenen
Methoden beeinflusst werden; so ist es mdglich, ungiinstige
Verschreibungen zu vermeiden oder zu reduzieren. Neuere
Studien zeigen Wege auf, wie dies realisiert werden kann:

Eine Moglichkeit, inaddquate Verschreibungen zu reduzie-
ren, ist die direkte Einflussnahme auf Arztinnen und Arzten,
die tiberdurchschnittlich viele Antibiotika verschreiben. In
einer randomisierten Studie erhielten englische Arztpraxen,
die diesem Kriterium entsprachen, eine schriftliche Empfeh-
lung seitens des «Chief Medical Officers» sowie Informa-
tionsblétter zuhanden der Patientinnen und Patienten. Wih-
rend fiir die Informationsblétter keine Wirkung gezeigt wer-
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den konnte, ergab der Brief mit den Empfehlungen (im Ver-
gleich mit einer Gruppe, die keine Empfehlungen erhalten
hatte) eine «substantielle» Reduktion der Antibiotika-Ver-
schreibungen. '

Drei Verhaltens-orientierte Interventionen — jeweils allein
oder in Kombination eingesetzt — wurden in einer amerika-
nischen Studie getestet: (1) Elektronisch prisentierte Vor-
schldge fiir Antibiotika-freie Alternativtherapien. (2) Die
Verpflichtung, eine Antibiotika-Therapie jeweils schriftlich
zu begriinden. (3) Zustellung von E-Mails, die einen Ver-
gleich der individuellen Verschreibepraxis mit derjenigen
von «Leitfaden-treuen» Kolleginnen und Kollegen zeigten.
Alle Interventionen waren erfolgreich, indem jede fiir sich
eine Reduktion inaddquater Verschreibungen um 16 bis
18% erbrachte."

Mit dem sogen. «Point of Care Testing» wird versucht, Er-
krankungen, die mit Antibiotika tatsdchlich gebessert wer-
den konnen, zu erfassen. In der Schweiz hat sich beispiels-
weise die Bestimmung des C-reaktiven Proteins (CRP) als
vorteilhaft erwiesen: In einer Studie wurde bei Erwachse-
nen, die wegen eines Hustens in die Sprechstunde kamen,
der CRP-Wert und die Leukozytenzahl bestimmt. 22% die-
ser Personen wurden Antibiotika verschrieben. Die Fakto-
ren, die den Ausschlag zur Antibiotika-Therapie gaben,
waren die am «Point of Care» bestimmten beiden Labor-
werte sowie die Dauer der Symptome.'®

Zu einem sinnvollen Entscheid, ob Antibiotika indiziert
sind, kann auch die Bestimmung von Procalcitonin beitra-
gen. Mehrere Arbeiten konnten zeigen, dass unter Bertick-
sichtigung der Procalcitonin-Werte unnétige Antibiotika-
Verschreibungen bei Atemwegsinfekten stark reduziert wer-
den. Zurzeit stehen jedoch in der Schweiz keine Procalcito-
nin-Schnelltests zur Verfiigung, die sich fiir die Anwendung
in der Praxis eignen.

Es gibt noch viele weitere Studien, die alle zeigen, dass eine
Antibiotika-Verordnung, die in der einen oder anderen Art
aktiv begriindet werden muss, wesentlich zuriickhaltender
ausfallt.

Praxis-Beispiele

Zu wichtigen Beispielen aus der Hausarztpraxis sind aktuel-
le Empfehlungen verfligbar, die im Folgenden besprochen
werden.

Atemwegsinfekte

Bei vielen Atemwegsinfekten {iberlagern sich Symptome
und Diagnosen — Pharyngitis, Sinusitis und Bronchitis,
manchmal auch eine Otitis media kénnen entweder gleich-
zeitig vorhanden sein oder sich klar abgrenzen lassen. In
allen diesen Féllen stellt sich fiir die Erkrankten und die
Behandelnden die Frage nach dem Sinn einer antibiotischen
Therapie. In einer neuen amerikanischen Ubersicht sind die
wichtigsten Antworten auf diese Frage zusammengestellt.'”

Bei der Pharyngitis kann man sich primér von den sogen.
Centor-Kriterien leiten lassen («Centor scorey, siche Tabel-
le). Betrdgt der Centor-Punktewert weniger als 3, kann auf
weitere Tests verzichtet werden. Die Mclsaac-Modifikation
dieser Kriterien beriicksichtigt zusitzlich das Alter (unter 15
Jahren = +1 Punkt; ab 45 Jahren = —1 Punkt). Besteht der
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Tabelle: Wahrscheinlichkeit einer Streptokokken-
Pharyngitis: Centor-Kriterien

Jedes der folgenden Merkmale entspricht einem Cen-
tor-Punktewert:

o Fieber in der Anamnese

o Vordere zervikale Lymphknoten geschwollen
¢ Tonsillenexsudate

¢ Kein Husten

Je hoher die Punkizahl, desto wahrscheinlicher ist der
Streptokokken-Infekt

Verdacht auf eine Streptokokken-Pharyngitis (Centor-
Punktezahl >3), ist ein entsprechender Schnelltest indiziert.
Fillt dieser positiv aus, soll antibiotisch behandelt werden.
Dabei sollte in erster Linie 4 moxicillin (Clamoxyl® u.a.)
berticksichtigt werden. Fiir Erwachsene betrigt die iibliche
Dosis 3x 1 g/Tag (fiir 5-10 Tage); man kann auch nach wie
vor mit oralem Phenoxymethylpenicillin (Ospen®™ u.a.) be-
handeln. Bei einer Pencillinallergie kommt Azithromycin
(500 mg/Tag, fir 3 Tage) in Frage. Bei Kranken mit unge-
wohnlichen Symptomen (z.B. ausgepridgte Schluckbe-
schwerden, Schwellung des Halses) sollte man an seltenere
Pathologien (Abszesse, Epiglottitis, Lemierre-Syndrom)
denken. Ob bei jungen Erwachsenen eine Infektion mit
Fusobacterium necrophorum eine wichtige ursachliche Rol-
le spielt, ist noch nicht definitiv geklért.

Bei einer akuten Rhinosinusitis bringen Antibiotika in der
Regel keinen Nutzen, da sie meistens viral verursacht ist. Es
gibt keinen einfachen klinischen Test, der eine mdgliche
bakterielle Sinusitis identifizieren wiirde. Hinweise auf ei-
nen bakteriellen Infekt sind langanhaltende Symptome (>10
Tage), hohes Fieber und eine sekundire Verschlechterung
nach initialer Besserung. Man kann deshalb zuerst abwarten
(«watchful waiting»). Wenn ein Antibiotikum indiziert er-
scheint, wird meistens Co-Amoxiclav (z.B. 2x 875/125 mg
pro Tag, fiir 5 bis 6 Tage) oder Doxycyclin (2x 100 mg/Tag,
fiir 5 bis 7 Tage) empfohlen.

Bei einer akuten Bronchitis sind, wie in einer in dieser Zeit-
schrift kiirzlich zusammengefassten Arbeit ausgefiihrt,'®
Antibiotika iiberfliissig. Fir anderweitig gesunde, immun-
kompetente Personen unter 70 muss nicht an eine Bron-
chopneumonie gedacht werden, wenn Tachykardie (>100/
Min), Tachypnoe (>24 Respirationen/Min), hohes Fieber
(>38°C) oder abnorme Befunde bei der Thoraxuntersuchung
fehlen.

Otitis media: Gemdss einer aktuellen amerikanischen Gui-
deline gilt die Regel immer noch, dass Kinder mit einer
Otitis media bis zum Alter von zwei Jahren antibiotisch
behandelt werden sollten.'” Bei jungen Kindern kann in
leichten Fillen (mit wenig schmerzhafter, nur einseitiger
Otitis, ohne hohes Fieber) eventuell initial fiir 2-3 Tage mit
den Antibiotika zugewartet werden. Dasselbe gilt fiir Kinder
im Alter tiber 2 Jahre auch bei bilateraler Otitis. In vielen
Landern stellt in diesen Féllen das initiale Abwarten die
Option der Wahl dar. Bei starken, anhaltenden Ohren-
schmerzen und hohem Fieber (>39°C) ist eine antibiotische
Behandlung immer angezeigt. Mittel der Wahl ist 4 moxicil-
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lin (80-90 mg/kg/Tag, in zwei Dosen, fiir 5 Tage), bei
Riickfallen Co-Amoxiclav, bei Pencillinallergie ein Cepha-
losporin, allenfalls mit Clindamycin (Dalacin® C u.a.) kom-
biniert.

Bei ausserhalb des Spitals erworbenen Bronchopneumonien
hat sich in den letzten Jahren wenig verdndert. Aktuelle
Fragen beziehen sich weniger auf die Behandlung in der
Hausarztpraxis als auf das Vorgehen bei Kranken, die hos-
pitalisiert werden miissen (Monotherapie oder Kombination
von Betalaktam und Makrolid? Zusatztherapie mit Korti-
kosteroiden?).

Wenn keine Hospitalisation notwendig ist, kdnnen gemaiss
einer vor ein paar Jahren referierten Ubersicht Personen bis
zu 50 Jahren mit einem Makrolid (Azithromycin, 500 mg
pro Tag fiir 3 Tage) behandelt werden, éltere Leute sollten
zusitzlich ein Betalaktam (z.B. Cefuroxim = Zinat® u.a.)
erhalten. Alternativ kommt ab 50 Jahren ein Chinolon (z.B.
Levofloxacin = Tavanic® u.a.) in Frage.

Harnwegsinfekte

In Anbetracht der sich hidufenden Resistenzen auf Chinolo-
ne sollten bei unkomplizierten Harnwegsinfekten bei Frauen
andere Behandlungsmdglichkeiten in Betracht gezogen wer-
den. 202!

Bei Frauen mit Zystitis-Symptomen, die initial nicht anti-
biotisch, sondern nur mit Ibuprofen (Brufen® u.a.) behandelt
wurden, ergab sich in zwei von drei Fillen eine Besserung
ohne Antibiotika; diese Frauen hatten jedoch bedeutend
mehr Beschwerden als Frauen, die Antibiotika erhielten.?

Statt Chinolonen wird nach aktuellen Empfehlungen besser
Fosfomycin-Trometamol (Monuril®, Einmaldosis von 3 g)
gegeben. Unter den weiteren Moglichkeiten sind Cotrimo-
xazol und Nitrofurantoin zu erwihnen; diese beiden Mittel
verursachen aber hdufiger Nebenwirkungen. Ausser bei
Schwangeren sollten asymptomatische Harnwegsinfekte
nicht behandelt werden. Die Préivention rezidivierender
Harnwegsinfekte ist nicht einfach; eine antibiotische Dauer-
prophylaxe ist mit gehduften Nebenwirkungen und Resis-
tenzentwicklungen verbunden.

Bei Kindern wird meistens empfohlen, wéhrend 3-5 Tagen
Cotrimoxazol, Nitrofurantoin oder Co-Amoxiclav zu verab-
reichen. Allerdings sind fiir Harnwegsinfekte verantwortli-
che E. coli oft gegen verschiedene Antibiotika resistent,
wenn auch in Mitteleurops seltener als in Ldndern aus-
serhalb der OECD.”

Harnwegsinfekte bei dlteren Mdnnern werden mit Vorteil
aufgrund einer Urinkultur mit Resistenzpriifung behandelt;
das ganze Spektrum der bei Enterobacteriaceaec wirksamen
Antibiotika — Chinolone, Cotrimoxazol, Betalaktame -
kommt in Frage. Wenn es sich um eine chronische Prostati-
tis handelt, ist eine Behandlung fiir 30 Tage angezeigt
(meistens mit einem Chinolon).**

Ob bei der Entfernung eines Urin-Dauerkatheters routine-
massig eine Antibiotikaprophylaxe zum Einsatz kommen
soll, ist nicht definitiv gesichert.”

Hautinfekte

Eine Zellulitis oder ein Erysipel — in der Regel von hdmoly-
sierenden Streptokokken verursacht — 1dsst sich gut mit ei-
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nem Betalaktam-Antibiotikum behandeln. Co-Amoxiclav
(2x 875/125 mg tdglich, fir 10 Tage) ist dabei die erste
Wahl. Bei MRSA-verdichtigen Infekten (Furunkel, Abszes-
se) wird Cotrimoxazol (2x 800/160 mg tdglich) oder Clin-
damycin (2x 300 mg téglich) fiir 10 Tage empfohlen.

Literatur

1 Seidl K et al. Ann Clin Microbiol Antimicrob 2015; 14: 14

2 Johnson AC et al. Sci Total Environ 2015; 511: 747-55

3 Svanstrom H et al. N Engl J Med 2013; 368: 1704-12

4 Kosropour CM et al. N Engl J Med 2014; 370: 1961-2

5 Trac MH et al. CMAJ 2016; (online); doi :10.15013/cmaj/150901
6 Svanstrom H, Hviid A. BMJ 2014; 349: g4930

7 Schembri S et al. BMJ 2013; 346: f1235

8 Wong AY et al. BMJ 2016; 352: h6926

o

Fasugba O et al. BMC Infect Dis 2015; 15: 545

Daneman N et al. BMJ Open 2015; 5: ¢010077

Lee CC et al. JAMA Intern Med 2015; 175: 1839-47

12 Gillespie D et al. Age Ageing 2015; 44: 853-60

13 Tarikov D et al. Infect Dis Ther 2015; 4: 433-58

14 Hallsworth M et al. Lancet 2016; (online) : http://dx.doi.org/10.1016/
S0140-6736(16)00215-4

15 Meeker D et al. JAMA 2016; 315 : 562-70

16 Streit S et al. BMC Fam Pract 2015 ; 16 : 15

17 Harris AM et al. Ann Intern Med 2016; 164: 425-34

18 Loeliger B. pharma-kritik 2015; 37: pk974

19 Lieberthal AS et al. Pediatrics 2013; 131: €964

20 Tarr P et al. Schweiz Med Forum 2013; 13: 467-71

21 Grigoryan L et al. JAMA 2014; 312: 1677-84

22 Gagyor I et al. BMJ 2015; 351: h6544

23 Bryce A et al. BMJ 2016; 352: 1939

24 Schaeffer AJ, Nicolle LE. N Engl J Med 2016; 374: 562-71

25 Marschall J et al. BMJ 2013; 346: 3147

—_—
—_ o

Fragen zur Pharmakotherapie?

Vielleicht kdnnen wir Innen helfen. Unser Informations-
zentrum beantwortet Inre Fragen vertraulich, speditiv
und kostenlos.

info-pharma, Bergliweg 17, 9500 Wil
Telefon 071-9210-0866 — Telefax 071-910-0877
e-mail: sekretariat@infomed.ch

Ihr freiwilliger Beitrag auf Postcheckkonto 90-36-1 hilft
uns, diese Dienstleistung auszubauen.
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