
Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller
Infektionen: Sicherheit und Verträglichkeit

Zusammenfassung
Dies ist das vierte Kapitel der von der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für
Chemotherapie e.V. (PEG) herausgegebenen S2k Leitlinie „Kalkulierte
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parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen
– Update 2018“ in der 2. aktualisierten Fassung.
Die Sicherheit und Verträglichkeit von antimikrobiellen Wirkstoffen
werden in diesem Kapitel diskutiert. Toxische, allergische und biologi-
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werden. Die Frage nach Unterschieden in der Verträglichkeit verschie-
dener Antibiotika ist von besonderer Bedeutung. Sie kann jedoch häufig
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nicht mit der gewünschten Genauigkeit beantwortet werden, weil die
verfügbaren Daten limitiert sind. Für eine Bewertung seltener Nebenwir-
kungen müssen die Ergebnisse aus der Überwachung nach der Zulas-
sung herangezogen werden.

Einleitung
Bei etwa 10% der behandelten Patienten muss mit uner-
wünschtenWirkungen gerechnet werden. Dies gilt für die
meisten parenteral gegebenen Antibiotika. In einigen
Fällen liegt die Häufigkeit der unerwünschten Arzneimit-
telwirkungen auch höher. Von besonderer Bedeutung ist
die Frage nach Unterschieden in der Verträglichkeit der
verfügbaren Präparate – sie kann allerdingsmeist wegen
fehlender oder unzureichender Studien nicht mit der ge-
wünschten Genauigkeit beantwortet werden. Es ist nicht
gerechtfertigt, die Ergebnisse aus verschiedenen klini-
schen Studien direkt miteinander zu vergleichen, um
Unterschiede in der Verträglichkeit von Arzneistoffen zu
bewerten.
Trotz weitgehender Standardisierung der klinischen Prü-
fung stellen nur Daten aus Vergleichsstudien, vorzugswei-
se Doppelblindstudien, eine zuverlässige Quelle für direk-
te Vergleiche zwischen verschiedenen Arzneimitteln dar.
Dies gilt für die unerwünschten Effekte ebenso wie für
die erwünschtenWirkungen. Die Anzahl der in klinischen
Vergleichsstudien eingeschlossenen Patienten reicht
nicht aus, um Aussagen über seltene unerwünschte Wir-
kungen machen zu können. Daher müssen weitere Aus-
wertungen der Gesamtdaten aus mehreren klinischen
Studien oder sogar die Erfahrungen aus der „postmar-
keting surveillance“ herangezogen werden. Die Limitie-
rungen solcher Daten sollten jedoch stets berücksichtigt
werden.

Generell gilt, dass sich die unerwünschten Wirkungen
der meisten parenteral verabreichten Antiinfektiva über-
wiegend an drei Organsystemen manifestieren:

• Gastrointestinaltrakt (z.B. Übelkeit, Erbrechen, Diar-
rhoe),

• Haut (z.B. Exantheme, Urtikaria, Phototoxizität) und
• ZNS (z.B. Kopfschmerzen, Schwindel, Schlafstörungen).

Wesentliche Unterschiede bestehen im Schweregrad und
der Häufigkeit einer bestimmten unerwünschtenWirkung.
Nach der Pathogenese der unerwünschten Wirkungen
lassen sich toxische, allergische und biologische Wirkun-
gen unterscheiden. Inmanchen Fällen kann nicht eindeu-
tig festgestellt werden, ob z.B. Störungen des Magen-
Darm-Trakts durch direkte Wirkungen auf die entspre-
chenden Organe hervorgerufen wurden oder ob die Ver-
änderungen durch eine Beeinflussung der bakteriellen
Flora verursacht sind.
Grundsätzlich ist zu bedenken, dass jede Gabe einer an-
timikrobiell wirksamen Substanz die körpereigene Flora
beeinflusst. Bei jeder antibakteriellen Therapie müssen
daher die biologischen Nebenwirkungen der Substanzen
in der Nutzen/Risiko-Abwägungmit berücksichtigt werden.
Art und Ausmaß der Veränderungen werden wesentlich
durch die antibakterielle Wirkung und durch die pharma-
kokinetischen Eigenschaften des Antibiotikums geprägt.
Die Antibiotika-assoziierte Kolitis wird durch toxinbildende
Stämme von Clostridium difficile ausgelöst. Diese
schwerwiegende unerwünschteWirkung tritt zunehmend
häufig auf undwird offensichtlich häufig übersehen. Nach
einer Schätzung bleiben pro Jahr in Europa bei etwa
40.000 hospitalisierten Patienten auf Grund des fehlen-
den klinischen Verdachts sowie einer suboptimalen Dia-
gnostik Clostridium-difficile-Infektionen unentdeckt [1].
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Die folgenden Definitionen werden bei der Angabe der
Häufigkeiten von unerwünschten Wirkungen benutzt:
„sehr häufig“, wenn mit der unerwünschten Wirkung bei
mehr als 10% der Patienten zu rechnen ist, ein Auftreten
zwischen >1% und 10% wird als „häufig“ bezeichnet,
zwischen >0,1% und 1% als „gelegentlich“. Eine uner-
wünschte Wirkung wird als „selten“ klassifiziert bei einer
Häufigkeit zwischen >0,01% und 0,1%, tritt sie bei weni-
ger einem Patienten pro 10.000 auf, gilt sie als „sehr
selten“.

Arzneistoffspezifische
Nebenwirkungen

Beta-Lactam-Antibiotika

Die parenteral verabreichten Beta-Lactam-Antibiotika
sind im Allgemeinen gut verträglich. Die Nebenwirkungen
sind in der Regel leicht und vorübergehend und erfordern
nur selten einen vorzeitigen Therapieabbruch. Bei etwa
1–2% der Patienten können Überempfindlichkeitsreak-
tionen in Form von morbilliformen oder skarlatiniformen
Exanthemen auftreten. Selten (in 0,5–1%) kommt es zu
Gesichts-, Zungen- oder Glottisschwellungen (z.B.
Quincke-Ödem). Sehr selten sind eine Pneumonitis bzw.
interstitielle Pneumonie oder eine interstitielle Nephritis.
Selten kann es zu schweren akuten allergischen Reaktio-
nen (Anaphylaxie bis hin zum lebensbedrohlichen Schock)
kommen, die bereits durch niedrige Einzeldosen ausgelöst
werden können und im Allgemeinen bis zu 30 Minuten
nach der Applikation auftreten können. SolcheReaktionen
sind nach Penicillinen häufiger als nach anderen Beta-
Lactam-Antibiotika. Patienten sind nach Applikation eines
Beta-Lactam-Antibiotikums für etwa 30Minuten zu beob-
achten, um eine eventuell auftretende allergische Reak-
tion zu erkennen.
Kreuzallergische Reaktionen zwischen Penicillinen und
Cephalosporinen sind eher selten. Aztreonam ist ein Beta-
Lactam-Antibiotikum, das auch bei Patienten angewandt
werden kann, die nach Penicillinen und anderen Beta-
Lactamen Hautausschläge oder andere Arten akuter
Überempfindlichkeitsreaktionen entwickelt haben, weil
Kreuzallergien nach den bisherigen Erfahrungen sehr
selten sind. Bei einigen Patienten wurden bei Behandlung
mit Aztreonam Allergien beobachtet, die jedoch wahr-
scheinlich eher mit der Struktur der Seitenkette als mit
demBeta-Lactam-Ring zusammenhängen. Da die Seiten-
kette identisch ist mit der entsprechenden Struktur im
Ceftazidim, sollte bei einer allergischen Reaktion gegen
Ceftazidim dasMonobactamAztreonamnicht verabreicht
werden und umgekehrt [2], [3].
Auswirkungen auf das Blutbild sind allergischer oder to-
xischer Art. Sie manifestieren sich gelegentlich in Form
einer Thrombozytopenie und/oder Eosinophilie. Insbeson-
dere bei der Langzeitanwendung sind in regelmäßigen
Abständen Blutbildkontrollen angezeigt, da es zu Leuko-
penie und Neutropenie kommen kann. Die Veränderun-

gen sind im Allgemeinen innerhalb einiger Tage nach
Absetzen des Antibiotikums reversibel.
Gastrointestinale Unverträglichkeitserscheinungen in
Form von Appetitlosigkeit, Übelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen, Meteorismus oder weichen Stühlen werden
bei der Therapie mit Beta-Lactam-Antibiotika häufig be-
obachtet. Diarrhöen (mehr als 3 Entleerungen eines un-
geformten Stuhls pro Tag) kommen bei 2–10% der Pati-
enten vor.
Bei der Infusion von Ceftobiprol waren die gastrointestina-
len Störungen, wie Übelkeit und Erbrechen, abhängig von
der Infusionsdauer. Einige Patienten berichteten während
der klinischen Prüfung der Substanz über Geschmacks-
störungen [4].
Reversible, mäßig ausgeprägte Veränderungen von Le-
berfunktionsparametern (z.B. Transaminasen, alkalische
Phosphatase) kommen bei bis zu 10% der Patienten vor.
In Einzelfällenwurde eine vorübergehende cholestatische
Hepatitis beobachtet. Das Risiko ist bei höherem Le-
bensalter und längerer Anwendung erhöht. Amoxicillin/Cla-
vulansäure sollte bei älteren Patienten (>65 Jahre) nur
unter Kontrolle der Leberfunktion angewandt werden.
Detaillierte Kenntnisse liegenmittlerweile zumMechanis-
mus der Flucloxacillin-verursachten Leberschäden vor.
Die Häufigkeit lag bei etwa 1 von 12.000 Patienten, die
das Medikament erstmalig erhielten. In vitro konnte ge-
zeigt werden, dass der 5’-Hydroxylmethyl-Metabolit – im
Gegensatz zum Flucloxacillin selbst – auf biliäre Epithel-
zellen toxischer wirkt als auf Hepatozyten. Eine sehr
deutliche Assoziation besteht auch mit dem HLA-Allel
B*5701, woraus abgeleitet werden kann, dass eine feh-
lerhafte T-Zell-Aktivität im pathogenetischen Geschehen
ebenfalls mitverantwortlich ist. Die Odds Ratio lag hier
bei einem Wert von etwa 80 [5].
Eine hochdosierte, intravenöse Therapie mit Amoxicillin
kann zur Kristallurie und Nierenversagen führen. Ausrei-
chende Flüssigkeitszufuhr und eine Alkalisierung des
Urins können das Auskristallisieren des Antibiotikums
verhindern [6].
Unter Ceftriaxon-Therapie wurden in seltenen Fällen
Verschattungen imSonogrammder Gallenblase beobach-
tet, welche nach Absetzen oder nach Beendigung der
Therapie wieder verschwanden (sog. transitorische biliäre
Pseudolithiasis).
Bei bestimmten Risikokonstellationen (Patienten mit
stark eingeschränkter Nierenfunktion, Epilepsie, bei einer
Beeinträchtigung der Blut-Hirn-Schranke, z.B. bei Menin-
gitis) und bei Gabe von Beta-Lactam-Antibiotika in sehr
hohen Dosierungen kann es zu Krampfanfällen kommen.
Das krampfauslösende Potenzial der neueren Carbape-
neme ist geringer als das von Imipenem/Cilastatin, wie
sich tierexperimentell zeigen lässt. Meropenem ist daher
im Gegensatz zu Imipenem/Cilastatin auch zur Therapie
der Meningitis zugelassen [7].
Bei Gabe von Meropenem oder anderen Carbapenemen
zusammenmit Valproinsäure sind die Plasmakonzentra-
tionen des Antiepileptikums deutlich reduziert und es
kann zu Krampfanfällen kommen. Valproinsäure wird
überwiegend durch Glukuronidierung verstoffwechselt.
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Der Metabolit wird anschließend teilweise aber auch
wieder hydrolytisch gespalten. Offenbar hemmen die
Carbapenemedie Hydrolyse desGlukuronids und dadurch
liegt weniger freie Valproinsäure im Plasma vor. Die Ser-
umspiegel von Valproinsäure müssen daher kontrolliert
und die Dosierung eventuell angepasst werden, wenn ein
Carbapenem gleichzeitig verabreicht wird [8].
Langfristige und wiederholte Anwendung von Beta-
Lactam-Antibiotika (insbesondere solche mit breitem
antibakteriellen Spektrum) kann zu einer Superinfektion
oder Kolonisation mit resistenten, potentiell pathogenen
Erregern wie Clostridium difficile oder Sprosspilzen (z.B.
Mundsoor, Vulvovaginitis) führen.

Fluorchinolone

Während der Behandlungmit Fluorchinolonen (z.B. Cipro-
floxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin) treten unerwünschte
Wirkungen bei etwa 4–10% der behandelten Patienten
auf [9], [10].
Am häufigsten manifestieren sich die unerwünschten
Wirkungen amMagen-Darm-Trakt oder als ZNS-Reaktion
(z.B. Schlaflosigkeit, Benommenheit, selten auch psycho-
tische Reaktionen und Krampfanfälle). Unter den Haut-
reaktionen hat besonders das phototoxische Potenzial
der Fluorchinolone Beachtung gefunden. Bei einer
Fluorchinolon-Therapie sollte eine direkte Exposition mit
UV-Licht vermieden werden; das phototoxische Potenzial
der drei Chinolone, die parenteral verabreicht werden
können, ist relativ gering. Kardiotoxische Effekte wurden
zunächst im Tierversuch nach Gabe von heute nichtmehr
üblichen Fluorchinolonen wie z.B. Sparfloxacin beobach-
tet. Geringfügige Veränderungen der QTc-Zeit können
auch beim Menschen auftreten. Fluorchinolone dürfen
nicht mit anderen arrhythmogenen Arzneimitteln kombi-
niert werden. Auch bei Patienten mit Long-QT-Syndrom,
unkorrigierten Elektrolytstörungen (Hypokaliämie und
Hypomagnesiämie), sowie Herzerkrankungen, wie Herz-
insuffizienz,Myokardinfarkt, Bradykardie sollen Chinolone
nur nach sorgfältiger Nutzen-Risiko-Bewertung angewen-
det werden [11].
Fluorchinolone gelten als kontraindiziert bei Kindern,
Jugendlichen und Schwangeren – die klinische Relevanz
der Fluorchinolon-typischen toxischenWirkungen auf den
unreifen Gelenkknorpel ist allerdings umstritten. Cipro-
floxacin kann zur Behandlung von schweren Infektionen
bei Kindern und Jugendlichen eingesetzt werden, wenn
dies als notwendig angesehen wird. Bei jugendlichen
Mukoviszidose-Patientenmit Pseudomonas-verursachten
bronchopulmonalen Infektionen wird es seit langem an-
gewandt, wobei Gelenkbeschwerden nicht gehäuft aufge-
treten sind. Darüber hinaus ist es bei dieser Altersgruppe
bei kompliziertenHarnwegsinfektionen und Pyelonephritis
sowie nach Inhalation von Milzbranderregern zur postex-
positionellen Prophylaxe und Therapie zugelassen.
Entzündungen oder Rupturen der Achilles-Sehne können
als seltene unerwünschte Wirkungen nach jedem Fluor-
chinolon auftreten. Diese unerwünschte Wirkung tritt
häufiger auf bei Personen über 60 Jahren, jedoch sind

durchaus auch jüngere Patienten betroffen. Bereits seit
2008 wird in den USA auf diese Nebenwirkung durch ein
„Black Box Warning“ hingewiesen [12].
Im Jahr 2013wurde von der US-amerikanischen Behörde
FDA auf das Risiko einer peripheren Neuropathie durch
Chinolone hingewiesen. Sie können bereits bei kurzer
Therapiedauer auftreten und irreversibel sein. Nach den
europäischen „Informationen für Fachkreise“ soll die
Behandlung mit einem Chinolon sofort abgebrochen
werden, wenn die Patienten Symptome wie Schmerz,
Brennen, Kribbeln, Taubheitsgefühl oder Schwäche ent-
wickeln.
In sehr seltenen Fällen wurden im Zusammenhang mit
der Gabe von Fluorchinolonen Fälle von Hepatitis bis hin
zum Leberversagen beobachtet.
In einer Studie wurde 2013 eine deutliche Assoziation
zwischen der Behandlung mit einem Chinolon und einer
Netzhautablösung festgestellt. In weiteren, aktuelleren
Arbeiten wurde ein entsprechender Zusammenhang je-
doch nicht bestätigt [13].
Unter den derzeit zur parenteralen Therapie verfügbaren
Fluorchinolonen hemmt vor allem Ciprofloxacin das Cyto-
chrom P450-1A2. Dadurch ist der Abbau von Theophyllin
und Coffein verzögert, aber auch derMetabolismus ande-
rer Arzneistoffe, z.B. Clozapin, kann in klinisch relevantem
Ausmaß inhibiert werden [14].
Die EMA hat aufgrund der z.T. schwerwiegenden Neben-
wirkungen ein Verfahren zur Neubewertung des Nutzen-
Risiko-Verhältnisses der Fluorchinolonen eingeleitet
(siehe Kapitel 1 [15]).

Makrolide, Azalide

Neben Erythromycin stehen auch Clarithromycin und
Azithromycin zur parenteralen Therapie zur Verfügung.
Aufgrund der abweichenden Grundstruktur wird Azithro-
mycin auch als „Azalid“ bezeichnet. Makrolide/Azalide
führen häufig zu lokalen Unverträglichkeitsreaktionen an
der Infusionsstelle.
Abgesehen von den lokalen Unverträglichkeitsreaktionen,
bestehen die häufigsten unerwünschtenWirkungen dieser
Antibiotika – auch bei einer parenteralen Therapie – in
gastrointestinalen Störungen. Die Reaktionen desMagen-
Darm-Trakts werden überwiegend durch direkte Stimulie-
rung der glatten Muskulatur hervorgerufen, denn die
Makrolide/AzalidewirkenMotilin-agonistisch. Die neueren
Derivate des Erythromycins (Clarithromycin, Azithromycin)
sind bessermagenverträglich als das klassischeMakrolid-
Antibiotikum [16].
Makrolide können allergische Reaktionen hervorrufen.
Solche Reaktionen sind deutlich seltener als nach der
Gabe von Penicillinen oder anderen Beta-Lactam-Antibio-
tika. Nach hohen Dosen von Erythromycin (intravenöse
Gabe!) sind reversible Fälle von Hörverlust beschrieben
worden. Auch kardiotoxische Wirkungen können nach
Makroliden auftreten. Sie bewirken eine QTc-Verlängerung
und es besteht die Möglichkeit von schwerwiegenden
Arrhythmien (Torsades de pointes) [17].

3/18GMS Infectious Diseases 2020, Vol. 8, ISSN 2195-8831

Stahlmann et al.: Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller ...



Interaktionen zwischen Erythromycin/Clarithromycin und
zahlreichen anderen Pharmaka, die durch Cytochrom-
P450-abhängige Monooxygenasen (z.B. CYP3A) meta-
bolisiert werden, sind seit langem bekannt. Der Phase-I-
Metabolismus von Carbamazepin, Glukocortikoiden,
Terfenadin, Theophyllin, Ciclosporin und vielen anderen
Arzneistoffen wird durch Makrolide gehemmt. Insbeson-
dere bei Substanzen, die zu einer QTc-Verlängerung füh-
ren können (z.B. Terfenadin, Pimozid), besteht bei kom-
binierter Gabe ein erhöhtes Risiko für Torsades de poin-
tes. Aufgrund der bisherigen Erfahrungen ist durch das
Azalid Azithromycin eine derartige Hemmung dermetabo-
lisierenden Enzyme nicht zu erwarten. Fallberichte über
Interaktionen mit Digitalisglykosiden liegen für alle Ma-
krolide/Azalide vor – sie werden offenbar über andere
Mechanismen verursacht [18].

Glykopeptide

Es stehen fünf Glykopeptide zur Verfügung. Innerhalb der
Gruppe können die Lipoglykopeptide (Telavancin, Dalba-
vancin, Oritavancin) von den klassischen Antibiotika die-
ser Gruppe (Vancomycin, Teicoplanin) abgegrenzt werden.
Sie unterscheiden sich wesentlich hinsichtlich ihrer
pharmakologischen Eigenschaften, Dosierungen und In-
dikationen. Daher bestehen auch deutliche Unterschiede
im Verträglichkeitsprofil.
Überempfindlichkeitsreaktionen können bei einer Thera-
pie mit allen Glykopeptiden auftreten [19].
Bei rascher Infusion von Vancomycin kann es durch
Freisetzung vonMediatoren zuHautrötung amOberkörper
(Red-Neck- bzw. Red-Man-Syndrom), zu Schmerzen und
Krämpfen der Brust- und Rückenmuskulatur kommen.
Derartige Reaktionen treten unter Teicoplanin praktisch
nicht auf [19]. Die Infusionsdauer für Vancomycin soll
daher mindestens 60 Minuten betragen, (empfohlene
Infusionsdauer für Telavancin 60 Minuten, Teicoplanin
und Dalbavancin 30 Minuten, Oritavancin 3 Stunden).
Während der Therapie mit Glykopeptiden können gastro-
intestinale Störungen wie z.B. Übelkeit und Erbrechen
auftreten. Nach Gabe von Vancomycin kann es zum Nie-
renversagen kommen. Das Risiko für nephrotoxische
Reaktionen nimmt mit höheren Dosierungen und bei
gleichzeitiger Gabe anderer Substanzen mit nephrotoxi-
schem Potenzial zu [20], [21], [22]; siehe auch Kapitel 3
[23]. Renale Nebenwirkungenwaren in klinischen Studien
nach Telavancin häufiger als nach Vancomycin. Selten
wurde eine vorübergehende oder bleibende Verschlech-
terung des Hörvermögens berichtet [24].
Blutbildstörungen sind nach Glykopeptiden selten (vor-
übergehendeNeutropenie, Thrombozytopenie, Eosinophi-
lie). Bei Gabe von Glykopeptiden kann es zu Schmerzen
an der Injektionsstelle kommen (Thrombophlebitis).

Daptomycin

Die Verträglichkeit von Daptomycin war während der kli-
nischen Prüfung ähnlich gut wie die der Vergleichssub-
stanzen [25]. Am häufigsten kam es zu Obstipation

(6,2%), Übelkeit (5,8%), Reaktionen an der Injektionsstelle
(5,8%) und Kopfschmerzen (5,4%). Daptomycin kann
Reaktionen der quergestreiften Muskulatur verursachen
[26], [27]. Bei einer Dosierung von 3 mg/kg KG alle
12 Stunden wurden in einer frühen Phase-I-Studie häufig
reversible Erhöhungen der CPK-Werte (Kreatinphospho-
kinase) beobachtet. Bei der einmal täglichen Gabe treten
entsprechendeWirkungen seltener auf. Daneben können
auch erhöhte Transaminasen-Werte bei den Patienten
vorkommen, die ebenfalls im Zusammenhang mit den
Wirkungen auf die Skelettmuskulatur gesehen werden.
Eine regelmäßige Überwachung der Patienten auf Anzei-
chen einer Myopathie und eine Kontrolle der CPK-Werte
einmal proWoche wird bei einer Therapiemit Daptomycin
allgemein empfohlen [28].
Aufgrund der überwiegend renalen Elimination von Dap-
tomycin muss bei gleichzeitiger Gabe von Arzneimitteln,
die die renale Filtration vermindern (nicht-steroidale An-
tirheumatika, COX-2-Hemmer), mit erhöhten Plasmaspie-
geln von Daptomycin gerechnet werden. Eine gleichzeitige
Behandlung mit Arzneimitteln, die eine Myopathie auslö-
sen können, sollte möglichst während der Therapie mit
Daptomycin ausgesetzt werden, da in einigen Fällen
deutlich erhöhte CPK-Werte beobachtet wurden und
Einzelfälle von Rhabdomyolyse aufgetreten sind [29]. Ist
eine gleichzeitige Anwendung nicht zu vermeiden, sollten
häufiger als einmal proWoche die CPK-Werte kontrolliert
werden und eine sorgfältige Überwachung der Patienten
erfolgen.

Aminoglykoside

Die therapeutische Breite der Aminoglykoside ist gering.
Alle Antibiotika dieser Gruppe sind potenziell nephroto-
xisch und ototoxisch. Außerdemkönnen sie die neuromus-
kuläre Übertragung stören und sind deshalb bei Myasthe-
nia gravis kontraindiziert [30], [31].
Aminoglykoside schädigen die Haarzellen des Innenohrs
und die Zellen im proximalen Tubulus der Niere. Die Anti-
biotika werden aktiv überMegalin/Cubilin in diese Zellen
transportiert. Sie reichern sich in den Tubuluszellen an
und führen nach einiger Zeit zur Apoptose und Nekrose
der Zellen. Deshalb nimmt das Risiko für toxische Schä-
den deutlich zu, wenn die Therapie länger als 8 Tage
dauert oder wenn der Patient in einem Zeitraum von
6 Wochen vor Beginn der Therapie schon einmal mit ei-
nem Aminoglykosid behandelt wurde [32].
Bei Gabe der gesamten Tagesdosis in einer Kurzinfusion
ist die Oto- und Nephrotoxizität tendenziell geringer als
bei dreimal täglicher Gabe. Da diese Applikationsweise
(Einmal-täglich-Dosierung) auch unter den Aspekten der
antibakteriellen Wirkung günstiger erscheint, hat sich
dieses Dosierungskonzept durchgesetzt [30], [33].
Zu Vestibularisschäden (Schwindel, Nystagmus) und
Cochleaschäden kommt es besonders bei eingeschränk-
ter Nierenfunktion oder bei hoher Dosierung. Initial be-
steht ein Hörverlust der hohen Frequenzen [31].
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Allergische Reaktionen auf Aminoglykoside sind selten
[30].

Oxazolidinone (Linezolid, Tedizolid)

Linezolid ist das erste in der Humanmedizin verwendbare
Oxazolidinon. Während der klinischen Prüfung war es
ähnlich gut verträglich wie die vergleichend untersuchten
Antiinfektiva. Gastrointestinale Störungen, z.B. Erbrechen
und leichte ZNS-Reaktionen, standen im Vordergrund.
Bei längerer Behandlungsdauer (>2 Wochen) wurden
unter Linezolid Blutbildveränderungen (Thrombozytopenie,
Neutropenie, Anämie) gesehen. Wöchentliche Blutbild-
kontrollen sind daher bei einer Behandlung mit Linezolid
generell angezeigt.
Periphere Neuropathie und/oder Optikus-Neuropathie,
sehr selten progredient bis zum Verlust des Sehvermö-
gens, wurden bei Patienten unter Behandlungmit Linezo-
lid berichtet. Diese Berichte betrafen überwiegend Pati-
enten, die über einen längeren Zeitraum als die maximal
empfohlene Dauer von 28 Tagen behandelt wurden. Auch
Fälle von Laktatazidose traten bei längerfristiger Behand-
lung auf [34], [35], [36].
Linezolid ist ein Hemmstoff der Monoaminoxidase. Ent-
sprechende Interaktionen mit gleichzeitig gegebenen
adrenerg oder serotonerg wirksamen Medikamenten
können daher auftreten. Dies kann bedeutsam sein bei
gleichzeitiger Behandlung mit selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern und anderen Arzneimitteln, wie
trizyklischen Antidepressiva, Serotonin-5-HT1-Rezeptor-
agonisten (Triptane), direkt oder indirekt wirkenden
Sympathomimetika (einschließlich adrenerger Broncho-
dilatatoren, Pseudoephedrin oder Phenylpropanolamin),
vasopressorischen Mitteln (z.B. Epinephrin, Norepine-
phrin), dopaminergenMitteln (z.B. Dopamin, Dobutamin)
sowie Pethidin oder Buspiron. Bei entsprechender Kome-
dikation sollte Linezolid nicht angewandt werden [37],
[38].
Seit 2015 ist mit Tedizolid ein zweites Oxazolidinon im
Handel. Es ist derzeit nur bei Haut- und Weichgewebein-
fektionen zugelassen. Die Therapiedauer ist auf 6 Tage
begrenzt. In den klinischen Studien war Tedizolid eindeu-
tig besser verträglich als Linezolid. Die häufigsten uner-
wünschtenWirkungenwaren gastrointestinale Störungen
[39]. Dabei muss berücksichtigt werden, dass in diesen
Studien deutlich geringere Dosierungen von Tedizolid
(200 mg vs. 1.200 mg pro Tag) über einen kürzeren
Zeitraum verabreicht wurden (6 Tage vs. 10 Tage). Mit
myelosuppressiven Wirkungen ist erst bei längerer Be-
handlung bzw. höherer Dosierung zu rechnen.

Lincosamide (Clindamycin)

Die häufigste unerwünschte Wirkung bei einer Behand-
lung mit Clindamycin ist eine Diarrhoe durch Beeinträch-
tigung der physiologischen Darmflora (5–20%). Nach
Clindamycin-Therapie kann eine schwere pseudomembra-
nöse Enterokolitis durch Selektion von Clostridium difficile
auftreten [40]. Gelegentlich steigen unter Clindamycin

die Bilirubin- und Leberenzymwerte im Blut. Überempfind-
lichkeitsreaktionen sind relativ selten, hämatologische
Störungenwie Thrombozytopenie, Leukopenie u.a. werden
vor allem unter längerer Therapie mit Clindamycin beob-
achtet [17].

Metronidazol

Die häufigsten unerwünschten Wirkungen bei einer Be-
handlungmit Metronidazol sind gastrointestinale Störun-
gen, die sich in Form von bitterem Aufstoßen, metalli-
schem Geschmack und Übelkeit äußern können. Diar-
rhoen treten selten auf [41]. Mögliche neurologische
Störungen können Kopfschmerzen, Schwindel, Ataxien,
Parästhesien sein. Bei hoher Dosierung und Langzeit-
behandlung können reversible periphere Neuropathien
auftreten. Fälle von aseptischer Meningitis sind im Zu-
sammenhang mit einer Metronidazol-Therapie bekannt
geworden [42]. Möglich sind allergische Reaktionen und
hämatologische Störungen [43]. Ein sogenannter Disulfi-
ram-Effekt bei gleichzeitiger Alkoholeinnahme wurde be-
schrieben – die Datenlage ist allerdings widersprüchlich
[44].

Tetracycline (Doxycyclin) und
Glycylcycline (Tigecyclin)

Zur intravenösen Gabe steht aus der Gruppe der Tetracy-
cline nur Doxycyclin zur Verfügung. Gastrointestinale
Störungen sind die häufigsten unerwünschtenWirkungen
bei einer Behandlungmit Doxycyclin. Übelkeit, Erbrechen,
Durchfälle (selten pseudomembranöse Enterokolitis)
können auftreten. Tetracycline besitzen ein phototoxi-
sches Potenzial. ZNS-Reaktionen können sich als Kopf-
schmerz, Übelkeit und Photophobie äußern. Allergische
Reaktionen bis hin zur Anaphylaxie sind sehr selten. Bei
zu schneller Injektion kann es zu Schwindel, Hitzegefühl,
Rötung des Gesichtes und Kollaps kommen. Die intrave-
nöse Anwendung ist mit lokaler Irritation verbunden und
kann eine Venenentzündung (Thrombophlebitis) verursa-
chen. Deshalb sollte, wennmöglich, auf eine orale Thera-
pie umgestellt werden [45].
Tigecyclin verursachte in den klinischen Zulassungs-
studien häufiger gastrointestinale Nebenwirkungen (z.B.
Übelkeit) als die zum Vergleich angewandten Antibiotika
[46]. Zum Erbrechen kam es bei 19% (Tigecyclin), 14%
(Imipenem) und 3,6% (Vancomycin/Aztreonam) der Pati-
enten in den Phase-III-Studien. Unter Vancomycin/Aztre-
onam wurde dagegen häufiger ein Anstieg der Transami-
nasen beobachtet, und auch Hautreaktionenwaren signi-
fikant häufiger als unter Tigecyclin (19,3% vs. 10,6%).
Die Therapie wurde in allen Gruppen etwa gleich häufig
aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen. Die gastro-
intestinalen Wirkungen sind dosisabhängig und traten
bei Frauen häufiger auf als bei männlichen Patienten
[47].
Bei gleichzeitiger Gabe von Tigecyclin undWarfarin waren
die Plasmakonzentrationen von R- und S-Warfarin (AUC-
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Werte) um 68% bzw. 29% erhöht. Obwohl keine direkte
Auswirkung auf die Blutgerinnung beobachtet wurde, wird
zu einer Überprüfung der INR bei gleichzeitiger Gabe ge-
raten.

Colistin

Unter den Polymyxinen erlebt vor allem das Polymyxin E
(Colistin) seit einigen Jahren eine Renaissance [48]. Als
sehr häufige unerwünschte Wirkungen bei Anwendung
von Colistimethat werden neurotoxische Symptome wie
Parästhesien im Bereich von Gesicht und Mund sowie
Kopfschmerzen und Muskelschwäche angegeben. Pruri-
tus und Nierenfunktionsstörungen kommen ebenfalls
sehr häufig vor [49]. In klinischen Studien wurden nephro-
toxische Reaktionen in einer Häufigkeit von etwa 7–45%
beobachtet, wobei beachtet werden muss, dass unter-
schiedliche Definitionen für „Nephrotoxizität“ benutzt
wurden und die Daten zum Teil von Patienten mit
schweren Grunderkrankungen stammen, was eine Inter-
pretation der Ergebnisse erschwert [50]. In einer Gruppe
von relativ jungen, männlichen Patienten (überwiegend
ohne Grunderkrankungen) kam es unter Benutzung der
so genannten RIFLE-Kriterien bei fast jedem zweiten zu
leichten, reversiblen nephrotoxischen Reaktionen. Bei
21% der Patienten wurde die Behandlung wegen Nieren-
funktionsstörungen abgebrochen [51]. Deutliche nephro-
toxische Reaktionen wurden bei der Mehrheit der Patien-
ten, bei denen eine renale Insuffizienz bereits bei Thera-
piebeginn vorlag, beschrieben [52]. Bei bestehender
Einschränkung der Nierenfunktion muss die Dosierung
nach den Angaben des Herstellers reduziert werden.

Fosfomycin

Die häufigsten unerwünschtenWirkungen von Fosfomycin
sind Reaktionen des Gastrointestinaltraktes (Brechreiz,
Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe) und der Haut (Exantheme).
Weitere Nebenwirkungen wie Müdigkeit, Kopfschmerzen
oder Geschmacksirritationen treten ebenfalls auf. Selten
oder sehr selten wurden Blutbildveränderungen wie z.B.
eine Eosinophilie oder aplastische Anämie beobachtet.
Sehr selten kam es zum anaphylaktischen Schock oder
zu Störungen der Leberfunktion. Eine Phlebitis am Verab-
reichungsort kommt häufig vor [53], [54], [55], [56].
Dem Organismus werden mit 1 g Fosfomycin (entspre-
chend 1,32 g Fosfomycin-Natrium) 14,5 mmol Na+ zuge-
führt. Daher sind bei den empfohlenen Dosierungen die
Serumelektrolyte zu kontrollieren. Dies ist besonders zu
beachten bei Patienten mit Herzinsuffizienz, Ödem-
neigung oder sekundärem Hyperaldosteronismus. Die
mit der Fosfomycin-Anwendung verbundene Natriumzu-
fuhr kann über eine Erhöhung der Kaliumausscheidung
auch Kaliumverluste verursachen. Ggf. ist daher die
Substitution von Kalium erforderlich, um eine Hypoka-
liämie zu vermeiden.

Rifampicin

Gastrointestinale Unverträglichkeitsreaktionen werden
bei Behandlung mit Rifampicin häufig beobachtet. Sie
äußern sich in Appetitlosigkeit, Magenschmerzen, Übel-
keit, Erbrechen, Meteorismus und Durchfall. Selten wur-
den Fälle von Pankreatitis berichtet [57].
Häufig treten Überempfindlichkeitsreaktionen auf [58].
HäufigsteManifestationen sind Fieber, Erythema exsuda-
tivummultiforme, Pruritus, Urtikaria. Selten wurden auch
schwere Reaktionenwie Atemnot, Lungenödem, sonstige
Ödeme und Schock beobachtet. Sehr selten wurde ein
Lupus-ähnliches Syndrom mit Fieber, Schwächegefühl,
Muskel- und Gelenkschmerzen und dem Auftreten anti-
nukleärer Antikörper beschrieben.
Nebenwirkungen von Rifampicin auf die Leber sind häufig
bis sehr häufig und äußern sich vorwiegend als Erhöhung
von Transaminasen, alkalischer Phosphatase, Gamma-
Glutamyltransferase, seltener von Bilirubin im Serum. Oft
kommt es trotz Fortsetzung der Therapie wieder zur Nor-
malisierung der Werte [59].
Sehstörungen, Visusverlust und Optikusneuritis können
ebenfalls als unerwünschte Wirkungen vorkommen.
Eine bräunlich-rote Verfärbung der Tränenflüssigkeit ist
durch die Eigenfarbe des Wirkstoffs bedingt und unbe-
denklich.
In seltenen Fällen kommt es bei Anwendung von Rifam-
picin zu Eosinophilie, Leukopenie, Granulozytopenie,
Thrombozytopenie, thrombozytopenischer Purpura, Hypo-
prothrombinämie oder hämolytischer Anämie.
Rifampicin ist ein potenter Induktor von Cytochrom-
Enzymen, Phase-II-Enzymen und Transportproteinen. Es
verursacht z.B. eine deutliche Induktion der Cytochrome
CYP3A4, 1A2, 2C9, 2C8 und 2C18/19 im Darmepithel
und in der Leber und kann damit den Metabolismus an-
derer Arzneistoffe beschleunigen. Auf die N-Acetyltrans-
ferasen wirkt es hemmend. Ebenso werden Transportpro-
teine für organische Anionen (OATP2) gehemmt. Ange-
sichts der komplexen und vielfältigen Beeinflussungen
der pharmakokinetisch relevantenMetabolisierungs- und
Transportsysteme sollte der klinisch tätige Arzt bei jedem
therapeutischen Einsatz von Rifampicin mit einer Beein-
flussung der Pharmakokinetik von weiteren gleichzeitig
gegebenen Arzneistoffen rechnen [60].

Antibiotika in der Schwangerschaft
Eine Behandlungmit Antibiotika während der Schwanger-
schaft ist oftmals unumgänglich, die Datenlage hinsicht-
lich Nutzen und Risiken ist jedoch absolut unzureichend.
Einzelne Studien sind meist nicht umfangreich genug,
um eindeutige Empfehlungen zur bevorzugten Therapie
daraus abzuleiten, Aussagen zu möglichen Risiken für
das Ungeborene sind angesichts der geringen Zahlen
überhaupt nicht möglich [61].
Die Datenlage für den Einsatz weit verbreiteter Antiinfek-
tiva ist auch nach Jahrzehnten des Gebrauchs nicht ein-
deutig und die Einschätzung beruht oft auf der „Erfah-
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Tabelle 1: Embryo-fetale Risiken bei einer Anwendung von Antibiotika

rung“ des jeweiligen Verordners. Angesichts der Prinzipien
der „Evidenz-basiertenMedizin“, die heute Standard sind,
steht die Abwägung von Nutzen und Risiken während der
Schwangerschaft auf einem völlig unzureichenden Fun-
dament.
Die möglichen embryo-fetalen Risiken bei einer Anwen-
dung von Antiinfektiva in der Schwangerschaft können
leider nur unzureichend durch Einteilung in verschiedene
Risikoklassen beschrieben werden. Die Zuordnung in
Tabelle 1 entspricht den bis vor kurzem üblichen Katego-
rien der US-amerikanischen FDA und gestattet eine grobe
Orientierung. Diese Kategorien werden von der FDA aller-
dings seit 2015 nicht mehr verwendet [62].
Vom Pharmakovigilanzzentrum für Embryonaltoxikologie
am Institut für Klinische Pharmakologie und Toxikologie
der Charité in Berlin werden detaillierte Informationen
zur Verträglichkeit der wichtigsten Arzneistoffe in den
verschiedenen Phasen der Schwangerschaft und in der
Stillzeit auf Embryotox (http://www.embryotox.de/) publi-
ziert. Die Seite ist frei zugänglich und auch als App verfüg-
bar.

Anmerkung
Dies ist das vierte Kapitel der von der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft für Chemotherapie e.V. (PEG) herausgegebenen
S2k Leitlinie „Kalkulierte parenterale Initialtherapie bak-
terieller Erkrankungen bei Erwachsenen – Update 2018“
in der 2. aktualisierten Fassung.

Interessenkonflikte
Die Autoren erklären, dass sie keine Interessenkonflikte
in Zusammenhang mit diesem Artikel haben.
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Calculated initial parenteral treatment of bacterial
infections: Safety and tolerabilty

Abstract
This is the fourth chapter of the guideline “Calculated initial parenteral
treatment of bacterial infections in adults – update 2018” in the 2nd

Ralf Stahlmann1

Hartmut Lode2

updated version. The German guideline by the Paul-Ehrlich-Gesellschaft
für Chemotherapie e.V. (PEG) has been translated to address an inter-
national audience. 1 Institut für Klinische

Pharmakologie undSafety and tolerability of antimicrobial agents will be discussed in this
chapter. Toxic, allergic and biological effects can be differentiated on Toxikologie, Charité –
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the basis of their pathogenesis. The question of differences in the toler-
ability of specific antibiotics is of particular importance. However, due
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to limitations of the available data, it cannot be answered for most
agents with the desired accuracy. For an assessment of rare side effects,
results from the postmarketing surveillance have to be used.

Introduction
Adverse effectsmust be expected in about 10% of treated
patients. This is true for most parenteral antibiotics. In
some cases, the frequency of adverse drug reactions is
higher. The question of differences in the tolerability of
the available preparations is of particular importance –
but often cannot be answered with the desired accuracy
due to a lack of studies or inadequate studies. It is not
justified to assess differences in drug tolerance by direct
comparison of the results from different clinical trials.
Despite extensive standardization of clinical trials, only
data from comparative studies that are preferably double-
blind studies, provide a reliable source for direct compar-
isons between different drugs. This applies to the undesir-
able effects as well as to the desired effects. The number
of patients enrolled in comparative clinical trials is insuf-
ficient to predict rare adverse effects. Therefore, further
analysis of the overall data from multiple clinical trials or
even the experiences from postmarketing surveillance
have to be used. However, the limitations of such data
should always be considered.
In general, the adverse effects of most parenterally ad-
ministered anti-infective agents aremanifested predomi-
nantly in three organ systems:

• gastrointestinal tract (e.g. nausea, vomiting, diarrhea),
• skin (e.g. rash, urticaria, phototoxicity) and
• CNS (e.g. headache, dizziness, sleep disorders).

Significant differences exist in the severity and frequency
of a particular adverse effect. Toxic, allergic and biological
effects can be differentiated based on the pathogenesis

of the undesirable effects. In some cases it cannot be
determined clearly whether gastrointestinal disorders for
instance were caused by direct effects on the correspond-
ing organs or whether the changes are caused by an im-
pact on the bacterial flora.
It should be remembered that every dose of an antimicro-
bial substance affects the body’s own flora. For each
antibacterial treatment, therefore, the biological side-
effects of the substances must be taken into account in
the benefit/risk assessment. The nature and extent of
the changes are significantly influenced by the antibac-
terial effect and the pharmacokinetic properties of the
antibiotic. Antibiotic-associated colitis is triggered by toxin-
producing strains of Clostridium difficile. This serious
adverse effect is becoming increasingly common and is
apparently often overlooked. According to an estimate,
each year about 40,000 hospitalized patients in Europe
suffer from undetected Clostridium difficile infections
due to lack of clinical inquiry and sub-optimal diagnosis
[1].
The following definitions are used in specifying the fre-
quencies of adverse effects: “very common” if the adverse
effect is expected in more than 10% of patients, an inci-
dence between >1% and 10% is referred to as “frequent”,
between>0.1%and1%as “occasional”. An adverse effect
is classified as “rare” if the frequency is between >0.01%
and 0.1%; if it occurs in less than one patient per 10,000,
it is considered “very rare”.
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Drug-specific side effects

Beta-lactam antibiotics

Parenterally administered beta-lactam antibiotics are
generally well tolerated. The side effects are usually mild
and transient and rarely require premature discontinu-
ation of treatment. Hypersensitivity reactions in the form
of morbilliform or scarlatiniform exanthema can occur in
about 1–2% of patients. Rarely (in 0.5–1%) swelling of
the face, tongue or glottis occurs (e.g. Quincke’s edema).
Pneumonitis, interstitial pneumonia or interstitial nephritis
are very rare. Severe acute allergic reactions (anaphylaxis
or even life-threatening shock) occur rarely. These can
be triggered even by low single doses and generally can
occur up to 30 minutes after application. Such reactions
aremore common after penicillins than other beta-lactam
antibiotics. Patients should be observed for approximately
30 minutes after administration of a beta-lactam antibi-
otic to detect any possible allergic reaction.
Cross-allergic reactions between penicillins and ceph-
alosporins are rather rare. Aztreonam is a beta-lactam
antibiotic that can also be used in patients who developed
rashes or other types of acute hypersensitivity reactions
to penicillins and other beta-lactams because, according
to previous experience, cross-allergies are very rare. In
some patients, allergic reactions have been observed
under aztreonam treatment, but these are likely related
to the structure of the side chain rather than the beta-
lactam ring. Since the side chain is identical to the corres-
ponding structure in ceftazidime, the monobactam
aztreonam should not be administered in an allergic re-
action to ceftazidime and vice versa [2], [3].
Effects on the blood count are allergic or toxic. They occa-
sionally manifest in the form of thrombocytopenia and/or
eosinophilia. In particular in cases of long-term adminis-
tration, blood count checks are indicated at regular inter-
vals, since it can lead to leukopenia and neutropenia.
The changes are generally reversible within a few days
after discontinuation of the antibiotic.
Gastrointestinal intolerance symptoms such as loss of
appetite, nausea, vomiting, abdominal pain, meteorism,
or soft stools are commonly observed during treatment
with beta-lactam antibiotics. Diarrhea (passingmore than
3 unformed stools per day) occurs in 2–10% of patients.
When infused with ceftobiprole, gastrointestinal distur-
bances, such as nausea and vomiting, were dependent
on infusion duration. Frequently, patients reported
changes to their sense of taste during the clinical trial of
the substance [4].
Reversible, moderate changes in liver function parame-
ters (such as transaminases, alkaline phosphatase) occur
in up to 10% of patients. In isolated cases, transient
cholestatic hepatitis has been observed. The risk is in-
creased the older the patient or the more prolonged the
use. Amoxicillin/clavulanic acid should only be used in
elderly patients (>65 years) under liver function control.
Detailed knowledge is now available on the mechanism
of flucloxacillin-induced liver damage. The incidence was

about 1 in 12,000 patients who received the drug for the
first time. In vitro it was shown that – in contrast to fluc-
loxacillin itself – the 5'-hydroxylmethyl metabolite has a
more toxic effect on biliary epithelial cells than on hepato-
cytes. A very clear association also exists with the HLA
allele B*5701, from which it can be deduced that faulty
T-cell activity in the pathogenetic process is also jointly
responsible. The odds ratio here was around 80 [5].
High dose intravenous treatment with amoxicillin can
lead to crystalluria and kidney failure. Adequate fluid in-
take and alkalization of the urine can prevent crystalliza-
tion of the antibiotic [6].
In ceftriaxone treatment, in rare cases, shadows were
observed in the sonogram of the gallbladder, which dis-
appeared after discontinuation or at the end of treatment
(so-called transitory biliary pseudolithiasis).
In certain risk constellations (patients with severe renal
impairment, epilepsy, impairment of the blood-brain
barrier, such as meningitis) and cases of administration
of beta-lactam antibiotics at very high doses, seizures
may occur. The seizure-causing potential of newer car-
bapenems was shown in animal testing to be lower than
that of imipenem/cilastatin. Therefore, in contrast to
imipenem/cilastatin, meropenem is also approved for
the treatment of meningitis [7].
Administration of meropenem or other carbapenems to-
gether with valproic acid significantly reduces plasma
levels of the anti-epileptic drug and can cause seizures.
Valproic acid is mainly metabolized through glucuronida-
tion. Themetabolite is then partially but still hydrolytically,
split again. Apparently, carbapenems inhibit the hydrolysis
of glucuronide and thus result in there being less free
valproic acid in the plasma. The serum levels of valproic
acidmust therefore be controlled and the dosage possibly
adjusted when a carbapenem is administered concomit-
antly [8].
Long-term and repeated use of beta-lactam antibiotics
(especially those with a broad antibacterial spectrum)
may result in superinfection or colonization with resistant,
potentially pathogenic agents such as Clostridium difficile
or budding yeasts (e.g. oral thrush, vulvovaginitis).

Fluoroquinolones

During treatment with fluoroquinolones (for example
ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin), adverse events
occur in approximately 4–10% of treated patients [9],
[10].
Most commonly, undesirable effectsmanifest themselves
in the gastrointestinal tract or CNS (e.g. insomnia, drow-
siness, occasionally psychotic reactions and seizures).
As regards skin reactions, the phototoxic potential of
fluoroquinolones has received especial attention. In
fluoroquinolone treatment direct exposure to UV light
should be avoided; the phototoxic potential of the three
quinolones which can be administered parenterally is
relatively low. Cardiotoxic effects were initially observed
in animal testing after administration of fluoroquinolones
that are no longer common, such as sparfloxacin. Minor
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changes in QTc time can also occur in humans. Fluoro-
quinolones may not be combined with other arrhythmo-
genic medicinal products. Also quinolones should only
be used after a careful risk-benefit assessment [11] in
patients with Long QT syndrome, uncorrected electrolyte
imbalances (hypokalaemia and hypomagnesemia), as
well as heart disease, such as heart failure, myocardial
infarction, bradycardia.
Although fluoroquinolones are contraindicated in children,
adolescents and pregnant women, the clinical relevance
of fluoroquinolone-specific toxic effects on immature ar-
ticular cartilage is controversial. Ciprofloxacin can be used
to treat severe infections in children and adolescents
when deemed necessary. It has been used for a long time
in juvenile cystic fibrosis patients with Pseudomonas-
induced bronchopulmonary infections, without causing
an increase of joint complaints. In addition, it is approved
for this age group for complicated urinary tract infections
and pyelonephritis and after inhalation of anthrax
pathogens for post-exposure prophylaxis and treatment.
Inflammation or rupture of the Achilles tendonmay occur
as rare adverse effects after each fluoroquinolone. This
undesirable effect is more common in people over the
age of 60 but younger patients are also affected. Since
2008 this side effect has been indicated in the USA with
a “black box warning” [12].
In 2013 the US Food and Drug Administration (FDA) noted
the risk of peripheral neuropathy through quinolones.
They can occur even after short treatment and may be
irreversible. According to the European “Information for
Professionals”, treatment with a quinolone should be
stopped immediately if patients develop symptoms such
as pain, burning, tingling, numbness or weakness.
In very rare instances, cases of hepatitis to liver failure
have been associated with administration of fluoroquino-
lones.
In 2013 one study found a clear association between
treatment with a quinolone and retinal detachment. In
further, more recent work, however, such a connection
was not confirmed [13].
Among the fluoroquinolones currently available for par-
enteral therapy, ciprofloxacin in particular inhibits cyto-
chrome P450-1A2. This delays the breakdown of theo-
phylline and caffeine but also the metabolism of other
drugs, for example clozapine, can be inhibited to a clinic-
ally relevant extent [14].
Due to the partly severe adverse effects, the EMA has
initiated a reassessment of the benefit-risk balance of
fluoroquinolones (see chapter 1 [15]).

Macrolides, azalides

In addition to erythromycin, clarithromycin and azithromy-
cin are also available for parenteral therapy. Because of
the divergent basic structure, azithromycin is also referred
to as “azalide”. Macrolides/azalides often lead to local
incompatibility reactions at the infusion site.
Apart from the local intolerance reactions, the most
common adverse effects of these antibiotics – including

by parenteral administration – are gastrointestinal dis-
orders. The reactions of the gastrointestinal tract are
mainly caused by direct stimulation of the smoothmuscle
as macrolides/azalides are motilin-agonists. The newer
derivatives of erythromycin (clarithromycin, azithromycin)
are better tolerated by the stomach than the classical
macrolide antibiotic [16].
Macrolides can cause allergic reactions. Such reactions
are much less common than after the administration of
penicillins or other beta-lactam antibiotics.
Reversible cases of hearing loss have been described
after high doses of erythromycin (intravenous administra-
tion!). Cardiotoxic effectsmay also occur after macrolides.
They cause a QTc prolongation and there is the possibility
of serious arrhythmias (torsades de pointes) [17].
Interactions have long been known between erythromy-
cin/clarithromycin and many other drugs metabolized by
cytochrome P450-dependent monooxygenases (such as
CYP3A). Phase I metabolism of carbamazepine, gluco-
corticoids, terfenadine, theophylline, ciclosporin andmany
other drugs is inhibited by macrolides. Especially in the
case of substances that can lead to QTc prolongation (for
example, terfenadine, pimozide), there is an increased
risk of torsades de pointes under combined administra-
tion. Based on past experience, the azalide azithromycin
is not expected to inhibit themetabolizing enzymes. Case
reports of interactions with digitalis glycosides are com-
mon to all macrolides/azalides – apparently these are
caused by other mechanisms [18].

Glycopeptides

There are five glycopeptides available. Within the group,
the lipoglycopeptides (telavancin, dalbavancin, oritavan-
cin) can be differentiated from the classical antibiotics
of this group (vancomycin, teicoplanin). They differ signi-
ficantly in terms of their pharmacological properties,
dosages and indications. There are therefore also signi-
ficant differences in their tolerability profiles.
Hypersensitivity reactions may occur in treatment with
any glycopeptide [19].
Rapid infusion of vancomycin can cause upper body
erythema (red-neck or red-man syndrome), pain and
cramping of the chest and back muscles due to the re-
lease of mediators. Such reactions are virtually absent
in treatment with teicoplanin [19]. The duration of infusion
of vancomycin should therefore be at least 60 minutes,
(recommended infusion time for telavancin 60 minutes,
teicoplanin and dalbavancin 30 minutes, oritavancin
3 hours).
During treatment with glycopeptides, gastrointestinal
disorders such as nausea and vomiting may occur. Van-
comycin administration may lead to kidney failure. The
risk of nephrotoxic reactions increases with higher doses
and concomitant administration of other substances with
nephrotoxic potential [20], [21], [22]; see also chapter 3
[23]. Renal side effects weremore frequent in telavancin
clinical trials than in vancomycin. Reports of temporary
or permanent hearing impairment are rare [24].
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Blood count disorders are rare after glycopeptide admin-
istration (transient neutropenia, thrombocytopenia, eos-
inophilia). The administration of glycopeptidesmay cause
pain at the site of injection (thrombophlebitis).

Daptomycin

The tolerability of daptomycin was similar to that of the
reference substances during clinical trials [25]. Constip-
ation (6.2%), nausea (5.8%), injection site reactions
(5.8%) and headaches (5.4%) were the most common.
Daptomycin may cause striated muscle reactions [26],
[27]. At a dose of 3 mg/kg body weight every 12 hours,
reversible increases in creatine phosphokinase (CPK)
levels were frequently observed in an early Phase I study.
Corresponding effects occur less frequently in once-daily
administration. In addition, elevated levels of trans-
aminases, which are also associated with the effects on
skeletal muscle, may also be present in the patients.
Regular monitoring of patients for signs of myopathy and
control of CPK levels once aweek is generally recommend-
ed for daptomycin treatment [28].
Due to the predominantly renal elimination of daptomycin,
concomitant administration of drugs that reduce renal
filtration (non-steroidal anti-inflammatory drugs, COX-2
inhibitors) elevated plasma levels of daptomycin must be
expected. Concomitant treatment with drugs capable of
inducingmyopathy should preferably be suspendedduring
treatment with daptomycin, as in some cases significantly
increased CPK levels have been observed and isolated
cases of rhabdomyolysis have occurred [29]. If concomi-
tant use is unavoidable, CPK levels should be checked
more frequently than once a week and the patient care-
fully monitored.

Aminoglycosides

The therapeutic range of aminoglycosides is low. All anti-
biotics in this group are potentially nephrotoxic and oto-
toxic. In addition, they can interfere with neuromuscular
transmission and are therefore contraindicated in myas-
thenia gravis [30], [31].
Aminoglycosides damage the hair cells of the inner ear
and the cells in the proximal kidney tubule. The antibiotics
are actively transported into these cells by megalin/cubil-
in. They accumulate in the tubule cells and eventually
lead to apoptosis and necrosis of the cells. Therefore the
risk of toxic damage increases significantly if the treat-
ment lasts more than 8 days or if the patient has already
been treated with an aminoglycoside within 6 weeks prior
to the start of treatment [32].
When the total daily dose is given in a short infusion,
ototoxicity and nephrotoxicity tend to be lower than when
administered three times a day. This dosing concept has
become established [30], [33] because this mode of ad-
ministration (once-daily dosing) also appears more favor-
able as regards antibacterial action.
Vestibular damage (dizziness, nystagmus) and cochlear
damage are associated especially with impaired renal

function or high doses. Initially there is hearing loss at
high frequencies [31].
Allergic reactions to aminoglycosides are rare [30].

Oxazolidinones (linezolid, tedizolid)

Linezolid is the first oxazolidinone used in treatment of
humans. During clinical trials it was as well tolerated
compared to the contrasting anti-infective agents. Most
notable were gastrointestinal disorders, such as vomiting
and mild CNS reactions. Prolonged treatment with
linezolid (>2 weeks) led to changes in the blood count
(thrombocytopenia, neutropenia, anemia). Weekly blood
count checks are therefore generally indicated for treat-
ment with linezolid.
Peripheral neuropathy and/or optic neuropathy, very
rarely progressing to loss of vision, have been reported
in patients treated with linezolid. These reports were
mostly about patients treated for longer than the maxi-
mum recommended duration of 28 days. Cases of lactic
acidosis also occurred with long-term treatment [34],
[35], [36].
Linezolid is an inhibitor of monoamine oxidase. Corres-
ponding interactions with simultaneously administered
adrenergic or serotonergic drugs may therefore occur.
This may be significant in concomitant treatment with
selective serotonin re-uptake inhibitors and other drugs
such as tricyclic antidepressants, serotonin 5-HT1 receptor
agonists (triptans), direct or indirect sympathomimetics
(including adrenergic bronchodilators, pseudoephedrine
or phenylpropanolamine), vasopressor agents (such as
epinephrine or norepinephrine), dopaminergic agents
(such as dopamine or dobutamine) as well as pethidine
or buspirone. If co-administered, linezolid should not be
used [37], [38].
A second oxazolidinone has been commercially available
along with tedizolid since 2015. It is currently only ap-
proved for skin and soft tissue infections. Treatment
duration is limited to 6 days. In clinical trials, tedizolid
was clearly better tolerated than linezolid. The most
common adverse effects were gastrointestinal distur-
bances [39]. It should be noted that significantly lower
doses of tedizolid (200 mg vs 1,200 mg/day) were given
in these studies over a shorter period (6 days vs 10 days).
Myelosuppressive effects should be expected only with
prolonged treatment or higher dosages.

Lincosamides (clindamycin)

The most common adverse effect of clindamycin treat-
ment is diarrhea due to impaired physiological intestinal
flora (5–20%). Following treatment with clindamycin,
severe pseudomembranous enterocolitis may occur
through selection of Clostridium difficile [40]. Occasion-
ally, bilirubin and liver enzyme levels in the blood increase
in treatment with clindamycin. Hypersensitivity reactions
are relatively rare, hematologic disorders such as throm-
bocytopenia, leukopenia and others aremainly observed
with prolonged clindamycin treatment [17].
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Metronidazole

The most common adverse effects associated with met-
ronidazole treatment are gastrointestinal disturbances,
which may manifest as bitter eructations, metallic taste
and nausea. Diarrhea rarely occurs [41]. Possible neuro-
logical disorders may include headaches, dizziness,
ataxia and paresthesia. Reversible peripheral neuropath-
ies may occur with high doses and long-term treatment.
Cases of aseptic meningitis have been reported in con-
nection with metronidazole treatment [42]. There is a
chance of allergic reactions and haematological disorders
[43]. A so-called disulfiram effect with simultaneous alco-
hol intake has been described but the data is non-con-
clusive [44].

Tetracyclines (doxycycline) and
glycylcyclines (tigecycline)

For intravenous administration, only doxycycline is avail-
able from the tetracycline group. Gastrointestinal dis-
orders are the most common adverse events associated
with doxycycline treatment. Nausea, vomiting, diarrhea
(rarely pseudomembranous enterocolitis) may occur.
Tetracyclines have phototoxic potential. CNS reactions
can manifest as headaches, nausea and photophobia.
Allergic reactions including anaphylaxis are very rare.
Excessive injection can cause dizziness, flushing, redness
of the face and collapse. Intravenous administration is
associated with local irritation and can cause phlebitis
(thrombophlebitis). It should therefore, if possible, be
administered orally [45].
Tigecycline wasmore likely to cause gastrointestinal side
effects (such as nausea) than the antibiotics used for
comparison in the clinical approval studies [46]. Vomiting
occurred in 19% (tigecycline), 14% (imipenem) and 3.6%
(vancomycin/aztreonam) patients in the Phase III studies.
In contrast, an increase in transaminases was observed
more frequently with vancomycin/aztreonam and skin
reactions were significantly more frequent than with
tigecycline (19.3% vs 10.6%). Treatment was discontinued
with approximately equal frequency in all groups due to
side effects. Gastrointestinal effects are dose-related and
more prevalent in female than in male patients [47].
Co-administration of tigecycline and warfarin increased
plasma levels of R- and S-warfarin (AUC) by 68% and 29%,
respectively. Although no direct effect on blood coagula-
tion has been observed, a review of INR with co-adminis-
tration is advised.

Colistin

Among polymyxins, especially polymyxin E (colistin) has
been going through something of a renaissance for some
years [48]. The most common adverse reactions associ-
ated with the use of colistimethate are neurotoxic symp-
toms such as paresthesia of the face and mouth as well
as headaches and muscle weakness. Pruritus and renal

dysfunction are also very common [49]. Nephrotoxic re-
actions were observed at a rate of about 7–45% in clinical
trials but it has to be taken into account that different
definitions of “nephrotoxicity” were used and that the
data are partly from patients with severe underlying dis-
eases, which makes interpretation of the results difficult
[50]. In a group of relatively young, male patients (pre-
dominantly without underlying diseases), nearly one in
two experienced mild, reversible nephrotoxic reactions
using the so-called RIFLE criteria. In 21% of patients,
treatment was discontinued because of renal dysfunction
[51]. Significant nephrotoxic reactions have been reported
in the majority of patients already suffering from renal
insufficiency at start of treatment [52]. If kidney function
is impaired, the dose should be reduced according to the
manufacturer’s instructions.

Fosfomycin

The most common adverse effects of fosfomycin are re-
actions of the gastrointestinal tract (nausea, nausea,
vomiting, diarrhea) and skin (exanthema). Other side ef-
fects such as tiredness, headaches or taste irritations
also occur. Rarely or very rarely blood count changes have
been observed such as eosinophilia or aplastic anemia.
Very rarely there was anaphylactic shock or liver function
disorders. Phlebitis at the site of administration is com-
mon [53], [54], [55], [56].
The organism acquires 14.5 mmol Na+ from 1 g fosfomy-
cin (corresponding to 1.32 g fosfomycin sodium). There-
fore, serum electrolytes should be monitored at the re-
commended doses. This is especially important in pa-
tients with cardiac insufficiency, edema or secondary
hyperaldosteronism. The sodium intake associated with
fosfomycin application may also cause potassium losses
by increasing potassium excretion. Potassium replace-
ment may therefore be required to avoid hypokalaemia.

Rifampicin

Gastrointestinal intolerance reactions are commonly seen
in treatment with rifampicin. They manifest as loss of
appetite, stomach pain, nausea, vomiting, meteorism
and diarrhea. There are rare reports of pancreatitis [57].
Hypersensitivity reactions are common [58]. The most
commonmanifestations are fever, erythema exudativum
multiforme, pruritus and urticaria. Rarely severe reactions,
such as respiratory distress, pulmonary edema, other
edema and shock, have been observed. Very rarely a
lupus-like syndrome has been described with fever,
weakness, muscle and joint pain and the appearance of
antinuclear antibodies.
Side effects of rifampicin on the liver are common to very
common and are mainly manifested as elevations in
transaminases, alkaline phosphatase, gamma-glutamyl-
transferase, and less commonly serum bilirubin. The
values often return to normal despite the continuation of
treatment [59].
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Table 1: Embryo-fetal risks when using antibiotics

Visual disturbances, visual loss and optic neuritis may
also occur as adverse effects.
A limited and harmless brownish-red discoloration of the
tear fluid is due to the intrinsic color of the drug.
In rare cases, rifampicin is associated with eosinophilia,
leukopenia, granulocytopenia, thrombocytopenia,
thrombocytopenic purpura, hypoprothrombinemia or
hemolytic anemia.
Rifampicin is a potent inducer of cytochrome enzymes,
Phase II enzymes and transport proteins. For example it
causes a clear induction of the cytochromes CYP3A4,
1A2, 2C9, 2C8 and 2C18/19 in the intestinal epithelium
and in the liver and can thus accelerate the metabolism
of other drugs. It has an inhibitory effect on N-acetyltrans-
ferases. Similarly, transport proteins for organic anions
(OATP2) are inhibited. In view of the complex and diverse
influences on the pharmacokinetically relevant metabol-
ization and transport systems, the clinical physicians
should expect an impact on the pharmacokinetics of
other concomitant drugs with each therapeutic use of ri-
fampicin [60].

Antibiotics in pregnancy
Treatment with antibiotics during pregnancy is often un-
avoidable but the data on benefits and risks is completely
inadequate. Individual studies are usually not compre-
hensive enough to derive clear recommendations on the
preferred treatment and statements on possible risks for
the unborn child are not possible given the low numbers
[61].
The data for the use of widespread anti-infectives is not
clear even after decades of use and the assessment is
often based on the “experience” of the respective pre-
scribers. Given the principles of evidence-basedmedicine

which are now standard, the assessment of benefits and
risks during pregnancy sits on completely inadequate
foundations.
Unfortunately, only a sketchy description of the potential
risks to embryos and fetuses associated with the use of
anti-infective agents during pregnancy is possible by di-
viding them into different risk classes. The classification
in Table 1 corresponds to the categories of the US FDA
that were customary until recently and allows a rough
orientation. However, these categories have not been
used by the FDA since 2015 [62].
The Pharmacovigilance Center for Embryo Toxicology at
the Institute of Clinical Pharmacology and Toxicology of
the Charité in Berlin publishes detailed information on
the tolerability of themost important drugs in the various
stages of pregnancy and during lactation on Embryotox
(http://www.embryotox.de/). The site is freely accessible
and also available as an app.

Note
This is the fourth chapter of the guideline “Calculated
initial parenteral treatment of bacterial infections in adults
– update 2018” in the 2nd updated version. The German
guideline by the Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemo-
therapie e.V. (PEG) has been translated to address an
international audience.
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