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Nachtrag: NADA-Ohr-Akupunktur bei Sucht

| 5 Nadeln fur 45 min ... | | Beidseits und so oft wie ndotig ... |

Abb. 3 Die NADA-Ohrakupunkturpunkte Abb. 4 Die NADA-Ohrakupunkturpunkte

schematisch genadelt

https://nada-akupunktur.de/wp-content/uploads/2023/12/Sieglinde-WIlz_Das-NADA-Protokoll-Teil-1.pdf



Nachtrag: Evidenz Ohr-Akupunktur

Original article

elSSN 2799-8010
] Yeungnam Med Sci 2023;40(1):78-85
hitps://doi.org/10.12701/jyms.2022.00542

JYMS

JOURNAL OF YEUNGNAM
MEDICAL SCIENCE

Auricular acupuncture for sleep quality in
participants with mental and behavioral disorders due
to prior multiple drug use: a retrospective consecutive
case series

> Ugeskr Laeger. 2023 Jun 5;185(23):V01230035.

Lack of evidence for the use of ear acupuncture in
alcohol treatment

Ahlberg et al. Substance Abuse Treatment, Prevention, and Policy (2016) 11:24

DO 10.1186/513011-016-0068-2 Substance Abuse Treatment,

Prevention, and Policy

RESEARCH Open Access
@ CrossMark

Auricular acupuncture for substance use:
a randomized controlled trial of effects on
anxiety, sleep, drug use and use of
addiction treatment services

BAI

| RRR ca. 10 % bei 7 x AA

71 % DDBS / 10 Jahre ...

Beck Anxiety Inventory (BAI) over the three time points
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Gliederung

> Wieso reden uber Antibiotika-Multi-Resistenz (AMR) ?
» Definition und Klassifikation von AMR

» Die 3 wichtigsten AMR-Probleme in/aus der Praxis

> 3 x 3 Empfehlungen zu haufigen ABx-Indikationen

» Aufklarung und Patienten-Informationen

> MalBnahmen flr die Praxis




Erinnerung: wie entstehen AMR...?
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https://link.springer.com/article/10.1007/s12223-023-01083-7
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Wie kommen AMR bei uns an ...?

Mastkalb/
Rindfleisch
2015

Mastschwein

M Fleisch im
2015 Einzelhandel
® Blinddarminhalt
Mastpute 2016 bei
Schlachttieren
Masthahnchen
2016

o

20 40 60 80 100

Anteil positive Proben (%)

Abb. 1 A Vorkommen von ESBL in Blinddarmproben unterschiedlicher Tierpopulationen und auf
Fleisch im Einzelhandel (Daten aus dem Zoonosen-Monitoring 2015-2016)



1. Gute Nachricht:
60 % ABx-Verbauch Tiermedizin: 2011 —-2022-68 %!

* Bundesamt fiir
& Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit

Abgegebene Menge [t] Abgegebene Menge [t]
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© Bundesamt flir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL)

Abbildung 1: Antibiotika-Abgabemengen in der Tiermedizin nach Postleitregion in den Jahren 2011 und 2022



Verordnungen pro 1 000 Versicherte im Jahr
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2. Gute Nachricht:
Antibiotikaverordnungen effektiver

*—0—0—0—0—0—0—9—»

2010 ‘2{]11 2012 ‘2013 ‘2[}14 ‘2015 2016 | 2017 | 2018

Aminopenicillinkombinationen
und Staphylokokken-Penicilline

Basispenicilline

Cephalosporine - 20 %
Fluorchinolone - 40 %
Makrolide/Lincosamide - 30 %

Metronidazol

Nitrofurantoin/Fosfomycin/

Nitroxolin + 100 %
Sulfonamide/Trimethoprim
Tetrazykline

Sonstige

Jéhrliche bundes-
weite wirkstoff-
gruppenspezifi-
sche Verordnungs-
raten systemischer
Antibiotika (Verord-
nungen pro 1 000
Versicherte und
Jahr) in den Jahren
2010 bis 2018

Quelle: Dtsch Arztebl Int 2020; 117: 679-86; DOI: 10.3238/arztebl.2020.0679



3. Gute Nachricht:
erste neue Antibiotika kommen in die Versorgung |

Einfiihrung neuer Antibiotika* in Deutschland <
Zahl neuer Antibiotika

25

20

15 2016
Pivmecillinam

10 ‘ |

1951-"60 =1 T1-80 '8 91-00 '01-10 11-"20

* Auch Antibictika gegen einzelne Erreger bericksichtigt
Quelle: vfa: 5tand: Dezember 2020



Trotzdem hoch - relevant: Antibiotika-Multiresistenz (AMR)

Die weltweite Krankheitslast durch AMR im Zusammenhang
Wie groB ist die Bedrohung im Vergleich zu anderen Todesursachen im Jahr 2019 (in Millionen)?

Ischamische Herzkrankheiten

Schlaganfille

Demenzen

Antimikrobielle Resistenzen

HIV/AIDS

Malaria

o I

Jéhrlich sterben mehr als eine Million Menschen an
bakteriellen Infektionen der unteren Atemwege, des
Bauchraums, an Sepsis und weiteren Infektionen, weil
Bakterien gegen Medikamente resistent geworden
sind.

4,9 Mio AMR-assoziierte Tote

direkt zuriick- assoziiert mit
zufithren auf AMR
AMR
4 6 8 10

Anzahl Todesfille (in Millionen)

Subsahara Afrika ist mit 255.000 Todesfillen, die auf Auch in Lindern mit hohem Einkommen gibt es bei
AMR zuriickzufiihren sind, am stirksten betroffen, verschiedenen Bakterien einen groBen Anteil an
wobei die Anzahl der durch Impfung vermeidbaren antimikrobiellen Resistenzen, z.B. bei Escherichia coli,
bakteriellen Erkrankungen besonders hoch ist und Staphylococcus aureus, die Niereninfektionen
(Streptococcus pneumoniae). oder Sepsis verursachen kénnen.

www.bundesgesundheitsministerium.de: G7 _AMR_DE_2022.pdf



Resistenzen: Sterblichkeit an AMR-Erregern

Die fiinf wichtigsten Krankheitserreger im Zusammenhang mit AMR in den G7-Staaten im Jahr 2019
altersstandardisierte Sterblichkeit pro 100.000 Menschen
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www.bundesgesundheitsministerium.de: G7 _AMR_DE_2022.pdf



Immer noch : AMR auf deutschen Intensivstationen

GRAFIK 3

MRE pro 1 000 Patiententage
12 -
L
8
6
4
) MRSA
0 I I I I I I I I I I I I I 1
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Jahr
[ 3GC-resistente E. coli I vancomycin-resistente E. faecium
[ 3GC-resistente K. pneumoniae Methicillin-resistente S. aureus
[l mipenem-resistente A. baumannii

Dtsch Arztebl Int. 2017 Dec 15;114(50):858-865

Entwicklung

der Inzidenz-
dichte resistenter
Erreger auf
Intensivstationen
(N=77)von
2001-2015

MRE: multiresisten-
te Erreger; 3GC: 3.
Generations-
Cephalosporineg;

E. coli: Escherichia
coli: K: pneumo-
niae, Klebsiella
pneumoniae; A.
baumannii: Acinet-
obacter baumannii;
E. faecium: Entero-
coccus faecium;

S. aureus: Staphylo-
COCCUS aureus



Die wichtigsten MRE

" Grampositive Erreger:

" Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA)

" Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE)

" Gramnegative Erreger:

" Extended spectrum B-Lactamase-Bildner (ESBL-Bildner)
® andere B-Lactamase-Bildner (KPC, OXA-48, NDM-1) etc.

» Klassifikation von multiresistenten gramnegativen Erregern (MRGN)

Quelle: Arztekammer Berlin; Denkfabrik — 2 vom 17.11.2018 Prof. Gastmeier



MRGN: Klassifikation

» nicht mehr nach Resistenztyp (z.B. ESBL) -> sondern nach phénotypischen
Resistenzeigenschaften

" Unterscheidung in
3MRGN = Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen
4MRGN = Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen

" Relevant fur Klassifikation sind 4 priméar bakterizide Therapeutika, die bei schweren
Infektionen eingesetzt werden

* Acylureidopenicilline (z.B. Piperacillin)

* Cephalosporine (3.& 4. Generation) (z.B. Ceftazidim und/oder Cefotaxim)
* Carbapeneme (Imipenem und/oder Meropenem)

* Fluorchinolone (z.B. Ciprofloxacin)

3MRGN bedeutet: Es wirkt nur noch eine Antibiotikagruppe, die Quelle: Arztekammer Berlin;

. . . . Denkfabrik — 2 17.11.2018
dann allerdings ein Jahr lang nicht mehr eingesetzt werden sollte!!  |esisshibtel




1: Quiz

Was geht das bitte mich an ?

Welchen Anteil haben wir an den ABx-
Verschreibungen?




Antwort:
wir sind (immer noch) die wichtigsten Verschreiber !

100% -
90% -
B0% -
20% - I Allgemeinmediziner [ Hausarzte® I
65,4 65,9 Andere Facharzte**
60% - W Gynakologen
M Hautdrzte
508 - HNO-Arzte
Internisten, facharztlich
40% W Kinder- und Jugendarzte
1,4 1,9 nnb*** / unbekannt
30% - I P :5  wrschiatie/ Neurologier™
= 53 ' m Uroclogen
N ﬁ ﬁ
10% -
5.4 5.6
o | L s

2010 2018

Abbildung 10: Prozentuale Verteilung der bundesweiten ambulanten Antibiotikaverordnungen nach Fach-
gruppe in den Jahren 2010 und 2018 (Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite krankenkasseniiber-
greifende Arzneiverordnungsdaten gemdR § 300 Abs. 2 SGB V)



Varianz 1,5-1,8 zwischen Landern zu
DDD und Substanzgruppen ...

&00

Aminopenicillinkombinationen
und Staphylokokken-Penicilline

00
Baszispenicilline
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Abbildung 9: Altersstandardisierte Verordnungsraten systemischer Antibiotika (Verordnungen pro 1.000 Ver-

sicherte und Jahr) pro Wirkstoffgruppe und KV-Bereich im Jahr 2018 (Quellen: KM&-5Statistik [15] und bundes-
weite krankenkasseniibergreifende Arzneiverordnungsdaten gemdl § 300 Abs. 2 SGB V)

Verordnungen pro 1.000 Versicherte und lahr

100 1




Und ebenso zwischen Landkreisen ...
warum nur ?

Antibiotika-Verordnungen Sachsen 2019 (/1.000 Versicherte)

Brandenburg

Antibiotika-Verordnungen der

Allgemeinmediziner 2019 je 1.000 Patienten Abbildung 5
Antibiotika-
L S Verordnungen
o e der sachsischen
Tschechien : ;?'?::;'13 Allgemeinmediziner

2019 nach
Landkreisen

https://www.kvs-sachsen.de/fileadmin/data/kvs/img/Mitglieder/KVS-Mitteilungen/2020-10/kvsm2020-10_VL.pdf



2: Quiz

Warum unterscheiden sich Stadt und Land
hinsichtlich ABx-verordnungen ?

Warum Ost und West ?




Erinnerung: was war noch das ESBL-Problem...?

> ESBL: ,Extended B-Lactamase” bei Gramnegativen
= 3/4-MRGN

— Fahigkeit zu raschen enzymatischen Deaktivierung von
Cephalosporinen auch der 3. und 4. Generation

— Hohe Parallelresistenz gegenliber Chinolonen
— Inaktivierung auch der gangigen Pencilline
— Clavulansaure (!) hemmt die Aktivitat der ESBL

» Besonders bei intestinalen Keimen (E.coli und Klebsiella )



Vice versa: Resistenzprobleme durch Breitspektrum-ABx !

CEPHALOSPORINE wie Cefuroxim. FLUOROCHINOLONE

Cefixim, Cefpodoxim, Cefotaxim,
Ceftriaxon und Ceftazidim selektieren :

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus

( )

e Fluorchinolon-resistente gramnegative Erreger

e Gram-negative Problemkeime(ESBL-bildende

E. coliund Klebsiellaspp., B-Lactam-

: : e Fluorchinolonresistente E. coli mit Multi-Drug-
resistente Acinetobacterspp.) ;

" : : Resistenz
e Gram-positive Problemkeime wie

: : . - ’ .
Vancomycin-Resistente e e[ multiresistente Pseudomonas aeruginosa

e das gehaufte Auftreten von

e das gehaufte Auftreten von Clostridium diff.




Verbrannte Erde...bei Harnwegsinfektionen

BM RESEARCH

Effect of antibiotic prescribing in primary care on
antimicrobial resistance in individual patients: systematic

review and meta-analysis

Céire Costelloe, research associate,’ Chris Metcalfe, senior lecturer in medical statistics,” Andrew Lovering,
consultant clinical scientist,® David Mant, professor of general practice,* Alastair D Hay, consultant senior

lecturer in primary health care’

AMR fur das gleiche Harnwegs-Antibiotikum:
2,5(95% Kl 2,1 - 2,9) mal mehr >1 Monat
1,3 (95% K1 1,2 - 1,5) mal mehr > 1 Jahr nach Therapie

Quelle: Costelloe, C.; Metcalfe, C.; Lovering, A.; Mant, D.; Hay, A. D. (2010): Effect of antibiotic ~ Quelle: Dtsch Arztebl Int 2020; 117: 679-86; DOI: 10.3238/arztebl.2020.0679

prescribing in primary care on antimicrobial resistance in individual patients. Systematic
review and meta-analysis. In: BMJ 340 (may18 2), S. c2096-c2096. DOI: 10.1136/bmj.c2096.



DART: Strategische Ansatze zur AMR-Reduktion

Unsere Aufgabe im ambulanten Bereich: @]
,,3/4-MRGN-Rate” senken ! SART 2030

» Weniger Cephalosporine und Fluorchinolone

» Weniger Antibiotika (v. a. bei Atemwegsinfekten)
> Weniger Amoxicillin (v.a. alte Bundeslander)

> ,Moderne” Makrolide = Reserveantibiotika

> Verbesserte Diagnostik und Patienteninformation
> Impfungen (V.a. Pneumokokken !)

» Delayed Prescription + Bessere Kommunikation

Quelle: Pressemitteilung der Bundesregierung: Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie (DART) 2020
http://www.bmg.bund.de/ministerium/meldungen/2015/dart-2020.html




Die Welt um uns ist ,voll“ von Antibiotika und
wir haben sie oft nicht mal selbst verordnet...

Aber auch wir verordnen immer noch zu viel
und wenig gezielt, besonders ,unter Druck”

Weniger ist mehr:
Weniger Cephalosporine und Chinolone

bei ESBL Gefahr : Penicillin ¥ Clavulansaure

Weniger vom Gleichen/ mehr Varianz !



Fragen... soweit?

Na gut ... wie soll das gehen?



Die 3 AMR-Baustellen: 3x3 Empfehlungen zu...

> Harnwegsinfektionen

> Obere Atemwegsinfektionen

> Untere Atemwegsinfektionen



HWI : muss es immer ein Antibiotikum sein?

Symptomatische unkomplizierte
Zystitis aullerhalb Schwangerschaft:

>

Symptomatische Therapie mit
Ibuprofen oder Diclofenac moglich

34 % vs 16 % brauchen Zweite
Antibiotikatherapie; 4 vs. 1
(entwickeln eine Pyelonephritis)

Bei asymptomatischer Bakteriurie:

Keine Antibiose aulRerhalb einer
Schwangerschaft

In der Schwangerschaft: 1. Wahl
Fosfomycin 1x 3g

Score

12

10

—— |buprofen === Fosfomycin

-
- +
--E—-._- .
s e =

Symptom-Summen-Score Dysurie,
Miktionsfrequenz und Bauchschmerzen
von Tag 0-7 der Gruppen lbu vs Fosfo (in
der Analyse nach “Intention to treat” n=
240 pro Gruppe)

Quelle: Gagyor, Ildikd; Bleidorn, Jutta; Kochen, Michael M.; Schmiemann, Guido; Wegscheider, Karl; Hummers-Pradier, Eva (2015): Ibuprofen versus
fosfomycin for uncomplicated urinary tract infection in women. Randomised controlled trial. In: BMJ, h6544. DOI: 10.1136/bmj.h6544.



HWI = ABx macht mehr Rezidive als ,watchful waiting“

Gruppe A blieb unbehandelt, Gruppe B wurde behandelt

Patients, No. (%)

Clinical and Microbiological Data Group A (n=257) Group B (n=293) P Value (t or x2/df)

Symptomatic UTls 97 (37.7) 204 (69.6) <.001 (54.8/1)
Qol score, mean (SD) 0.83 (0.05) 0.54 (0.03) <.01 (83.6/548)
Pyelonephritis 2(0.77) 6(2.0) .37 (0.78/1)
symptomatic patients

Escherichia coli 26 (26.8) 93 (45.5)

Antibiotics tested on E. coli

Amoxicillin—clavulanic acid 1/26 (3.8) 23/93 (24.7) G— ¥ 8
Trimethoprim-sulfamethoxazole 3/26(11.5) 32/93 (34.4) G—— ) 3
Amikacin 3/26 (11.5) 10/93 (10.7)

Ciprofloxacin 5/26(19.2) 41/93 (44.0) Gru— X 2 5
Levofloxacin 3/26(11.5) 14/93 (15.1)

Gentamicin 1/26 (3.8) 15/93 (16.1)
Piperacillin-tazobactam 2/26 (7.6) 9/93 (9.6)

Imipenem 0 0

Cefotaxime 4/26 (15.3) 15/93 (16.1)

Watchful waiting- einfach mal abwarten!!!!

Cai, Tommaso; Nesi, Gabriella; Mazzoli, Sandra; Meacci, Francesca; Lanzafame, Paolo; Caciagli, Patrizio et al. (2015): Asymptomatic bacteriuria treatment is associated with a
higher prevalence of antibiotic resistant strains in women with urinary tract infections. Clinical infectious diseases :61 (11), S. 1655-1661. DOI: 10.1093/cid/civ696.



AMR-Trends bei Harnwegsinfektionen 2024

Tabelle 2

Verteilung der Erreger

338 338

Anzahl eingeschlossener Proben mit Pathogennachweis 1435
Escherichia coli 1082(75.4%)) 273 (756 %) | 311 (781 %) | 231 (683 %) | 267 (79,0 %)
Klebsiella pneumoniae 96 (6.7 %) 17 (4,7 %) 23 (5.8 %) 23 (6,8 %) 16 (4.7 %)
|__Enterococcus spp.*! 75(52%) | 19(5.3%) 33 (8.3 %) 18 (5.3 %) 5(1.5 %)
Streptococcus Gruppe BIS. agalactiae 69 (4.8 %) 6 (1.7 %) 22 (5.5 %) 13 (3.8 %) 28 (8,3 %)
Proteus mirabilis 66 (4,6 %) 20 (5.5 %) 9(2.3 %) 17 (5,0 %) 20 (5.9 %)
Staphylococcus saprophyticus 35 (2.4 %) 1(0.3 %) 11 (2.8 %) 16 (4.7 %) T(2.1%)
Citrobacter spp.*? 32 (2.2 %) 9(2,5%) 6 (1.5 %) 7 (2.1 %) 10 (3.0 %)
Staphylococcus aureus 17 (1,2 %) 4 (1,1 %) 5(1,3 %) 2 (0,6 %) 6(1.8 %)

Die Resistenzanteile beziehen sich jeweils auf die Gesamtanzahl der je Region eingeschlossenen Proben mit Pathogennachweis.

Die Summe der Resistenzanteile der einzelnen Erreger kann mehr als 100 % befragen, da in 11,7 % der Félle mehr als ein Erreger in der Urinprobe
nachgewiesen wurde.

*! Enterococcus spp. setzt sich zusammen aus Enterococcus (E.) spp., E. faecalis, E. faecium und E. gallinarum

*2 Citrobacter spp. setzt sich zusammen aus Citrobacter (C.) amalonaticus, C. freundii, C. braakii und C. koseri

Erfassung der Resistenzanteile bei ambulant erworbenen unkomplizierten Harnwegsinfektionen
Dtsch Arztebl Int 2024; 121(6): 175-81; DOI: 10.3238/arztebl.m2023.0267



AMR-Trends bei Harnwegsinfektionen 2024

Tabelle 3

Resistenzanteile Escherichia coli

Antibiotikum R Anteil [95-%-KI]

nicht rezidivierende HWI rezidivierende HWI

1. Wahl Pivmecillinam 59 % [4.3;:81] 1. Wahl Pivmecillinam 51% [3.2;: 8.1]
Fosfomycin 0.8 % [0.3; 1.8] Fosfomycin 0.6 % [0,2; 2.2]
Mitrofurantoin 0.1% [0,0; 0.8] Nitrofurantoin 1.1 % [0.4; 2.8]
Nitroxolin 0.6 % [0.2;1,8] Nitroxolin 0.9% [0.2;3.1]
Trimethoprim 14.1% [11.7; 16.8] Trimethoprim 214 % [17.5; 26.,0]

2. Wahl Cefpodoxim 4.0 % [2.6; 6.1] 2. Wahl Cefpodoxim 9.2% [6.2; 13.4]
Norfloxacin 8.2 % [6.1;12.9] Norfloxacin 95% [4.7;18.3]
Ofloxacin 95% [5.3; 16.6] Ofloxacin 29% [0.5; 14,9]
Levofloxacin 7.3% [5.5; 9.6] Levofloxacin 11,5 % [8.3; 15.7]
Ciprofloxacin 6.7 % [5.1; 8.8] Ciprofloxacin 125 % [9.5; 16.4]
Cotrimoxazol 115 % [9.4; 14 1] Cotrimoxazol 19.3 % [15.5; 23,7]

Antibiotikum der 1. beziehungsweise 2. Wahl entspricht den Empfehlungen
der interdisziplindren S3-Leitlinie ()
Erfassung der Resistenzanteile bei ambulant erworbenen unkomplizierten Harnwegsinfektionen E. cﬂ'”’_ ESE!’]‘P:'ITEH‘I& CGHE HWI' Harnwegsmfektmn; Kl’ Knnﬁdenzmtervall;
Dtsch Arztebl Int 2024; 121(6): 175-81; DOI: 10.3238/arztebl.m2023.0267 R Anteil, Resistenzantell



Antibiotika bei Harnwegsinfekten

Indikationen zur Antibiotikatherapie

u Zystitis (untere HWI):
* ABXx sollte empfohlen werden

* bei leichten/mittelgradigen Beschwerden kann eine alleinige symptomatische Therapie
erwogen werden (partizipative Entscheidungsfindung)

" Pyelonephritis (obere HWI):
* eine ABX sollte so frih wie moéglich begonnen werden

= Bakteriurie
* Bitte kein Screening, keine Therapie! (Ausnahme Schwangere, urolog. Pat.)

Quelle: Arztekammer Berlin; Denkfabrik — 2 vom 17.11.2018 Prof. Gastmeier; AWMF S3-Leitlinie Harnwegsinfektion



3+1 x Empfehlungen zu HWI 2024 ...

> Asymptomatische Bakteriurie: watchful waiting !
keine Therapie (Ausnahme Schwangerschaft)

» 1. Wahl: Fosfomycin, Pivmecillinam oder Nitrofurantoin |
bei Mannern: Pivmecillinam oder Nitrofurantoin !
bei Rezidiv: Resistenztestung + empirische Therapie !
Rezidivprophylaxe: Nitrofuradantin (dauerhaft oder postkoital) !

> Pyelonephritis: Fluorochinolone oder Cefpodoxim 7-10 Tage !
bei Mannern 14 Tage ! Bei Schwangeren stationar |

> Kinder: 1. Wahl: Cephalosporin 3. Generation tber 3 Tage z.B.
Cefixim oder Cefpodoxim; Alternative: Amoxiclav oder Fosfomycin

I S I N
S3-Leitlinie: Epidemiologie, Diagnostik, Therapie, Pravention und Management unkomplizierter, bakterieller,
ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei Erwachsenen (HWI)

Konsultationsversion 5/24



Die nachste Baustelle... 3 Empfehlungen zu...

» Harnwegsinfektionen

> Obere Atemwegsinfektionen

» Untere Atemwegsinfektionen



Behandlungspfad Rhinosinusititis

Verdacht auf
Rhinosinusititis

v

ja Schwere/
fortgeschrittene
Erkrankung

Schmerz ?

ja

nein

CRP?

EiterstraRen an der
Rachenhinterwand und
starke Schmerzen > 3/5

ja

Aktualisierung 2018: Leitlinie Rhinosinusitis
von 2017: Empfehlung zur antibiotischen
Therapie noch etwas zurlickhaltender (starke
Schmerzen PLUS CRP/BSG-Erhéhung)

Verschlechterung / Persistenz ?

e
nein
\4
nein
Erhohtes CRP
\ |>20| und Fieber /

ja

Antibiotikatherapie

A 4

Keine Antibiotikatherapie




Abgelaufene LL-Empfehlungen ?

Rhinosinusitis
Antibiotische Therapie

" 1. Wahl:

Amoxicillin 500mg 3x/d fur 5 (-10) Tage
“ Azithromycin 500mg/d

Cefuroxim 250mg 2x/d

2. Wanhl

® IMakrolide oder Amoxicillin + Clavulansaure

oder Doxycyclin oder Trimethoprim/

Sulfamethoxazol

Aktualisierung 2018:

Leitlinie Rhinosinusitis von 2017:
Azithromycin_wird in der Empfehlung nun
als 2. Wahl-Praparat angegeben, im Text
heil3t es aber:

svergleichende Studien und Metaanalysen zu
unterschiedlicher Dosierung, Therapiedauer
oder Wirkstoffen erbrachten fast durchgangig
eine Gleichwertigkeit aller antibiotischen
Substanzen®

Cefuroxim wird weiterhin als Mittel der
ersten Wahl aufgefuhrt, obwohl es bei
ublicher oraler Dosierung vermutlich keine
therapeutisch ausreichenden Gewebespiegel
bei Atemwegsinfektionen erreicht

Quelle: Arztekammer Berlin; Denkfabrik — 2 vom 17.11.2018 Prof. Gastmeier; AWMF S2k-Leitlinie Rhinosinusitis



Akute Tonsillopharyngitis

Verdacht auf Infektiose Tonsillitis/ Tonsillopharygitis
Leitsymptom ,, Halsschmerz ohne akute Dyspnoe”

!

Centor Score bestimmen:

Korpertemperatur >38°

Symptom Punkte

1

Kein Husten

Zervikale Lymphknotenschwellung

Tonsillenschwellung oder -exsudat

!

Centor Score: 3 bis 4 Punkte

}

GABHS*- Tonsillitis

wahrscheinlich

*GAHBS: Gruppe A R-hdamolysierender Streptokokken

}

Centor Score: 0 bis 2 Punkte

!

Virale Tonsillitis
wahrscheinlich




Es gibt nur Penicillin fur 7 Tage...

GAHBS-Tonsillitis wahrscheinlich Virale Tonsillitis wahrscheinlich

Bei glinstigem Spontanverlauf

Bei Entscheidungsrelevanz: Rachenabstrich fir — [elinie D nesils

mikrobiologische Kultur oder Schnelltest ) o

Bei fehlender Spontanremission, relevanter
Krankheitsschwere oder unilateralem Befund
- Mikrobiologische Diagnostik

1 l

Allen Patienten ohne Kontraindikation: NSAID empfehlen
z.B. Ibuprofen oder Paracetamol bei Bedarf 3x taglich fiir 2 (-3) Tage

Bei Nachweis oder hochgradigem Verdacht auf Streptokokken-Tonsillopharyngitis

Flr 5-7 Tage Penicillin V: 3x 0,8 — 1,(5) Mio. I.E./d p.o.

Bei Penicillinunvertraglichkeit fir 5 Tage:

Claithromycin 2 x 500 mg/d p.o.
oder Cephalosporin der 1. Generation, z.B. Cefadroxil 1-2 x 1000 mg/ d p.o.




Wieso Penicillin flur 7 Tage ?

Tonsillopharyngitis
Diagnostik & Therapie

" Einfluss der Antibiotikatherapie auf Krankheitsdauer und Symptome:
" Krankheitsdauerverkiirzung bei Streptokokken A Pharyngitis:
" bei klinischen Zeichen: um 1-1,5 Tage => NNT = 5-6

" zusatzlich positiver Rachenabstrich: um 1 - 2,5 Tage => NNT =4

Red Flags (bei akuten Halsschmerzen):
Scharlach-Exanthem B Chemotherapie
V.a. Mononukleose B Orale Kortikoidtherapie

Infektion mit anderem Fokus (Pneu- B Schwere Komorbiditaten
monie, Bronchitis, Otitis Sinusitis) B erhohtes Risiko fir ARF
Immunsuppression (Kriterien: siehe Langfassung)

AWMEF S2k-Leitlinie Halsschmerzen 2020




Und wieso Antibiotika bei Ohrenschmerzen ?

Einfluss von Antibiotika auf Schmerzen

Schmerzfreiheit Schmerzfreiheit Diarrhoe,

nach 24 Stunden nach 2-7 Tagen Hautausschlag
Antibiotika 62% 85% 17%
abwartendes o o o
Offenhalten 62% 9% 1%
ARR 6% 6%
NNT/NNH 17 17

ARR=absolute Risikoreduktion, NNT=numbers needed to treat, NNH=numbers needed to harm

Kernaussage 6:

Aufgrund der insgesamt guten Vertraglichkeit und des geringen Selektionsdrucks sollite Amoxicillin als
Antibiotikum der ersten Wahl bei akuter bakterieller Otitis media und Rhinosinusitis, sofern ein
Antibiotikum tberhaupt indiziert ist, eingesetzt werden.

Expertenkonsensus: starker Konsens 100 %

AWMF S2k-Leitlinie Ohrenschmerzen 2014
ABGELAUFEN !

AWMF S2k-Leitlinie Antibiotikatherapie bei HNO-Infektionen 2019
ABGELAUFEN !



3 x ,Eigene” Empfehlungen fir die O-Luftwege:

> Bei Rhinosinusitis mit schweren Symptomen® :
— AmoxiClav 875 /125 mg 3x 1 fir 5-7 Tage oder
— Doxycyclin 200 mg 1x1 fir 5-7 Tage oder

— Clarithromycin 2 x 500 mg / 7 Tage

> Bei Tonsillitis mit Centor Score > 3 Punkte und ggf. Abstrich:
— 1.Wahl: Penicillin V 3 x 1,(5) Mega Uber 7 Tage
— Penicillin-Allergie: Clarithromycin 2 x 500 mg tUber 5 Tage

» Bei Otitis media mit schweren Symptomen
1. Wahl: Amoxicillin 3x 1000 mg tber 7 Tage
Penicillin-Allergie: v.a. Makrolide (cave: QT-Zeit!)

https://www.msdmanuals.com/de-de/profi/hals-nasen-ohren-
krankheiten/nasen-und-nasennebenh%C3%B6hlenst%C3%B6rungen/sinusitis
Marvin P. Fried MD, Montefiore Medical Center, The University Hospital of
Albert Einstein College of Medicine;Uberpriift/iiberarbeitet Juli 2023

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin : DEGAM
Leitlinie Nr. 10- _Rhinosinusitis-005.doc. Langfassung. 2008. Online verfiigbar
unter http://www.degam.de/degam-leitlinien-379.html, zuletzt aktualisiert
2018. S2k-Leitlinie Halsschmerzen 2020;



Machen wir es konkret... 3 Empfehlungen zu...

» Harnwegsinfektionen

> Obere Atemwegsinfektionen

> Untere Atemwegsinfektionen




Pneumonie: Einteilung nach Triade

Pneumonie Ort des Erwerbs Immunstatus

ambulant erworben communtiy acquired
pneumonia CAP, ambualnt erworbene auBerhalb des Krankenhauses immunkompetent
Pneumonie)
nosokomial erworben ( hospital acquired im Krankenhaus (> 48 h nach :

; immunkompetent
pneumonia, HAP) Krankenhausaufnahme)
unter Immunsuppression (pneumonia in auBerhalb des Krankenhauses . :

. . schwere Imminsuppression

the immunosuppresed host) oder im Krankenhaus erworben

Prognosegruppen:

* Gruppe 1: Patienten, die sich nicht in einer palliativen Situation befinden
— Gruppe 1a: Patienten mit guter bis ausreichender Funktionalitat ( Bettlagerigkeit < 50% des Tages)
— Gruppe 1b: Bewohner von Pflegeheimen bzw. Patienten mit stark reduzierter Funktionalitat
(Bettlagerigkeit > 50% des Tages)
* Gruppe 2: Patienten mit schwerer Komorbiditat mit infauster Prognose (palliative Situation)

AWMF S3-Leitlinie Behandlung von Erwachsenen mit ambulant erworbener Pneumonie 2021_05



Risikoeinschatzung bei CAP

Risikostratifizierung in der ambulanten Praxis

Definition individuelles Therapieziel

y

Gruppe 1 a oder b (kuratives Therapieziel)

Gruppe 2 (palliatives Therapieziel)

v

Klinische Evaluation, validiert durch Kriterien

!

Schweregradkriterien

- Atemfrequenz > 30/min

- Blutdruck < 90 / < 60 mmHg
- Neue Bewusstseinsstorung

- Sauerstoffsittigung < 92%

Individuelle Risikofaktoren

- instabile Komorbiditit
- Chronische Bettligerigkeit

nein

l

> 1 Kriterium

v

Leichtgradige Pneumonie
Ambulante Therapie erwiigen
(Voraussetzungen: sichere orale
Medikation, keine soziale
Kontraindikation, keine
Komplikation)

Weitere Evaluation erforderlich
In der Regel
Krankenhauseinweisung

https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-0201_S3_Behandlung-von-erwachsenen-Patienten-mit-ambulant-erworbener-

Pneumonie__2021-05.pdf

Palliation:
Individuelles Therapieziel festlegen
Ambulante Therapie erwiigen




,Gehaltene” Empfehlungen zur CAP in der ambulanten Versorgung 2021

Ausgewahlte Empfehlungen aus Pneumologie Update 2016 Starke  Evidenz

E1: Bei klinischem Verdacht sollte eine Rontgenthoraxaufnahme angefertigt werden moderat (A

E6: Patienten, die nach klinischer Einschatzung des Arztes stabil erscheinen und auf die
folgende Kriterien zutreffen: CRB-65 = 0, ausreichende Oxygenierung (Sa02 > 90 %) und
fehlende Hinweise auf instabile Komorbiditaten sollen ambulant behandelt werden, sofern
keine Komplikationen vorliegen oder soziale Faktoren eine stationare Aufnahme Stark B
erforderlich machen. Fiir Patienten mit Residenz im Seniorenheim und / oder schlechter
Funktionalitdt (Gruppe 1 b) gelten zusitzliche Uberlegungen ebenso fiir Patienten mit
palliativem Therapieziel (Gruppe 2)

E13: Bei Patienten mit leichtgradigen, ambulant behandelbaren Pneumonien ist eine

Stark B
mikrobiologische Diagnostik im Regelfall nicht erforderlich
E23: Patienten mit leichter Pneumonie ohne Komorbiditat sollen als initiale kalkulierte
Therapie der Wahl eine Monotherapie mit einem hochdosierten Aminopenicillinpraparat Stark B

erhalten

E24: Patienten mit leichter Pneumonie und definierten Komorbiditaten sollen eine initiale
kalkulierte Therapie mit einem hochdosierten Aminopenicillin/Betalaktamaseinhibitor- Stark B
Praparat erhalten

E34: Bei der leichten bis mittelschweren Pneumonien soll die Dauer der antimikrobiellen
Therapie 5-7 Tage betragen. Kiirzere Therapien sind moglich bei rascher klinischer
Stabilisierung . Vor Therapieende soll eine klinische Stabilisierung fiir mindestens 2 Tage
erfolgt sein

Stark A

Ewig, S.; Hoffken, G.; Kern, W. V.; Rohde, G.; Flick, H.; Krause, R. et al. (2016): Management of Adult Community-acquired Pneumonia
and Prevention - Update 2016. In: Pneumologie (Stuttgart, Germany) 70 (3), S. 151-200. DOI: 10.1055/s-0042-101873

https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-0201_S3_Behandlung-von-erwachsenen-Patienten-mit-ambulant-erworbener-
Pneumonie__2021-05.pdf



Fazit : Therapie der CAP

> Stabile Patienten mit ausreichender Oxygenierung
Gruppe 1 a: ambulante Therapie:

— Bei leichter Pneumonie ohne Komorbiditat:
Amoxicillin 3x 1g Gber 7 Tage

— Bei leichter Pneumonie mit Komorbiditat:
Amoxiclav 3x 875/125mg Uber 7 Tage

» Verlaufskontrolle nach 48 Stunden

» Rontgen Thorax bei Verdacht empfohlen
»> COVID-PCR-Test; evtl. Influenza-Test, kein MiBi...

https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-0201_S3_Behandlung-von-erwachsenen-Patienten-mit-ambulant-erworbener-
Pneumonie__2021-05.pdf

DEGAM-S1-Handlungsempfehlung: COVID-19 in der Hausarztpraxis (Ifd. Aktualisierungen, zuletzt 04/2021)



Und : Akuter oder chronischer Husten (>8 Wochen) ?

Obstruktion nicht voll reversibel,

progredient —

Obstruktion gut reversibel:
(A FEV1 >15 %), variabel,
episodisch

Siehe Nationale Versorgungsleit-
linie COPD

Siehe Nationale Versorgungs-
leitlinie Asthma

« Auslassversuch bzw. Um-
stellung der Medikation

Probatorisches Vorgehen ex
juvantibus abhangig von der
Grunderkrankung sinnvoll, siehe
Therapie

Spirometrie: Lungenfunktion
unauffallig

Therapie ex juvantibus mit @
inhalativen Kortikosteroiden

« Probatorische Gabe
eines Protonenpum-
penhemmers é

Probatorische Therapie ohne
Erfolg: Bildgebung der NNH
(R6-Ubersicht bzw. Ultraschall
geringere Aussagekraft als CT)
oder Uberweisung zum HNO-Arzt

Probatorische Therapie ohne
Erfolg: Uberweisung zum
Pneumologen

« Ggf. gastroenterolo-
gische Refluxdiagnostik

Abschwellende Nasentropfen
(max. 1 Woche) und Antihistami-
nikum 1. Generation

Bei V.A. chron. Sinusitis Kortiko-
steroide als Nasensprayg

S. DEGAM-Leitlinie Rhinosinusitis

Inhalation von Kortikosteroiden
Ggf. zusatzlich inhalative B2-
Mimetika

Bei fehlendem Ansprechen auf
Kortikosteroide nach 6-8 Wo.
Uberweisung zum Pneumologen

« Diatetische und Ver-
haltensempfehlungen
« Protonenpumpen-
hemmer
(siehe Langfassung)

DEGAM S2K-Leitlinie Akuter / Chronischer Husten 2014 (derzeit in Aktualisierung)




3 Empfehlungen fir Infektionen der unteren Atemwege:

» Akute Bronchitis ohne Komorbiditat und/ oder
schweren Verlauf : keine Indikation fur Abx, aber

Husten als Husten behandeln (HRBS ?)!

> CAP bei hoher Funktionalitat und Oxygenierung
erhalten keine Chinolone, sondern ausschliel3lich
Amoxicillin mit oder ohne Clavulansaure

> COPD Exazerbation: laut Cochrane 2021 ABx nur bei
haufigen Exazerbationen / KHE indiziert, ,,am
ehesten langerfristig Makrolide, keine Chinolone/TZ"“



Fragen... soweit?

Na dann... wie sag ich es dem Patienten ?



Individuelle Patientenaufklarung...

> Schriftliche Informationen (Infozept) reduzieren die
Nachfrage nach ABx (RR 0,53; Cl 0,40 - 0,69) und die
Wiedervorstellungen (RR 0,70; C1 0,35 -0,91)

> Schriftliche Informationen kdnnen Konsultationszeit
verkurzen und Patientenzufriedenheit steigern ...
Dieses Infozept wurde entwickelt im Rahmen
des Projektes "RESISTenzvermeidung durch m

addquaten Antibiotikaeinsatz bei akuten
Atemwegsinfektionen", geférdert durch den

Innovationsfonds (2016-2020). [ Mittelohrentziindung (Otitis media)

[ Erkaltung (grippaler Infekt)

[] Mandelentzindung (Tonsillitis)

[] Halsentziindung (Pharyngitis)
INFOZEPT & hannel
[J] akute Bronchitis

-
ur.
Sonstiges:
................................................................................. e S e

de Bont, Eefje G P M; Alink, Marleen; Falkenberg, Famke C. J.; Dinant, Geert-Jan; Cals, Jochen W. L. (2015): Patientinformation leaflets to reduce
antibiotic use and reconsultation rates in general practice: a systematic review. In: BMJ Open 5 (6), e007612. DOI: 10.1136/bmjopen-2015-007612.



Allgemeine Patientenaufklarung...

Was sind
Antibictika?

Was Sie Uber Antibiotika-
Resistenzen wissen sollten.

Anatuctika sind de 2ur
von werden.

emstehen, wenn Sak
tenen: sich S0 verSindom, dass diese sich gegen

Antibiotika wirken aus-
schiieflich gegen Bakterien
- niemals gegen Viren.

heu 2ehn
Viren venarsacht. Auch die Grppe wird durch Viren

oder e 9 De MLouEt Antiiotkia sind dann nich? nur nutzios,
Ihre Vermehrung so stark hemmen, dass de Arzahi der ( ) de
htepersgene Abwetr de Infektion behemschen Bakteren nement 2u gon, dazs Bakienen gegen Antitiotika resistent

kann.

Sie wirken nur gegen Infekionen, die durch Bak

Um 22 verhindem, dass eines Tages keine wirk
samen Antiiotiia mehr Tur Seksmptung von

tenien verursacht werden, wie 23
L

Entzdrdungen der Haut.

Was
Sie tun
konnen!

Aligemein

* Beochion Sie die vecordnete Wirkstofmenge
ones Anbibiotihums

* Nehmen Sie o5 30 nge en, wie &5 thoen von
threr Arztin baw. ibrem ATt verondnet wurde.

* Totlen Sie iheer Arztin toac Brem ATt mit wenn
bed hnen Auftalighenen baw. unerwiinichte
Wirkungen auftreten. Setzen Sie das Med)
kament nicht selstindsy ohne ROcksprache
it itwer Arzen oder Ihvem Arzt ab.

o
VerfOgung sehen, missen wir

weeden

Nehmen Sie Antitiotha susschbesiich en wenn
e Arztin oder e ATt sie thnen 2grund einer

voll mit dsesen wichhigen und oft lebenzrettenden

nfektion

Die unnotige oder falsche Einnahme sowie das vorzeitige Abbrechen

der Einnahme fihren dazu, dass die Antibiotika ihre Wirksambkeit gegen

bakterielle onen veriieren und sie dann, wenn es wirklich darauf

ankommt, nicht mehr helfen

Deshalb: Keine Antibiotika-Einnahme ohne Ridcksprache mit Ihrer Arztin

oder [hrem Arzt. Kein Einkauf von Antibiotika ohne Rezept im

Intemet oder im Ausland

Einnahme

* Halten Sie do worgeschrichenen Einnatene
Zeiten on. Dreymal tigich bedeutat aile acht.
Twermal tighch alie Tweif und einmal tagiich
alie 24 Stunden

.

Umgang
+ Nehmen Sie niemals Antiblotka ein die
anderen Fersonen vercrdnet wurden.

* Seachten Sie withrend Ibrer Behandlung die
Hinwetse zur richtigen Aufbewahrung des

wie auf dom Beipackzettel angogeben vor, zu
oder nach den Mahizeten)

* Nehmen Sie das Antibictilasm mat Wasser sin

| Gmwtry. 2300008 Dk S, rwrmcte

+ (brig geblebene Antiblotka sallten Sie nicht
afbewahren, um e 2u ainem spateren Zeit
purkt einzunehmen. Sntsorgen Sie (bng
Gebleens Antibictiba liber den HausmE

Bundecamrirale

far
EAECIA s

Bundeszentrale fir
gesundheitliche Aufklarung

Poster fir die Praxis
in verschieden GroRen zu beziehen unter
http://www.bzga.de/infomaterialien/?sid=330

http://www.bzga.de/infomaterialien/?sid=330


http://www.bzga.de/infomaterialien/?sid=330

Delayed prescription: Das Rezept in Reserve

,lch gebe lhnen ein Rezept mit, das kdnnen Sie
einlédsen, wenn es Ubermorgen nicht besser wird... ,,

BM] ®

BMJ 2014;348:91606 doi: 10.1136/bmj.g1606 (Published 5 March 2014) Page 1 of 8

|
RESEARCH

Delayed antibiotic prescribing strategies for respiratory
tract infections in primary care: pragmatic, factorial,
randomised controlled trial

OPEN ACCESS

Paul Little National Institute for Health Research senior investlf?ator and professor of primary care
research, Michael Moore reader in primary care research, Jo Kelly trial manager, lan Williamson
senior lecturer in primary care research, Geraldine Leydon reader in health research, Lisa McDermott
research fellow, Mark Mullee director of the National Institute for Health Research research design
service South Central, Beth Stuart research fellow, On behalf of the PIPS Investigators

University of Southamptan, Aldermoor Health Centre, Southampton SO16 5ST, UK

Fazit:

Bis zu 40% weniger Antibiotika-
Verbrauch bei Ausstellung eines ,,
Rezeptes in Reserve” mit einer
klaren Handlungsanleitung, als bei
sofortiger Antibiotikaeinnahme!

Little, P.; Moore, M.; Kelly, J.; Williamson, |.; Leydon, G.; McDermott, L. et al. (2014): Delayed antibiotic prescribing strategies for respiratory tract
infections in primary care. Pragmatic, factorial, randomised controlled trial. In: BMJ 348: g1606-g1606. DOI: 10.1136/bmj.g1606.



Dauerbrenner: CRP-POC-Test + Kosten

CRP
Study or Subgrou Events Total
| 1.1.1 Individually randomised trials
Melbye 1995 54 108
Diederichsen 2000 179 414
Cals 2010 56 129
Subtotal (95% Cl) 651

Total events 289

Standard care
Events Total
68 131
184 398
73 129
658
325

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*=2.11,df= 2 (P=0.35); F=5%
Test for overall effect: Z=1.71 (P = 0.09)

|1.1.2 Cluster-randomised trials gmddiﬁed sample size)

Cals 2009 20 65
Little 2013a 304 920
Andreeva 2013 18 49
Subtotal (95% Cl) 1034
Total events 342

31 59
407 844
22 38
941

460

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*= 054, df=2 (P=0.76); F=0%
Test for overall effect: Z= 7.08 (P < 0.00001)

Total (95% Cl)
Total events 631

1685

1599
785

Risk Ratio Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
17.1% 0.96 [0.75,1.24] 1995 —-I—
22.7% 0.94 [0.80,1.09] 2000 —.

17.2% 0.77 [0.60,0.98] 2010

56.9% 0.90 [0.80, 1.02] 0’

9.4% 0.59[0.38,0.91] 2009 ——

24.8% 0.69[0.61,0.77) 2013 —-—

8.9% 0.63[0.40,1.00) 2013

43.1% 0.68 [0.61, 0.75]

100.0% 0.78 [0.66, 0.92] -

' 0.5 1 2 5

Heterogeneity: Tau®*= 0.02; Chi*=15.41, df=5 (P = 0.009); F=68%
Test for overall effect: Z= 3.01 (P = 0.003)
Test for subaroup differences: Chi*=12.08, df=1 (P = 0.0005), F=91.7%

,CRP-Schnelltests machen nur Sinn, wenn das Team es regelmaflig macht !“

Favours CRP Favours standard care

Cooke, J.; Butler, C.; Hopstaken, R.; Dryden, M. S.; McNulty, C.; Hurding, S. et al. (2015):
Narrative review of primary care point-of-care testing (POCT) and antibacterial use in
respiratory tract infection (RTI). In: BMJ Open Respiratory Research 2 (1), e000086-e000086.

DOI: 10.1136/bmjresp-2015-000086.



Fazit...

> Mit jeder Antibiotikaverordnung nimmt die
Resistenzentwicklung in dieser Richtung zu!

> Deshalb vor jeder Antibiotikaverordnung
Alternativen bedenken!

LEG — ROBERT KOCH INSTITUT

LaBOR FUR GESUNDHEITSBEFRAGUNGEN m

AntibioResDE-Umfrage von BfArM und RKI

ie Befragung ist beendet. Vielen Dank fir lhre Teilnahme.
ei Rickfragen und Anmerkungen erreichen Sie uns unter antibiotika-befragung@rki.de



Noch Fragen ... ?

AntibiotiKa ist aus. Versuchen
Sie es mal mit Schweinefleisch.

Na dann ...... vielen Dank !



