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Antibiotika: Solange sie noch wirken ...

von Helmut Schroder, Katrin Nink, Judith Gunther und Winfried V. Kern*

Einst galten Antibiotika als Wunderwaffe gegen Infektionen.
Doch ihr grofziigiger Einsatz hat viele Erreger resistent gemacht.
Der vorliegende Beitrag beschreibt Chancen und Risiken der An-
tibiotikatherapie nach jetzigem Erkenntnisstand und stellt diese
dem faktischen Verschreibungsverhalten der Kassendrzte ge-
gentiber. Damit soll zu einer sachlichen und differenzierten Dis-
kussion liber den Antibiotikagebrauch in Deutschland beigetra-
gen werden. Damit Antibiotika auch zuRtinftig noch wirken, miis-
sen sie indikationsgerecht eingesetzt werden und es muss bei der
Auswahl darauf geachtet werden, dass dltere wirksame Stan-
dardtherapeutika den Vorzug vor Reserveantibiotika erhalten.

Schliisselworte: Antibiotika, indikationsgerechte Verordnung,
Risiken, Resistenzen, Reserveantibiotika

m 1. Einleitung

Der breite Einsatz von Antibiotika gerat zunehmend in die Kritik.
Wurden sie einstmals als das Wundermittel gegen Infektionskrank-
heiten gepriesen, hat man heute aufgrund der breiten Anwendung
von Antibiotika bei Mensch und Tier mit Resistenzen zu kampfen:
Die Wirksamkeit dieser lebensnotwendigen Arzneien steht auf
dem Spiel. Dabei war es 1928 einem Zufall zu verdanken, dass
Alexander Fleming die bakterienhemmende Wirkung eines Stoff-
wechselprodukts des Pilzes Penicillium — das Penicillin — entdeckte.
Als Anfang der 40er Jahre die Penicillinproduktion ,in Serie ging®,
war der Startschuss fiir den weltweiten Siegeszug der Antibiotika
zur Behandlung bakterieller Infektionen gefallen. Europaweit wur-
den im Jahr 1999 13.200 Tonnen Antibiotika verbraucht: 8.500
Tonnen fiir humanmedizinische Zwecke und immerhin 4.700 Ton-
nen in der Tierzucht (Euro-Info 2002). In Deutschland stehen Anti-
biotika heute mit mehr als 40 Millionen ausgestellten Verordnun-
gen im GKV-Markt im Jahr 2001 auf Platz drei der am haufigsten
verordneten Arzneimittelgruppen (Schwabe 2002).

In the past, antibiotics were regarded as the silver bullet
against infections. Because of their widespread application,
however, many germs developed resistance. In order to contri-
bute to an objective and differentiated discussion, this article
describes chances and risks of state-of-the-art antibiotics thera-
py. These are then contrasted with the actual prescribing beha-
viour of SHI-accredited physicians. To ensure that antibiotics re-
main effective, they must be used strictly according to indicati-
on and physicians must give older effective standard therapeu-
tica preference over reserve antibiotics.

Keywords: Antibiotics, prescription according to indication,
risks, resistances, reserve antibiotics

Doch der intensive Einsatz antibiotisch wirkender Substanzen
wirft zunehmend Probleme auf. So entwickeln Bakterien Resisten-
zen gegen einzelne Wirkstoffe, und damit auch gegen die Wirk-
stoffgruppe (Kreuzresistenz), so dass Antibiotika bei der Therapie
bestimmter Infektionen auf einmal versagen. ,So lange sie noch
wirken..." heiBt daher der Titel einer gemeinsamen Studie des
Wissenschaftlichen Instituts der AOK und der Universitat Freiburg,
die den Antibiotikaverbrauch in Deutschland analysiert und kom-
mentiert (Glinther et al. 2003).

m 2. Chancen und Risiken
des Antibiotikaeinsatzes

Die Entdeckung antibiotisch wirkender Substanzen sowie deren
Herstellung in ausreichendem Umfang revolutionierten die Be-
handlungsmoglichkeiten bakterieller Infektionen beim Menschen.
Damit konnten Patienten mit Lungenentziindungen, Wundinfek-
tionen und anderen meist todlich verlaufenden Erkrankungen ge-
heilt werden. Aber schon in seiner Dankesrede anlasslich der No-
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belpreisverleihung 1945 warnt Fleming vor einem unsach-
gemallen Gebrauch von Penicillin: ,But | would like to sound one
note of warning. Penicillin is to all intents and purposes non-poi-
sonous so there is no need to worry about giving an overdose and
poisoning the patient. There may be a danger, though, in under-
dosage. It is not difficult to make microbes resistant to penicillin
in the laboratory by exposing them to concentrations not suffi-
cient to kill them, and the same thing has occasionally happened
in the body” (Fleming 1945, 92-93). Zwischenzeitlich weil man
jedoch, dass nicht nur eine Unterdosierung, sondern auch der
verstarkte Einsatz die Wirksamkeit von Antibiotika einschrankt.
Somit lassen sich mit dem Einsatz dieser Mittel nicht nur beein-
druckende Heilungsraten dokumentieren, sondern auch eine an-
steigende Unempfindlichkeit (Resistenz) der Bakterien. So veran-
dert sich das Spektrum der im Krankenhaus-Bereich vorkommen-
den Erreger (nosokomiale Erreger) — die haufig als Erstes Re-
sistenzen zeigen — mit steigender Geschwindigkeit. Die Therapie
von Infektionen durch diese Bakterien wird damit zunehmend
schwieriger und unberechenbarer. Auch auRerhalb des Kranken-
hauses zeigt die Resistenzentwicklung einen ansteigenden Trend
(Kresken 2003). Damit ist die Auswahl der noch wirksamen Sub-
stanzen in bestimmten Situationen tatsachlich klein geworden,
da nicht zuletzt durch den intensiven Antibiotikaeinsatz mittler-
weile Krankheitserreger vorkommen, die gegen eine Vielzahl an-
tibiotischer Wirkstoffe Resistenzen entwickelt haben (multire-
sistente Erreger). Auch so genannte Reserveantibiotika sind nicht
mebhr in allen Fallen wirksam. Griinde fiir diese Entwicklung sind
sowohl in dem erheblichen Einsatz von Antibiotika in der Hum-
anmedizin, aber auch in der Tiermast und Tiermedizin zu finden,
die eine sehr viel groere Rolle fiir die Resistenzentwicklung rele-
vanter Erreger beim Menschen spielen konnen als bisher ange-
nommen wurde. ,All antibiotics used in veterinary medicine ex-
cept for pleuromutilins are related to or indentical to human me-
dical products and can select for cross-resistance or co-
resistance” (EMEA 1999, 61).

Die Gefahr eines Teufelskreises ist untibersehbar: Intensiver
Einsatz von Antibiotika fiihrt zu vermehrten Resistenzproblemen,
die ihrerseits einen zunehmenden Einsatz von Reservemedika-
menten zur Folge haben. Damit entstehen wiederum vermehrt
Resistenzen gegentiber Reserveantibiotika. In dieser Situation ist
ein umsichtiger, verantwortungsvoller Umgang mit Antibiotika
notwendig.

m 3. Resistenzentwicklung

Nach kaum mehr als 50 Jahren Antibiotikaeinsatz bei Mensch
und Tier wird mancherorts bereits von einer postantibiotischen
Ara gesprochen. Tatsichlich verbreiten sich Resistenzen gegenii-
ber vielen Substanzen und haben sich zu einem klinischen Pro-
blem entwickelt. Von Resistenz wird immer dann gesprochen,

wenn ein Erreger unempfindlich gegen ein Antibiotikum gewor-
den ist und es trotz ausreichender Konzentration des Wirkstoffs
am Wirkort keine abtotende oder vermehrungshemmende Wir-
kung mehr auf den Erreger hat. Grundsatzlich wird zwischen der
so genannten erworbenen und der natiirlichen Antibiotikare-
sistenz unterschieden. Als nattirlich bezeichnet man die Antibioti-
karesistenz dann, wenn ein Bakterium bereits vor einer Behand-
lung gegen eine Substanz resistent ist, die Bakterien also nicht
zum Wirkungsspektrum der jeweiligen Substanz gehoren. Ent-
wickelt ein Erreger erst wahrend der Behandlung eine Resistenz,
so wird diese als erworbene Resistenz bezeichnet. Diese kann
entweder durch spontane Mutation des Erbgutes oder durch die
Weitergabe der veranderten Erbinformation zwischen verwand-
ten, aber auch andersartigen Bakterien entstehen. Ausgangs-
punkt fur die Resistenzentwicklung ist der so genannte Selekti-
onsdruck im Zusammenhang mit dem zunehmenden Einsatz von
Antibiotika in der Humanmedizin, Tiermedizin und Tiermast.
Bakterielle Resistenz ist dabei zunachst einmal ein natiirliches
Phanomen. Eine Bakterienzelle unter ~107-2 Artgenossen ist libli-
cherweise minderempfindlich gegeniiber einem bestimmten An-
tibiotikum. Setzt man das Antibiotikum ein, wird diese Zelle
uberleben, wahrend alle anderen absterben (Selektionsdruck);
die resistente lberlebende Zelle produziert gleichermafen re-
sistente Nachkommen. Diese Resistenz kann dann durch Weiter-
gabe der resistenten Bakterien von Mensch zu Mensch oder
durch Weitergabe der veranderten Erbinformation von Erreger zu
Erreger libertragen werden. Schaffen es die resistenten Bakterien
der menschlichen Immunabwehr zu entkommen, konnen re-
sistente Stamme entstehen, die entweder eine erneute Infektion
auslosen oder zumindest in der naturlichen Flora persistieren und
damit weiter von Mensch zu Mensch libertragen werden kon-
nen.

Die Entwicklung bakterieller Resistenzen gegen Antibiotika ist
ein weltweites Problem. Dabei zeigt der Umfang der Resistenz-
entwicklung deutliche regionale Unterschiede. Eine isolierte Be-
trachtungsweise einzelner bzw. regional begrenzter Aspekte in
der Resistenzentwicklung bakterieller Erreger wird jedoch auf-
grund der Globalisierung und steigenden Mobilitat der Bevolke-
rung zwangslaufig ineffektiv bleiben. Mogliche Losungsansatze
zur Bekampfung steigender Resistenzraten miissen daher aus ei-
ner Uberregionalen und vielleicht sogar globalen Perspektive ent-
wickelt und lokal umgesetzt werden.

Im europaischen Raum wird die epidemiologische Entwick-
lung bei oxacillinresistenten Staphylokokken, penicillinresistenten
Pneumokokken, multiresistenten Salmonellen sowie multire-
sistenten Tuberkelbakterien allgemein als problematisch gewer-
tet wird. Speziell im Krankenhausbereich konnen resistente Ent-
erokokken, multiresistente Pseudomonaden, Stenotrophomonas
maltophilia und Acinetobacter spp. problematisch sein, gelegent-
lich auch breitspektrumbetalactamasebildende Stamme von
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Klebsiella, Enterobacter oder vereinzelt auch Escherichia coli. Spe-
ziell im ambulanten Bereich konnen Resistenzprobleme die Be-
handlung von Infektionen durch Haemophilus influenzae, Moraxel-
la catarrhalis, A-Streptokokken und Meningokokken erschweren.

In der internationalen Perspektive stellt sich die Resistenzpro-
blematik in Deutschland noch recht giinstig dar. Resistente Erreger
machen jedoch nicht an nationalen Grenzen halt. Sie konnen durch
Reisen und Grenzverkehr weit verschleppt werden. Resistenzan-
stiege sind hierzulande gerade in den letzten Jahren beobachtet
worden. Deutschland befindet sich hier an der Schwelle zu einer
Problemsituation (siehe Abbildung 1).

So wirkt Penicillin seit vielen Jahren nicht mehr zuverlassig ge-
gen Staphylococcus aureus, einem der wichtigsten Erreger von ei-
trigen Wundinfektionen. Resistenzen gegen das Reservemedika-
ment Oxacillin nehmen in fast allen Landern der Welt zu. Eine Re-
sistenz gegenuiber Oxacillin bei Staphylokokken bedeutet wieder-
um Kreuzresistenz gegeniiber allen anderen Betalaktam-Antibioti-
ka wie den Penicillinen, die hierzulande zu den Standardtherapeu-
tika bakterieller Infektionen zahlen.

Intensive und ungezielte Antibiotikagabe fiihrt zwangslaufig zu
mehr Resistenz. Neu entwickelte Antibiotika, die auch gegen re-
sistente Bakterien wirken, konnen dies daher auch nur mit einer
begrenzten Dauer tun. Je mehr neue Substanzen oder Reserveanti-
biotika eingesetzt werden, umso mehr werden auch dagegen Resi-
stenzen entstehen und sich ausbreiten. Die einzige Losung ist ein
sparsamer, intelligenter Antibiotikagebrauch: so wenig wie nétig,
so gezielt wie moglich.

Schwellenland Deutschland

Haufigkeit der Resistenz von Staphylococcus aureus
gegentiber Oxacillin in verschiedenen europaischen Landern
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m 4. Deutscher Antibiotikaverbrauch
im europadischen Vergleich

Die Arzneimittelausgaben der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) fur den ambulanten Bereich in Deutschland bilden mit ei-
nem Anteil von rund 17 Prozent im Jahr 2001 nach den Ausga-
ben fiir Krankenhausbehandlungen den zweitgroten Ausgaben-
posten der Krankenkassen. Antibiotikaausgaben machen einen
Anteil von 3,6 Prozent an diesen Arzneimittelumsatzen der GKV
aus. In Deutschland wurden im Jahr 2001 insgesamt mehr als
400 unterschiedliche Praparate verordnet. Der Umsatzwert die-
ser Arzneimittel zu Lasten der GKV lag im Jahr 2001 bei 764 Mil-
lionen Euro. Im Durchschnitt kostet eine antibiotische Tagesdosis
(DDD) 2,16 Euro.

Die Antibiotikaverschreibungen seit 1991 zeigen zunachst einen
gleichmaRigen Anstieg bis zu einem Hochstwert von 6.140 Tages-
dosen je 1.000 Versicherte im Jahr 1995, um anschlieRend wieder
langsam auf einen Wert von 4.948 Tagesdosen je 1000 Versicherte
im Jahr 2001 zu fallen (siehe Abbildung 2).

Dies entspricht fiir das Jahr 1995 16,8 DDD pro 1.000 Versicherte
und Tag, oder anders ausgedriickt: Im Jahr 1995 waren 1,68 Pro-
zent aller Versicherten — vom Saugling bis zum Greis — Uiber das ge-
samte Jahr mit Antibiotika versorgt. Bis zum Jahr 2001 sank dieser
Verbrauch immerhin um mehr als 10 Prozent. Die Rate der stati-
stisch dauerversorgten Patienten sank demnach zwischen 1995
und 2001 um 0,3 Prozent auf 1,38 Prozent.

Riickgang der Antibiotikaverordnungen

Tagesdosen im GKV-Fertigarzneimittelmarkt und fur
Antibiotika je 1.000 Versicherte zwischen 1991 und 2001
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Beim Blick auf die europaischen Nachbarn zeigt sich, dass eben
nicht nur deutliche Unterschiede bei der Resistenzlage, sondern
auch im Antibiotikaverbrauch bestehen. So erhielten im Jahr 1997
in Frankreich knapp 37 von 1.000 Einwohner taglich ein Antibioti-
kum, wahrend es in den Niederlanden nur neun unter 1.000 Ein-
wohnern waren (siehe Abbildung 3).

Damit liegt der Verbrauch beim Spitzenreiter Frankreich
rund viermal so hoch wie beim Schlusslicht Niederlande und
immerhin fast dreimal so hoch wie in Deutschland mit dem
Vergleichswert von 13,6. Doch selbst wenn der Verbrauch in
Deutschland international betrachtet relativ niedrig liegt, be-
steht kein Grund zur Entwarnung. In einem zusammenwach-
senden Europa machen auch resistente Bakterien nicht vor na-
tionalen Grenzen halt. Strategien zur Resistenzvermeidung
konnen daher nur gemeinsam zum Erfolg kommen. Diese soll-
ten die absolute Menge des Antibiotikaverbrauchs wie auch
den indikationsgerechten Einsatz der einzelnen Wirkstoffe
beriicksichtigen.

m 5. Antibiotika:
Substanzen, Wirkungen und Risiken

Die klassische Definition versteht unter Antibiotika Stoffwech-
selprodukte bestimmter Schimmelpilze oder Bakterien, die
schon in geringen Mengen das Wachstum anderer Mikroorga-
nismen hemmen oder diese abtoten konnen. Modernere Defi-

Vergleichsweise geringer
Antibiotikaverbrauch in Deutschland

Vergleich des Antibiotikaverbrauchs pro 1.000 Einwohner und Tag
in verschiedenen europaischen Landern
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nitionen verwenden vorzugsweise den Begriff der Antiinfekti-
va, da dieser auch synthetisch gewonnene Substanzen ein-
schlieBt (Mutschler et al. 2001). Antibiotika haben ihre Doma-
ne in der Therapie bakterieller Infektionen. Die Vielzahl bakte-
rieller Erreger, aber auch die zunehmende Resistenzproblema-
tik machen eine permanente Suche nach neuen potenten Wirk-
stoffen erforderlich. Seit 1978 wurden 63 neue antibiotische
Wirkstoffe oder Wirkstoffkombinationen auf den Markt ge-
bracht und derzeit sind insgesamt 78 Substanzen in Deutsch-
land im therapeutischen Einsatz. Die nachfolgende Beschrei-
bung von Wirkungen und Risiken der am haufigsten eingesetz-
ten Antibiotika in der ambulanten Versorgung in Deutschland
basieren auf der aktuellen Standardliteratur zur Antibiotikathe-
rapie: Simon/Stille 1999, Rosin/Henschler 1996, Gilbert et al.
2002 sowie Cunha 2002.

Grundsatzlich unterscheiden sich die verschiedenen Substan-
zen in ihren Wirkungsmechanismen und dem Spektrum der Er-
reger, gegen die sie wirksam sind. Greift ein Antibiotikum so in
den Bakterienstoffwechsel ein, dass das Bakterium zwar nicht
abgetotet, jedoch seine Vermehrung verhindert wird, bezeichnet
man das als bakteriostatische Wirkung. Die Antibiotikagruppe
der Tetracycline wirkt beispielsweise bakteriostatisch, indem sie
den Aufbau eines fir das Bakterium lebenswichtigen Eiweil3es
hemmt. Andere Antibiotika zerstoren die Erreger und wirken da-
mit bakterizid. Penicilline storen beispielsweise den Aufbau der
Bakterienzellwand und haben damit eine bakterizide Wirkung
wahrend der Vermehrungsphase. So unterschiedlich wie der
Wirkungsmechanismus ist auch das Wirkungsspektrum der Anti-
biotika. Ist eine Substanz nur gegen einzelne bzw. nur ganz be-
stimmte Erreger wirksam, wird sie als Schmalspektrumantibioti-
kum bezeichnet, wirkt sie hingegen gegen viele verschiedene Er-
reger, handelt es sich um ein Breitspektrumantibiotikum. Die
Beriicksichtigung von Wirkungsmechanismus und Erregerspek-
trum der antibiotischen Substanz einerseits sowie der Besonder-
heiten der Verteilung und Verstoffwechselung im menschlichen
Organismus mit einer individuellen Erkrankung andererseits sind
fur eine effektive und rationale Antibiotikatherapie von groRer
Wichtigkeit. Ist beispielsweise die eigene Immunabwehr des Pa-
tienten geschwacht, sollte auf bakterizide Wirkstoffe zurtickge-
griffen werden. Des Weiteren birgt die Therapie mit Breitspek-
trumantibiotika immer die Gefahr, dass nicht nur der Krankheit-
serreger, sondern auch andere nicht krankmachende Keime ge-
schadigt werden, wie die nattrliche Haut- oder Schleimhaut-
flora. Verteilungsvorgénge spielen hingegen immer dann eine
Rolle, wenn die Infektion an einem Ort im Korper vorliegt, der
nicht von jedem Wirkstoff erreicht werden kann. So muss bei-
spielsweise bei einer bakteriellen Meningitis (Hirnhautentziin-
dung) eine Substanz zum Einsatz kommen, die die Blut-Hirn-
Schranke Uberwinden kann.
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351 Millionen verordnete Tagesdosen von Antibiotika im Jahr 2001

Prozentualer Anteil einzelner Antibiotikaklassen an den gesamten Antibiotikaverordnungen (gemessen in DDD)

Erythromycin und andere Lincosamide / Streptogramine /
altere Makrolide Fusidinsaure
o 2,0 % )
3.3 % Chinolone

Neuere Makrolide /
Ketolide / Azalide
12,1 %

8,3 %

Folsaureantagonisten

8,1 %
Tetrazykline
26,3 %
Staphylokokkenpenicilline
und Oralcephalosporine
9,7 %
Penicilline
30,2 %
Datenbasis: GKV-Arzneimittelindex
Die derzeit im Einsatz befindlichen Antibiotika lassen sich wei- dien-Infektionen. Tetrazykline und Basispenicilline zéhlen ge-
testgehend in acht Wirkstoffgruppen unterteilen (siehe Abbil- nauso wie Folsaureantagonisten und altere Makrolide zu den
dung 4): Antibiotika, die zum Basisrepertoire des niedergelassenen
= Am haufigsten wurden im Jahr 2001 fiir Versicherte der GKV Arztes in der ambulanten Therapie zahlen.

Basispenicilline verordnet. Zu dieser Gruppe zahlen sowohl
die klassischen Verbindungen wie das Schmalspektrum-Peni-
cillin Benzylpenicillin und seine Derivate als auch die Penicilline
mit erweitertem Spektrum gegen so genannte gramnega-
tive Erreger; als wichtigste Substanz ist hier Amoxicillin zu
nennen. Fast jede dritte Antibiotikaverordnung fiel auf einen
Wirkstoff aus dieser Gruppe, die zu den alteren, gut erprob-
ten und gut vertraglichen Verbindungen zahlen. Nach wie vor
sind sie Mittel der Wahl bei Infektionen mit Streptokokken
einschlieBlich der Pneumokokken, die so unterschiedliche Er-
krankungen wie eine Angina bis hin zur Hirnhaut- oder Herz-
klappenentziindungen auslosen konnen.

Dicht gefolgt werden die Basispenicilline in der Verordnungs-
rangliste von den Tetrazyclinen, die rund ein Viertel aller ver-
ordneten antibiotischen Tagesdosen umfassen. Wegen hoher
Resistenzraten zahlen die Tetrazycline mit ihrem wichtigsten
Wirkstoff Doxycyclin jedoch nur noch bei einigen Erkrankun-
gen zu den Mitteln der Wahl, wie beispielsweise bestimmten
Atemwegsinfektionen, Akne, Lyme-Borreliose oder Chlamy-

Schréder, Nink, Gtinther, Kern: Antibiotika

= Die bakteriostatisch wirkenden Folsaureantagonisten haben
ihre Domane — trotz teilweise nicht unproblematischer
Resistenzsituation — in der Therapie von unkomplizierten
Harnwegsinfektionen, meist als Kombination der Wirkstoffe
Sulfamethoxazol und Trimethoprim.

u Altere Makrolide mit ihrer Leitsubstanz Erythromycin sind in
den Standardindikationen mit den neueren Makroliden in ihrer
klinischen Wirksamkeit vergleichbar. Bei einer Reihe von
Indikationen konnen Makrolide Tetrazykline oder Basispeni-
cilline ersetzen. Dabei miissen jedoch die steigenden Resi-
stenzraten bei Makroliden berticksichtigt werden.

Als weitere Gruppen zahlen neuere Makrolide, Chinolone,
Staphylokokkenpenicilline/Oralcephalosporine  sowie Linco-
samide/Streptogramine/Fusidinsaure zu den Antibiotika der
Reserve und sollen ihre Wirksamkeit entfalten konnen, wenn Stan-
dardtherapeutika versagen oder lebensgefahrliche Erkrankungen
vorliegen. Dennoch entfiel im Jahr 2001 fast jede dritte Verord-
nung auf einen Reservewirkstoff:
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= Am haufigsten wurden mit rund 12 Prozent der verordneten
Tagesdosen neuere Makrolide mit den Wirkstoffen Roxi-
thromycin, Clarithromycin, Azithromycin und neuerdings
auch Telithromycin verschrieben. Haupteinsatzgebiet der
neueren Vertreter ist die Eradikationstherapie bei Magenge-
schwiiren (Tripletherapie zur Helicobacter-Pylori-Eradika-
tion). Wie bereits dargestellt, sollten die steigenden Resi-
stenzraten beim Einsatz dieser Wirkstoffe berticksichtigt
werden.

= Mit 10 Prozent aller Tagesdosen werden die bakterizid wir-
kenden Chinolone (Gyrasehemmer), die als wichtigste Wirk-
stoffe Ciprofloxacin, Ofloxacin, Norfloxacin, Enoxacin sowie
das neuere Moxifloxacin umfassen, ebenfalls haufig einge-
setzt. Als Reservemittel ist ihr Einsatz jedoch nur dann indi-
ziert, wenn eine Standardtherapie nicht erfolgreich war. Von
einem unkritischen Einsatz wird auch angesichts der nicht
unerheblichen Risiken unerwiinschter Wirkungen insbeson-
dere bei alteren Patienten abgeraten. Wegen der Gefahr von
Knorpel- und Gelenkschadigungen diirfen sie bei Kindern
und Jugendlichen in der Wachstumsphase gar nicht einge-
setzt werden.

= Staphylokokkenpenicilline und Oralcephalosporine mit den
wichtigsten Wirkstoffen Amoxicillin in Kombination mit
einem Enzym-Inhibitor, Cefaclor, Cefixim, Cefpodoxim, Cefi-
buten und Cefuroximaxetil zeigen im Vergleich zu Basispeni-
cillinen eine verbesserte Wirksamkeit gegentiber Staphylokok-
ken. lhr Einsatz sollte jedoch auf die Falle beschrankt bleiben,
in denen eine Standardtherapie versagt oder die Oralcepha-

losporine als Alternative bei einer Penicillinallergie gegeben
werden.

= Die letzte Gruppe der Lincosamide/Streptogramine/Fusi-
dinsaure spielt mit zwei Prozent nur eine untergeordnete Rolle
im ambulanten Verordnungsgeschehen. In erster Linie kann
der Wirkstoff Clindamycin bei Penicillinallergie oder Versagen
der Standardtherapie eingesetzt werden.

Die Darstellung der verordneten Antibiotikatagesdosen macht da-
mit deutlich, dass der groRte Teil der Verordnungen zwar auf die
wichtigsten Gruppen der Standardtherapie fallt, aber dennoch im
ambulanten Bereich mit einem Drittel der verordneten Tagesdosen
in groBem Umfang Reserveantibiotika verordnet werden. Gerade
bei diesen Wirkstoffen ist jedoch ein indikationsgerechter Einsatz
besonders wichtig, wenn wir uns auch zukiinftig darauf verlassen
wollen, dass Antibiotika im Ernstfall helfen konnen.

m 6. Indikationsgerechter Einsatz
von Antibiotika

Die grundsatzliche Frage bei jeder Arzneimitteltherapie nach Nut-
zen und Risiken stellt sich daher bei der Gabe von Antibiotika in ei-
nem doppelten Sinne, da hierbei das Nutzen/Risiko-Verhaltnis nicht
nur in einem konkreten Patientenfall beantwortet werden muss,
sondern eine Fehlbehandlung, wie beispielsweise die nicht indizier-
te antibiotische Behandlung viraler Infektionen, einer Resistenzent-
wicklung Vorschub leistet. Fiir jeden Antibiotikaeinsatz gilt daher
die ,goldene Regel“: So wenig wie notig und so gezielt wie moglich.

Akute Erkankung der oberen Atemwege und Antibiotikaverbrauch

Verordnungen je 1.000 Versicherte und Konsultationsinzidenz je 1.000 Einwohner zwischen Januar 2001 und Juni 2002

Verordnungen je 1.000 Versicherte

Konsultationsinzidenz

sakute respiratorische Erkrankungen® je 1.000 Einwohner
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Datenbasis: GAmSi und Arbeitgemeinschaft Influenza
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Antibiotika bei Atemwegsinfektionen?

Doch wann ist eine Antibiotikagabe notwendig? Antibiotika wirken
gegen Bakterien, nicht aber gegen Viren. Studien zeigen, dass
mehr als bisher eine kritische Indikationsstellung in der therapeuti-
schen Praxis erforderlich ist. Handlungsbedarf lasst sich am Bei-
spiel der Atemwegsinfektionen verdeutlichen. Erkrankungen der
Atemwege wie akute Bronchitiden (Entziindungen der Bronchien)
sind fir die arztliche Praxis im Hinblick auf die Entscheidung zur
Antibiotikatherapie besonders relevant. Mehr als 80 Prozent aller
akuten Bronchitiden sowie die meisten Rachenentziindungen
(Pharyngitiden) werden durch Viren verursacht, bei denen die Be-
handlung mit Antibiotika unwirksam ist (Koch 1999; Macfarlane et
al. 2002; Steinmann et al. 2003). Nach vorliegenden Studien
scheinen dennoch in 80 Prozent der Erkaltungsfalle Antibiotika ver-
schrieben zu werden (Gonzales et al. 1999, Koch 1999). Als Ursa-
chen fiir diese Diskrepanz zwischen Theorie und Praxis werden
Wissensdefizite bei Arzten und Patienten, diagnostische Unsicher-
heit, aber auch eine enorme Erwartungshaltung hinsichtlich einer
Arzneimittelverschreibung seitens der Patienten diskutiert. So er-
hielten tber 90 Prozent der Patienten, die eine Antibiotikaver-
schreibung wiinschten, ein Rezept, zum Teil sogar wider besseren
Wissens des verschreibenden Arztes (Macfarlane et al. 1997).
Demgegentiber konnte eine spezielle Fortbildung und Schulung
der Arzte und die intensive Aufklarung der Patienten die Nachfrage
nach Antibiotika bei Erkaltungen zum Teil drastisch senken (Gon-
zales et al. 1999, Macfarlane et al. 2002).

Hinweise, dass dieses Phanomen nach wie vor eine Rolle spielt,
kann man aus der Gegentiberstellung der entsprechenden Konsul-
tationsinzidenzen und der Antibiotikaverschreibungshaufigkeit im
Jahresverlauf ableiten (siehe Abbildung 5)1.

Die Konsultationsinzidenzen, die von der Arbeitsgruppe Influenza
in der Winterzeit im wochentlichen Rhythmus zwischen der 40.
und der 11. Kalenderwoche erhoben werden, berechnen die
wochentliche Anzahl von akuten respiratorischen Ersterkrankun-
gen, die bei einem Arzt zur Vorstellung kommen, bezogen auf die
Bevolkerung. Unter akuten respiratorischen Erkrankungen werden
,Pharyngitis, Bronchitis und Pneumonie mit oder ohne Fieber" ver-
standen (Arbeitsgruppe Influenza 2002). Die meisten Patienten
wurden im Januar 2001 sowie im Marz 2002 mit akuten respirato-
rischen Erkrankungen in den Arztpraxen vorstellig. Die von einem
Drittel der teilnehmenden Praxen untersuchten Rachenabstriche
konnten in diesen Zeitraumen bei bis zu 45 Prozent der Patienten
Influenza-Viren nachweisen, die sich jeweils zu gleichen Teilen auf
den Typ A und den Typ B verteilen. Beachtlich ist dabei, dass die
Antibiotikaverordnungen in diesen beiden Monaten ebenfalls ei-
nen Hohepunkt erreichten. Bei der Interpretation muss jedoch
berticksichtigt werden, dass die Konsultationsinzidenzen und die
Verschreibungshaufigkeit der Antibiotika nur rein korrelativ ge-
geniiber gestellt werden und damit kein direkter Zusammenhang
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Deutliche regionale Unterschiede

Antibiotikaverordnungen nach Kassenarztlichen
Tagesdosen je 1.000 Versicherte

Vereinigungen 2001.

KV Saarland | 6.331,5
KV Pfalz | 6.249,0
KV Nordrhein | 5.827,0
KV Rheinhessen | 5.813,1
KV Trier | 5.788,3
KV Niedersachsen | 5.771,5
KV Westfalen-Lippe | 5.755,7
KV Bremen | 5.660,6
KV Hessen | 5.239,7
KV Koblenz | 5.174,7
KV Hamburg | 5.157,6
Bund
KV Schleswig-Holstein | 4.803,8
KV Nordbaden | 4.745,2
KV Bayern | 4.550,2

KV Nord-Wiurttemberg | 4.521,1
KV Siidbaden | 4.358,7
KV Sachsen-Anhalt | 4.338,7
KV Berlin | 4.237,4
KV Sudwurttemberg | 4.235,8
KV Meckl.-Vorp. | 4.115,3
KV Thuringen | 3.916,6
KV Brandenburg | 3.494,1

KV Sachsen |3.491,8

Datenbasis: GAmSi

zwischen Diagnosen und Verordnungen gemessen werden kann.
Dennoch geben die Zahlen und insbesondere der parallele Verlauf
beider Kurven deutliche Hinweise, dass hier moglicherweise ein
nicht indikationsgerechter Einsatz erfolgt ist. Eine kritische Indikati-
onsstellung muss somit in der arztlichen Praxis erste Prioritat ha-
ben.

Zu viele Antibiotika bei Kindern?

Auch die haufigen Antibiotikaverordnungen bei Kindern geben An-
lass fiir einen solchen Hinweis. So hat beispielsweise jedes Kind bis
10 Jahre im Jahr 2001 rein rechnerisch eine einwochige Antibioti-
katherapie erhalten. Beriicksichtigt man anhand fritherer Untersu-
chungen, dass tberhaupt nur circa die Halfte der Kinder pro Jahr
antibiotisch behandelt wird (Ferber et al. 1996), haben im Jahr
2001 mebhr als 3 Millionen Kinder im Durchschnitt eine vierzehnta-
gige Antibiotikatherapie erhalten. Ob diese allerdings immer leitli-
niengerecht erfolgte, ist fraglich. Selbst in den bisher Ublicherweise
antiinfektiv behandelten Indikationsgebieten wird die Notwendig-
keit der Antibiotikagabe diskutiert. So besitzen Antibiotika bei der
Behandlung einer Mittelohrentziindung nur in Hinblick auf die
Schmerzproblematik in den ersten Behandlungstagen (Tag 2-7)
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einen geringfligigen Vorteil gegentiber einer Placebobehand-
lung (Glasziou et al. 2000). In dieser Zeit heilen 80 Prozent
der haufig viral verursachten Mittelohrentziindungen spontan
aus. Neben der Verbesserung der Schmerzsymptomatik treten
unter Antibiotikatherapie ungefahr in gleicher Haufigkeit un-
erwiinschte Wirkungen wie Durchfall, Erbrechen und Ubelkeit
auf. Dennoch werden in Deutschland fast alle Kinder mit Mit-
telohrentziindung antibiotisch behandelt und damit dreimal so
haufig wie ihre Altersgenossen in den Niederlanden. Die ent-
sprechende Leitlinie beschreibt die Therapie fir akute Mittel-
ohrentziindung bei Kindern: ... kann ohne Antibiotika behan-
delt werden, wenn keine erschwerenden Umstande vorliegen
und Eltern und Arzt gut zusammenarbeiten® (Medizinisches
Wissensnetzwerk der Universitat Witten/Herdecke 2002). Da-
mit missen die betroffenen Personen bzw. deren Eltern in die
Therapieentscheidung des Arztes mit einbezogen werden, da-
mit eine spezielle Aufklarung im Hinblick auf das Nutzen-Risi-
ko-Verhaltnis der verschiedenen Therapiemoglichkeiten erfol-
gen kann.

Deutliche regionale Unterschiede

beim Antibiotikaverbrauch

Nicht nur innerhalb Europas, auch innerhalb Deutschlands
werden groBe regionale Unterschiede beim Antibiotikaver-

brauch deutlich (Giinther et al. 2003). Dies betrifft sowohl die
verordnete Menge als auch das Spektrum der verordneten
Wirkstoffe. Insbesondere in westlichen Kassenarztlichen Ver-
einigungen verordnen Arzte deutlich mehr Antibiotika als in
den ostlichen Regionen (siehe Abbildung 6).

So hat jeder Versicherte im Saarland im Jahr 2001 rund 6,3
Tagesdosen antibiotisch wirkender Substanzen verordnet be-
kommen, fast doppelt soviel wie ein Versicherter in Sachsen,
der im gleichen Zeitraum mit knapp 3,5 Tagesdosen ausgekom-
men ist. Dieser Befund ist umso Uberraschender, als die Versi-
cherten in Sachsen bei der Betrachtung aller verordneten Arz-
neimittel den hochsten Verbrauch unter allen Kassenarztlichen
Vereinigungen zeigen. Auch wenn damit vermutet werden
kann, dass Resistenzen verstarkt in den westdeutschen Regio-
nen auftauchen werden, ist es eine Frage der Zeit, bis die ostli-
chen Regionen aufgrund von ,Wanderungsbewegungen® der
resistenten Bakterien ebenfalls davon betroffen sind. Erste Hin-
weise deuten auf die gravierenden regionalen Unterschiede bei
der Resistenzhaufigkeit hin: So waren je nach Region zwischen
14 und 28 Prozent der im Rahmen einer multizentrischen Stu-
die untersuchten Streptococcus-pneumoniae-Stamme nicht
sensibel gegeniiber den Standardantibiotika der Gruppen Peni-
cillin, Makrolide, Tetracykline oder Clotrimazol (Kresken 2003).

Trend zu Reserveantibiotika
Tagesdosen je 1.000 Versicherte zwischen 1991 und 2001

Anteil an allen Antibiotikaverordnungen Antibiotika Tagesdosen je 1.000 Versicherte
35% R tibiotik .
=)= Reserveantibiotika 32.1% 7.000
30 % — 286% 2850 290%
6.000
253% 26,6%
25% | — 2239 /O’ 5.000
. wp%9/47’
20 % 4.000
15,7% 14,9%
15 %
0% /O‘ O 3.000
duti 2.000
5% 1.000
5.007 5.431 5.574 5.595 6.140 55723 5.278 5.317 5.428 5.429 4.948
0% 0
1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Datenbasis: GKV-Arzneimittelindex
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Trend zu Reserveantibiotika

Doch selbst ein zurtickhaltenderes Verordnungsverhalten der
Arzte allein wiirde noch nicht den Trend zu Reserveantibiotika
aufhalten konnen: Jede dritte deutsche Antibiotikaverordnung
im Jahr 2001 ist auf ein Antibiotikum der Reserve entfallen
(siehe Abbildung 7).

Auch hier muss das Verschreibungsverhalten der ambulant
tatigen Arzte kritisch hinterfragt werden. So ist aufgrund stei-
gender Resistenzraten bei Makroliden bei Standardindikatio-
nen deren Austausch gegen Standardtherapeutika wie Basis-
penicilline zu erwagen. Rund 80 Prozent aller Verordnungen
aus der Wirkstoffklasse der Makrolide entfallen auf neuere
Verbindungen wie Roxithromycin, Clarithromycin, Telithromy-
cin und Azithromycin, die sich in ihrer klinischen Wirksamkeit
gegeniiber der Leitsubstanz Erythromycin nicht relevant unter-
scheiden. Aufgrund der bereits bestehenden und tendenziell
ansteigenden Resistenzrate von Pneumokokken gegeniiber
Erythromycin, der Kreuzresistenz zu neueren Verbindungen in
dieser Gruppe sowie der Gefahr einer zunehmenden Makro-
lidresistenz von A-Streptokokken wird international eine
zurlickhaltendere Verordnung dieser Wirkstoffe empfohlen.

Chinolone werden mit steigendem Lebensalter der Patien-
ten haufiger verordnet. So erhalten die uber 70-jahrigen Pati-
enten nach den Basispenicillinen am haufigsten Chinolone fiir
eine Antibiotikatherapie. Insbesondere bei alteren Patienten
ist unter der Therapie mit (neueren) Chinolonen mit einer er-
hohten Rate unerwiinschter Wirkungen zu rechnen. Die Indi-
kation fir die Verordnung dieser Verbindungen sollte vor al-
lem im Alter kritisch gestellt werden und notwendige Anpas-
sungen im Dosierungsregime bei begleitenden Nierenerkran-
kungen sollten verstarkt beachtet werden.

Vor dem Hintergrund einer fortschreitenden Resistenzent-
wicklung ware es sinnvoller, Reservesubstanzen zu schonen,
damit diese momentan noch hochwirksamen Antibiotika ihren
Nutzen auch weiterhin entfalten konnen. Bei vielen Indikatio-
nen ist ,alteren”, aber dennoch gut wirksamen Substanzen
der Vorzug zu geben. Hier scheint sowohl Aufklarungsbedarf
in Richtung Arzteschaft aber auch bei Patienten notwendig.

Die Forderung nach einem indikationsgerechten Einsatz
hochwirksamer Antibiotika in der Therapie ist unumstritten.
Jedoch geben die vorliegenden Ergebnisse deutliche Hinweise
darauf, dass haufig Antibiotika dort eingesetzt werden, wo sie
tuiberhaupt nicht wirken. Dartiber hinaus werden nach der Ent-
scheidung firr eine antibiotische Therapie in grolem Umfang
Antibiotika der Reserve eingesetzt. Daraus kann gefolgert
werden, dass im Bereich der Qualitatssicherung die Bereitstel-
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lung von Hilfen zur optimierten Auswahl von Substanzen so-
wie deren angemessener Dosis und Behandlungsdauer not-
wendig sind. Letztlich ist die Verbesserung des Wissensstan-
des von Arzt und Patient zu Nutzen und Risiken der Antibioti-
katherapie ein wichtiger Schritt hin zu einem rationalen Anti-
biotikaeinsatz.

m 7. Fazit

Auf dem Weg zu einem rationalen Antibiotikaeinsatz in
Deutschland besteht weiterhin erheblicher Forschungsbedarf.
Es ist zu vermuten, dass auch in Deutschland nicht immer der
.goldenen” Regel in der Antibiotikatherapie gefolgt wird, die
besagt: So wenig wie notig, aber so gezielt wie moglich. Zu
klaren ist, in welchem Umfang die Therapieentscheidung von
Arzten und Patienten mit dem neuesten wissenschaftlichen
Erkenntnisstand tbereinstimmt. Fir die Beantwortung der
Frage nach einem indikationsgerechten Einsatz ist es notwen-
dig, Verordnungsdaten mit Diagnosedaten zu verknipfen.
Erst damit konnte abschlieBend beurteilt werden, ob die vor-
liegenden Hinweise auf eine Uber- oder Fehlversorgung mit
antibiotischen Wirkstoffen auch in Deutschland ein Phano-
men ist, das auf alle Facharztgruppen in allen Regionen
Deutschlands zutrifft und alle Patientengruppen gleicher-
malen betrifft. Erste Anstrengungen auf europaischer Ebene,
die eine Zusammenstellung des Antibiotikaverbrauchs als Ziel
haben, wurden im Rahmen des Projekts ,European Surveil-
lance of Antibiotic Consumption® (ESAC) von der europai-
schen Union unternommen und sind auch mit deutscher Be-
teiligung im Entstehen (ESAC 2003). Damit Arzte bei ihren
Verordnungen vorhandene und zukiinftige Resistenzentwick-
lungen angemessen beriicksichtigen konnen, ist die Existenz
eines Re-sistenzatlasses zwingend notwendig, der Auskiinfte
uber regionale Resistenzraten ermoglicht. Auch dieses soll in
Kiirze zumindest fiir Deutschland verwirklicht werden. Nur so
konnen wichtige Erkenntnisse tber die Entwicklung und Ver-
breitung von Resistenzen gewonnen werden, uber die heute
lediglich Einzelbefunde vorliegen. Werden diese Erkenntnisse
jeweils aktuell in die Leitfaden zur Antibiotikabehandlung an
den Arzt, aber auch den Patienten oder gegebenenfalls des-
sen Eltern weitervermittelt, kann sichergestellt werden, dass
Antibiotika noch lange wirken.

15



AUFSATZE

FuB3note

1 Die Autoren bedanken sich bei Herrn Dr. Upphoff von der Arbeitsge-
meinschaft Influenza fiir die Bereitstellung der monatlichen Konsultati-
onsinzidenzen der Influenzsaison 2001/2002.
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