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Hintergrund:

Angesichts zunehmender Erregerresistenzen sollte in der Humanmedizin ein der Indikation angemes-
sener Einsatz von Antibiotika angestrebt werden. Diese Studie schafft einen Uberblick iiber ambulante
Antibiotika-Verordnungspravalenzen bei bestimmten Infektionserkrankungen. Die Ergebnisse sollen
ambulant tatige Arzte bei der indikationsbezogenen Antibiotikaverordnung unterstiitzen, um dariiber
zu einer Verbesserung der Antibiotikaresistenzlage beizutragen.

Methodik:

Datengrundlage bildeten vertragsarztliche Abrechnungsdaten gemaR § 295 SGB V und Arzneiverord-
nungsdaten gemall § 300 Abs. 2 SGB V des Jahres 2009, welche bundesweit und kasseniibergreifend
vorlagen. Im Fokus standen haufige ambulant behandelte Erkrankungen: Infektionen der oberen und
unteren Atemwege, Pharyngitis/Tonsilitis, Pneumonie, Otitis media, Scharlach und unkomplizierte
Harnwegsinfektionen. Einschlusskriterien waren das Vorliegen nur einer dieser Diagnosen, keiner wei-
teren Infektionskrankheit und keiner Schwangerschaft innerhalb eines Behandlungsquartals. Erstver-
ordnungen von Antibiotika (ATC-Viersteller der Gruppe J01) im selben Quartal wurden mit diesen Fal-
len verkniipft. Daraus wurde die Gesamtverordnungspravalenz je Erkrankung und eine differenzierte
Betrachtung nach Wirkstoffen abgeleitet. Die Antibiotika-Verordnungspravalenzen allgemein sowie
die von Chinolonen im Besonderen wurden mit Qualitdtsindikatoren des European Surveillance of An-
timicrobial Consumption project (ESAC) abgeglichen. Dariber hinaus erfolgte ein regionaler Vergleich
der Bereiche der Kassenarztlichen Vereinigungen (KVen) sowie der alten und neuen Bundeslander.

Ergebnisse:

Die Verordnungsraten von Antibiotika lagen zum Teil Gber, zum Teil unter den Indikatoren der ESAC:
Atemwegsinfektionen (30,6% / Empfehlung: 0 - 30%), Pharyngitis/Tonsilitis (59,5% / 0 - 20%), Scharlach
(81,5% / keine Quantifizierung), Pneumonie (53,7% / 90 - 100%), Otitis media (36,5% / 0 - 20%), Harn-
wegsinfektionen (57,5% / 80 - 100%). Mit Ausnahme von Scharlach zeigten sich in den neuen Bundeslan-
dern niedrigere Verordnungsraten als in den alten Bundeslandern (maximale Differenz: 10 Prozentpunkte
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bei Otitis media und Harnwegsinfektionen). Chinolone wurden hingegen bei allen untersuchten Erkran-
kungen in den neuen Bundeslandern hdufiger eingesetzt als in den alten. Die hochsten Chinolonver-
ordnungsraten zeigten sich bei der Pneumonie (25,9%) und bei Harnwegsinfektionen (45,0%). Von der
ESAC wurde fir alle untersuchten Erkrankungen ein maximaler Anteil von 5% Chinolonen an den jeweils
eingesetzten Antibiotika empfohlen. Diese Schwelle wurde nur bei Pharyngitis/Tonsilitis und Scharlach
nicht Uberschritten.

Diskussion:

In Abhédngigkeit vom behandelten Krankheitsbild wurden den Empfehlungen entsprechende, aber
auch dariiber hinaus gehende Antibiotikaverordnungsraten beobachtet, die sich regional teilweise
deutlich unterschieden. Insbesondere der Einsatz von Chinolonen sollte unter Bericksichtigung der
Entwicklung der Antibiotikaresistenzlage im Auge behalten und idealerweise weiter reduziert werden.
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Im vorliegenden ersten Teil des indikationsbezogenen Berichts zur Antibiotikaverordnung in der ambu-
lanten kassendrztlichen Versorgung in Deutschland werden die epidemiologischen Hintergriinde, die
Methode und die allgemeinen Untersuchungsergebnisse dargestellt. Die Diskussion beschrdnkt sich auf
das allgemeine Verordnungsverhalten bei den untersuchten Indikationen. Lediglich die Regionen Ost
und West, also neue und alte Bundeslidnder, werden unterschieden. In einem zweiten Berichtsteil wer-
den dariiber hinaus die regionalen Unterschiede im Antibiotikaverordnungsverhalten auf der Ebene der
KV-Bereiche bzw. Bundeslénder dargestellt und diskutiert.

Antibiotika sind ein essentieller Bestandteil der
modernen Pharmakotherapie, ohne den die
Behandlung einer Vielzahl — insbesondere bak-
teriell bedingter — Infektionskrankheiten nicht
mehr vorstellbar ist. Mit dem ubiquitdren Ein-
satz von Antibiotika in der Medizin seit Mitte des
vergangenen Jahrhunderts wurden zunehmend
auch neue, vorher nicht bekannte Resistenzen
von Infektionserregern gegeniber bestimmten
Wirkstoffen bzw. Wirkstoffgruppen beobachtet,
wobei der qualitative und quantitative Einsatz
von Antibiotika mit der Resistenzentwicklung
korreliert [1]. Bronzwaer et al. (2002) wiesen
fiir Europa eine eindeutige Korrelation zwischen
humanmedizinischem Antibiotikagebrauch und
Resistenzentwicklung nach [2]. Es gibt aber auch
einzelne Untersuchungsergebnisse, die in eine
andere Richtung weisen. Garcia-Rey et al. (2006)
zeigten fur Chinolone, dass in den Provinzen
Spaniens mit dem hochsten Verbrauch von An-
tibiotika dieser Wirkstoffklasse die Resistenzra-
ten gegenliber Pneumokokken am niedrigsten
waren [3]. Goossens et al. (2005) wiesen anhand
internationaler bevdlkerungsbezogener Daten
dagegen nach, dass Resistenzen in Landern mit
hohem Antibiotikagebrauch u. a. auch bei Pneu-
mokokken deutlich zunehmen [4]. Nach Anti-
biotikatherapie wegen Harnwegs- und Atem-
wegsinfekten lieBen sich bei den behandelten
Patienten oft entsprechend resistente Erreger
nachweisen [5]. In dieser Metaanalyse, die 24
methodisch vergleichbare Untersuchungen um-
fasste, war dieser Effekt im Monat nach der The-
rapie am groRten, konnte aber noch bis zu einem
Jahr nach Therapieende nachgewiesen werden.

Neben der Anwendung von Antibiotika in der
Humanmedizin muss bzgl. der Entwicklung von
Resistenzen auch deren Einsatz in der Tierpro-
duktion bzw. Veterindrmedizin berlcksichtigt
werden. Erstmalig fur das Jahr 2011 werden vom
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebens-
mittelsicherheit (BVL) Jahresdaten zur Abgabe
von Antibiotika in der Tiermedizin erhoben und

veroffentlicht [6]. In der Tiermedizin werden
Uberwiegend altere Antibiotika wie Tetrazykli-
ne, Penicilline, Sulfonamide und Makrolide ein-
gesetzt, die in 2012 etwa 84%% der in Deutsch-
land abgegebenen Gesamtmenge von 1.706 t
ausmachten [7]. In 2012 kam es zwar zu einem
Rickgang der abgegebenen Gesamtmenge von
etwa 87 t im Vergleich zu 2011, allerdings stieg
der Verbrauch der Fluorchinolone in der Tier-
medizin um 2 t auf 10 t an, die humanmedizi-
nisch jedoch als Reserveantibiotika angesehen
werden [7]. Im europdischen Vergleich liegt der
Verbrauch in der Fleischproduktion in Deutsch-
land in einem mittleren Bereich. In Deutschland
wurden in 2005 etwa 90 mg Antibiotika pro kg
erzeugter Fleisch-Biomasse eingesetzt, in den
Niederlanden und Frankreich dagegen doppelt
so viel [8]. Nach Einschatzung des Bundesinsti-
tuts fur Risikobewertung (BfR) ist davon auszu-
gehen, dass der Einsatz von Antibiotika in der
Tierproduktion zur Resistenzentwicklung und
insbesondere zur Ausbreitung von resistenten
Keimen beitrdgt. Gesicherte Analysen Uber den
Anteil dieses Einsatzbereichs an der Verbreitung
von humanmedizinisch relevanten Antibiotikare-
sistenzen liegen bisher aber nicht vor [9].

Die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen ba-
siert auf dem natirlichen Vorhandensein von
resistenten Erregern und von vorhandenen, auf
andere Erreger Ubertragbaren Resistenzgenen
sowie der Tatsache, dass durch Antibiotikaein-
satz ein Selektionsdruck zugunsten von Keimen
mit Resistenzmerkmalen ausgelibt werden kann
[10]. In den letzten Jahren standen vor allem
gram-positive Infektionserreger wie Methicillin-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA) und
Glykopeptid-resistente Enterokokken (VRE) im
Vordergrund. Inzwischen gewinnen zunehmend
gram-negative Bakterien, die neben anderen
Antibiotikagruppen auch gegen alle B-Laktaman-
tibiotika resistent sind, klinisch und epidemiolo-
gisch an Bedeutung [10].

Die Beziehung zwischen Antibiotikaverbrauch
und Resistenzanstieg scheint jedoch nicht linear
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zu sein. In Deutschland und Skandinavien ist der
Antibiotikaverbrauch in der Humanmedizin etwa
vergleichbar hoch, die Resistenzsituation ist in
Skandinavien jedoch deutlich giinstiger. Dies ist
sehr wahrscheinlich auf den geringeren Einsatz
breit wirksamer Antibiotika zurtickzufiihren. Der
Verbrauch von Oralcephalosporinen ist 2009 in
Deutschland gegeniiber dem Vorjahr um 28%
angestiegen. Oralcephalosporine und Fluorchi-
nolone machen in Deutschland insgesamt ca.
22% des ambulanten Antibiotikaverbrauchs aus.
In Schweden betragt der Anteil dieser beiden
Breitspektrumsubstanzen nur ca. 8% [11]. Durch
den héaufig nicht indizierten Einsatz von Breit-
spektrum-Antibiotika wird moglicherweise ein
besonders hoher Druck zugunsten der Selektion
multiresistenter Erreger ausgelibt [12].

Verschiedene Studien belegen oder geben Hin-
weise darauf, dass Patientenerwartungen auch
bei der Verordnung von Antibiotika wie auch
anderer Medikamente eine bisher moglicher-
weise unterschatzte Rolle spielen [13] - [16]. In
Grol3britannien wurde kirzlich publiziert, dass
von staatlicher Seite aus Plane flr eine offent-
lichkeitswirksame Kampagne bestehen, mit der
dem Druck von Patienten auf ihre behandelnden
Arzte, ein Antibiotikum zu verordnen, entgegen
gewirkt werden soll [17].

Mit der Etablierung der nationalen Deutschen
Antibiotika-Resistenzstrategie (DART) durch das
Bundesministerium flir Gesundheit und weitere
Bundesministerien und Institutionen seit 2008
[18] wurde im Jahr 2007 am Robert Koch-Institut
(RKI) die Infrastruktur fur die Antibiotika-Resis-
tenz-Surveillance in Deutschland (ARS) entwi-
ckelt und installiert. Laboratorien, die Proben
aus medizinischen Versorgungseinrichtungen
mikrobiologisch untersuchen, tibermitteln die in
der Routinediagnostik erhobenen Resistenzer-
gebnisse bakterieller Erreger in standardisierter
Form zur zentralen Auswertung an das RKI. Die
Datenbasis fur die Jahre 2008 bis 2011 umfasst
etwa 1,3 Mio. Proben aus der stationdren Ver-
sorgung sowie Daten zu anndhernd 800.000 Pro-
ben aus der ambulanten Versorgung [19].

Auch im europadischen Rahmen besteht beim
European Centre for Disease Prevention & Con-
trol (ECDC) ein Surveillance-Programm, in dem
Daten der europdischen Staaten zur Entwick-
lung ihrer jeweiligen Antibiotikaresistenzlage
(Antimicrobial resistance interactive Database,

EARS-Net) sowie zum Antibiotikaverbrauch (An-
timicrobial consumption interactive Database,
ESAC-Net) veroffentlicht werden. Die Veroffent-
lichungen umfassen fir beide Netzwerke auch
kartografische Darstellungen (Link: http://www.
ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial_
resistance/Pages/index.aspx) [20].

Im November 2013 hat das Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) gemeinsam mit dem Bun-
desministerium fur Erndhrung, Landwirtschaft
und Verbraucherschutz (BMELV), dem Bundes-
ministerium fir Bildung und Forschung (BMBF)
die grundlegend liberarbeitete Strategie der Of-
fentlichkeit vorgestellt, die als Entwurf vorliegt
[21]. In DART werden Malinahmen beschrieben,
die den Hauptursachen der Resistenzentwick-
lung von Bakterien gegeniiber Antibiotika syste-
matisch entgegenwirken sollen. Diese umfassen
u.a. den Ausbau von Surveillance-Systemen, die
Intensivierung von Verhitungs- und Bekdamp-
fungsmaRnahmen sowie die Starkung der Wis-
senschaft und Forschung in diesem Bereich.
Insbesondere soll die regionale, nationale und
internationale Kooperation auch interdisziplinar
gefordert werden, um dem zentralen Ziel der
Reduzierung und Verminderung der Ausbreitung
von Antibiotikaresistenzen in Deutschland ge-
recht zu werden.

Im Jahr 2010 erhielten knapp 22 Millionen Patien-
ten, also fast ein Drittel (31,5%) aller GKV-Versi-
cherten, mindestens eine Antibiotikaverordnung.
Der Bundesdurchschnitt spiegelt die regionale
Versorgungsrealitat jedoch nur unzureichend
wider, da eine deutliche Heterogenitdt im Ver-
ordnungsverhalten beobachtbar ist, wobei die
Verordnungspravalenzen in 2010 im ambulanten
kassenarztlichen Versorgungssektor zwischen
25,0% in Brandenburg und 36,6% im Saarland va-
riierten [22]. Schatzungen gehen davon aus, dass
etwa 85 bis 90% der in Deutschland verordneten
Antibiotika auf den ambulanten Bereich entfallen
[11]. Aufgrund der groRen Bedeutung des ambu-
lanten Bereichs bei der Antibiotikaverordnung
in Deutschland wird in der vorliegenden Unter-
suchung des indikationsspezifischen Antibiotika-
verordnungsverhaltens von Arzten im regiona-
len Vergleich auf relevante, haufige Diagnosen
fokussiert. Es wurden ausschliefRlich Infektionen
der oberen und unteren Atemwege, Pharyngitis
und Tonsillitis, Pneumonien, Otitis media, Schar-
lach und unkomplizierte Harnwegsinfektionen in
die Analysen einbezogen.
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Erwachsene leiden im Durchschnitt zwei bis
finfmal und Kinder im Vorschulalter sogar bis
zu achtmal innerhalb eines Jahres an einer In-
fektion der Atemwege. Obwohl diese liberwie-
gend viraler Genese sind, wird ein betrachtli-
cher Anteil von ihnen mit Antibiotika behandelt.
Nach einer Erhebung von Nyquist et al. [23] in
padiatrischen Praxen wurden 44% der Kinder
mit einer ,,normalen” Erkaltung und 75% der
Kinder mit einer Bronchitis antibiotisch behan-
delt, obwohl der klinische Nutzen selbst bei ei-
ner akuten Bronchitis eher gering ist. Auch bei
Erwachsenen kann im Zuge der Behandlung
von unteren Atemwegsinfektionen nur ein ge-
ringfligiger Nutzen der Antibiose festgestellt
werden. Zumal auch die Risiken einer solchen
Therapie (z.B. Nebenwirkungen der Antibiotika)
nicht auller Acht gelassen werden sollten [24].
Liegt hingegen bereits eine Pneumonie vor, ist
die Indikation zur Antibiotikatherapie unum-
stritten [25].

Die Pharyngitis (einschliefRlich Tonsillitis) ist
ebenso, wie die bereits beschriebene Erkran-
kungsgruppe der Atemwegsinfektionen eine
weit verbreitete, meist virale Erkrankung. Die
Pharyngitis wird gesondert — sprich nicht im
Zuge der ,allgemeinen” Atemwegsinfektionen
— betrachtet, da es einerseits den Spezialfall
der GAS-Pharyngitis! gibt und andererseits das
therapeutische Geschehen deutlich von den
anderen betrachteten Atemwegsinfektionen
abweicht. Als haufigste bakterielle Erreger der
Pharyngitis gelten die B-hamolysierenden Strep-
tokokken der Gruppe A. Es wird geschatzt, dass
sie 15 - 30% der Pharyngitisfalle bei Kindern und
5 - 10% der Falle bei Erwachsenen verursachen
[26]. Scharlach ist eine Form der Pharyngitis, die
durch eine Infektion mit einem GAS-Stamm, der
ein bestimmtes (pyrogenes) Exotoxin? bildet,
hervorgerufen wird. Prinzipiell dhnelt der Krank-
heitsverlauf dem anderer GAS-Pharyngitiden
(Halsschmerzen, Kopfschmerzen, Fieber und
ausgepragtes Krankheitsgefihl), allerdings tritt
im Falle einer Scharlacherkrankung zusatzlich
ein Exanthem auf [27]. Pharyngitiden —auch bei

1 Die GAS-Pharyngitis wird durch Beta-hamolysierende
Streptokokken der Gruppe A (Streptococcus pyoge-
nes, GAS) hervorgerufen.

2 Pyrogene (von griech. Pyros=Feuer) sind Stoffe, die
Fieber erzeugen, Exotoxine sind Giftstoffe (Toxine),
die von lebenden Bakterien freigesetzt werden.

GAS-Nachweis — weisen eine sehr hohe Spon-
tanheilungsrate auf. So sind nach einer Woche
80 - 90% der Patienten beschwerdefrei [28].

Eine akute Otitis media tritt meist wahrend oder
nach einer Infektion der oberen Atemwege auf
und kann viral (ca. 40%) oder bakteriell (ca. 60%)
bedingt sein und ist eine der haufigsten Erkran-
kungen bei Kindern. Bis zu 80% der Kinder im Al-
ter von drei Jahren sind bereits mindestens ein-
mal an einer akuten Otitis media erkrankt [29].
Otitis media ist eine der haufigsten Diagnosen,
die in Industrieldandern ursachlich fur eine Anti-
biotikaverordnung sind, wobei das favorisierte
Therapieregime zwischen den Staaten erheblich
variiert. Wahrend in den USA und Kanada ca.
95% [30] der Kinder mit einer Otitis media ein
Antibiotikum erhalten, sind es in den Niederlan-
den nur etwa 56% [31].

Die Standardgruppe fiir unkomplizierte Harn-
wegsinfektionen sind pramenopausale, nicht
schwangere Frauen. Bei diesem Kollektiv liegt
die Lebenszeitpravalenz bei 50 - 70%, wobei
neben dem Geschlecht vor allem sexuelle Akti-
vitdt und zunehmendes Alter einen relevanten
Einfluss auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit
ausliben. Unkomplizierte Harnwegsinfektionen
weisen eine Spontanheilungsrate von ca. 30 -
50% auf [32]. Trotzdem wird zumindest von der
deutschen Gesellschaft fiir Urologie eine friih-
zeitige Antibiotikatherapie empfohlen, da auf
diese Weise ein schnelleres Abklingen der klini-
schen Symptome und eine weitgehende Errege-
relimination sichergestellt werden kann [33]. Die
Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM) hingegen vertritt die
in der seit Mai 2009 giiltigen S3-Leitlinie ,Bren-
nen beim Wasserlassen” nicht zuletzt auf Grund
der hohen Spontanheilungsrate und der nicht
zu erwartenden abwendbaren gefdhrlichen Ver-
laufe die Auffassung, dass auch ein Verzicht auf
eine Antibiose eine alternierende Therapieopti-
on darstellt [34].

Im Rahmen dieser Studie werden erstmals in
Deutschland die bundesweiten Abrechnungs-
daten aus der kassenarztlichen Versorgung
genutzt, um die Antibiotikaverordnung im fir
diesen Bereich duRerst relevanten ambulanten
Sektor anhand bestimmter haufiger Infektions-
erkrankungen zu untersuchen. Zur Beurteilung
der patientenbezogenen Antibiotikaverordnun-
gen beidiesen Erkrankungen werden die jeweils
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verfligbaren Leitlinien der Fachgesellschaften
herangezogen. Ziel der Untersuchung ist es,
von Seiten der Kassenarztlichen Vereinigungen
und der im ambulanten Sektor in Deutschland
tatigen Arzteschaft zur qualitativen und quan-
titativen Verbesserung der Antibiotikaver-
ordnungen beizutragen, um positiv auf das in
der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie
(DART) festgelegte Ziel der Reduzierung und
Verminderung der Resistenzentwicklung von
Bakterien gegeniiber Antibiotika hinzuwirken.
Zielfihrend bei der Umsetzung im Interesse
des zukilnftigen Gesundheitszustands der Be-
volkerung ist dabei die intensive regionale und
nationale Kooperation. Ein Gegeneinander der
beteiligten Akteure ist bezliglich der Zielerrei-
chung kontraproduktiv. Die Umsetzung von
medizinischen Leitlinien in der taglichen Praxis
und die kontinuierliche Weiterentwicklung auf
der Grundlage neuester wissenschaftlicher Er-
kenntnisse und der Erfahrungen in der Praxis
besitzt dabei oberste Prioritdt. Ein gutes Bei-
spiel flir die regionale praxisorientierte Umset-
zung im Bereich der Antibiotikaverordnung ist
z.B. das Handbuch ,,Rationale orale Antibiotika-
therapie fir Erwachsene im niedergelassenen
Bereich”, das kurzlich vom Niedersachsischen
Landesgesundheitsamt herausgegeben wurde
[35].

Auch die Kassenarztliche Bundesvereinigung
(KBV) ist an der DART beteiligt. Mit Informa-
tionsmaterialien, zertifizierten Fortbildungen,
themenbezogenen Veranstaltungen fir nieder-
gelassene Arzte der entsprechenden Fachrich-
tungen, einer MRSA-Vergltungsvereinbarung
und ihrem Qualitdtsmanagement-System QEP®
werden Vertragsdrzte bei der sachgerechten
Verordnung von Antibiotika unterstitzt [36].

Fragestellung

Zur addquaten Beschreibung des Verschrei-
bungsverhaltens von Arzten bei den oben aufge-
flihrten Erkrankungen werden folgende Frage-
stellungen herangezogen:

1. Wie hoch ist der Anteil der Patienten mit ei-
ner der definierten Erkrankungen, die eine
Antibiotikaverordnung erhalten?

2. In welchem AusmalR kommen die verschie-
denen Stoffgruppen, deren Definition an
Hand des ATC-Codes erfolgt, bei den Anti-
biotikapatienten, die an einer der definier-
ten Erkrankungen leiden, zum Einsatz?

3. Wie hoch ist der Anteil der Betriebsstatten
(Arztpraxen), die in einer Region die Indi-
katoren eines rationalen Verordnungsver-
haltens, bezogen auf die Antibiotikaverord-
nungsrate gesamt, respektive den Einsatz
von Chinolonen, erfillen??

Datengrundlage

Die Auswertungen basieren sowohl auf den ver-
tragsarztlichen Abrechnungsdaten gemaR § 295
SGB V als auch den Arzneiverordnungsdaten
(AVD) gemal § 300 Abs. 2 SGB V des Jahres 2009,
welche bundesweit und kassenibergreifend
vorliegen.

Basispopulation: Diagnosepatienten,
Arzneimittelpatienten

Jeder gesetzlich krankenversicherte Patient
(GKV-Patient), der innerhalb des Untersuchungs-
zeitraumes vom ersten bis vierten Quartal 2009
mindestens einen Arztkontakt hatte, ist erfasst.
Die Daten, die von den Vertragsarzten an die
Kassenarztlichen Vereinigungen (bermittelt
werden, enthalten im Gegensatz zu den Daten,
die den gesetzlichen Krankenkassen vorliegen,
keine Versichertenstammdaten. Da auf diese
Weise ein den Patienten eindeutig kennzeich-
nendes Merkmal fehlt, erfolgt die Kennzeich-
nung einer Patientenentitdt mittels ID sowohl
im Bereich der Abrechnungsdaten als auch im
Umfeld der Arzneimittelverordnungsdaten lber
eine Kombination der Merkmale pseudonymi-
sierte Versichertennummer, Institutskennzei-
chen des Kostentragers (Krankenkassen-IK) und
Geburtsdatum. Die Pseudonymisierung erfolgt
dabei in einer unabhangigen Vertrauensstelle.
Um fehlerhafte Patientenentitaten auszuschlie-
Ren, werden nur Patienten in die Basispopulati-
on aufgenommen, die maximal 109 Jahre alt sind
und fir die nicht mehr als 365 Behandlungsta-
ge pro Jahr vorliegen. Weiterhin muss das Ge-
schlecht eindeutig als méannlich oder weiblich
definiert sein.

3 ZurIndikatorbildung siehe S.9f
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Beriicksichtigte Arzneimittelverordnungen

Berlicksichtigt wurden alle Verordnungen (iber
Fertigarzneimittel, deren ATC-Code (Anato-
misch-therapeutisch-chemisches Klassifikations-
system, ATC) der Gruppe ,J01“ (Antibiotika zur
systemischen Anwendung) zuzuordnen sind. Die
Zuweisung der ATC-Codes erfolgt tGber die PZN
mittels der jeweils gililtigen WIdO-Stammdatei.

(Teil-)Studienpopulation — Diagnosepatienten,
Arzneimittelpatienten und ihre Kombination

Die Auswahl der Diagnose-Patienten erfolgte
guartalsweise. Ein Patient konnte somit, wenn er
die Einschlusskriterien in jedem Quartal erfillte,
mit maximal vier Quartalen in die Auswertung
eingehen. Im ersten Schritt wurden alle Patien-
ten der Basispopulation, die im ersten Quartal
2009 mindestens ein Jahr alt waren, berticksich-
tigt. Sduglinge hingegen wurden ausgeschlossen,
da sie immer einer individuellen therapeutischen
Entscheidung bedirfen und somit nicht mit an-
deren Patientengruppen vergleichbar sind. Wei-
terhin mussten die Patienten Diagnosen aus den
Bereichen Atemwegserkrankungen, Pharyngitis/
Tonsillitis, Scharlach, Pneumonie, Otitis media
und Harnwegsinfektionen aufweisen (Liste der
eingeschlossenen ICD-Codes im Anhang 1). Dies
flhrte zu einer Fallzahl von 42.265.466. Inner-
halb des gleichen Quartales durften die Patien-
ten weder Diagnosen aus dem Bereich Schwan-
gerschaft und Wochenbett (ICD-Code O) noch
aus dem Formenkreis weiterer (bakterieller) In-
fektionen (ICD-Codes A0O0-A37 und A39-A79) er-
halten haben. Dadurch erfolgte der Ausschluss
von 3.356.533 Fillen.

Auch die Auswahl der Arzneimittelpatienten
erfolgte quartalsweise. Da fir die Durchfiih-
rung der Analyse nur Antibiotikaverordnungen
von Relevanz sind, wurden nur Patienten, die
in mindestens einem Quartal eine Verordnung
eines Fertigarzneimittels mit dem ATC-Code*
JO1 (Antibiotika zur systemischen Anwendung)
erhalten haben, beriicksichtigt. Eine weitere Se-
lektion der Patienten war an dieser Stelle nicht
notwendig, da sich die Beschriankung des Pati-
entenkollektivs Gber den gezielten Abruf der

4  ATC: Anatomisch-therapeutisch-chemisches Klassifi-
kationssystem; die Zuweisung der ATC-Codes erfolgt
Uber die PZN mittels der jeweils giiltigen WIdO-
Stammdatei.

Arzneimittelinformationen (Wirkstoff, Pradparat,
Verordnungsdatum, Abgabedatum, verordnen-
der Arzt/Betriebsstatte) ausschlieBlich fur die
auch in der Diagnosepopulation vorhandenen
Patienten (Matching der Informationen Uber die
Patienten-ID) ergab.

Die Kombination von Arzneimittelverordnungs-
daten und Diagnosedaten stellt besondere An-
forderungen an die Definition der Studienpo-
pulation, da die Abrechnungsdaten und damit
die erteilten Diagnosen, nur quartalsgenau, die
Arzneimittelverordnungsdaten hingegen tag-
genau vorliegen. Um eine moglichst treffende
Zuordnung von Arzneimittelverordnungen zu
den einzelnen Diagnosen sicherzustellen, wur-
den folgende Kriterien fir den Einschluss in die
Studienpopulation festgelegt: Ein Einschluss in
die Studienpopulation kann nur erfolgen, wenn
ein Patient innerhalb eines Quartals nur eine
Diagnose aus den definierten Diagnosegrup-
pen (Infektionen der Atemwege, Pharyngitis/
Tonsillitis, Scharlach, Pneumonie, Otitis media,
Harnwegsinfektion) aufweist. 4.611.388 Fille
wurden dadurch ausgeschlossen. Dies ist not-
wendig, da sonst keine sinnvolle Zuordnung
einer Antibiotikaverordnung zu einer Diagno-
se erfolgen kann. Hat ein Patient zum Beispiel
innerhalb eines Quartals die Diagnosen Otitis
media und Pneumonie erhalten, kann er nicht
berilcksichtigt werden, da bei gleichzeitiger An-
tibiotikaverordnung durch die nur quartalswei-
se vorliegenden Diagnoseinformationen nicht
festgestellt werden kann, ob die Verordnung im
Rahmen der Otitis media oder der Pneumonie
erfolgte. Weiterhin durfte die gleiche Diagno-
se innerhalb eines Quartals nur von einem Arzt
(Betriebsstatte) bzw. innerhalb von Gemein-
schaftspraxen nur von einer Fachgruppe gestellt
werden. Dies betraf insgesamt 3.298.712 Fille.
Erhielt ein Patient also im ersten Quartal 2009
sowohl in der Arztpraxis A als auch in der Arzt-
praxis B (Identifikation an Hand der Betriebs-
stattennummer) die Diagnose Pneumonie, so
wurde er fir dieses Quartal von der Analyse
ausgeschlossen, da eine eindeutige Zuordnung
einer Verordnung zur Arztpraxis nicht moglich
war. Gleiches gilt fir einen Patienten, der die
Diagnose Pneumonie zwar nur in Praxis A, dort
aber von einem Allgemeinmediziner und einem
Pneumologen (Identifikation Gber die achte und
neunte Stelle der Lebenslangen Arztnummer)
erhalten hat. Alle anderen Quartale blieben
von diesem Ausschluss jedoch unberiihrt und
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wurden unabhéangig voneinander geprift. Diese
Einschrankung des Patientenkollektivs beruht
ebenfalls auf der Zuordnungsproblematik von
Diagnose und Verordnung. Der Betriebsstatten-
problematik wurde auBerdem besondere Auf-
merksamkeit geschenkt, da die Auswertung der
Verordnungsraten auf Betriebsstattenebene
stattfindet und durch das beschriebene Vorge-
hen die Gefahr von Verzerrungen deutlich redu-
ziert werden kann. Vier Falle wurden aufSerdem
entfernt, da der betreffende Arzt keine eindeu-
tige KV-Zuordnung aufwies.

SchlieBlich musste festgestellt werden, dass die
Zusammenfihrung von Diagnose- und Arznei-
verordnungsdaten nicht in allen KV-Bereichen
addquat durchgefiihrt werden konnte. Daher
wurden, um fehlerbedingte Verzerrungen wei-
testgehend auszuschlielen, die KV-Bereiche
Hamburg und Thiringen in der Analyse nicht be-
ricksichtigt (siehe auch Abschnitt Limitationen).
Dieser Ausschluss betraf 4.196.257 Falle.

Nach den aufgefiihrten Ausschlusskriterien um-
fasste die Studienpopulation 26.802.572 Fille.
Eine tabellarische Ubersicht der ein- und ausge-
schlossenen Falle findet sich im Anhang 2.

Regionseinteilungen

Far die Erstellung der regionalen Vergleiche
werden drei divergente regionale Einteilungen
vorgenommen:

e Bundesland

e KV-Bereich (Zustandigkeitsbereich der je-
weiligen Kassenarztlichen Vereinigung, wel-
cher mit Ausnahme vom in Nordrhein und
Westfalen-Lippe unterteilten Nordrhein-
Westfalen den Bundesldandern entspricht)
sowie

e Regionen Ost und West (entspricht den neu-
en Bundesldndern einschlieRlich Berlin bzw.
den alten Bundeslandern).

Statistische Auswertung

Der deskriptive Teil der Auswertungen ver-
gleicht die erreichten Verordnungsquoten
der Betriebsstatten sowie den Anteil der Be-
triebsstatten je regionaler Einheit (z.B. KV-
Bereich), die den jeweiligen Qualitatsindikator

erfullt>. Zur Vergleichbarkeit der regionalen
Variation der Verordnungsraten bzw. der An-
teile der Betriebsstatten, die einen Indikator
erfillen, werden zwei verschiedene Mal3zahlen
herangezogen:

Extremalquotient

Die regionale Variationsbreite kann mit dem Ext-
remalquotienten (EQ) angegeben werden. Dabei
handelt es sich um einen Quotienten, der aus
dem maximalen (pmax) und minimalen Wert
(pmin) einer Verteilung berechnet wird:

EQ = pmax / pmin

Hohe Werte sprechen dabei fiir einen gro-
Ren Unterschied zwischen der Region mit dem
hochsten Wert und der Region mit dem nied-
rigsten Wert. Liegt der Wert hingegen nahe 1,
gibt es zwischen der Region mit dem maximalen
Wert und der Region mit dem minimalen Wert
faktisch keinen Unterschied.

Variationskoeffizient

Das Mal der regionalen Disparitdt der Verord-
nungsquoten bzw. des Anteils der Betriebs-
statten, die den jeweiligen Qualitatsindikator
erfullen, kann weiterhin mit Hilfe des Variati-
onskoeffizienten (v) angegeben werden. Dabei
wird mittels der Bildung des Quotienten aus
Standardabweichung und arithmetischem Mit-
tel ein dimensionsloses, relatives StreuungsmafR
berechnet:

v = Standardabweichung/Mittelwert

Ein hoher Variationskoeffizient bedeutet, dass es
eine erhebliche Streuung und damit ausgeprag-
te Unterschiede zwischen den einzelnen Regio-
nen gibt.

Verordnungsraten

Die Verordnungsraten werden spezifisch fur die
einzelnen Krankheitsbilder ermittelt und erge-
ben sich dabei aus dem Verhéltnis der Diagno-
sepatienten mit Antibiotikaverordnung zu allen
Diagnosepatienten einer Betriebsstatte. Es wird
dabei immer nur die erste Verordnung betrach-
tet. Weitere Antibiotikaverordnungen bleiben

5 Definition der Qualitatsindikatoren siehe S.9f
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unbericksichtigt. So kann ausgeschlossen wer-
den, dass bereits anbehandelte Patienten, die
eine weitere spezifische Antibiotikatherapie mit
anderen Wirkstoffgruppen bendtigen, die Er-
gebnisse (z.B. beim Chinoloneinsatz) verzerren
kénnen. Die Verordnungsrate zum Beispiel im
Rahmen von Atemwegserkrankungen errechnet
sich wie folgt:

Anzahl der Patienten mit Diagnose Atemweg-
serkrankung und mind. einer Antibiotikaverord-
nung / Anzahl aller Patienten mit der Diagnose x
Atemwegserkrankung

Je nach betrachteter Analyseebene beziehen
sich die Patienten z.B. auf eine KV oder eine
Betriebsstatte.

Da die Verordnungsraten je Praxis (Betriebsstat-
te) ermittelt werden, wird — um unnotige Ver-
zerrungen zu vermeiden — eine Grundgesamt-
heit von mindestens zehn Antibiotikapatienten
je Praxis im gesamten Jahr 2009 vorausgesetzt.
Werden die Betriebsstatten auf Ebene der KV-
Regionen aggregiert, ergibt sich durch diesen
Selektionsmechanismus eine Verdnderung der
Verordnungsrate Uber alle Erkrankungen von
maximal 0,2% und eine Reduktion der Gesamt-
zahl der bericksichtigten Betriebsstatten um
27,5% auf 57.512, wobei gleichzeitig die Zahl
der betrachteten Patienten nur um 0,8% auf
26.575.488 sinkt. Aus der Analyse ausgeschlos-
sen werden auf diese Weise vorrangig Facharzt-
praxen, die Patienten mit diesen Erkrankungs-
bildern auf Grund ihrer Spezialisierung faktisch
nicht betreuen. Vereinzelt trifft dies auch auf
hausarztliche Praxen zu, wobei davon auszuge-
hen ist, dass eine hausarztliche Praxis, die in-
nerhalb eines Jahres weniger als zehn Patienten
mit Diagnosen aus den Bereichen Atemwegser-
krankungen, Pneumonie, Pharyngitis/Tonsillitis,
Scharlach, Otitis media und Harnwegsinfekte hat,
keine typischen Hausarztpraxis ist, sondern viel-
mehr eine besondere Spezialisierung aufweist.

Da auch die Betrachtung der zum Einsatz gekom-
menen Wirkstoffgruppen von grolRer Bedeutung
ist und je nach Erkrankungsbild variiert, werden
auch die wirkstoffspezifischen Verordnungsra-
ten je Diagnosegruppe ermittelt:

Anzahl Patienten mit Diagnose x (z. B. Atemweg-
serkrankung) und einer Antibiotikaverordnung
mit dem Wirkstoff y (z. B. Chinolone) / Anzahl

aller Patienten mit Diagnose x (z. B. Atemweg-
serkrankung) und einer Antibiotikaverordnung

Die wirkstoffspezifischen Verordnungen werden
zunéchst auf der regionalen Ebene der KVen/
Bundesldander ermittelt. Erst im Rahmen der
Uberpriifung der Qualitatsindikatoren erfolgt
eine Fokussierung auf die Praxisebene. Da sich
die wirkstoffspezifischen Verordnungsraten auf
das Verhaltnis zu allen Antibiotikaverordnungen
bei einer Erkrankung beziehen, wird im Rahmen
dieser Analyse eine erneute Verengung der Stu-
dienpopulation dahingehend vorgenommen,
dass nur Betriebsstéatten, die bei der jeweiligen
Diagnosegruppe mindestens einen Patienten
mit einer Antibiotikaverordnung aufweisen, be-
riicksichtigt werden.

Definition und Berechnung der
Qualitatsindikatoren zur Antibiotikatherapie
definierter Infektionskrankheiten

Die in diesem Bericht angewendeten Qualitats-
indikatoren unterscheiden sich je nach Erkran-
kung. SchlieRlich gilt die Antibiotikatherapie
bei einigen Erkrankungen wie der Pneumonie
als obligat, bei anderen — wie z.B. der Bronchi-
tis — sollte sie hingegen eher vermieden werden.
Beruhend auf Basis von Expertenbefragungen
(CHAMP and HAPPY AUDIT) hat das European
Surveillance of Antimicrobial Consumption
(ESAC)-Projekt fur Europa zwolf Qualitatsindika-
toren fir den ambulanten Bereich vorgeschla-
gen. Diese beziehen sich indikationsspezifisch
sowohl auf die Verordnungsqualitat als auch
auf den Umfang der Verordnungen [37]. Eine
vergleichbare indikationsunabhdngige Auswer-
tung von Indikatoren fiir europdische Lander
einschlieBlich Deutschlands liegt vor und zeigt
als kritischen Bereich in Deutschland eine star-
ke Bevorzugung von Oralcephalosporinen und
Fluorchinolonen [11]. Fir die vorliegende Analy-
se wurde in leicht abgewandelter Form® ein Teil
der vorgeschlagenen indikationsspezifischen In-
dikatoren genutzt und erstmals flir Deutschland
gepruft. Dabei wird vorrangig auf den Anteil der
Antibiotikaverordnungen sowie den Anteil der
Chinolonverordnungen fokussiert. Mit Blick auf
die eingesetzten Wirkstoffe wurde der Fokus
auf die Chinolonverordnungen gelegt, da es sich

6 In Ubereinstimmung mit der Literatur Atemwegsin-
fektionen inkl. Bronchitis, keine Beschrdankung des
Alters
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Spannweite des Qualitats-
indikators

Verordnungsraten

Anteil Chinolonverordnungen
an allen Antibiotika-

(Anteil Patienten mit Antibiose) verordnungen dieser Indikation

Infektionen der Atemwege
(inkl. Bronchitis)

Pharyngitis/Tonsilitis

0-30% 0-5%

0-20% 0-5%

Antibiose indiziert — keine

S ElE Quantifizierung des Indikators 0-5%
Pneumonie 90 - 100% 0-5%
Otitis media 0-20% 0-5%
(unkomplizierte) Harnwegsinfektionen 80 - 100% 0-5%

Tabelle 1: Indikatorensetzur Analyse und Einordnung des antibiotischen Versorgungsgeschehens bei definierten

Erkrankungen nach ESAC-Empfehlungen [37]

einerseits um hochpotente Antibiotika handelt,
welche fir andere schwerwiegende Erkrankun-
gen ohne ausgepragte Resistenzproblematik zur
Verfligung stehen sollten, und sie andererseits
ein nicht unerhebliches Spektrum an schweren
Nebenwirkungen wie z.B. phototoxische Haut-
reaktionen, zentralnervése Storungen, Muskel-
und Sehnenrupturen oder fulminante Hepatiden
aufweisen?,

Aus den flur die Analyse gewahlten Schwer-
punkten ergibt sich das in Tabelle 1 dargestellte
Indikatorenset.

Auf die formale Prifung weiterer indikationsspe-
zifischer potenzieller Indikatoren (z.B. Anteil der
Behandlung speziell mit Penicillinen bei Pneu-
monie oder Sinusitis u.a.) und eine groRere Fo-
kussierung auf Facharztgruppen wurde vorerst
verzichtet®.

Vom ESAC-Projekt wurden bei der Indikatorlis-
tung variierende Altersgrenzen angegeben. So
bezieht sich der Anteil der antibiotisch behan-
delten Patienten z.B. bei der Bronchitis oder der
Pneumonie auf Patienten im Alter von 18 - 75

7  BeiScharlach handelt es sich um keine der im ESAC-
Papier ausgewiesenen Indikationen. Eine Antibiose
ist hier jedoch laut Leitlinie durchaus indiziert.

8  Allein seit 2008 gab es mehrere ,,Rote Hand-Briefe”,
die einerseits auf neue schwerwiegende Nebenwir-
kungen (z.B. potenziell lebensbedrohlich fulminante
Hepatitis oder bullése Hautreaktion bei Moxifloxacin
2008, 2009) oder Indikationseinschrankungen (Le-
vofloxacin, 2012) verweisen.

9 siehe auch: Kern, Schulz und Mangiapane: Antibio-
tikaverschreibung im ambulanten Setting — welche
Qualitatsindikatoren sind geeignet? [11]

bzw. 18 - 65 Jahren, bei den Infektionen der obe-
ren Atemwege werden hingegen alle Patienten,
die ein Jahr oder alter sind, bericksichtigt. Flr
die vorliegende Analyse wurde zunachst auf eine
altersspezifische Begrenzung der Indikatoren
verzichtet.

Ergebnisse

Der Ergebnisteil gliedert sich an Hand der be-
trachteten Indikationen. Innerhalb des Haupt-
teils des Berichtes werden die Ergebnisse nur
in der Gesamtschau mit minimaler regionaler
Differenzierung nach neuen und alten Bundes-
landern und ohne Berlicksichtigung der Quali-
tatsindikatoren dargestellt. Eine differenzierte
Analyse des antibiotischen Therapiegeschehens
bei den ausgewahlten Erkrankungen findet sich
in einem gesonderten Auswertungsteil. In die-
sem wird fir jede Erkrankung auf die Aspekte
Verordnungsraten, welche sowohl allgemein fur
die KV als auch spezifisch fur die einzelnen Be-
triebsstatten als Qualitatsindikator ausgewiesen
werden, und die therapeutisch genutzten Wirk-
stoffe mit einer zusatzlichen Schwerpunktlegung
auf die Nutzung von Chinolonen eingegangen.

Gesamtiiberblick

Die Hohe der Antibiotikaverordnungsraten va-
riiert deutlich sowohl zwischen den einzelnen
Erkrankungen als auch den KV-Regionen. Bis auf
die Verordnungsrate bei der Diagnose Schar-
lach gibt es einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Praxisstandort und der Verord-
nungsrate. Arzte aus den neuen Bundeslandern
verordnen bei den anderen Erkrankungsbildern

Veroffentlicht am 20.06.2014

10




Antibiotikaverordnungen in der ambulanten Versorgung in Deutschland bei bestimmten Infektionserkrankungen

90% -

81% 81%
80% -
B Neue Bundeslander
70% -
° = Alte Bundeslinder

X
c 60% 59%
= 60% - o
g 37% 55%
©
I
)
S 50% 489
[=4
e
o
Q 40% - 38%
=
° 31%
5 30% 29%
(=4
<

20% -

10% -

0%

Atemwegs- Pharyngitis/ Scharlach Pneumonie Otitis media Harnwegs-
infektionen Tonsillitis infektionen

Abbildung 1: Antibiotikaverordnungsrate je Indikation getrennt nach neuen und alten Bundeslandern

durchgéngig seltener Antibiotika als Arzte aus
den alten Bundeslandern. Die maximale Dif-
ferenz in der Verordnungsrate tritt mit 10 Pro-
zentpunkten bei der Otitis media und den
Harnwegsinfektionen auf (siehe Abbildung 1;
kartografische Darstellung siehe www.versor-
gungsatlas.de).

Die Unterschiede zwischen den neuen und al-
ten Bundeslandern beruhen vermutlich auf ei-
nem divergenten Umgang mit Antibiotika in der
ehemaligen BRD beziehungsweise DDR. Worauf
dieser fullt, ist jedoch immer wieder umstritten,
wobei die Argumente von einer durch Mangel-
wirtschaft und birokratische Hindernisse ge-
pragte Verordnungsmentalitat der ostdeutschen
Arzte bis hin zu einer evidenzgetriebenen Ausei-
nandersetzung mit dem Antibiotikaeinsatz vari-
ieren. Insbesondere der erste Punkt scheint in
diesem Zusammenhang wenig plausibel, da die
Standardantibiotika meist in der DDR hergestellt
wurden und den Arzten zur Verfiigung standen
[39]. Auch weisen andere ehemals von Man-
gelwirtschaft betroffene Staaten, wie z. B. die
Slowakei, Polen und Litauen hohere Antibiotika-
verbrauchszahlen als Deutschland auf [11]. Auch
von einer generellen Skepsis in der ehemaligen
DDR gegeniiber Antibiotikaverordnungen im All-
gemeinen kann nicht ausgegangen werden, da

vergleichbar zur ehemaligen BRD ein jahrlicher
Anstieg der Verordnungen zwischen 7% und 9%
beobachtbar war [39]. Allerdings wurden be-
reits in den 1980er Jahren die Bemiihungen um
eine rationale Antibiotikatherapie mit enger In-
dikationsstellung und ,Verzicht bei erwiesener
Unwirksamkeit” [39] intensiviert, wobei die Be-
reitstellung der Informationen fiir alle Arzte in
Verbindung mit einer ,,Prise Staatdirigismus” un-
terstiitzt [39] bereits vor der Wende zu einer Re-
duktion der Antibiotikaverordnungen in der ehe-
maligen DDR und dann bis heute nachwirkend in
den neuen Bundeslandern gefiihrt haben soll.

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Indika-
tionen ergeben sich naturgemaR aus den Krank-
heitsbildern selbst. Wahrend beispielsweise In-
fektionen der Atemwege vorrangig viral bedingt
und eine Antibiotikatherapie in diesen Fallen auf
Grund der fehlenden Wirksamkeit obsolet ist,
wird sie bei Harnwegsinfektionen auf Grund der
schnelleren Symptomreduktion und mikrobiolo-
gischen Sanierung durchaus empfohlen. Auffallig
sind sowohl die hohen Verordnungsraten im ge-
samten Bundesgebiet bei dem Erkrankungsbild
Pharyngitis/Tonsillitis, welches — ebenso wie
die Atemwegsinfektionen — haufig viral bedingt
ist als auch die ausgesprochen niedrigen Raten
im Rahmen der Pneumonie-Therapie. Da aber
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gerade im Bereich der Pneumonie eine Verschie-
bung der Therapie vom ambulanten in den stati-
ondren Bereich, welcher mit den zur Verfiigung
stehenden Daten nicht abgebildet werden kann,
wahrscheinlich ist, sollten diese Werte nur mit
Vorsicht interpretiert werden (siehe auch Ab-
schnitt Diskussion).

Neben dem divergenten Verordnungsverhalten
der Arzte in den neuen und alten Bundeslédndern
zeichnen sich auch unterschiedliche Therapiege-
wohnheiten hinsichtlich der bevorzugten Anti-
biotika bei den einzelnen Erkrankungen ab (Ab-
bildung 2).

Infektionen der Atemwege werden bundesweit
am haufigsten mit Antibiotika der Gruppe JO1F
(Makrolide, Lincosamide und Streptogramine)
therapiert (38,4% aller Antibiotikaerstverord-
nungen bei dieser Indikation), wobei diese Wirk-
stoffgruppe in den neuen Bundeslandern deut-
lich haufiger zum Einsatz kommt als in den alten
Bundeslandern (ABL: 37,3%; NBL: 43,4%). Dafur
greifen Arzte aus den alten Bundesldndern in
deutlich héherem Ausmall auf Antibiotika der
Gruppe JO1C (Betalactam-Antibiotika, Penicilli-
ne) zuriick als Arzte aus den neuen Bundeslin-
dern (ABL: 21,6%; NBL: 10,2 %). Das therapeu-
tische Vorgehen bei der Pharyngitis/Tonsillitis
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0% -
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Pharyngitis/
Tonsillitis

Pneumonie Otitis

unterscheidet sich hingehen nur geringfiigig zwi-
schen den neuen und alten Bundeslandern, wo-
bei auch bei diesem Krankheitsbild eine Tendenz
zur verstarkten Nutzung von Makrolid-Antibioti-
ka (ATC-Code: JO1F) in den neuen Bundeslandern
deutlich wird (ABL: 23,4%; NBL: 28,2%). Auffalli-
ge Verschiebungen hingegen gibt es bei Schar-
lach. Zwar werden hier insgesamt zum Grof3teil
Betalactam-Antibiotika genutzt (Bundesdurch-
schnitt ATC-Codes JO1C, JO1D: 91,6%). Allerdings
praferieren Arzte aus den alten Bundeslandern
eher Penicilline (ABL: 75,0%; NBL: 66,9%), wah-
rend immerhin ein Viertel der Verordnungen
aus den neuen Bundeslandern auf Cephalospo-
rine (JO1D-andere Betalactam-Antibiotika) ent-
fallt (ABL: 16,4%; NBL: 24,8%). Ein ahnliches Bild
ergibt sich auch bei der Behandlung der Otitis
media. Wird diese antibiotisch behandelt, er-
folgt dies in 69,4% der Falle zundchst mit einem
Betalactam-Antibiotikum. Wahrend jedoch in
den alten Bundeslandern Penicilline das Mittel
der Wahl sind (ABL: 46,1%; NBL 28,2%) werden
in den neuen Bundesldandern vorrangig Cepha-
losporine (JO1D - andere Betalactam-Antibio-
tika) verordnet (ABL: 24,5%; NBL: 32,5%). Bei
der Pneumonie und den Harnwegsinfektionen
fillt in den neuen Bundesldndern vorrangig
die hohe Chinolonverordnungsrate ins Auge.
Wahrend sich in den alten Bundeslandern die

M JO1X —andere
Antibiotika

W JO1M - Chinolone

®J01G — Aminoglykosid-
Antibiotika

1 JO1F — Makrolide,
Lincosamide und
Streptogramine
JO1E - Sulfonamide und
Trimethoprim

M JO1D - andere Beta-
Lactam-Antibiotika

M JO1C - Betalactam-
Antibiotika, Penicilline

HJO1A — Tetracycline

ABL | NBL | ABL | NBL | ABL

Harnwegs-
media infektionen

Abbildung 2: Wirkstoffbezogene Verordnungsraten je Indikation getrennt nach neuen und alten Bundesldandern

Verdffentlicht am 20.06.2014 12




Antibiotikaverordnungen in der ambulanten Versorgung in Deutschland bei bestimmten Infektionserkrankungen

Antibiotika-Erstverordnungen bei gesicherter
Pneumonie mit Verordnungsanteilen von 24,6%
bzw. 24,9% und 25,2% und relativ gleichmaRig
Uber die Wirkstoffgruppen JO1IM (Chinolone)
bzw. JO1D (andere Betalactam-Antibiotika) und
JO1F (Makrolide, Lincosamide und Streptogrami-
ne) verteilen, werden in den neuen Bundesladn-
dern die Chinolone (32,8%) praferiert. Erst mit
deutlichem Abstand folgen dort auf den Platzen
zwei und drei die Antibiotika der Gruppen JO1F
(22,6%) und JO1D (22,7%).

Harnwegsinfektionen wurden im Jahr 2009 zwar
deutschlandweit primar mit Chinolonen behan-
delt (im Bundesdurchschnitt 45,0%), aber gerade
bei diesem Erkrankungsbild zeigen sich deutliche
Unterschiede in den damaligen Therapieregimes
zwischen den neuen und alten Bundeslandern.
In den alten Bundeslandern entfallen nur 43,7%
der Erstverordnungen auf Chinolone und mehr
als ein Drittel (36,8%) der Verordnungen auf
Wirkstoffe der Gruppe JO1E (Sulfonamide und
Trimethoprim). Andere Antibiotika (ATC-Code:
JO1X), zu welchen sowohl Nitrofurantoin als
auch Fosfomycin gehoren, spielen mit 6,3% nur
eine untergeordnete Rolle. In den neuen Bun-
deslandern hingegen wird mehr als die Hilfte
der Harnwegsinfektions-Patienten (51,8%) mit
einem Chinolon und nur ein Viertel (25,1%) mit
TMP/Sulfonamid behandelt. Dafiir erhalten im-
merhin 10% der Patienten ein Antibiotikum der
Gruppe JO1X.

Methodendiskussion

Nach umfassenden Plausibilitatsprifungen er-
folgte der Ausschluss der Daten aus den KV-Be-
reichen Thiringen und Hamburg. Thiringen fallt
zwar bei der allgemeinen Verordnungsrate Uber
alle betrachteten Erkrankungen mit 31% im Ver-
gleich zu anderen KV-Regionen nicht unbedingt
auf. Allerdings dndert sich dies, wenn die Ver-
ordnungsraten quartalsweise bzw. erkrankungs-
spezifisch betrachtet werden. Thiringen ist der
einzige KV-Bereich, in dem sowohl die Verord-
nungsraten des ersten Halbjahres 2009 unter
denen des zweiten Halbjahres liegen als auch
die Quartale drei und vier liber den beobacht-
baren Verordnungsraten des ersten Quartals.
Werden die Verordnungsraten erkrankungsspe-
zifisch ausgewertet, fallt auf, dass insbesondere

bei Indikationen, die mit kleineren Fallzahlen
einhergehen (z. B. Scharlach, Otitis media) und
somit fur Verzerrungen durch Daten- bzw. Mat-
chingfehler anfalliger sind, die Thiringer Ver-
ordnungsraten um mehr als 10% unterhalb des
Bundesdurchschnittes liegen und auch einen
groRen Abstand zum KV-Bereich mit der zweit-
niedrigsten Verordnungsquote aufweisen. Da
die Streuung zwischen den KV-Bereichen (EQ
= 0,7, v = 0,1) ansonsten eher gering ist, wirken
diese Unterschiede nicht plausibel. Aulerdem
zeigt ein Blick auf alle Antibiotikaverordnungen
des Jahres 2009 keine Auffalligkeiten im Bereich
der KV Thiringen. Wird nicht erkrankungsspezi-
fisch analysiert, verhalt sich die Verordnungszahl
in Thiringen genau wie in allen anderen KV-Be-
reichen bzw. Bundeslandern. Die hochste Ver-
ordnungszahl ist im ersten Quartal zu verzeich-
nen. Diese fallt dann in den Sommerquartalen
zwei und drei deutlich ab und steigt im vierten
Quartal wieder an. Die allgemeine Entwicklung
der Verordnungen steht somit im Widerspruch
zu den erkrankungsspezifischen Verordnungen.
Ein durch das beschriebene Matchingverfahren
hervorgerufener Fehler ist somit hochgradig
wahrscheinlich.

Auch flr den KV-Bereich Hamburg ist die Quali-
tat der Daten fir die vorliegende Analyse nicht
ausreichend. In den ersten drei Quartalen des
Jahres 2009 kann nur eine Verordnungsrate von
4,3% festgestellt werden, im vierten Quartal
steigt sie dann auf 30%. Der Blick auf die allge-
meinen Verordnungsdaten bestdtigt den Ver-
dacht eines Fehlers: Wahrend ohne Verkniipfung
mit den ausgewahlten Erkrankungen im Jahr
2009 1,9% aller Antibiotikaverordnungen auf
Hamburg entfallen, sind es bei der erkrankungs-
spezifischen Betrachtung nur 0,7%.

Sowohl in Thiiringen als auch in Hamburg sind
ursachlich Probleme der beteiligten Apothe-
kenrechenzentren wahrscheinlich. Wurden die
Rezepte z.B. ohne das korrekte Geburtsdatum
eingelesen, dann konnte keine Verknipfung mit
den Patientenentitaten aus den Diagnosedaten
erfolgen. Aus diesem Grunde ist vermutlich der
Nenner (Diagnosepatienten) korrekt, der Zahler
(Antibiotikapatienten) hingegen wird drastisch
unterschatzt. Da es sich bei den untersuchten
Erkrankungen um akute Erkrankungen handelt
und der Patient unter Umstanden nur im Zusam-
menhang mit dieser Erkrankung einen Arztkon-
takt und eine Verordnung innerhalb eines Jahres
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hatte, fallen fehlende Verknipfungen der Daten
deutlich starker ins Gewicht als bei chronischen
Erkrankungen, wo jahrlich eine Vielzahl von Ver-
ordnungen fiir einen Patienten vorliegen.

Ergebnisdiskussion

Die Ergebnisse werden differenziert nach Erkran-
kungsbild diskutiert (ausfuhrliche Darstellung der
Analysen zu den einzelnen Erkrankungen siehe
Teil 2 des Berichtes), da sowohl Verordnungsraten
als auch Wirkstoffauswahl jeweils unterschiedli-
che Besonderheiten aufweisen. Insgesamt kann
festgestellt werden, dass bei den meisten Indika-
tionen eine gewisse Zurlickhaltung bei der Ver-
ordnung eines Antibiotikums gelibt wird. Insbe-
sondere in den neuen Bundesldandern erhalten
bei fast allen Indikationen die Patienten seltener
ein Antibiotikum als in den alten Bundesldandern.
Die Wahl der Wirkstoffe variiert je nach Diag-
nose und jeweils erwartetem Erregerspektrum
deutlich. Allerdings fallen auch hier immer wie-
der regionale Unterschiede insbesondere zwi-
schen den neuen und alten Bundeslandern auf.
Bei ersteren ldsst sich eine deutliche Praferenz
fir ,,neuere” Wirkstoffe wie Chinolone (JO1M),
Makrolide (JO1F) und Oralcephalosporine (JO1D)
beobachten. Doch insbesondere Chinolone wer-
den nicht nur in den neuen Bundesldndern zu
haufig eingesetzt. Diese Antibiotika sind hoch
potent, aber von wachsenden Resistenzbildun-
gen betroffen. |hr Einsatz sollte im ambulanten
Setting zurlickhaltender erfolgen, damit sie als
,Reserveantibiotika”“ weiterhin fir schwerwie-
gende Krankheitsverlaufe zur Verfligung stehen.
AuRBerdem kommt es unter Chinolonen immer
wieder zu schwerwiegenden Nebenwirkungen (z.
B. Sehnenrupturen, periphere Neuropathien, Le-
berversagen), die auch zu Indikationseinschran-
kungen (z. B. Moxifloxacin, Levofloxacin) gefiihrt
haben. Ein sparsamer Gebrauch und eine ge-
naue Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses
sollte daher stets angestrebt werden.

Atemwegsinfektionen

Infektionen der Atemwege zdhlen zu den hau-
figsten Griinden einer Arztkonsultation [25].
Bundesweit erhalten 30,6% aller Patienten mit
dieser Diagnose mindestens eine Antibiotika-
verordnung. Damit haben Atemwegsinfektionen
die niedrigste Verordnungsrate aller untersuch-
ten Erkrankungen. Allerdings ist der Nutzen ei-
ner Antibiose im Zuge von Atemweginfektionen

auch stets fragwurdig, da diese (auch die Bron-
chitis) haufig viraler Genese sind und so eine
rein symptomatische Behandlung zielflihrender
ist als die Gabe eines Antibiotikums [25]. Trotz
dieses Wissens erfolgt die Entscheidung fir eine
Antibiotikagabe bei Atemwegsinfektionen nicht
immer evidenzgetrieben, sondern oftmals auch
aus sozialen Indikationen, die dem Wunsch des
Patienten nach einem Antibiotikum geschuldet
sind [16]. Auf diese Weise werden jedoch uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen riskiert, und
die Gefahr von vermeidbarer Resistenzbildung
steigt. Bei ansonsten gesunden Patienten be-
darf sowohl eine Infektion der oberen als auch
der unteren Atemwege meist nur einer sympto-
matischen Therapie. Dies wird auch im Zusam-
menhang mit der Antibiotikagabe als Pneumo-
nieprophylaxe deutlich: Um eine Pneumonie so
zu verhindern, mussten Uber 4.000 Patienten
mit Infektionen der oberen Atemwege und mehr
als 100 Patienten mit einer Infektion der unteren
Atemwege antibiotisch behandelt werden [38].
Allerdings zeichnet sich bei Patienten lber 65
Jahren mit einer Reduktion der Number needed
to treat (NNT) auf 39 eine deutlich héhere Pro-
phylaxewirkung der Antibiotikagabe bei diesem
Infektionsgeschehen ab [38]. Antibiotika sollen
daher bei Infektionen der Atemwege unter Be-
riicksichtigung der individuellen Patientencha-
rakteristika und im Allgemeinen nur bei Vorer-
krankungen wie COPD, bei besonders schweren
Krankheitsverlaufen oder speziellen Patienten-
Subgruppen zum Einsatz kommen.

Pharyngitis/Tonsillitis

50 - 80% aller Pharyngitiden sind viral bedingt.
Werden sie durch Bakterien hervorgerufen, ge-
schieht dies am haufigsten durch beta-hamo-
lysierende Streptokokken der Gruppe A (GAS;
S. pyogenes) [27]. Geflirchtete (nichteitrige)
Komplikationen einer Pharyngitis sind das Aku-
te Rheumatische Fieber (ARF) und die akute
Poststreptokokken-Glomerulonephritis (APSGN).
Wurde auf Grund von Studien aus der Mitte des
vergangenen Jahrhunderts eine recht hohe ARF-
Rate nach GAS-Pharyngitis (bis zu 3%) angenom-
men, spielt das ARF heute als Komplikation einer
GAS-Pharyngitis faktisch keine Rolle mehr. In
Industrielandern wird eine Inzidenz von weniger
als 10 je 100.000 Kinder angenommen [26]. Eine
noch geringere Inzidenzrate weist die APSGN
auf, bei welcher nach Studien aus Australien und
Neuseeland eine Inzidenz von etwa 6/100.000
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Kinder jahrlich anzunehmen ist. Flr Erwachsene
liegen die Erkrankungsraten erheblich niedriger.
In den Industrieldndern wird die Inzidenz fir die
APSGN auf 0,3/100.000 Einwohner geschatzt
(weniger entwickelte Lander bis zu 2/100.000)
[27].

Eine Reduktion der ARF-Erkrankungsrate nach
einer GAS-Pharyngitis ist nur mittels Studien aus
den 1950er Jahren fir die intramuskuldre Peni-
cillinbehandlung nachgewiesen. Fiir die APSGN
gibt es hingegen gar keine Belege hinsichtlich
der praventiven Wirkung einer Antibiose im
Zuge einer GAS-Pharyngitis [27]. Allerdings kann
bei einer GAS-Pharyngitis mittels antibiotischer
Therapie eine Verkirzung der Erkrankungsdau-
er bzw. eine frihzeitige Beschwerdefreiheit er-
reicht werden'®. ,Fur Patienten mit Halsschmer-
zen und drei bis vier Centor-Kriterien ldsst sich fir
eine orale Penicillinbehandlung eine NNT*! von
5-6 fliir Symptomfreiheit am 3. Behandlungstag
annehmen. Die Krankheitsdauer wird um 1-1%
Tage verkirzt” [27]. Inwieweit eine solche Sym-
ptomverkirzung, die nur bei einem Bruchteil der
diagnostizierten Pharyngitiden auf Grund des
Erregerspektrums Gberhaupt eine Relevanz ent-
falten wirde, die hohen Verordnungsraten (Bun-
desdurchschnitt: 59,5%) rechtfertigt, erscheint
fragwirdig. Interessant ist jedoch der Umstand,
dass es bei diesem Erkrankungsbild und noch
ausgepragter bei Scharlach ein vergleichbares
Verordnungsverhalten!? der Arzte aus den neu-
en und alten Bundeslandern gibt. Die Sinnhaf-
tigkeit des Antibiotikaeinsatzes wird daher tber-
wiegend dhnlich eingeschatzt und konnte sich
aus einer tradierten Gefdahrdungseinschatzung
hinsichtlich der Erkrankungswahrscheinlichkeit
an ARF und APSGN speisen.

Pneumonie

Rund ein Viertel aller ambulant erworbenen
Pneumonien (CAP) endet mit einer Krankenhaus-
einweisung. Die CAP liegt damit in Deutschland
auf einem der ersten Platze der haufigsten Ein-
zelindikationen fir eine stationdre Einweisung

10 Der Nutzen einer Antibiose bei einer Pharyngitis
ohne klinische oder bakteriologischen Anhalt fiir GAS
ist klinisch nicht relevant.

11 NNT Number needed to treat
12 Pharyngitis / Tonsillitis: Neue Bundeslander = 57,5 %,

Alte Bundeslander = 60,0 %; Scharlach: Neue Bundes-
lander = 81,4 %, Alte Bundesléander = 81,5 %

[25]. Dieser Tatbestand erklart vermutlich einen
Teil der hier gefundenen, unerwartet niedrigen
Rate von Antibiotikatherapien bei Pneumonie
(53,7%). In die Auswertung gehen in diesem Falle
zwar die Daten zur Diagnosestellung in den Nen-
ner ein, eine eventuell im Krankenhaus erfolgte
Therapie mit Antibiotika konnte in unserer Er-
hebung jedoch nicht bertcksichtigt werden, da
Uber einen stationdren Aufenthalt bzw. die dort
erfolgte Behandlung in den ambulanten Daten
keine Informationen verfligbar sind. Gedeckt
wird die obige Annahme durch die Altersabhan-
gigkeit der Verordnungsrate. Wahrend 75,3% der
unter 15-Jdhrigen im Falle einer Pneumoniedia-
gnose nach den Abrechnungsdaten eine Antibi-
ose erhalten, sind es bei den Patienten, die 65
Jahre oder alter sind, nur noch 46,2%. Es ist an-
zunehmen, dass altere Patienten — insbesondere
bei einem ohnehin schon reduzierten Allgemein-
zustand im Falle einer Pneumonie — haufiger
stationar behandelt werden miussen als jlingere
Patienten. Zusatzlich kénnte die Antibiotikathe-
rapierate dadurch reduziert sein, dass statt ei-
nes ,Verdachts auf” eine ,gesicherte” Diagnose
kodiert wurde. Diese Kodierung ging dann in die
Analyse ein, in der Realitat hat sich der Verdacht
jedoch nicht bestatigt, und der Patient erhielt
korrekterweise keine Antibiotikatherapie. Die-
ser Effekt ldsst sich mit der vorhandenen Da-
tengrundlage nicht nachweisen. Es ist jedoch
denkbar, dass er einen Beitrag zur reduzierten
Verordnungsrate leistet.

Ein weiterer Grund fir die geringe Verordnungs-
rate von antibakteriell wirkenden Antibiotika
kdnnte darin liegen, dass das Jahr 2009 durch
die virale pandemische Influenza durch das In-
fluenzavirus A(HIN1)pdmOQ9 gepragt war [40].
Dadurch ist es moglich, dass in 2009 primar im
Zusammenhang mit Pneumonie weniger Anti-
biotika verordnet wurden, da die virale Genese
im Vordergrund stand und statt antibakteriell
wirksamer Substanzen eher antivirale Wirkstoffe
(z. B. Oseltamivir) eingesetzt wurden. Sollte die-
se Hypothese zumindest partiell zutreffen, kon-
nen erst zuklinftige vergleichende Untersuchun-
gen mit Verordnungsdaten aus den Folgejahren
ab 2010 neue Erkenntnisse zu diesem moglichen
Einflussfaktor liefern.

Dartber hinaus ist zu bedenken, dass eine Pneu-
monie sich im Rahmen einer Befundverschlech-
terung einer Bronchitis entwickeln kann. In
diesen Fallen wurde unter Umstdnden bereits
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primar antibiotisch anbehandelt, und als Zweitli-
nientherapie kommen haufig Chinolone zum Ein-
satz. Wenn beide Diagnosen im gleichen Quartal
gestellt wurden, wurden diese Falle nicht in die
Analyse aufgenommen, so dass die Chinolonver-
ordnungsrate verfalscht sein kann. Ein dhnlicher
Effekt kann durch das kombinierte Auftreten von
Pneumonie und Otitis media verursacht werden.

Otitis media

Bundesweit erhalten 36,5% der Patienten mit
der Diagnose Otitis media ein Antibiotikum, wo-
bei deutliche Unterschiede zwischen den Ver-
ordnungsraten der neuen (28,2%) und der alten
Bundeslander (38,2%) auffallen. Ein Grund fir die
Antibiotikagabe bei der Otitis media ist — trotz
der hohen Spontanheilungsrate von bis zu 80%
— die Furcht vor einer Mastoiditis als Folge der
Mittelohrentziindung. Neuere Studien, die eine
NNT von Uber 4.000 Antibiotika-Behandlungen
zur Verhinderung einer Mastoiditis ermittelten,
legen allerdings nahe, dass diese gefiirchtete
Komplikation in Industrielandern heute nicht
(mehr) die Basis fur eine Entscheidung fir oder
gegen eine Antibiotikatherapie bilden sollte
[41], [38]. So ermittelte Thompsen (2009), dass
bei einem generellen Verzicht auf Antibiotikag-
abe bei Otitis media in GroRbritannien eine Ein-
sparung von 738.755 Antibiotikaverordnungen
moglich sei und nur etwa 255 zusatzliche Falle
einer Mastoiditis auftreten wiirden [41]. Neben
der Vermeidung von Komplikationen ist die sig-
nifikante Reduktion bzw. Verkiirzung der Dauer
der Beschwerden ein Grund fiir den Einsatz von
Antibiotika. Im Falle der Otitis media wird durch
friihzeitige Antibiotikagabe kaum eine klinisch
relevante Reduktion der Beschwerden erreicht:
Nach 24 h weisen Kinder, die mit einem Anti-
biotikum therapiert wurden, hinsichtlich ihrer
Schmerzsituation keinen signifikanten Unter-
schied zu nicht therapierten Kindern auf. Erst
nach 2 7 Tagen ergibt sich ein signifikanter Un-
terschied, wobei 17 Kinder mit einem Antibioti-
kum behandelt werden missen, um einem Kind
in diesem Zeitraum Schmerzen zu ersparen (NNT
17) [42]. Auch die Haufigkeit eines Horverlustes
durch die Mittelohrentziindung kann durch die
friihzeitige Antibiotikagabe nicht verringert wer-
den [30]. Daher wird auller bei Risikogruppen
wie zum Beispiel Sauglingen unter sechs Mo-
naten oder Kleinkindern unter zwei Jahren mit
einer beidseitigen Mittelohrentziindung der An-
satz des ,watchful waiting” statt der sofortigen

Antibiose verfolgt [43]. Zwei Studien aus dem
Jahr 2011 zeigen nun aber, dass bei enger Diag-
nosestellung®® und damit einem hoch selektiven
Patientengut die Patienten durchaus von einem
friihzeitigen Antibiotikaeinsatz profitieren [44],
[45]. Da aber auch diese beiden Studien hinsicht-
lich Methodik, Verdanderungen im Studienproto-
koll und Umsetzbarkeit in der Praxis Kritik aufge-
worfen haben, bleibt offen, ob eine Anpassung
der Therapieempfehlungen in den nachsten Jah-
ren zu erwarten ist, respektive ob die Ergebnis-
se eine Relevanz in der praktischen, alltaglichen
Betreuung von Patienten mit akuter Otitis Media
entfalten [46].

Harnwegsinfektionen

Die Bewertung der Antibiotikatherapie bei Harn-
wegsinfektionen (bundesweite Antibiotikaver-
ordnungsrate: 57,5%) stellt sich ausgesprochen
schwierig dar, da bei diesem Krankheitsbild je
nach Fachgesellschaft unterschiedliche Thera-
pieregime in den Leitlinien (Deutsche Gesell-
schaft fur Urologie: S3-Leitlinie Harnwegsinfekti-
onen, AWMF-Register-Nr. 043/044 [47]; DEGAM:
S3-Leitlinie ,Brennen beim Wasserlassen®,
AWMPF-Register-Nr. 053/001 [34]) empfohlen
werden. Aus internationaler Sicht (siehe ESAC-
Qualitatsindikator S. 9f.) und auch aus Sicht der
deutschen Gesellschaft fir Urologie ware eine
hohe Antibiotikaverordnungsrate bei Harn-
wegsinfektionen wiinschenswert, da auf diese
Weise eine schnellere Symptomreduktion und
eine weitgehende mikrobiologische Sanierung
erfolgen kann [33]. Die DEGAM hingegen halt
nicht zuletzt auf Grund der Spontanheilungsrate
von 30-50% [32] und der nicht zu erwartenden
abwendbaren gefahrlichen Verldufe den prima-
ren Verzicht auf Antibiotika (,Abwarten”) fur
eine probate Therapieoption®®.

13 Zusatzlich zu den typischen Symptomen wie Ohren-
schmerzen, Fieber oder auch respiratorischen Sym-
ptomen muss durch eine pneumatische Otoskopie
eine Vorwdlbung, eine verminderte oder fehlende
Beweglichkeit, eine Farbanderung oder ein Flissig-
keitsspiegel des Trommelfells dokumentiert worden
sein. Zusatzlich wird ein entziindliches Zeichen des
Trommelfells wie Rotung, Gefdlzeichnung oder gelb-
liche Verfarbungen gefordert

14 In der DEGAM-Leitlinie zu Harnwegsinfekten wird zu-
dem ausdriicklich auf die Moglichkeit des Abwartens
als Therapieregime verwiesen und auch in der Leit-
linie der Deutschen Gesellschaft fuir Urologie findet
das Minderheitenvotum der DEGAM Niederschlag.
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Jedoch besteht nicht nur hinsichtlich der Ent-
scheidung fur oder gegen Antibiotika Dissens
zwischen den Fachgesellschaften, auch die Wahl
des probaten Antibiotikums ist Gegenstand der
aktuellen Diskussion. Die Deutsche Gesellschaft
fir Urologie sieht Fosfomycin-Trometamol, Ni-
trofurantoin und Pivmecillinam als Mittel der
Wahl bei einer unkomplizierten Zystitis an.
Cotrimoxazol/Trimethoprim, Fluorchinolone,
Cephalosporine und Aminopenicilline in Kom-
bination mit einem Beta-Lactamase-Inhibitor
sollten hingegen nur unter Kenntnis der lokalen
E. coli-Resistenzrate (<20%) und wenn kein Mit-
tel der ersten Wahl genutzt werden kann, zum
Einsatz kommen [46]. Die Deutsche Gesellschaft
fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin geht
hingegen davon aus, dass Trimethoprim und
seine Kombinationen trotz der zunehmenden
Resistenzen weiterhin gute Behandlungserfol-
ge verzeichnen und eine empirische Therapie
daher primar mit diesen Wirkstoffen begonnen
werden sollte. Die von der Gesellschaft fir Uro-
logie favorisierten Wirkstoffe sind aus Sicht der
DEGAM hingegen eher Mittel der zweiten Wahl,
zumal die Verschreibung von Nitrofurantoin bei
einer unkomplizierten Harnwegsinfektion als
Off-label-Einsatz anzusehen ist [34]. Zu dieser
Einschatzung kommt die DEGAM, da Nitrofu-
rantoin laut Fachinformation nur zum Einsatz
kommen darf, wenn effektivere und risiko-
armere Antibiotika oder Chemotherapeutika
nicht einsetzbar sind [48]. Allerdings stiinde mit
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol)
sehr wohl eine entsprechende Alternative zur
Verfligung. Aullerdem besteht bei Nitrofuran-
toin die Angst vor einer interstitiellen Pneumo-
nie und Lungenfibrose als Nebenwirkung. Bei
kurzfristigem Einsatz scheinen pulmonale Ne-
benwirkungen jedoch eher unwahrscheinlich
und werden im Ausland auch eher unkritisch
gesehen, was auch zu einer Therapieempfeh-
lung in der aktuellen Leitlinie ,Urological In-
fections” der European Association of Urology
(EAU) gefihrt hat [49]. Die beiden anderen An-
tibiotika der ersten Wahl aus Sicht der Gesell-
schaft fir Urologie werden zwar nicht explizit
problematisiert, bergen aber in der Praxis auch
gewisse Schwierigkeiten, da Pivmecillinam in
Deutschland nicht verfligbar ist und Fosfomy-
cin-Trometamol, welches auf Grund der Einmal-
gabe fur den Patienten eine durchaus attraktive
Therapieoption darstellt, flir Personen mit ei-
nem Korpergewicht von unter 50 kg nicht ge-
eignet ist.

Einigkeit zwischen den Fachgesellschaften be-
steht nur dahingehend, dass von einem prima-
ren Chinolon-Einsatz abgesehen werden sollte,
da einerseits zunehmend Resistenzen (im haus-
arztlichen Setting bis zu 10%) gegen diese sehr
potenten Antibiotika, welche fiir schwerwie-
gendere Erkrankungen weiterhin vollumfanglich
einsetzbar bleiben sollten, beobachtbar sind und
andererseits potenziell problematische Neben-
wirkungen (z.B. zentralnervose Stérungen, Seh-
nenschaden) auftreten konnen. Zudem schei-
tern Fluorochinolone oft bei Patientinnen mit
Staphylococcus saprophyticus-Infektionen und
sind in der Schwangerschaft kontraindiziert [34].

Fir den niedergelassenen Arzt ergibt sich aus
dieser Gemengelage eine schwierige Entschei-
dungssituation, ob und falls ja, zu welchem An-
tibiotikum er greifen soll. Zusatzlich werden
insbesondere Patientinnen, die bereits einen
Harnwegsinfekt hatten und mit einem Chinolon
behandelt wurden, auf Grund der schnellen und
nachhaltigen Besserung der Beschwerden um
die erneute Verordnung eines Chinolons bitten,
und auch viele Arzte haben in den letzten Jahren
ausgesprochen gute Erfahrungen mit Chinolonen
bei Harnwegsinfekten gemacht, so dass, wenn
ihre Patienten nicht von Resistenzproblematiken
betroffen sind, sie ihr Verschreibungsverhalten
hinsichtlich der Antibiotikawahl nicht unbedingt
hinterfragen werden. Denn die Frage, welches
Antibiotikum sie stattdessen wahlen sollten, ist
scheinbar auch fiir die Fachgesellschaften nicht
vollig eindeutig zu beantworten. Eine getrennte
Betrachtung der Verordnungsraten durch Haus-
arzte bzw. Urologen kann dem zweiten Teil der
Analyse entnommen werden.

Limitationen

Die Zusammenfihrung von Diagnosedaten
und Arzneimittelverordnungsverfahren ist ein
experimentelles Feld. Die Qualitdt der Zusam-
menfiihrung wird von verschiedenen Faktoren
beeinflusst, die auch auBerhalb der eigenen
Reichweite liegen und sich dementsprechend
den internen Kontrollmechanismen entziehen.
Es wurden jedoch alle festgestellten Datenauf-
falligkeiten eingehend geprift und die Regio-
nen bei begriindeten Zweifeln (siehe Thiringen
und Hamburg) aus der Analyse ausgeschlos-
sen. Auffdllige Verordnungsraten treten neben
den ausgeschlossenen Regionen auch in der
Bundeshauptstadt auf. Berlin hat erstaunlich

Veroffentlicht am 20.06.2014

17




Antibiotikaverordnungen in der ambulanten Versorgung in Deutschland bei bestimmten Infektionserkrankungen

niedrige Raten, es zeigen sich aber keine Indizi-
en flir einen Datenfehler. Bei der Betrachtung
der definierten Erkrankungen entfallen 3,4% al-
ler Antibiotikapatienten auf Berlin. Werden alle
Antibiotikaverordnungen des Jahres 2009 un-
abhangig vom Einsatzgrund herangezogen, so
entfallen 3,3% der Antibiotikaverordnungen auf
Berlin. Es gibt also keinen Widerspruch zwischen
der erkrankungsspezifischen Betrachtungsweise
und der allgemeinen Verordnungszahl, wie dies
beispielsweise in Thiiringen der Fall ist. Auch las-
sen sich keine quartalsspezifischen Auffalligkei-
ten feststellen.

Eine gravierende Veranderung des Verschrei-
bungsverhaltens der Arzte ist ggf. mit Ausnahme
bei Harnwegsinfektionen jedoch nicht anzuneh-
men. Werden die allgemeinen Verordnungsda-
ten der Jahre 2009 2012 herangezogen, wird
deutlich, dass das verordnete Gesamtvolumen
gemessen in DDD 2012 im Vergleich zu 2009 ge-
ringflgig, d.h. um 4,6%, gesunken ist. Die Anteile
der einzelnen Stoffgruppen an den Verordnun-
gen sind Uber die Jahre ausgesprochen konstant
geblieben. So haben die Chinolone (JO1M) in
2009 einen Verordnungsanteil von 10,2% und
von 10,7% in 2012 gehabt. Es kam also trotz der
vermehrten Warnungen Uber schwerwiegende
unerwiinschte Wirkungen (z. B. Moxifloxacin,
Rote Hand Brief vom 11.02.2008) und Indikati-
onseinschrankungen (Levofloxacin, September
2012) zu keiner Verdnderung des Verschrei-
bungsverhaltens. Zu den einzig nennenswerten
Verschiebungen kam es in den Gruppen J01C
(Betalactam-Antibiotika, Penicilline) und J0O1D
(Andere Beta-Lactam-Antibiotika). Wahrend der
Anteil der Antibiotika der Gruppe JO1C von ei-
nem DDD-Anteil von 30,4% in 2009 auf 28,2% in
2012 gesunken ist, stieg der Anteil der Antibioti-
ka der Gruppe JO1D am Verordnungsvolumen im
gleichen Zeitraum von 16,2% auf 20,9%. Es hat
also in den letzten Jahren einen leichten Riick-
gang beim Penicillineinsatz, daflr aber einen
deutlichen Zuwachs bei den Cephalosporinen
gegeben.
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Anhang 1: Beriicksichtigte Diagnosen

ICD-10 Code Bezeichnung
Atemwegsinfektion
JoO Akute Rhinopharyngitis (Erkaltungsschnupfen)
Jol Akute Sinusitis
Jo4 Akute Laryngitis und Tracheitis

Akute Infektionen an mehreren oder nicht ndher bezeichneten Lokalisationen

106 der oberen Atemwege

120 Akute Bronchitis

21 Akute Bronchiolitis

122 Akute Infektion der unteren Atemwege, nicht ndher bezeichnet

Pharyngitis/Tonsillitis

J02 Akute Pharyngitis

J03 Akute Tonsillitis
. scharlbch

A38 Scharlach

J13 Pneumonie durch Streptococcus pneumoniae

J14 Pneumonie durch Haemophilus influenzae

J15 Pneumonie durch Bakterien, anderenorts nicht klassifiziert

116 Pneumonie durch sonstige Infektionserreger, anderenorts nicht klassifiziert

J18 Pneumonie, Erreger nicht ndher bezeichnet

H65 Nichteitrige Otitis media

H66 Eitrige und nicht ndher bezeichnete Otitis media

N30 Zystitis

N39.0 Harnwegsinfektion, Lokalisation nicht ndher bezeichnet
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Anhang 2: Ein- und ausgeschlossene Fille (fiir jedes Quartal separat durchgefiihrt; Angaben fiir gesamt)

Ein-/Ausschluss- An Anzahl aus- K Anteil ausge- Antell SEEERS

Schritt (verbleiben- Anzahl aus- schlossen
o geschlossen schlossen
den) Fille

kriterium
geschlossen gesamt

Patienten mit
1  Mindestens einer 42.265.466
der untersuchten

Diagnosen

Ausschluss der
2 Patienten mit Aus- 38.908.933 3.356.533 3.356.533 7,9 7,9
schlussdiagnosen

Ausschluss der
Patienten, die un-
terschiedliche Arzte
aufgesucht haben

34.297.545 4.611.388 7.967.921 11,9 18,9

Ausschluss der Pati-
4 entenmitmehrals g5 o0 g0g 3.298.712  11.266.633 9,6 26,7
einer der UnterSUCh-

ten Diagnosen

Ausschluss der Pa-
tienten, deren Arzt
keine eindeutige KV-
Zuordnung besitzt

30.998.829 4 11.266.637 0,0 26,7

Ausschluss der Pati-
6 enten aus Hamburg 26.802.572 4.196.257 15.462.894 13,5 36,6
und Thiringen
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