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Seit vielen Jahren werden bei bakteriellen In-
fektionserregern  zunehmende Resistenzen
gegenliber Antibiotika beobachtet. Neben an-
deren Einfllissen ist an dieser Entwicklung die
Anwendung von Antibiotika in der Humanme-
dizin malgeblich beteiligt. Zahlreiche Studien
belegen diesen Zusammenhang [1-4]. Vor allem
ein Ubermaliger Gebrauch bei kleineren oder
nicht-bakteriellen Infektionen sowie eine un-
zureichende Einhaltung der vorgeschriebenen
Behandlungszeit werden durch die WHO als
primare Faktoren zur Resistenzentstehung an-
gesehen [5]. Hinzu kommt, dass der Anteil von
Antibiotika mit breitem Wirkspektrum sowohl
im ambulanten als auch im stationdren Bereich
anhaltend hoch ist. Vor allem Cephalosporine
und Fluorchinolone sind hier an der Entstehung
multiresistenter Erreger beteiligt [6].

Ein Monitoring des Antibiotikaverbrauchs im
Zeitverlauf kann Aufschluss Uber das Verord-
nungsgeschehen und entsprechenden Hand-
lungsbedarf geben. Arzneimittelverordnungs-
daten des ambulanten Bereiches ermdglichen
dabei einen Einblick in das Geschehen auRRerhalb
des klinischen Bereiches. Ziel der vorliegenden
Arbeit ist die bundesweite, kasseniibergreifende
Untersuchung zur Entwicklung des bevolkerungs-
und wirkstoffgruppenbezogenen ambulanten
Antibiotikaeinsatzes lber einen Fiunfjahreszeit-
raum von 2008 bis 2012.

Datengrundlage bilden die bundesweiten kas-
senlbergreifenden Arzneiverordnungsdaten der
17 Kassenarztlichen Vereinigungen (KVen) ge-
maRk § 300 Abs. 2 SGB V der Jahre 2008 bis 2012.
Antibiotikaverordnungen inklusive Wirkstoff-
gruppen werden Uber ATC-Codes der Gruppe
J01 (Antiinfektiva) identifiziert. Folgende Indika-
toren werden zur Beurteilung des Antibiotika-
einsatzes berechnet:

1. Anzahl der verordneten Packungen
(Rezeptierungen)

2. Anzahl der definierten Tagesdosen (DDD)

3. Anzahl der Patienten mit mindestens eine
Antibiotikaverordnung

Alle Indikatoren werden bezogen auf die Grund-
gesamtheit der GKV-Versicherten (KM6-Statis-
titik) nach KV-Regionen und Jahr bestimmt. Die
regionalen Verordnungspravalenzen werden
insgesamt (direkt altersstandardisiert) sowie
altersspezifisch berechnet. Die Trendanalyse
erfolgt mit der Joinpoint Regressionsanalyse
und beschreibt die jahrliche prozentuale Ver-
danderung (engl. ,annual percent change”; APC)
Uber die Jahre 2008-2012. Dariber hinaus wird
auf Bundesebene fiir Indikator 1 und 2 eine dif-
ferenzierte, altersspezifische Betrachtung nach
Wirkstoffgruppen vorgenommen.

Korrespondierender Autor: Dr. med. Jorg Batzing-Feigenbaum MPH
Zentralinstitut fir die kassendarztliche Versorgung in Deutschland
Herbert-Lewin-Platz 3 - 10623 Berlin - Tel. (030) 4005-2419 - E-Mail: jbaetzing-feigenbaum@zi.de

y 4



Entwicklung der ambulanten Antibiotikaverordnungen im Zeitraum 2008 bis 2012 im regionalen Vergleich

Insgesamt kann bei allen Indikatoren deskriptiv
ein Rickgang des ambulanten Antibiotikaeinsat-
zes beobachtet werden. Dieser Effekt ist flr die
Zahl der Antibiotikapatienten deutlich schwa-
cher ausgepragt als fur die Anzahl der verord-
neten Packungen bzw. der DDD. Darliber hinaus
gibt es deutliche altersabhangige Unterschiede.
Am starksten sind die Riickgdnge in der jlingsten
Altersklasse der bis 14-Jdhrigen und der oberen
Altersklasse (ab 70-Jdhrige). Die Joinpoint Re
gressionsanalyse zeigt fir diese Altersgruppen
bundesweit signifikante Trends (siehe Tabelle 1).

Bei den bis 14-Jahrigen wird bundesweit ein
jahrlicher Rickgang (APC) von verordneten
Packungen bzw. DDD von -4,5% (p=0,05) bzw.
-7,3% (p<0,05) festgestellt. In den einzelnen KV-
Bereichen liegen die durchgangig ricklaufigen
Trends zwischen -1,6% und -7,6% bzw. -4,4% und
-11,2%. Fir 12 von 17 (Indikator 1) bzw. alle KV-
Bereiche (Indikator 2) sind diese Ergebnisse sig-
nifikant auf einem Signifikanzniveau von a = 0,05.

Bei den ab 70-Jahrigen lag der bundesweite jahr-
liche Riickgang (APC) von verordneten Packun-
gen bzw. DDD bei -2,6% (p<0,05) bzw. -1,6%
(p=0,05). In den einzelnen KV-Bereichen gibt es
sowohl positive als auch negative Entwicklun-
gen: 0,5% bis -19,2%* (Indikator 1) bzw. 1,6% bis

*In der Altersgruppe der ab 70-Jahrigen fallt Thiringen
mit einem sehr hohen Ausgangsniveau und einem dar-
auf folgenden starken Negativtrend auf. Ohne Thiiringen
liegt das Minimum fir Indikator 1 bei -6,0% und fur
Indikator 2 bei -5,2%.

Annual Percent Change (APC) der Anzahl
der jahrlichen Antibiotikaverordnungen

Altersklasse

pro 1.000 GKV-Versicherte, 2008 - 2012

-17,7%*. Die Trends sind fur 11 (Indikator 1) bzw.
5 KV-Bereiche (Indikator 2) signifikant auf einem
Signifikanzniveau von a = 0,05.

Fiir die groBe Gruppe der 15- bis 69-Jahrigen
kann weder auf Bundesebene noch fiir einzelne
KV-Bereiche ein signifikanter Riickgang von An-
tibiotikaverordnungen festgestellt werden. Das
Verordnungsgeschehen bleibt hier relativ unver-
andert. Ausnahmen bilden Schleswig-Holstein
(SH) und Thuringen (TH), die signifikante Zunah-
men zu verzeichnen haben (APC fiir Indikator 1
bzw. 2: SH: 1,1% bzw. 1,5%; TH: 8,1% bzw. 9,2%).
Beide KV-Bereiche zeigen jedoch bereits im Ba-
sisjahr 2008 ein Ausgangsniveau unterhalb des
Bundesdurchschnitts und bleiben auch bis 2012
darunter.

Insgesamt ist der Antibiotikaverbrauch in den
Ostlichen Bundeslandern inklusive Bayern und
Schleswig-Holstein niedriger als in den westli-
chen Landesteilen. Die hochsten Verordnungs-
pravalenzen sind im Saarland und in Rhein-
land-Pfalz zu verzeichnen, die niedrigsten in
Brandenburg und Sachsen. Bei Kindern bis 14
Jahren werden in den neuen Bundeslandern —
abgesehen von Berlin und Brandenburg — im
Basisjahr 2008 mehr Antibiotika verordnet als
im Bundesdurchschnitt. Bis 2012 erfolgen hier
jedoch besonders starke riicklaufige Entwick-
lungen. Am wenigsten Antibiotika erhalten Kin-
der in Baden-Wirttemberg, Bayern, Berlin und
Brandenburg, am meisten im Saarland, Westfa-
len-Lippe und Rheinland-Pfalz.

Die wirkstoffbezogene Analyse (siehe Abbildung
1) zeigt insgesamt einen absoluten und relativen
Zuwachs bei den Cephalosporinen und einen

Annual Percent Change (APC) des jahrlich
verordneten Antibiotikavolumens (DDD)
pro 1.000 GKV-Versicherte, 2008 - 2012

(in Jahren)
APC [%] p-Wert APC [%] p-Wert
bis 14 -4,51 0,05 -7,28 0,04
15 bis 69 -0,52 0,48 0,48 0,51
ab 70 -2,56 0,01 -1,26 0,05
Gesamt -1,53 0,11 -0,86 0,32

Tabelle 1: Modellierung der Trends der Entwicklung der jahrlichen Antibiotikaverordnungen (Indikator 1) und
des jahrlich verordneten Antibiotikavolumens (in DDD; Indikator 2) pro 1.000 GKV-Versicherte auf Bundesebe-
ne nach drei Altersgruppen und Gesamt durch Bestimmung des Annual Percent Change (APC) mittels Joinpoint
Regressionsanalyse, 2008 - 2012 (Arzneimittelverordnungsdaten);

grine Markierung bei signifikant negativem Trend auf einem Signifikanzniveau von a=0,05
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Abbildung 1: Verordnetes Antibiotikavolumen (DDD; Indikator 2) nach Wirkstoffgruppen altersunabhangig,
2008 - 2012 (Arzneimittelverordnungsdaten): (links) Anzahl DDD pro 1.000 GKV-Versicherte; (rechts) Anteil am

verordneten Antibiotikavolumen [%]

Rickgang der Basispeniciline. Dieser Trend be-
steht auch bei der altersspezifischen Betrach-
tung, zeigt sich jedoch besonders deutlich bei
Kindern bis 14 Jahre. AulRer im Altersbereich ab
70 Jahren schwacht der Aufwartstrend der Ce-
phalosporine zum Ende des Untersuchungszeit-
raumes hin ab. Bei dlteren Patienten zeigt sich
ein kontinuierlicher Anstieg liber die gesamte
Beobachtungszeit. Der Einsatz von Fluorchinolo-
nen bleibt tiber die Jahre relativ unverdandert. Bei
Kindern bis 14 Jahre wird diese Wirkstoffgruppe
so gut wie gar nicht eingesetzt (Kontraindikati-
on). In der Gruppe der ab 70-Jdhrigen macht sie
etwa ein Drittel aller verordneten Packungen
aus. Die Wirkstoffgruppe der Sulfonamide / Tri-
methoprim zeigt einen leicht negativen Trend
zugunsten der Gruppe Nitrofurantonin / Fosfo-
mycin / Nitroxolin, welche einen leicht steigen-
den Trend aufweist, insbesondere ab 2010.

Die Ergebnisse zeigen fiir den Zeitraum 2008
bis 2012 insbesondere bei jingeren und alteren

Patienten einen abnehmenden Antibiotikaver-
brauch. Die deutlich weniger stark sinkende Zahl
der mit Antibiotika behandelten Patienten ge-
geniber den starker ricklaufigen verordneten
Packungen und DDD weist darauf hin, dass pro
antibiotisch behandelten Patient im Jahr kleine-
re Mengen von Antibiotika verschrieben werden.

Der stark riicklaufige Trend bei Kindern bis 14
Jahre konnte unter anderem darauf zurilickge-
flihrt werden, dass die hier vorwiegend behan-
delnde Gruppe der Kinderdrzte sich gegenliber
Allgemeinmedizinern durch eher zuriickhalten-
de Antibiotikaverordnungen auszeichnet [7].
Darliber hinaus ist eine zunehmende Skepsis ge-
geniber Antibiotika dhnlich der gegen Impfun-
gen durch Eltern denkbar, so dass moglicherwei-
se vermehrt gemeinsame Therapieabsprache
zwischen Arzt und Eltern stattfinden. Positive Ef-
fekte gemeinsamer Entscheidungsfindungen auf
den Umfang von Antibiotikaverordnungen sind
bereits beschrieben [8].

Der Riickgang von Antibiotikagaben in der Alters-
gruppe der ab 70-Jahrigen kdnnte unter ande-
rem durch eine Verlagerung in den stationadren
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Sektor verursacht sein. Dieser Aspekt sollte wei-
ter untersucht werden.

Seit 2010 besteht Konsens der Deutschen Ge-
sellschaft fur Urologie (DGU) und der Deutschen
Gesellschaft fur Allgemein- und Familienmedizin
(DEGAM) dariuber, dass bei Harnwegsinfektio-
nen die Gruppe der Sulfonamide / Trimethop-
rim nicht mehr als Antibiotika der ersten Wahl
gelten. Stattdessen wird die Gruppe Nitrofuran-
tonin / Fosfomycin / Nitroxolin empfohlen, ge-
gen die deutlich weniger Resistenzen vorliegen
[9]. Die vorliegende Studie gibt Hinweise darauf,
dass die Antibiotikatherapie bei Harnwegsinfek-
tionen zunehmend gemal den neuen Leitlinien-
Empfehlungen durchgefiihrt wird.

Trotz insgesamt riickldufiger Trends des Antibio-
tikaeinsatzes zeigt sich ein unveranderter Einsatz
von Fluorchinolonen und eine im Beobachtungs-
zeitraum zunehmende Bedeutung von Cephalo-
sporinen. Beide Wirkstoffgruppen sind aufgrund
ihres breiteren Wirkungsspektrums primar als
Reserveantibiotika anzusehen. Sie gelten als Ur-
sache flr die Entstehung von multiresistenten
Erregern insbesondere gram-negativer Bakte-
rien. Fluorchinolone gelten dariber hinaus als
einer der Hauptverursacher der schweren Clos-
tridium difficile-Infektion, die gerade in der Al-
tersgruppe der ab 70-Jahrigen mit einer hohen
Mortalitdt verbunden ist [10]. Um der bakteri-
ellen Resistenzbildung entgegenzuwirken, sollte
zukinftig eine Beschriankung der Verordnungen
dieser Stoffgruppen in der ambulanten Versor-
gung in Deutschland angestrebt werden.
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