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Informationen und Vorschldge der Kassendarztlichen Vereinigung und der Verbande der Krankenkassen
Westfalen-Lippe zu einer wirtschaftlichen Verordnungsweise.

Wir modchten Sie bei der Optimierung der Pharmakotherapie unterstitzen. Dazu gehért, vorhandene Sparpotenziale
auszuschopfen, damit auch geniigend Spielraum fir notwendige Innovationen bleibt. Zu ausgewahlten Indikations-
gebieten werden an dieser Stelle Angaben zu den Verordnungskosten in Westfalen-Lippe gemacht und Kosten fir
verschiedene Wirkstoffe und Therapieansatze verglichen. Diese Vorschldge und deren Begrindung sind keine um-
fassende Darstellung eines Therapiegebietes wie zum Beispiel die Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft. Wir aktualisieren die Verordnungsdaten und ergénzen unsere Informationen tiber
Antibiose aus der Optimierung Nr. 15 von 2008.

Ubersicht umsatzstarker Antibiotika in Westfalen-Lippe im Jahr 2010

Kosten

Wirkstoff Tsd. Hinweise/Generation
Euro

Gesamtkosten Antibiotika | 83.504 | 45.609 |
Amoxicillin 11168 11.628 0,96 erw. Wirkungsspektrum
Ciprofloxacin 7.302 2.218 3,29 Fluorchinolon Il
Cefaclor 5.841 2.266 2,58 Cephalosporine 2. Generation
Cefuroxim 5.833 3.542 1,65 Cephalosporine 2. Generation
Clarithromycin 4.035 2.456 1,64 Makrolid
Doxycyclin 3.913 6.089 0,64 | Standard L
Amoxicillin und
Enzym-Inhibitoren = = 6.22
Phenoxymethylpenicillin 3535 2.378 1,49 Standard
Azithromycin 3.526 1.265 2,79%* Makrolid
Roxithromycin 3.493 1.757 1,99 Makrolid
tSr:J(I)garrinr:thoxazol Unc L 3.483 1.927 1,81 Harnwegstherapeutikum
Levofloxacin 2558 1.047 2,86 Fluorchinolon llI
Cefixim 2.777 790 3,52 Cephalosporine 3. Generation
Clindamycin 2.402 871 2,76 Lincosamid
Moxifloxacin 2.156 302 713 Fluorchinolon IV
Tetracycline und Hustenmittel 1.665 1.694 0,98 nach AM-RL ausgeschlossen
Erythromycin 1.580 802 1,97 Makrolid
Cefpodoxim 1.512 357 4,24 Cephalosporine 3. Generation
Rest 12.659 3.637 3,48

* Die Ampelfarbe zeigt den grundsatzlichen medizinischen Stellenwert der einzelnen Wirkstoffe an:
I 1. indikationsbezogen Standard 2. Alternative zum Standard I 3. nur wenn1und 2 begriindet nicht einsetzbar

** Hohe DDD-Kosten durch kurzzeitige Therapiedauer bedingt
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Bakterielle Infektionen — Antibiotikatherapie

Ein unkritischer und zu fldchendeckender Einsatz von Antibiotika férdert die Ausbildung von Resistenzen und daraus
resultierende therapeutische Probleme, wie z. B. MRSA. Im Vergleich zu uns fihren in den Niederlanden u. a. weniger
Antibiotikaverordnungen zu weniger MRSA.

Fur die hdufigsten ambulanten bakteriellen Infektionen sind hier Informationen zu Erregerspektrum und Wirkstoff-
auswahl zusammengestellt.

Prinzipien der Antibiotikatherapie

Antibiotika sollten nur bei begriindet vermuteten oder nachgewiesenen bakteriellen Infektionen eingesetzt
werden.

Bei unbekanntem Erreger wird insbesondere bei den haufigen Atemwegs- und Harnwegsinfektionen meist mit
einer ,kalkulierten" Antibiotikatherapie begonnen, die den mit der gréften Wahrscheinlichkeit infektauslésen-
den Erreger erfasst. Dabei sind das zu erwartende Erregerspektrum und die Resistenzlage, Ort und Schwere der
Erkrankung, Begleiterkrankungen, Nieren- und Leberfunktion, Wechselwirkungen, das Alter des Patienten sowie
bekannte Uberempfindlichkeiten zu beriicksichtigen (die Entnahme von Material zur méglicherweise notwendi-
gen Bestimmung eines Resistogrammes sollte in Betracht gezogen werden.).

Bei bekanntem Erreger sollte gezielt nach Antibiogramm therapiert werden.

Die Antibiotikatherapie kann haufig unter Beachtung indikationsspezifischer Ausnahmen' bei klinischer Besse-
rung oft ein bis zwei Tage nach Entfieberung und Normalisierung der Laborwerte abgesetzt werden.

Zweckmapige Verlaufsparameter sollten vorab festgelegt und in geeigneten Abstanden Uberprift werden.

Es gibt nur wenige gesicherte Indikationen fur eine Antibiotikaprophylaxe (2, S. 303ff; 3, S. 89; 4).

' Bei Atemwegsinfekten z. B. sollte beim Nachweis von Mykoplasmen oder Chlamydien 10-14 Tage, bei Legionellen abhdngig vom
Schweregrad 12-21 Tage behandelt werden. Bei Gabe von Azithromycin sind wegen der langen Halbwertszeit der Substanz 3-5 Tage
ausreichend.
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Alt = schlecht? Neu = gut?

Auch wenn diese Auffassung weit verbreitet ist, gilt dies in der Antibiotikabehandlung nicht.
Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) stellt fest (3, S. 89):

»In den letzten Jahren kamen einige bemerkenswerte Neuentwicklungen hinzu. Hierzu zahlen Daptomycin, Te-
lithromycin, Linezolid und Tigecyclin. Sie haben ihre besonderen (,Nischen")-Indikationen. Bemerkenswert ist,
dass die alten Antibiotika oft untbertroffen sind: z. B. gibt es keinen Streptococcus pyogenes, der gegeniber
Penizillin G (seit ca. 1944 verfligbar) oder Cephalosporinen resistent ist, und nur einige wenige und sehr seltene
Staphylococcus-aureus-Stamme, die nicht Vancomycin-empfindlich sind (Vancomycin ist seit 1956 verfligbar).
Es ist also bei den Antibiotika keineswegs so, dass alt veraltet bedeutet.”

+Antibiotika werden generell zu oft eingesetzt, oft nur, weil Fieber besteht. Dieses kann aber auch andere, vor
allem virale Ursachen haben. Der ungerechtfertigte Gebrauch von Antibiotika ist unnétig teuer und nicht immer
ungefahrlich."”

. Trotz der Vielzahl neuentwickelter Praparate ist die Behandlung ambulant erworbener bakterieller Infektionen
im Allgemeinen mit nur einigen wenigen Antibiotika mdglich. Zu diesen zahlen die oralen Penizilline und Cepha-
losporine, die Fluorchinolone, Makrolidantibiotika, Tetracycline und das Cotrimoxazol."”

Fazit:
* Bitte setzen Sie die Antibiotika zurlckhaltend ein und
* beginnen Sie zundchst moglichst mit den noch gut wirksamen bewdhrten dlteren Generationen von Antibiotika.

Resistenzentwicklung: Das Problem der Antibiotikabehandlung

In den 80 Jahren seit der Entdeckung des Penicillins 1928 sind Antibiotika zu einer der wichtigsten Waffen gegen
Infektionskrankheiten geworden. Fir den einzelnen Patienten kann der Einsatz von Antibiotika Heilung von einer
Erkrankung bedeuten. Fir die Gesellschaft besteht aber die Gefahr der Bildung von resistenten Erregern (17, S. 11).
So sind diese potenten Arzneimittel durch die Zunahme von Resistenzen oft nicht mehr effektiv, fir die v. a. zwei
Ursachen in Betracht kommen:

* Die Existenz von primdrresistenten Erregern und die Fahigkeit, Resistenzgene intra- und interspezifisch zu
Ubertragen.
* Die Behandlung mit Antibiotika fordert die Selektion dieser resistenten Erreger.

Ergebnisse eines europaweiten Projektes bestatigen einen Zusammenhang zwischen hohem Antibiotikaeinsatz und
dem Auftreten von Resistenzen. Der Antibiotikaverbrauch variiert innerhalb Europas erheblich: In Frankreich werden
mit rund 32 Tagesdosen pro Tausend Einwohner je Jahr drei Mal so viel Antibiotika verbraucht wie in den Niederlan-
den (13). Hohen Resistenzraten, v. a. in Sid- und Zentraleuropa, steht ein hoher Antibiotikaverbrauch gegeniber.
Beispielsweise spielt das Problem der penicillinresistenten Pneumokokken in Deutschland eine deutlich geringere
Rolle als etwa in Spanien; dies ist darauf zurlckzuflhren, dass der Antibiotikaverbrauch in Deutschland erheblich
niedriger ist und dass hierzulande neben den oralen Penizillinen eben auch andere Antibiotika bei Infekten der obe-
ren Luftwege eingesetzt werden (3, S. 89).

Das Problembewusstsein fir den Einfluss der eigenen Antibiotikaverordnungen auf die Resistenzentwicklung in der
Region ist zum Teil unzureichend ausgeprdgt (vgl. 17, S. 45). Die alarmierende Beobachtung zunehmender Resis-
tenzen auch in ambulanten Bereichen beeintrachtigt die Therapiemdglichkeiten, verbunden mit gleichzeitigen Kos-
tenanstiegen flr das Gesundheitssystem. Fir den stationdren Bereich wurden Ende der 90er-Jahre Surveillance-
Systeme flr Antibiotikaresistenzen eingerichtet (EARSS und GENARS).
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Im Projekt , Antibiotikaresistenz-Surveillance in Deutschland (ARS)" etabliert das Robert-Koch-Institut (RKI) eine
reprasentative und flachendeckende Surveillance der Antibiotikaresistenz unter Einbezug der ambulanten Versor-
gung (https://ars.rki.de/Projekt.aspx). Das Ziel der Resistenz-Surveillance besteht in der Bereitstellung von Refe-
renzdaten zur Resistenzlage in der stationdren und in der ambulanten Versorgung. Eine interaktive Datenbank bietet
seit 2008 Zugriff auf wdchentlich aktualisierte Ubersichten zu Erregern und Resistenzen, die aus Daten teilneh-
mender Labore generiert werden

(https://ars.rki.de/Datenbank.aspx).

Seit 2007 flieBen in Deutschland in die Fachinformationen alle verfigbaren Daten zur Resistenzsituation bei Anti-
biotika ein (www.fachinfo.de). Hiermit werden die Informationen des Arztes Uber die zu erwartende Resistenzsitua-
tion fiur die verschiedenen Indikationen eines Wirkstoffes optimiert. Die Informationen helfen bei der Auswahl eines
geeigneten Antibiotikums, auch vor Erregertestung und Resistenzbestimmung.

Dartber hinaus besteht die Mdglichkeit, bei der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG) gezielte Informationen Uber die Re-
sistenzlage zu einzelnen Erregern und Wirkstoffen ber eine individuelle Datenbankanfrage (www.p-e-g.org/
econtext/resistenzdaten) und in Form eines zusammenfassenden Berichtes zu Resistenzsituation und Antibiotika-
verbrauch in Deutschland (GERMAP 2008; http://www.p-e-g.org/print/econtext/germap2008) abzufragen.

KBV und BAK bieten tiber die gemeinsame Wissensdatenbank , Arztbibliothek” auf Qualitit und Seriositdt gepriifte,
geblindelte Informationen u. a. zum Thema Antibiotikaresistenz (http://www.arztbibliothek.de/themenschwer-
punkt/arzneimittelinformation/arzneimittelresistenzen).

Interaktion und Potenziell Inaddaquate Medikamente (PIM)

Auch bei dem i. d. R. kurzfristigen Einsatz von Antibiotika ist an Interaktionen vor allem mit einer bestehenden
(Dauer-)Therapie zu denken. Zudem sollten Empfehlungen zu potenziell inaddquaten Medikamenten (PIM) im Alter
wie z. B. gemap der PRISCUS-Liste bericksichtigt werden.

Fir die einzelnen Wirkstoffgruppen unterscheidet sich das Risiko fir Interaktionen zwischen Antibiotika und anderen
Arzneimitteln erheblich. Besonders grof} ist das Risiko fur Antibiotika, die Cytochrom P450-Isomenzyne induzieren
oder hemmen, z. B. Fluorchinolone, Makrolide, Proteaseinhibitoren, Rifampicin und Azole (19). Die Hinweise in den
Fachinformationen sind zu beachten. In der Regel geben auch Praxisverordnungssysteme Auskunft zu mdglichen
Wechselwirkungen.

Nach Auswertungen einer gropen Kassenarztlichen Vereinigung in der Bundesrepublik bestand im 3. Quartal 2010
far rund 3 % aller Patienten, die mit Makroliden behandelt wurden, ein Interaktionsrisiko mit anderen Arzneimitteln
(20). Aktuell hat die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) z. B. aus der UAW-Datenbank wieder
auf das Risiko von Hyperkalidmien in Zusammenhang mit der Einnahme von Trimethoprim und Hemmern des Renin-
Angiotensin-Systems (RAS) hingewiesen (21, S. 67). Bereits 1998 hatte die AkdA hierzu aus der UAW-Datenbank
berichtet (22, S. A-1929).

Von den Experten der PRISCUS-Liste, die Hinweise flr potenziell inaddquate Arzneimittel gibt, die als Risikofaktor
flr unerwiinschte Arzneimittelwirkungen betrachtet werden und im Alter vermieden werden sollten, wird Nitrofuran-
toin wegen eines unglinstigen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses uneingeschrankt als ungeeignet erachtet (23, S. 546,
http://www.aerzteblatt.de/v4/archiv/pdf.asp?id=77776 ). [Fir Antibiotika wie Cotrimoxazol und die Chinolone
wurde dies ohne einen abschliefenden Konsens diskutiert.]

Uber die gemeinsame Wissensdatenbank ,, Arztbibliothek” von KBV und BAK ist eine Zusammenstellung von gepriif-
ten Online-Informationsangeboten zum Thema Arzneimittel-Wechselwirkungen wie allgemeine, zugangliche Daten-
banken, pharmakologische Beratungsdienste und sonstige Quellen zugdnglich (http://www.arztbibliothek.de/the-
menschwerpunkt/arzneimittelinformation/arzneimittel-wechselwirkung).
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Ambulante Antibiotikatherapie

Trotz der Vielzahl neu entwickelter Praparate ist die Behandlung ambulant erworbener bakterieller Infektionen im
Allgemeinen mit wenigen Antibiotika mdglich (3, S. 89, s. Kasten). Die meisten dieser Antibiotika sind mittlerweile als
Generika verfligbar, fur die in den letzten Jahren eine deutliche Verordnungszunahme verzeichnet wurde (2, S.
303ff). Fur die kalkulierte Antibiotikatherapie gilt Amoxicillin wegen seiner therapeutischen Breite und stabilen Re-
sistenzsituation fir viele Fallkonstellationen weiter als Mittel der Wahl (1,13, 2, 3, 4, 10). Die kalkulierte Initialtherapie
mit Antibiotika ist eine initiierte Therapie ohne Erregernachweis und Resistogramm. Es kann sinnvoll sein, vor Beginn
einer kalkulierten Antibiotikatherapie geeignetes Material zu gewinnen. Im Bedarfsfall — bei Nichtansprechen des
eingesetzten Antibiotikums — besteht so die Mdglichkeit zur Erstellung eines Resistogramms. (In den meisten Féllen
dirfte sich die Weiterverwendung des Materials als nicht notwendig erweisen, wenn das primar gewdhlte Antibioti-

kum in der Therapie erfolgreich ist.)

Therapieempfehlungen bei ambulanten Patienten nach der haufigsten Erregerart vor Kenntnis des

Mikroorganismus und seiner Empfindlichkeit (3, Tab. 1.1 S. 90)

Haufige
Erreger

Weniger
haufige Erreger

Seltene
Erreger

Empfehlung

Alternative oder
bei Versagen
von 1. Empfehlung

Harnwegsinfektionen*

Schweregrad

Akuter Schub einer chronischen Bronchitis

M. catarrhalis,

» E.coli S.saprophyteus, | S. faecalis Trimethoprim, Amoxicillin,
unkompliziert* 590 % Proteus (Enterokokken) R e MW E ph alosporine
Klebsiellen <5 %
Cephalosporine III?
e e E.coli S.faecalis Pseudomonas Fluorchinolone Ii Penicilline +
ca. 25 % ca.15 % ca.10 % Betalaktamase-
inhibitoren

Orale
Cephalosporine,

Ambulant erworbene Pneumonie (3, aus Text S. 804ff zusammengestellt)*

H. influenzae S. aureus Aminopenicillin + Makrolide
|+ 11 Pneumokokken
Betalaktamase-
inhibitoren

Pseudomonas, Cephalosporine Il Penicilline +

Schweregrad .
. Proteus spp., (A Betalaktamase-

I+ 1v H. influenzae . . .
(FEV1 < 50%) weitere Fluorchinole inhibitoren,

Enterobakterien I+ 1V Carbapemene

Niedriges Risiko

generkrankungen, Alter tber 65

Jahre und Komorbiditaten, mogliche

Legionellenexposition u. a.

Niedriges Risiko Keine zusatzlichen Risikofaktoren Amoxicillin Makm“d?'
Doxycyclin
Zusatzliche Risikofaktoren wie
Krankenhausvorbehandlung, Anti- Orale
biotikavortherapie, chronische Lun- Amoxicillin + Cephalosporine,

Betalaktamaseinhibitoren

Levofloxacin,
Moxifloxacin

* 5. hierzu auch neue S3-Leitlinie 2010 im Abschnitt Harnwegsinfektionen

[N

Moxifloxacin (3, S. 113).

w

Loracarbef, 3: Cefixim, Ceftibuten, Cefpodoxim (3, S. 107).

IS

Orientiert an den Empfehlungen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (7).

Zugrunde gelegt wird die Gruppeneinteilung der Fluorchinolone der PEG: 1: Norfloxacin, 2: Ciprofloxacin, Ofloxacin, 3: Levofloxacin, 4:

Zugrunde gelegt wird die Gruppeneinteilung oraler Cephlosporine der PEG: 1: Cefaclor, Cefalexin, Cefadroxil, 2: Cefuroximaxetil,

V)
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Fir die in der hausarztlichen Versorgung mit Abstand haufigsten Infektionen im Bereich der oberen Atemwege und
der Harnwege gelten folgende Hinweise:

Akute Bronchitis: Die akute Bronchitis ist in {iber 90 % der Félle viraler Genese. Ublicherweise limitiert sich die Er-
krankung innerhalb einer Woche selbst. Nach den Ergebnissen kontrollierter Studien ist die Antibiotikagabe nur mit
einem marginalen Nutzen bei gleichzeitigen Risiken bzgl. Nebenwirkungen und Resistenzentwicklungen verbunden.
Die Dauer von Husten und Sputumproduktion wurde um einen halben Tag verkirzt, Allgemeinbefinden und Arbeits-
unfahigkeit nicht signifikant beeinflusst. Patienten ohne Verordnung eines Antibiotikums waren nach entsprechender
Aufklarung nach Studienerkenntnissen nicht unzufriedener als solche mit. Nur bei eindeutigem Hinweis auf eine bak-
terielle Superinfektion kann v. a. bei schwerer Grunderkrankung eine Antibiotikatherapie gerechtfertigt sein, die sich
an Schweregrad, Vorbehandlungen und lokaler Resistenzlage orientiert (3, S. 775; 11).

Akute Sinusitis/Otitis media: Auch bei der akuten Sinusitis und der akuten Otitis media — hier mit Ausnahme von
jingeren Kindern v. a. unter 2 Jahren — ist bei relativ hoher Selbstheilungsrate eine routinemafige Verordnung von
Antibiotika nicht zweckm&ig. Unter ggfs. engmaschiger Uberwachung, v. a. bei der Otitis media, kann i. d. R. erst
symptomatisch mit abschwellenden und analgetischen Ma3nahmen behandelt werden. Bei ausgepragtem Krank-
heitsbild (z. B. Trommelfellbefund) oder protrahiertem Verlauf kann eine Antibiotikatherapie indiziert sein (2, 3, 4,
10). Ein Einfluss der frihen Antibiotikatherapie auf Komplikationen der akuten Otitis wie Mastoiditis oder Meningitis
ist nicht belegt. Durch die verzdgerte, bei jingeren Kindern etwas grofiztgigere, Verordnung sinkt der Einsatz von
Antibiotika um 50 = 75 % (1a, S. 1000).

Laryngitis/Pharynagitis: Infektionen des Mund- und Rachenraumes sind primar durch Viren bedingt (Laryngitis/Pha-
ryngitis). Bei der Tonsillopharyngitis durch Streptokokken der Gruppe A ist Phenoxymethylpenicillin nach wie vor
Mittel der Wahl mit einer Therapiedauer von 10 Tagen aufgrund des Risikos der Entstehung eines rheumatischen
Fiebers. Alternativ kommen u. U. Cephalosporine oder Makrolide, ggfs. Telithromycin in Betracht, fiir deren Anwen-
dungsdauer die regionale Resistenzlage zu berilcksichtigen ist (14).

Harnwegsinfektionen: Bei unkomplizierter Zystitis gesunder Frauen kdnnen bei etwas unterschiedlicher Gewichtung
in den vorliegenden Empfehlungen wie der aktuellen S3-Leitlinie ,,Harnwegsinfektionen” (AWMF 2010) oder der AkdA
(2010) Trimethoprim, Fosfomycin (nur Einmalgabe!) und ggfs. Nitrofurantoin als Mittel der Wahl fir die Kurzzeitthe-
rapie in Deutschland gelten. Cotrimoxazol, Fluorchinolone, Cephalosporine und Aminopenicilline in Kombination mit
einem Betalaktamaseinhibitoren, die auch bei Mannern Uber 7 bis 10 Tage empfohlen werden, sollten danach dann
alternativ empirisch eingesetzt werden, wenn die lokale Resistenzsituation dies zuldsst und die zuvor genannten
Mittel nicht in Frage kommen (3, 18).

Die Monotherapie mit Trimethoprim wird trotz gestiegener Resistenzraten fir weiterhin vertretbar angesehen. Die
lokale Resistenzsituation (< 20 %) sollte aber nicht dagegen sprechen. Auf die Kombination mit einem Sulfonamid
in Cotrimoxazol kann bei erhéhtem Nebenwirkungsrisiko ohne bessere Wirksamkeit verzichtet werden (1, 3; 18). Fos-
fomycin wird vom Arzneiverordnungsreport (AVR) , auch wenn der Wirkstoff aufgrund der bakteriellen Resistenz-
entwicklung zunehmende Bedeutung fir die orale Einmaltherapie in dieser Indikation erlange, wie auch im Arznei-
mittelkursbuch (AKB) weiterhin kritisch eingestuft (2, 1a, S. 890 ). Hinzuweisen ist auch auf die hohen DDD-Kosten.
Der Wirkstoff ist zudem bei Einschrankungen der Nierenfunktion wie auch Nitrofurantoin, dem schon gemaf Fachin-
formation ein nachrangiger Status zugewiesen wird, kontraindiziert. Die Empfehlungen der AkdA erwdhnen Fosfo-
mycin zur Therapie der akuten Zystitis nicht und lediglich als Alternative bei resistentem E. coli Nitrofurantoin (3, S.
954), das im AKB trotz glnstiger Resistenzlage angesichts eines unginstigen Nutzen-Schadens-Verhdltnisses nicht
empfohlen wird (1a, S. 890).

Far die unkomplizierte Pyelonephritis bei Frauen gelten weiterhin Fluorchinolone als Mittel der ersten Wahl, solange
die Resistenzrate unter 10% liegt, und Cephalosporine (Gruppe 2 oder 3) als Mittel der zweiten Wahl. Nur bei bekann-
ter Erregerempfindlichkeit, d. h. nicht im Rahmen der empirischen Therapie, sollten Cotrimoxazol und Amoxicillin/
Clavulansdure eingesetzt werden (3, 18).
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Ambulant erworbene Pneumonien: Die Behandlung kann bei Patienten mit niedrigem Risiko flr einen schweren
Verlauf i. d. R. ambulant erfolgen®. Bei der Auswahl der Antibiotika fir die kalkulierte Ersttherapie sind zusatzliche
Risikofaktoren, die fir bestimmte Erreger disponieren, zu bertcksichtigen (3, 806ff). Leitlinien empfehlen fir die
ambulante Erstlinientherapie der erworbenen, i. d. R. nicht schweren Pneumonie, generell ausreichend hoch dosier-
tes Amoxicillin und den Verzicht auf Fluorchinolone auch wegen mdoglicher Resistenzentwicklungen (7, 8, 9).

Endokarditiis Prophylaxe — Paradigmenwechsel

Eine generelle Antibiotikaprophylaxe vor Eingriffen an den Zdhnen sowie am Respirations-, Gastrointestinal-
oder Urogenitaltrakt bei Patienten mit Herzklappenfehlern oder anderen Herzerkrankungen wird nach Leitlinien
der amerikanischen Herzgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie nicht mehr empfohlen (5,
6, 24). Begriindet wird dies mit einer unzureichenden Evidenz fir Effektivitat und Effizienz und mdglichen Ne-
benwirkungen sowie der Gefahr von Resistenzentwicklungen bei der grofen Zahl zu behandelnder Patienten.
Einer guten Mundhygiene und saniertem Zahnstatus wird in der Endokarditisprophylaxe angesichts haufigerer
Bakteridamien bei tdglichen Routineaktivitdten wie Zahneputzen und Kauen eine besondere Bedeutung zuge-
wiesen. Fir die Antibiotikaprophylaxe bei mukosaverletzenden Eingriffen im Zahnbereich oder im Respirations-
trakt einschlieflich einer Biopsie wird die Indikation auf wenige Patienten mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit fur
einen schweren Verlauf einer Endokarditis eingegrenzt (5), wobei die Indikationen in den neuen europdischen
Leitlinien noch starker eingegrenzt wurden (24):

+ alloprothetisch ersetzte oder operativ bzw. interventionell rekonstruierte Herzklappen

* Uberstandene Endokarditis

* bestimmte angeborene Herzfehler wie zyanotische Herzfehler, die nicht oder palliativ mit systemisch-
pulmonalem Shunt operiert sind

» (- kardiale Valvulopathie nach Herztransplantation (nur in 5))

Im zahnarztlichen Bereich betrifft die Prophylaxe nur noch Eingriffe mit Manipulation an der Gingiva und peria-
pikalen Zahnregion oder Perforation der oralen Mukosa. Bei rein diagnostischer Bronchoskopie sowie Eingriffen
und Endoskopien am Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt wie Gastroskopie, Koloskopie oder Zystoskopie, auch
mit Biopsie, wird eine Prophylaxe nicht mehr empfohlen. Die Empfehlungen beziehen sich dabei auf Eingriffe an
nicht infiziertem Gewebe. Andernfalls sind konstellationstypische Erreger mitzubehandeln. Einzelheiten zur dif-
ferenzierten Indikationsstellung und Auswahl der Antibiotikaprophylaxe sind den im Internet frei zugdnglichen
Publikationen zu entnehmen.

Eine aktuelle Publikation im BMJ berichtet, dass seit Umsetzung entsprechender Leitlinienempfehlungen des
NICE seit Marz 2008 die Verschreibungen von Antibiotika zur Endokarditisprophylaxe in England um 78,6 %
abgenommen haben, ohne dass ein Anstieg in der Haufigkeit oder Todesrate infektidser Endokarditiden in der
bislang zweijahrigen Beobachtungsphase im Vergleich zu den vorherigen Jahren festzustellen war. Auf Basis
eines nationalen Diagnoseregisters sowie nationaler Verschreibungsdaten des NHS konnten in die Studie alle
Patienten eingeschlossen werden, die wegen einer subakuten oder akuten Endokarditis in England im Zeitraum
vom Januar 2000 bis April 2010 stationar behandelt wurden (25). Diese Ergebnisse stitzen den 2007 aus guten
Grinden eingeleiteten Wechsel in der Antibiotikaprophylaxe.

5 z. B. CRB65-Index: Addition jeweils eines Punktes flr eines der folgenden Kriterien: Atemfrequenz > 30/min, RR < 90/< 60 mmHg, Be-
wusstseinstribung, Alter > 65 Jahre. Index O: niedriges Risiko. Bei einem Index von 1sollte, von 2 muss i.d.R. eine stationare Behandlung bei
steigendem Letalitatsrisiko erwogen werden (3, 7).
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Antibiotika-Wirkstoffgruppen

Cephalosporine

Cephalosporine gelten als Reservemittel bei Unvertraglichkeit oder Versagen v. a. von Penicillinen. Cefuroximaxetil,
das bei einem erweiterten Spektrum im gramnegativen Bereich auch als Reserveantibiotikum bei Harnwegsinfekten
eingesetzt werden kann, ist mittlerweile gemap AVR das haufigste verordnete Cephalosporin mit rund 50 % Verord-
nungsanteil (2, S. 310). In Westfalen-Lippe lag der Verordnungsanteil (DDD) im Jahr 2010 fir Cefuroximaxetil bei
etwa 48 % aller Cephalosporine und fiir Cefaclor bei etwa 31 %, bei niedrigeren DDD-Kosten fiir Cefuroxim (Kosten-
anteil Cefuroxim und Cefaclor jeweils ca. 33 %).

Das Arzneimittelkursbuch sieht dagegen keine wesentlichen Vorteile fir Cefuroximaxetil gegentiber Cefaclor (1, S.
1081).

Die neueren Oralcephalosporine Cefixim und Cefpodoximproxetil sind im gram-negativen Wirkungsspektrum erwei-
tert, wirken gegeniber Pneumokokken jedoch nicht besser als Cefuroximaxetil. Fir Ceftibuten ist eine klinische
Uberlegenheit gegeniiber Cefuroxim bei der Behandlung von Atemwegsinfektionen nicht gesichert, die Indikation ist
sehr kritisch zu prifen (2, S. 312; 12). Der Verordnungsanteil fir Cefixim und Ceftibuten lag im Jahr 2010 bei etwa 11
% bei einem Kostenanteil von etwa 19 %.

Das Arzneimittelkursbuch bewertet die ambulante Anwendung dieser drei Oralcephalosporine mit dem Wirkungs-
spektrum von Cefotaxim kritisch. Die nosokomialen gram-negativen Infektionen, fiir die Cefotaxim angezeigt ist,
kommen in der Praxis nicht vor, zudem ist flr diese Infektionen bei Einnahme per os der Wirkspiegel zu niedrig. Bei
in der Praxis Ublichen Infektionen sind sie wegen Wirkschwache bei gram-positiven Kokken, insbesondere Staphylo-
kokken und Enterokokken, unzureichend (1, S. 1073, 1074, 1076).

Fluorchinolone (Gyrasehemmer)

Fluorchinolone sind seit einiger Zeit die viertstarkste Verordnungsgruppe. Sie haben in den letzten Jahren einen
starken Verordnungsanstieg gezeigt. Bei gram-negativen Erregern hat dies zu einem erheblichen Resistenzanstieg
gefuhrt. Nach AVP sollen Isolate von Patienten mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen und Isolate von Kranken-
hauspatienten nur noch zu 70 — 80 % empfindlich sein (GERMAP 2008), Escherichia-coli-Isolate von Patientinnen
mit unkomplizierten Harnwegsinfektionen nur noch zu ~ 86 % (2, Seite 318f).

In Westfalen-Lippe entfielen auf Fluorchinolone in den Jahren 2009/2010 jeweils rund 17 % aller Kosten fir Anti-
biotika, die Verordnungsmenge in DDD betrug 8,5 bzw. rund 9 %. Meistverordnetes Fluorchinolon ist nach wie vor
Ciprofloxacin, auf das mehr als 50 % der Verordnungen (DDD) und der Kosten entfallen, gefolgt von Levofloxacin
(ATC-Code = JOIMA12 Levofloxacin/Tavanic® mit einem Anteil von 22 % (DDD) bzw. 25 % (Kosten). Norfloxacin
nimmt in der Verordnung weiter ab. Auffallend ist, dass die Verordnungen fir Moxifloxacin (ATC-Code = JOIMA14,
Moxifloxacin/Avalox®) von 2009 bis 2010 deutlich ansteigen, die Verordnungen um rund 14 % (Kosten um circa 13
%). Der Verordnungsanteil von Moxifloxacin war in den vergangenen Jahren zuriickgegangen. Vorausgegangen war
im Jahr 2008 eine Einschrankung der Anwendung durch die EMA fir Moxifloxacin aufgrund von Bedenken zur
Lebervertraglichkeit. Die EMA war zum Ergebnis gekommen, dass die Risiken den uneingeschrankten Einsatz des
Medikamentes bei nicht lebensgefahrlichen Indikationen nicht rechtfertigen.

Bei akuter bakterieller Sinusitis und akuten Exazerbationen einer chronischen Bronchitis wurde orales Moxifloxacin
zum Reservemittel zurtickgestuft und soll nur dann verordnet werden, wenn fir die Initialtherapie empfohlene Anti-
biotika nicht geeignet sind oder wenn diese nicht zu einem Therapieerfolg geflhrt haben. Dies qgilt auch fir die orale
Behandlung einer ambulant erworbenen Lungenentziindung (15, 16). Der Wiederanstieg der Verordnungen erscheint
bedenklich.

Bereits 2005 stellte ,Wirkstoff Aktuell” zu Moxifloxacin fest, dass bei der Behandlung der exazerbierten chronischen
Bronchitis, der ambulant erworbenen Pneumonie und der akuten Sinusitis im Vergleich zu Antibiotika wie Amoxicillin
+ Clavulansdure, Makroliden, Cefuroxim keine klinischen Wirksamkeitsunterschiede festgestellt wurden. Das Neben-
wirkungsprofil dhnelt dem der anderen Fluorchinolone, auch hinsichtlich psychiatrischer Stérungen wie Depres-
sionen und Suizidalitat. Eine Verlangerung des QT-Intervalls kann zu einem erhdhten Risiko fur ventrikulare Arrhyth-
mien fihren (9).
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Fazit: Die aufgrund ihres breiten Wirkspektrums weit verbreitete Verordnung von Moxifloxacin und anderer
Fluorchinolone fiihrt zunehmend zu Resistenzen, v. a. bei gram-negativen Erregern wie Escherichia coli, dem
hdufigsten Erreger von Harnwegsinfektionen. Sollte sich der Resistenzanstieg fortsetzen, muss iiber eine Ande-
rung der Therapieempfehlungen diskutiert werden (9; 2; S. 318).

Grundsatzlich sind Fluorchinolone in der kalkulierten Initialtherapie von Infektionen der Atemwege und Lunge daher
keine Mittel der ersten Wahl. Sie sollten nur mit enger Indikationsstellung eingesetzt werden, wenn andere geeignete
Antibiotika kontraindiziert oder unwirksam sind (9). Vor allem der Stellenwert von Moxifloxacin als Reservemittel bei
ambulant erworbenen Pneumonien und exazerbierter chronischer Bronchitis sollte nicht unnétig gefahrdet werden
(1, S.1076, 2, S. 319).

Makrolide

Makrolidantibiotika gelten als Alternative zu Penicillinen. Die gute Wirksamkeit bei Infektionen durch Chlamydien,
Mycoplasmen, Anaerobier und Legionellen begriindet ihren Stellenwert in der Behandlung der sog. atypischen Pneu-
monie (3, S. 117).

Die Verordnungen waren im Jahr 2009 in Deutschland wieder ansteigend (2, S. 315). In Westfalen-Lippe finden wir
fir die eigentlichen Makrolidantibiotika in 2010 leichten Rickgang (rund 3 %). Die meist verordneten Arzneimittel
sind Clarithromycin, Roxithromycin und Azithromycin. Auffallend ist, dass Clindamycin (ATC-Code JO1FFO1) im Jahr
2010 einen deutlichen Anstieg um circa 12 % in den Verordnungen zu verzeichnen hat. Da inzwischen alle Makrolide,
einschlieflich Clindamycin generisch verflgbar sind, sind durch Verordnungen von Generikaprdaparaten auch heute
noch Einsparungen mdoglich.

Azithromycin stellt eine Alternative fir Patienten dar, die Erythromycin nicht vertragen oder mit der haufigen Ein-
nahme Uberfordert sind. Aufgrund seiner hohen Gewebsaffinitat und langen Halbwertszeit wirkt die zugelassene 3
— 5-tdgige Therapie genauso gut wie eine zehntdgige Erythromycintherapie (1, S. 1096ff; 2, S. 316; 12). Nach Einschéat-
zung der Arzneimittelkommission kann die lange Verweildauer im Organismus von Vorteil sein, méglicherweise aber
auch Risiken hinsichtlich unerwarteter Arzneimittelwirkung und Resistenzentwicklung in sich bergen (3, S. 117).

Tetracycline

Die Tetracycline haben nach wie vor ein relativ breites Wirkungsspektrum. Sie sind gegenliber Haemophilus und
Moraxella aktiv und wirken gut gegen Erreger der so genannten atypischen Pneumonie. Sie sind Mittel der Wahl bei
der Chlamydienurethritis. Gegen viele MRSA sind Tetracycline interessanterweise wirksam und hier auch im Fall von
leichten bis mittelschweren Hirnhaut- und Weichteilinfektionen einsetzbar. In Deutschland hat die Tetracyclinresis-
tenz von Pneumokokken in den letzen Jahren abgenommen; Tetracycline sind hier seit einigen Jahren effektiver als
Makrolide (2, S. 312).

In Westfalen-Lippe haben die Tetracycline an den Gesamtverordnungen der Antibiotika im Jahr 2010 einen Anteil
von knapp 19 %. Das meistverordnete Tetracyclin ist nach wie vor Doxycyclin mit einem Anteil bei den Tetracyclinen
von rund 70 % und einem Anteil an den Gesamtantibiotikaverordnungen von ca. 13,5 %, Kostenanteil von nur 4,7 %.
In den Jahren 2007 bis 2010 ist der Verordnungsanteil der Tetracycline insgesamt um rund 4 % gesunken. Dies ist
unter anderem darauf zurlickzufiihren, dass die nicht sinnvollen Kombinationen von Tetracyclin mit Expektorantien,
zum Beispiel Ambroxol oder Myrtol, seit Inkrafttreten der neuen Arzneimittelrichtlinie im April 2009 von der Verord-
nung ausgeschlossen sind. Gleichwohl machen die Tetracyclinkombinationen im Jahre 2010 noch knapp 20 % der
Verordnung fir Tetracycline aus (2007 knapp 28 %). Es ist auch nicht im Sinne einer durch den Ausschluss Uber die
Arzneimittelrichtlinie angestrebten wirtschaftlichen Verordnungsweise, wenn hier auf andere teurere Antibiotika-
substanzgruppen in der Versorgung zuungunsten einer zweckmdfigen und ausreichenden Monotherapie mit einem
Tetrazyklin gewechselt wird.
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Das Wichtigste im Uberblick

Bakterielle Infektionen — Antibiotikatherapie

Ein unkritischer und zu flachendeckender Einsatz von Antibiotika férdert die Ausbildung von Resistenzen und daraus
resultierende therapeutische Probleme, wie z. B. MRSA. Im Vergleich zu uns fiihren in den Niederlanden u. a. weniger
Antibiotikaverordnungen zu weniger MRSA.

Fur die haufigsten ambulanten bakteriellen Infektionen sind hier Informationen zu Erregerspektrum und Wirkstoff-
auswahl zusammengestelit.

Prinzipien der Antibiotikatherapie

Antibiotika sollten nur bei begriindet vermuteten oder nachgewiesenen bakteriellen Infektionen eingesetzt
werden.

Bei unbekanntem Erreger wird insbesondere bei den hdufigen Atemwegs- und Harnwegsinfektionen meist mit
einer ,kalkulierten" Antibiotikatherapie begonnen, die den mit der gré3ten Wahrscheinlichkeit infektauslésen-
den Erreger erfasst. Dabei sind das zu erwartende Erregerspektrum und die Resistenzlage, Ort und Schwere der
Erkrankung, Begleiterkrankungen, Nieren- und Leberfunktion, Wechselwirkungen, das Alter des Patienten sowie
bekannte Uberempfindlichkeiten zu beriicksichtigen (die Entnahme von Material zur méglicherweise notwendi-
gen Bestimmung eines Resistogrammes sollte in Betracht gezogen werden.).

Bei bekanntem Erreger sollte gezielt nach Antibiogramm therapiert werden.

Die Antibiotikatherapie kann haufig unter Beachtung indikationsspezifischer Ausnahmen' bei klinischer Besse-
rung oft ein bis zwei Tage nach Entfieberung und Normalisierung der Laborwerte abgesetzt werden.

Zweckmapige Verlaufsparameter sollten vorab festgelegt und in geeigneten Abstanden Uberprift werden.

Es gibt nur wenige gesicherte Indikationen fiir eine Antibiotikaprophylaxe (2, S. 303ff; 3, S. 89; 4).




