Geanderte Antibiotikaregime in Bayern im
ambulanten Bereich und deren Auswirkungen auf
Nachweis und Resistenz humanpathogener Bakterien

Aufgrund von Resistenzbildung und -ver-
breitung wird mit der Verabreichung von
Antibiotika bereits der Grundstein ihrer
zuklnftigen Wirkungslosigkeit gelegt. Der
Krankenhausbereich, in dem sich Arznei-
mittel- und Hygienekommissionen gezielt
der Problematik annehmen, steht im Fokus
wissenschaftlicher Forschung und der Be-
muhungen des 6ffentlichen Gesundheits-
dienstes.

Im Gegensatz dazu verfligen wir im am-
bulanten Bereich kaum uber ausreichend
interpretierbare Daten, die zielgerichte-
te Empfehlungen an die niedergelassene
Arzteschaft zulassen.

Zwar liegen erste Berichte Gber den Anti-
biotikaverbrauch im ambulanten Bereich
vor [1]. Zudem wurde kirzlich das Antibio-
tika-Resistenz-Surveillance (ARS)-System
etabliert, das breitflachig Resistenzdaten
in Deutschland erfasst, wobei die Resis-
tenzdaten sogar uber eine interaktive Da-
tenbank im Internet (https://ars.rki.de) ab-
gefragt werden kénnen.

Die aus dem regionalen Antibiotikakon-
sum erwachsenden Folgen auf die Haufig-
keit antibiotikaresistenter Krankheitserre-
ger sind aber wenig erforscht. Hier soll der
Verbrauch definierter Antibiotikaklassen
der Jahre 2000 bis 2006 im ambulanten
Bereich Bayerns dargestellt werden und
die damit einhergehende Entwicklung
des Nachweises bestimmter humanpatho-
gener Bakterien und derer Resistenzen.

Methodik

Die Erfassung der Antibiotikaverbrauchsdaten
wurde bereits ausfihrlich dargestellt [2]. In
Kiirze: Die Raten ambulant verschriebener An-
tibiotika wurden vom Wissenschaftlichen Insti-
tut der AOK (WIdO) entsprechend der géangigen
ATC-Klassifikation mit DDD-Festlegung (http://
wido.de/arz_atcddd-klassifi.ntml)  dokumen-
tiert. Der Verschreibungsumfang wird in so
genannten ,defined daily dosages” (DDD) pro
Patient pro Jahr bzw. pro Quartal beziffert. Fol-
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gende Antibiotikaklassen wurden untersucht:
Cephalosporine der ersten (ATC Code JO1DB)
bzw. zweiten (JO1DC) Generation, Kombina-
tionen von Sulfonamiden und Trimethoprim
und seiner Derivate (Folsdureantagonisten;
JO1EE), Makrolide (JOTFA), Betalaktamase sen-
sitive Penicilline (JO1CE), Kombinationen von
Penicillinen und Betalaktamase-Inhibitoren
(JO1CR) sowie Chinolone (JO1M).

Die Haufigkeiten des Nachweises pathogener
Bakterien bzw. derer Toxine wurden im Labor
in Weiden ermittelt. Das Labor erhélt Einsen-
dungen von mehr als 2.000 niedergelassenen
Arzten. Im Jahr 2006 wurden 161.000 mikro-
biologische Untersuchungen im Labor durch-
gefiihrt. Wie unldngst dargestellt, kann das
Einsenderspektrum weitgehend als reprasenta-
tiv flir das Spektrum der in Bayern ambulant
titigen Arzte betrachtet werden [2].

Ergebnisse und
Schlussfolgerungen

Zunehmender Einsatz breit wirksamer
Antibiotika

Wie aus Abbildung 1 A hervorgeht, waren die
Verschreibungsraten der ausgewahlten Anti-
biotika im Beobachtungszeitraum weitgehend
konstant; im Vergleich zum Jahr 2000 sogar
riicklaufig. Es zeigt sich allerdings ein deut-
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licher Trend zur Verschreibung von Breitspek-
trumantibiotika zu Lasten von Substanzen mit
schmalem Wirkspektrum. Den stérksten Rick-
gang wiesen dabei die Betalaktamase sensiblen
Penicilline auf, den stdrksten Anstieg Kombi-
nationen aus Penicillinen mit Betalaktamase-
Inhibitoren (Abbildung 1 B). Absolut gesehen
war dabei der Riickgang der Betalaktamase
sensitiven Penicilline (0,775 [2000] versus
0,376 [2006] DDD/Versichertem/Jahr) und der
Anstieg der Chinolone (0,340 versus 0,458) am
ausgepragtesten. Unter den Chinolonen wiede-
rum wies Ciprofloxacin den stirksten Zuwachs
(0,072 versus 0,172) auf. Wahrend Levofloxa-
cin und Moxifloxacin hdufiger im Winter als
im Sommer verschrieben wurden, lieBen sich
fiir Ciprofloxacin nur geringfligige jahreszeit-
liche Schwankungen ausmachen. Die Tatsache,
dass die Summe der verabreichten Folsdure-
antagonisten und des Ciprofloxacins liber den
Beobachtungszeitraum weitgehend konstant
geblieben ist, spricht dafiir, dass das Ciproflo-
xacin an Stelle von Cotrimoxazol lberwiegend
zur Therapie von Harnweginfekten eingesetzt
wurde [3].

Ciprofloxacin fiihrt zu Resistenzen gegen
Ciprofloxacin und anderen Antibiotika

Um zu lberpriifen, inwieweit sich diese Ent-
wicklung in den Urinbefunden widerspiegeln,
wurde die Anzahl der in signifikanter Keimzahl
nachgewiesenen Escherichia coli untersucht.
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Im Gegensatz zu typischen Erregern respirato-
rischer Infekte (Hamophilus influenzae, Pneu-
mokokken), wurden fiir Escherichia coli aus
Urinproben keine saisonalen Abhéngigkeiten
beobachtet. Im Verlauf des Beobachtungszeit-
raumes stieg der Anteil resistenter Escherichia
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coli Isolate von fiinf auf zehn Prozent an [3],
was insgesamt niedrigere Resistenzraten im
Vergleich zum Bundesdurchschnitt bedeutet
[4]. Wie von Kern und Schroder (2008) mit-
geteilt wurde, war auch der Ciprofloxacinver-
brauch in Bayern niedriger als im Bundesdurch-

Abbildung 1: Verschrei-
bungshaufigkeiten aus-
gewahlter Antibiotika im
ambulanten Bereich
2000 bis 2006.

A: Verschreibungsmengen
in ,defined daily dosages"
(DDD) pro Patient pro

Jahr.
Schmalspektrum-Antibio-
tika: Makrolide, Betalakta-
mase sensitive Penicilline,
Cephalosporine der ersten
Generation, Folséaure-
antagonisten. Breitspek-
trum-Antibiotika: Cepha-
losporine der zweiten Ge-
neration, Fluorochinolone,
Kombinationen aus Peni-
cillinen mit Betalaktamase-
Inhibitoren.
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schnitt [1], was die bereits hiufig beobachtete
Tatsache untermauert, dass die Verabreichung
dieses Antibiotikums die Entstehung bzw. Ver-
breitung von Resistenzen deutlich beglinstigt.

Trotz deutlich riickldufiger Verschreibungs-
zahlen stieg der Anteil Cotrimoxazol resistenter
Escherichia coli im Beobachtungszeitraum von
18,6 Prozent auf 31,1 Prozent an, wobei insbe-
sondere doppelt resistente Isolate zunehmend
haufig vorkamen (2000: 3,9 Prozent, 2006: 8,5
Prozent). Ciprofloxacin induzierte Kreuzresis-
tenzen sind bei Escherichia coli nicht unge-
wohnlich und wurden sowohl im ambulanten
als auch im stationdren Umfeld nachgewiesen
[5, 6, 7]. Letztlich ergibt sich der Eindruck, dass
Ciprofloxacin induzierte Monoresistenzen eher
die Ausnahme als die Regel darstellen.

Legt man die Situation im Jahr 2006 zu Grun-
de, bedeutet dies fiir die Praxis, dass ein aus
Urin isolierter Cotrimoxazol resistenter Esche-
richia coli mit einer Wahrscheinlichkeit von
31,1 Prozent Ciprofloxacin resistent gewesen
sein diirfte und ein Ciprofloxacin resistenter
Escherichia coli zu 74,1 Prozent resistent gegen
Cotrimoxazol. Da sich der Anstieg des Ciproflo-
xacingebrauchs auch im Jahr 2007 fortgesetzt
hat [1], muss befiirchtet werden, dass sich die
Resistenzlage inzwischen noch weiter ver-
schlechtert haben diirfte.

Interessanter Weise wiesen im Jahr 2006 ledig-
lich zwei Prozent der ambulanten Escherichia
coli Resistenzen gegen Cefaclor auf und dass,
obwohl Cephalosporine seit Jahrzehnten verab-
reicht werden. Leider liegen keine guten Studien
zur Therapie von Harnwegsinfektionen mit Ce-
phalosporinen vor. Studien sind zukiinftig leider
auch nicht zu erwarten, da es sich um Medika-
mente handelt, deren Patentschutz langst ab-
gelaufen ist und sich fiir die Hersteller solche
aufwéndigen Studien nicht rechnen dirften.
Dennoch soll darauf verwiesen werden, dass die
Resistenzsituation ambulanter Escherichia coli
gegeniiber Cephalosporinen der ersten Genera-
tion, und somit natiirlich auch Cephalosporinen
der zweiten und dritten Generation, zumindest
in Nordbayern, vorteilhaft ist. Die Leitlinien der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft sehen derzeit den
Einsatz von Cephalosporinen der zweiten und
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dritten Generation zur Therapie der Pyelone-
phritis vor [8]. Auch wenn derzeit sicher nicht
daran zu denken ist, stellt sich dennoch die Fra-
ge, ob hier nicht der Offentliche Gesundheits-
dienst einspringen musste, um entsprechende
Studien zu initiieren.

Riickldufige Nachweise respiratorischer
Erreger durch breit wirksame Antibiotika
ErwartungsgemaB wurden ausgeprdgte perio-
dische Schwankungen beim Makrolid- sowie
beim Levofloxacin- und beim Moxifloxacin-
Verbrauch beobachtet [2], was auf einen Ein-
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Abbildung 3: Nachweishaufigkeiten von Haemophilus influenzae aus respiratorischen Sekreten (schwarze
Linie) und Tcd aus Stuhlproben (gestrichelte Linie). Da Haemophilus influenzae vor allem bei ambulanten Pa-
tienten, Tcd bei stationaren Patienten nachgewiesen wurde, wurden jeweils die Nachweise sowohl ambulanter
als auch stationarer Patienten betrachtet. R = Korrelationskoeffizienten nach Spearman (Werte der Korrelati-
onskoeffizienten nach Pearson waren weitgehend gleich) *p < 0,012; ** p < 0,005. Pro Patient wurde jeweils

nur ein Nachweis gezéhlt.
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satz zur Therapie respiratorischer Infekte in der
kalten Jahreszeit schlieBen lasst. Die gednderte
Verschreibungspraxis zu Gunsten hoch po-
tenter Antibiotika hatte weitreichende Folgen
auf den Nachweis respiratorischer Erreger im
Labor. So ging von 2000 bis 2005 die Anzahl
respiratorischer Proben deutlich zuriick (Ab-
bildung 2 A). Da gleichzeitig die Anzahl einge-
sandter Urine sogar leicht zugenommen hatte,
ist es unwahrscheinlich, dass dieser Riickgang
auf dem Verlust von Laboreinsendern beruht
hat. Im Jahr 2006 wurden zwar wieder mehr
respiratorische Sekrete geschickt als 2005,
dies diirfte aber tatsdchlich auf einer gréBe-
ren Anzahl von Einsendern beruht haben, da
die Anzahl eingesandter Urinproben deutlich
starker angestiegen war. Insgesamt scheint es
also, dass die einzelnen Arzte zunehmend we-
niger Untersuchungsmaterial der Atemwege
eingesandt haben. Dass bakteriell verursachte
respiratorische Infekte sich tendenziell auf dem
Riickmarsch befinden und die Verschreibung
potenterer Antibiotika auch vorteilhafte Ef-
fekte nach sich ziehen kann, zeigt sich daran,
dass wahrend des gesamten Untersuchungs-
zeitraums der Anteil Pneumokokken positiver
Proben von 2000 bis 2006 zuriickging und
ebenso der Anteil Haemophilus influenzae po-
sitiver Proben (Abbildung 2 A).

Zunehmender Chinolongebrauch ist mit dem
vermehrten Auftreten von Clostridium dif-
ficile assoziiert

Eine Uberwucherung der Darmflora durch Clo-
stridium difficile gilt als haufigste Ursache der
Antibotika verursachten Diarrhoe. Im Gegen-
satz zu den respiratorischen Proben stieg die
Anzahl von Stuhluntersuchungen auf Clostridi-
um difficile Toxin (Ted) im Beobachtungszeit-
raum um mehr als das Dreifache an (Abbildung
2 A). Gleichzeitig war auch der Anteil der Ted
positiven Proben im Verlauf angestiegen, aller-
dings mit einem passageren Maximum im Jahr
2003. Dem resultierenden Anstieg Ted positiver
Patienten (Abbildung 2 B) diirfte demnach ein
tatsachlicher Anstieg Clostridium difficile as-
soziierter Erkrankungen (CDI) zu Grunde liegen
[4] und nicht, wie hdufig unterstellt wird, die
Tatsache, dass mehr positive Patienten identifi-
ziert wurden, allein weil mehr untersucht wor-
den waren. Neben der angestiegenen Anzahl
Ted positiver Patienten war auch ein saisonaler
Wandel zu beobachten. Wurden in den Jahren
2000 bis 2002 die meisten Nachweise im Som-
mer geflihrt, war dies seit 2004 vor allem im
Winter der Fall. Beim Vergleich der Antibiotika-
verbrauchsdaten mit den Haufigkeiten der Ted-
Nachweise war allerdings die Korrelation fir
Ciprofloxacin (R = 0,917) deutlich gr6Ber als
die fiir Moxifloxacin (R = 0,382) und Levoflo-
xacin (R = 0,553) [9], fiir Makrolide wurde so-
gar eine negative Korrelation ermittelt. Wurde



aber der Nachweis von Haemophilus influenzae
aus respiratorischen Sekreten als Indikator fiir
die Haufigkeit respiratorischer Infekte heran-
gezogen, zeigten sich bis 2003 negative, ab
2004 jedoch positive Korrelationen zur Nach-
weishdufigkeit von Ted im Stuhl (Abbildung 3).
Da Makrolidantibiotika bereits seit langem ver-
wendet werden, ,Atemwegs-Chinolone" aber
relativ neu sind, kann spekuliert werden, dass
die Behandlung respiratorischer Infekte mit
diesen Chinolonen an der Haufigkeitszunahme
CDI beteiligt sein diirfte. Vermutlich beruht der
Zuwachs der Tcd-Nachweise unter anderem
also auf dem vermehrten Gebrauch moderner
Fluorochinolone auch im ambulanten Bereich.
Zu dieser Annahme passt, dass der in unseren
Breiten am Haufigsten vorkommende Stamm
Resistenzen sowohl gegen Ciprofloxacin als
auch gegen Moxifloxacin aufweist [4].

Insgesamt gehen mit dem gesteigerten Ge-

brauch der modernen Fluorochinolone relativ
und absolut rlickldufige Nachweise pathogener

Medizinisches Silbenratsel

Bakterien in respiratorischen Sekreten einher,
die aber mit zwei wesentlichen Nachteilen be-
zahlt werden miissen.

1. Mit der Ausbildung Ciprofloxacin resistenter
Escherichia coli, die Kreuzresistenzen mit
anderen Antibiotika aufweisen und

2. mit dem vermehrten Auftreten von CDI.

Daraus leitet sich die Empfehlung an niederge-
lassene Arzte ab, die Indikation fiir den Einsatz
von Chinolonen eher streng zu stellen.

Das Literaturverzeichnis kann bei den
Verfassern angefordert oder im Internet
unter www.blaek.de (Arzteblatt/Literatur-
hinweise) abgerufen werden.
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1. Bosartige Neubildung in der Harnblase

2. Sehnenscheidenentziindung

Losung:

3. Apparative
Herzens

Untersuchungsmethode des

4. Generalisierte Neurofibromatose (Eponym,
Morbus ...)

5. Geschwiirbildung

6. Speicheldriisenentziindung

7. Riss der Tunica intima der Kérperhaupt-
schlagader

8. Entfernung der Gaumenmandeln

9. Entziindung der Speiseréhre

10. Kalziumantagonist in der Behandlung der
arteriellen Hypertonie

11. Insulinproduktionsstétte im Pankreas

12. Entziindung von Gehirn und Riickenmark
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