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Zusammenfassung

Hintergrund | Mit der zunehmenden bakteriellen
Resistenz-Entwicklung und dem Anstieg der
Clostridium-difficile-Infektionen wird die Sicher-
stellung einer rationalen und intelligenten Anti-
biotikaverordnung immer wichtiger. Vorausset-
zung hierfiir sind auch zuverldssige Daten zur
Antibiotikaverschreibung. Bisher waren solche
Daten fiir Akutkrankenhduser in Deutschland
nicht ausreichend verfiigbar.

Methode | Wir analysierten die Antibiotika-
verordnungsmengen aus 109 Akutkrankenhdu-
sern {iber einen Zeitraum von je einem Jahr
(2012/13) in Bezug auf Pflegetage, Krankenhaus-
grofe und bestimmte Fachabteilungen. Die Dar-
stellung erfolgte deskriptiv in Tagesdosen pro 100
Pflegetage, wobei die Tagesdosisdefinition speziell
fiir den Krankenhausbereich adaptiert wurde (,,re-
commended daily dose“, RDD). Zusdtzlich wurden
aber auch die seitens der WHO definierten Tages-
dosen (,,defined daily dose“, DDD) berechnet.

Ergebnisse | Die Antibiotika-Verbrauchsdichte
betrug insgesamt 43,5 RDD/100 Pflegetage (Medi-
an) mit einem Interquartilbereich von 36-
48 RDD/100 (entsprechend 64,4 DDD/100 [53,3-
73,9]). Die Verbrauchsdichte war in Universitats-
kliniken signifikant hoher als in den sonstigen
Krankenhdusern, wohingegen keine Unterschiede
zwischen den nicht-universitiren Krankenhdu-
sern unterschiedlicher Groe beobachtet wurden.

Auf Intensivstationen war die Verordnungsdichte
runddoppeltsohochwieaufden Normalstationen.
Insgesamt machten die Verordnungen auf Inten-
sivstationen jedoch lediglich 12 % (nicht-universi-
tare Krankenhduser) und 18% (Universitdtsklini-
ken) des gesamten Antibiotikaverbrauchs aus.

Einleitung

Die Intensitit der Antibiotika-Anwendung ist
tiber den damit ausgeiibten Selektionsdruck auf
Erreger wie auch auf Mikroorganismen der Be-
gleitflora wesentlich fiir die bakterielle Resistenz-
Entwicklung[1,2]. Die Verdnderungen in der bak-
teriellen Mikroflora nach Anwendung von Anti-
biotika sind erheblich. Sie persistieren oft Wochen
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Sehr hohe Verordnungsdichten wurden auch in
universitiren hamatologisch-onkologischen Ab-
teilungen beobachtet. Cephalosporine wurden
etwas hdufiger als Penicilline eingesetzt. Fluor-
chinolone machten nach Cephalosporinen und
Penicillinen die dritthdufigste Substanzklasse
aus. Der Anteil von Cephalosporinen der ersten
und zweiten Generation und der dritten und
vierten Generation am Gesamtverbrauch je Kran-
kenhaus schwankte von 5% bis 37 % bzw.von<1%
bis 29%. Die fiinf entsprechend ihren Tagesdosen
am hdufigsten eingesetzten Einzelsubstanzen
waren:

» Cefuroxim,

» Piperacillin-Tazobactam,

» Ceftriaxon,

» Metronidazol und

» Ciprofloxacin.

Folgerung | Die Intensitdt der Verordnung syste-
mischer Antibiotika in Akutkrankenhdusern in
Deutschland ist mit im Mittel >40 Tagesdosen pro
100 Pflegetage hoch, zeigt aber eine starke
Variabilitdt je nach Fachabteilung und Substanz/
Substanzklasse. Bemerkenswert hdufig wurden
Cephalosporine verordnet. Inwieweit diese Befun-
de mit unterschiedlichen Risiken der Resistenz-
Entwicklung und Clostridium-difficile-Infekti-
onsraten zusammenhdngen, ist nicht klar.

Weitere Erfassungen und Analysen der Antibiotika-
verbrauchsmuster in Akutkliniken wie diese
konntem zusammen mit Riickmeldung und fach-
bereichsorientiertem Benchmarking wichtige
AnstdRe zur Optimierung des Antibiotika-Einsat-
zes sowie zur Planung und Beurteilung von Stra-
tegien zur Resistenzminimierung, Eindimmung
von Clostridium difficile-Infektionen und verbes-
serten Patientensicherheit geben.

bis Monate nach Behandlungsende. Seit mehreren
Jahren ist man daher bemiiht, Quantitdt und Qua-
litdt der Antibiotikaverschreibung sowohl in der
Humanmedizin als auch in der Veterindrmedizin
und Lebensmittelproduktion zu erfassen. Es soll
gepriift werden, ob und wie hier Verbesserungs-
potenziale ausgeschopft werden kénnten, mit de-
nen Resistenz-Entwicklung minimiert werden
kann. Eine entsprechende Erfassung von Ver-
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Abb. 1 Geografische Lage
der in der Erhebung in den
Jahren 2012/13 beteiligten
Akutkrankenhduser.
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brauchsmengen und -mustern ist fiir die ambu-
lante Medizin in vielen Lindern bereits zur Rou-
tine geworden [3]. Im Bereich der Veterindr-
medizin sind ebenfalls Fortschritte erzielt worden
[4].

In Deutschland gibt es zu beiden Bereichen inzwi-
schen relativ gute Verbrauchsmengenstatistiken,
mit denen Detail-Analysen moglich und gezielte
Interventionen zur Qualitdtsverbesserung plan-
bar geworden sind. Die Entwicklung der Ver-
brauchsmengen hierzulande wird unter anderem
zusammen mit der Entwicklung der Antibiotika-
Resistenz in den so genannten GERMAP-Berich-
ten gemeinsam fiir Human- und Veterinirmedi-
zin dargestellt [5-7] - nach dem Vorbild der ddni-
schen DANMAP-Reporte, die es dort schon seit
1996 gibt [8].

Fiir den Krankenhausbereich hat sich in nahezu
allen groReren europdischen und aufSereuropdi-
schen Landern eine Erfassung des Antibiotikaver-
brauchs bisher schwierig gestaltet [3, 9, 10]. Der
Anteil der im Krankenhaus verordneten Antibio-
tika an der Gesamtmenge ist zwar relativ klein,
die Antibiotika-Verbrauchsdichte in Akutkran-
kenhdusern ist jedoch sehr hoch. Der entspre-
chend hohe Selektionsdruck betrifft hier zudem
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in erster Linie die Mikroflora von Kranken und
teilweise erheblich infektionsgefdhrdeten Patien-
ten und wird durch erhéhte Transmission von Mi-
kroorganismen zwischen Kranken kompliziert
[11,12].

Damit befindet sich die Krankenhausmedizin in
einem besonderen Spannungsfeld: Es sollen
modernste Behandlungsverfahren einschlieBlich
Organersatz und Transplantation sowie Onkolo-
gie und Intensivmedizin auf héchstem Niveau an-
geboten werden, diese kommen aber alle nicht
ohne hocheffektive Antibiotikaverschreibung aus.
Um dem damit erh6hten Risiko der Selektion und
Ubertragung von resistenten Erregern mit an-
schlieBenden manifesten Infektionen zu begeg-
nen, miissen alle erdenklichen Moglichkeiten der
Minimierung von Antibiotika-Resistenzproble-
men einschlieBlich der Optimierung der Arznei-
mittelsicherheit und Verordnungsqualitit ge-
nutzt werden.

Eine sorgfdltige und sachgerechte Verbrauchs-
mengenerfassung unter Beriicksichtigung der
zahlreichen Einflussfaktoren wird damit essenzi-
ell. So kénnen Anwendungsmuster und deren Fol-
gen fiir die Resistenz-Entwicklung erkennbar ge-
macht und fiir den Krankenhausbereich optimier-
te Antibiotikastrategien identifiziert werden. Dies
stellt die Voraussetzung fiir eine nachhaltige Qua-
litdtssicherung dar, was so auch in der neuen
deutsch-dsterreichischen S3-Leitlinie zur Siche-
rung rationaler Antiinfektivaverordnung im Kran-
kenhaus [13] und in vielen anderen Leitlinien und
Empfehlungen [14, 15] gefordert wird.

In der vorliegenden Arbeit haben wir aktuelle Da-
ten zum Antibiotikaverbrauch aus 109 deutschen
Akutkrankenhdusern analysiert. Ziel ist die Dar-
stellung von Benchmarks, Gré8enordnungen und
Verbrauchsmustern fiir Antibiotika unter Beriick-
sichtigung von KrankenhausgrofSe und diversen
Fachdisziplinen sowie intensivmedizinischen
Bereichen und Normalstationen. Diese Informati-
onen sind von Bedeutung fiir Infektions- und
Hygienekommissionen, Arzneimittelkommissio-
nen und Qualititsmanagementabteilungen. Sie
konnen und sollen bei der Planung weiterer Akti-
vitdten zur Verbesserung der Antibiotikaverord-
nungsqualitdt in Akutkliniken helfen. Das ver-
wendete Erfassungs- und Berichtssystem bietet
Flexibilitdt fiir die Bearbeitung lokaler kranken-
hausspezifischer Fragen und zugleich enorme
Perspektiven in der Versorgungsforschung zum
Thema optimierte Antibiotikastrategie, Resistenz-
Entwicklung und Patientensicherheit.

Methoden

Die Daten stammen aus Akutkliniken (Allgemein-
krankenhduser), die am so genannten ADKA-if-
RKI-Projekt (www.antiinfektiva-surveillance.de)
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KlinikgroRBe [ -art n
Nicht-universitdre Krankenhduser 98
<400 Betten 50
400-800 Betten 34
>800 Betten 14
Universitatskliniken 11
Gesamt 109

*RDD (,recommended daily doses“ gemaR [8]) bzw. DDD gemaR ATC-WHO-Definition

teilnehmen und zu mindestens vier aufeinander-
folgenden Quartalen in den Jahren 2012-2013
vollstdndige Daten geliefert haben. Das ADKA-if-
RKI-Surveillance-Projekt ist ein von der Abtei-
lung Infektiologie des Universitadtsklinikums Frei-
burg (if) entwickeltes Projekt, das seit 2008 ko-
operativ mit dem Bundesverband Deutscher
Krankenhausapotheker (ADKA) weiterentwickelt
wurde. Seit 2010 wird es in Zusammenarbeit mit
dem Robert Koch-Institut (RKI) durchgefiihrt.
Das Projekt hat inzwischen Teilnahmevereinba-
rungen mit>300 Akutkrankenhdusern (Stand
31.1.2015).Ein erster Vergleichsreport fiir Bench-
marking-Zwecke wurde fiir das Jahr 2011 vorge-
legt [7].

Im Projekt werden pro Quartal Verbrauchsdaten
(Stiickzahlen) zu allen systemischen Antiinfek-
tiva (ATC: ,,anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation“ Klasse ]) zusammen mit den zuge-
horigen Belegungsdaten elektronisch eingelesen
und kostenstellengenau ausgewertet. Die Daten
aus dem Materialwirtschaftssystem der teilneh-

Nicht-universitare Krankenhduser

Nicht-operative Abteilungen
(Normalstationen)

Hamatologie-Onkologie
Operative Abteilungen (Normalstationen)
Intensivstationen

Universitatskliniken

Nicht-operative Abteilungen
(Normalstationen)

Hamatologie-Onkologie
Operative Abteilungen (Normalstationen)

Intensivstationen
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RDD*[100
Median Interquartil-
bereich

40,1 34,7-47,6
42,3 35,1-45,4
41,5 37,2-47,1
55,0 47,3-57,8
43,5 36,0-47,9

Originalarbeit

DDD*[100
Median Interquartil-
bereich

61,0 51,3-71,8

61,7 50,9-67,7

59,9 53,4-67,9
Tab. 1 Verbrauchsdichte

78,5 71,4-82,8 systemisch wirksamer
Antibiotika in deutschen

64,4 53,3-71,9

Akutkrankenhdusern in den
Jahren 2012/13 in Tages-
dosen pro 100 Pflegetage.

menden Kliniken durchlaufen eine Qualitdts- und
Plausibilitatspriifung:
» korrekte Bezeichnung der Antiinfektiva
» PackungsgroBenangaben
» Kostenstellenplan-Zuordnungen und -dnde-

rungen

» starke Verbrauchsschwankungen gegeniiber

fritheren Quartalen

Zur Analyse berechneten wir die Verbrauchsdich-
te (Tagesdosen pro 100 Pflegetage, minutenge-
naue Belegungsstatistik).

Als Tagesdosen werden primdr krankenhaus-
adaptierte, von uns in fritheren Untersuchungen
[16, 17] validierte Dosierungen verwendet (,re-
commended daily doses“, RDD). Zudem berech-
neten wir auch definierte Tagesdosen (,defined
daily doses* DDD) nach dem ATC-DDD-Index
(Stand 1.1.2013) der WHO (Weltgesundheitsor-
ganisation). DDD sind zwar international {iblich,
werden jedoch vor allem fiir vergleichende Ana-
lysen in der ambulanten Medizin als geeignet an-
gesehen und verwendet.

316

35
475
148

91

11
122
68

RDD/100
Median Interquartil-
bereich
39,0 31,7-46,1
56,4 41,8-68,5
37,6 31,0-44,9
86,7 71,8-102,0
44,0 40,9-48,7
102,1 86,8-115,3
43,0 38,5-52,5
91,7 88,6-108,3

Tab. 2 Verbrauchsdichte
systemisch wirksamer
Antibiotika in verschiedenen
Abteilungen [ Abteilungs-
bereichen in Tagesdosen pro
100 Pflegetage.

Anteil am
Gesamtverbrauch

35%

5%
48%
12%

22%

12%
48%
18%
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Abb. 2 Antibiotika-Ver-

Zum Analysezeitpunkt hatten 143 Krankenhduser
Daten geliefert, darunter 122 komplette Ver-
brauchsdaten mit Pflegetagen zu mindestens
einem Quartal 2012-2013 und 109 Krankenhdu-
ser mit kompletten Daten zu mindestens vier auf-
einanderfolgenden Quartalen.

Die systemisch antibakteriell aktiven Substanzen
(ohne topisch wirksame Substanzen) der jeweils 4
jlingsten aufeinanderfolgenden Quartale pro Kran-
kenhaus wurden fiir den vorliegenden Report de-
skriptiv unter Verwendung von Median und Inter-
quartilbereich als Jahresdaten 2012/13 dargestellt.
Es wurden alle Fachabteilungen auer Psychiat-
rie /Psychosomatik und Pddiatrie beriicksichtigt.
Als Vergleichsdaten haben wir die Ergebnisse aus
einer dlteren, methodisch dhnlichen Auswertung
des Antibiotikaverbrauchs in deutschen Kliniken
(Zahlen der Firma IMS Health) verwendet [5, 6].

Ergebnisse

Auswertbar fiir die jetzige Erhebung waren insge-
samt 109 Krankenhduser mit den jeweils jiingsten
4 aufeinanderfolgenden Quartalen wdhrend
2012/13 (76 mit Daten zum kompletten Jahr 2013)
und einer Gesamtmenge von 14447298 Pflegeta-

>800 Betten

| THIEME |

gen. Basierend auf der offiziellen Krankenhaus-Sta-
tistik fiir das Jahr 2012 entsprechen diese 6,4% der
Pflegetage in Akutkrankenhdusern in Deutschland.

Die Gruppe der teilnehmenden Krankenhduser ist

als Stichprobe nicht reprasentativ fiir die deut-

schen Akutkliniken. Es sind iiberproportional vie-

le groRere Krankenhduser vertreten:

» Vonden 1318 Krankenhdusern mit <400 Betten
in Deutschland nahmen 50 teil (4%),

» bei den Krankenhdusern mit 400-800 Betten
lag dieser Anteil bei 34/282 (12%),

» und bei den groReren Kliniken (>800 Betten)
lag er bei 25/92 (27 %).

Die teilnehmenden Kliniken lieferten Daten zu

2555 Kostenstellen, die zu 1243 Fachabteilun-

gen/Abteilungsbereichen zusammengefasst wur-

den, darunter insgesamt 35 hdmatologisch-onko-

logische Abteilungen und 239 {iberwiegend

(158/239) operative bzw. gemischt belegte Inten-

sivstationen.

» 22 der teilnehmenden Krankenhduser lagen in
den neuen Bundesldndern (inkl. Berlin),

» 48 im Siiden (Baden-Wiirttemberg plus Bay-
ern), und

» unter den sonstigen Teilnehmern waren die
meisten aus Nordrhein-Westfalen (» Abb. 1).

brauchsdichte (in RDD/100)
insgesamt und Verbrauchs-

dichte verschiedener 60+ EE
Antibiotikaklassen 2012/13 - e——
in 109 Akutkrankenhdusern 40 - e e
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Nicht-universitdre Universitatskliniken

Krankenhduser

Median Interquartil- Median Interquartil-

bereich bereich

Carbapeneme 1,4 1,0-2,3 4,0 3,4-4,7
Breitspektrum-Penicilline 3.3 2,2-4,2 6,1 4,2-6,4
3./ 4. Generations-Cephalosporine 3,6 2,3-5,6 4,1 2,8-5,4
1.|2. Generations-Cephalosporine 6,8 4,5-9,2 9,4 6,0-10,4
Aminopenicillin | BLI-Kombinationen' 6,1 4,0-7,9 5,0 3,9-7,7
Schmalspektrum-Penicilline? 1,3 0,9-1,7 1,8 1,7-2,0
Fluorchinolone 5,5 4,1-7,0 7,7 6,7-8,8
Glykopeptide inkl. Daptomycin 0,7 0,4-1,0 2,1 1,7-2,3
Aminoglykoside 0,2 0,1-0,3 0,5 0,4-0,8
Makrolide und Clindamycin 4,2 3,1-5,4 4,9 4,2-5,5
Tetrazykline 0,5 0,3-0,7 0,6 0,6-0,9
Folatantagonisten | Sulfonamide 1,2 0,9-1,6 2,2 2,0-2,9
andere 3,7 2,7-4,8 4,0 3,6-4,3
darunter Metronidazol 3,1 2,4-43 2,5 2,1-3,0

T BLI: Beta-Laktamase-Inhibitor
2 Penicillin, Ampicillin, Amoxicillin, Flucloxacillin

Antibiotikagesamtverbrauch | Die Antibiotika-
Verbrauchsdichte betruginsgesamt 43,5 RDD/100
Pflegetage (Median) mit einem Interquartil-
bereich von 36-48 RDD/100. In » Tab. 1 sind die
entsprechenden Ergebnisse je nach Kranken-
hausgréfle [-art angegeben. Ebenso sind die Zah-
len fiir den internationalen Vergleich in der MaR-
einheit DDD/100 aufgelistet, mit der - auch ge-
madfR anderen Erhebungen - die Verbrauchsdichte
eher iiberschdtzt wird [17-21].

Die Verbrauchsdichte war in Universitadtskliniken
signifikant hoher (p<0,001, Wilcoxon-Rangsum-
mentest) als in den anderen Krankenhdusern
(Median, 55 vs. 40,6 RDD/100), wohingegen keine
Unterschiede zwischen den nicht-universitdren
Krankenhdusern unterschiedlicher Gré8e beob-
achtet wurden (> Tab. 1).

Wie erwartet wurden die Antibiotika in den ver-
schiedenen Fachabteilungen mit unterschiedli-
cher Intensitdt eingesetzt (» Tab. 2). Besonders
hoch war die Verbrauchsdichte in universitiren
hdmatologisch-onkologischen Abteilungen (Me-
dian 102,1 RDD/100) sowie auf den Intensivstati-
onen (Median, 86,7 bzw. 91,7 RDD/100 in nicht-
universitdren Krankenhdusern bzw. Universitats-
kliniken). Auf den Intensivstationen war die Ver-
brauchsdichte rund doppelt so hoch wie auf den
Normalstationen (> Tab. 2). Der Anteil der Anti-
biotika auf Intensivstationen am Gesamtver-
brauch war jedoch sowohl in Universitdtskliniken

Kern WV et al. Antibiotikaanwendung in Akutkrankenhdusern

als auch in nicht-universitiren Krankenhdu-
sern<20% (» Tab. 2).

Antibiotikaklassen | Cephalosporine der ersten
und zweiten Generation sowie Fluorchinolone
waren die beiden am hédufigsten eingesetzten An-
tibiotikaklassen. Breitspektrum-Betalaktame, da-
runter
» Carbapeneme,
» Piperacillin/Tazobactam sowie
» Cephalosporine der dritten und vierten Gene-
ration
wurden deutlich hdufiger in Universitdtskliniken
verordnet (™ Tab. 3). Aber auch bei den meisten
anderen Substanzen bzw. Substanzgruppen war
die Verordnungsdichte in Universitdtskliniken ho-
her. Ein sehr deutlicher Unterschied bestand beim
Verbrauch von Breitspektrum-Penicillinen (im
wesentlichen Piperacillin-Tazobactam) und Car-
bapenemen. Aminoglykoside als auch Tetrazyk-
line (inkl. Tigecyclin) wurden jeweils sehr wenig
eingesetzt (<1 RDD/100). Das Gleiche galt fiir Gly-
ko- bzw. Lipopeptidantibiotika (inkl. Daptomycin)
speziell an nicht-universitdren Krankenhdusern.

> Abb. 2 zeigt die Variation und Verteilung der
Gesamtverbrauchsdichte sowie der unterschied-
lichen Anwendungsmuster und Prédferenzen von
eingesetzten Antibiotikaklassen in den einzelnen
Kliniken. Bemerkenswert sind dabei vor allem die
mit sehr unterschiedlicher Intensitit verwen-
deten Cephalosporine und - korrespondierend -

Originalarbeit

Tab. 3 Verbrauchsdichte fiir
bestimmte Antibiotikaklas-
sen in Tagesdosen pro 100
Pflegetage (RDD/100).
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2004
Cefuroxim
Cotrimoxazol
Ampicillin-Sulbactam
Amoxicillin-Clavulansdure
Ceftriaxon
Tab. 4 Die 5 am haufigsten
verordneten Substanzen
(nach RDD) im Krankenhaus
mit ihrem jeweiligen Anteil

am Gesamtverbrauch (in
% RDD) 2004 und 2012/13.

Kern WV et al. Antibiotikaanwendung in Akutkrankenhdusern

2012/13
13,8% Cefuroxim 14,6%
7,9% Ampicillin-Sulbactam 8,9%
6,8% Piperacillin-Tazobactam  8,8%
5,9% Ceftriaxon 8,.2%
5,5% Ciprofloxacin 8,1%

Penicilline. Das Verhaltnis zwischen Cephalospo-
rinen und Penicillinen (in RDD) betrug insgesamt
51:49. Es schwankte zwischen 20:80 und 82:18.

Der Anteil von Cephalosporinen der ersten und
zweiten Generation und der dritten und vierten
Generation am Gesamtverbrauch je Krankenhaus
schwankte von 5-37% bzw. von<1-29%. Die
entsprechenden Verordnungsanteile von Fluor-
chinolonen bzw. Penicillinen schwankten von
6-27% bzw. von 10-49%. In operativen Abteilun-
gen wurden Cephalosporine der ersten/zweiten
Generation hdufiger eingesetzt als in nicht-opera-
tiven Abteilungsbereichen: Die Medianwerte in
den verschiedenen Krankenhausgruppen waren
hier 9-13 RDD/100 fiir die operativen Fachberei-
chen im Vergleich zu 1,5-2,3 RDD/100 in den
nicht-operativen Abteilungen.

Die fiinf — gemessen an Tagesdosen (RDD) - am
hdufigsten eingesetzten Einzelsubstanzen waren
» Cefuroxim,

» Ampicillin-Sulbactam,

» Piperacillin-Tazobactam,

» Ceftriaxon und

» Ciprofloxacin (» Tab. 4).

Interessant ist die im Fall von Cefuroxim relativ
hdufig verordnete orale Form (Cefuroximaxetil),
die in 53% aller verabreichten Cefuroxim-Tages-
dosen (RDD) verwendet wurde. Zum Vergleich:
Ampicillin-Sulbactam wurde (als Sultamicillin) in
36% der Tagesdosen oral verabreicht, Ciprofloxa-
cinwurde in 70% der Tagesdosen oral verabreicht.

Diskussion

Erstmals liegen fiir eine groBere Zahl von Akut-
krankenhdusern in Deutschland zuverldssige und
nicht unter dem Gesichtsprunkt der Marktfor-
schung erhobene Antibiotikaverbrauchszahlen
vor. Im Vergleich mit den Daten aus einer fritheren
Erhebung aus dem Jahre 2004 [5, 6] sind die jet-
zigen Zahlen hoher. Der beobachtete Mehrver-
brauch scheint sowohl die operative als auch kon-
servative Medizin zu betreffen (» Abb. 3). Da es
sich bei der jetzigen Untersuchung nicht um eine
echte Langsschnitt-Studie handelt, sind genauere
Angaben zu Verdnderungen der Verbrauchsdichte
iber die Zeit nicht moglich.
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Der geschdtzte Anstieg des Antibiotikaverbrauchs

(gemessen in RDD/100) innerhalb von knapp 10

Jahren (2004 bis 2012/13) wiirde je nach Klinik-

grofSe eine Steigerung von 15 % (Universitdtsklini-

ken) bis 30% betragen. Betrachtet man Absolut-

werte, betragen die geschitzten Anderungen in

der Gesamtverbauchsdichte in dieser Periode fiir

Krankenhduser:

» <400 Betten: 31 —40 RDD/100

» 400-800 Betten: 34— 42 RDD/100

» nicht-universitdire Krankenhduser mit >800
Betten: 36 —42 RDD/100

» Universitdtskliniken: 48 — 55 RDD/100

Dieser wahrscheinliche Anstieg diirfte zu einem
grofen Teil mit der Verkiirzung der Verweildauer
iiber diese Zeit und mit héherer Fallzahl und
-komplexitdt erkldirt werden. Reprdsentative
Punktpravalenzstudien (Verordnungspravalenz
an einem Stichtag) an deutschen Krankenhdusern
haben zwischen 1994 und 2011 ebenfalls einen
Anstieg in der Antibiotika-Anwendung um rund
32% beobachtet [22, 23]. Auch wurde bei der Er-
hebung 2011 eine hohere Tagesprdvalenz der
Antibiotika-Anwendung in universitdren als in
nicht-universitdren Krankenhdusern beschrieben
(29,1 vs. 24,5%).

Trotz offenbar steigender Verbrauchsdichte liegt
Deutschland aktuell im internationalen Ver-
gleich jedoch nach wie vor nicht in der Spitzen-
gruppe des Antibiotikaverbrauchs im Kranken-
haus. Hohere Verbrauchsdichten wurden bei-
spielsweise aus Ddnemark und den Niederlanden
berichtet, dhnliche aus Schweden und niedrigere
aus Frankreich [3, 8, 24-28]. Zu beriicksichtigen
sind allerdings die Bettenkapazitdt insgesamt,
die Verweildauer sowie Anteil tagesklinischer
Behandlungen im Krankenhaus. Die Linder un-
terscheiden sich hier stark, was direkte Verglei-
che erschwert.

Auch im ambulanten Bereich gibt es Unter-
schiede in der Antibiotika-Verbrauchsdichte.
Diese ist beispielsweise in Frankreich sehr hoch,
in den Niederlanden niedrig [3]. In Lindern wie
Italien werden im ambulanten Bereich intensiv
parenterale Antibiotika verordnet, was ebenfalls
die Verbrauchsdichte in Kliniken beeinflussen
diirfte.

Die auf Intensivstationen und vor allem in univer-
sitdren hdmatologisch-onkologischen Abteilun-
gen deutlich hohere Antibiotika-Verbrauchsdich-
te ist nicht unerwartet und in anderen Untersu-
chungen wiederholt beobachtet worden [24-27].
Von Bedeutung ist, dass die Anteile des Antibioti-
kaverbrauchs in der Himatologie-Onkologie und
Intensivmedizin am Gesamtverbrauch einer Kli-
nik in der Regel jedoch jeweils <20% betragen und
insofern eine geringere Beachtung der sonstigen
Bereiche in Projekten zur Verbesserung der Ver-
schreibungsqualitdt nicht rechtfertigt.
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Auffillig war in der aktuellen Analyse, dass Cefu-
roxim nach wie vor die am haufigsten verordnete
Einzelsubstanz in der Klinik darstellt. Cefuroxim
und andere Cephalosporine der ersten und zwei-
ten Generation wurden in operativen Abteilun-
gen hdufig eingesetzt, und es ist bekannt, dass sie
vielfach im Rahmen der perioperativen Prophy-
laxe - oft auch im Sinne einer nur selten indizier-
ten postoperativ verlingerten Gabe - verwendet
werden.

Der Anteil von Cephalosporinen war in einigen
Kliniken sehr hoch. Intensiver Einsatz von Cepha-
losporinen, vor allem von Ceftriaxon, aber auch
von Fluorchinolonen ist wiederholt mit hohen Ra-
ten von Clostridium-difficile-Infektionen (CDI),
aber auch mit ESBL-produzierenden Gram-nega-
tiven Bakterien und Vancomycin-resistenten En-
terokokken assoziiert worden [29-33]. Mehrere
Studien haben durch Reduktion des Einsatzes von
Cephalosporinen und/oder Fluorchinolonen die
nosokomiale CDI-Rate senken konnen [29]. Studi-
en aus Deutschland hierzu fehlen, und es wird
von grofdem Interesse sein, die CDI-Haufigkeit
mit bestimmten Antibiotikaverbrauchsmustern
auch in deutschen Kliniken zu korrelieren und
gegebenenfalls Antibiotikastrategie-Anderungen
zu planen und zu evaluieren.

In Schweden hat man den Cephalosporin-Einsatz
in Krankenhdusern zwischen 2006 und 2013
um>50% gesenkt - inzwischen betrdgt dort die
Cephalosporinverbrauchsdichte nur noch rund 6
DDD/100 [28] - im Vergleich zu 16 (Mittelwert)
bzw. 15 DDD/100 (Median) in unserer Erfassung.
Eine dhnlich deutliche Verbrauchsreduktion vor
allem bei Cephalosporinen der zweiten Generati-
onwurde auch in England erzielt [34]. Ungew6hn-
lich ist auch die hdufige Verordnung speziell von
Cefuroximaxetil, das als Oral-Cephalosporin mit
nur sehr maRiger oraler Bioverfiighbarkeit kaum
fiir Indikationen bei Patienten im Akutklinikbe-
reich geeignet erscheint. Hier sind detailliertere
Verordnungsanalysen sinnvoll.

Fluorchinolone haben sich in Kliniken wie auch
in der ambulanten Medizin zur zweitstarksten
Antibiotikaklasse nach den Beta-Laktamen ent-
wickelt [3]. Klinikweit schwankte ihre Ver-
brauchsdichte in der jetzigen Erhebung aller-
dings stark - zwischen<1 und>12 RDD/100
bzw. zwischen 6-27% des Gesamtverbrauches.
Extreme Schwankungen (<4 bis>30 RDD/100)
fanden sich speziell in hamatologisch-onkologi-
schen Abteilungen, aber auch auf den Intensiv-
stationen (< 1 bis>50RDD/100), was auf sehr un-
terschiedliche lokale Behandlungsleitlinien bzw.
deren Umsetzung hindeutet.

Ursachen hierfiir und die Folgen fiir Behandlungs-
ergebnis und Resistenz-Entwicklung sind nicht
klar. Intensiver Fluorchinoloneinsatz in Kliniken
ist nicht nur mit CDI, sondern wiederholt auch mit
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erhohten MRSA-Raten assoziiert worden [35-37],
und ihr Einsatz bei Harnwegsinfektionen und in-
traabdominellen Infektionen wird wegen der bei
Escherichia coli beobachteten Resistenzraten
von>20% als problematisch angesehen. Amino-
glykoside, eine Alternative zu Fluorchinolonen,
bei denen die Resistenzraten in Deutschland bei
vielen relevanten Infektionserregern gering sind,
werden im Klinikbereich kaum noch eingesetzt.

Die Antibiotika-Verbrauchsdichte in dieser Erhe-
bung unterschied sich klinikweit um den Faktor
1,4 (Universitatskliniken) bis 7,5 (Krankenhduser
mit<400 Betten). Sehr deutliche Schwankungen
finden sich teilweise auch bei Betrachtung von
Fachbereichen. Dies weist auf die Schwierigkeiten
der Bewertung von Verbrauchsmengen bzw. Ver-
brauchsdichten hin. Die Beriicksichtigung von
Krankenhausgrée und die Nicht-Beriicksichti-
gung von psychiatrischen und padiatrischen Abtei-
lungen in dieser Erhebung ist unserer Meinung
nach noch nicht ausreichend als Adjustierung.

Es sind zahlreiche weitere Variablen bei einer de-

taillierteren Bewertung zu beachten, z.B.:

» Behandlungsschwerpunkte

» Abteilungsstrukturen

» Inanspruchnahme

» Belegungsstatistiken

» Krankenhaustrager

» Verfiigbarkeit von infektiologischen Fachabtei-
lungen und Antibiotic Stewardship-Teams

Nicht nur hdmatologisch-onkologische Abteilun-

gen sollten separat dargestellt werden. Auch eine

Betrachtung von neurologischen Abteilungen se-

parat von internistischen Abteilungen und die ge-

trennte Auswertung von operativen Fachabtei-

lungen (z.B. Urologie oder HNO oder Orthopddie)

sind sinnvoll und notwendig.

Derartige Vergleiche bieten sich bei sachgerechter
Interpretation als Benchmarking und zur internen
Qualitdtssicherung an [27, 38]. Sie werden von
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Abb. 3 Antibiotika-Ver-
brauchsdichte (in RDD/100)
insgesamt 2012/13 im
Vergleich zu 2004. Gezeigt
sind jeweils die Mediane und
Interquartilbereiche fiir
verschiedene Fachabtei-
lungsruppen in nicht-univer-
sitdren Krankenhdusern und
Universitatskliniken (,Uni“).

2004
2012/13
100+
||
80
| |
60 X
Uni
40 |
| |
| |
|| ) )
20 Uni ‘ Uni

Operative Abteilungen
(Normalstationen)

Nicht-operative
Abteilungen
(Normalstationen)

Intensivstationen
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uns bereits jetzt den teilnehmenden Krankenhdu-
sern angeboten, werden jedoch fiir die selteneren
Fachabteilungen erst mit einer gréfSeren Zahl von
teilnehmenden Kliniken ausreichend zuverldssig
sein. Weitere Adjustierungen an patientenspezifi-
sche Variablen sowie eine Erfassung von Indikati-
onen (z.B. therapeutischer oder prophylaktischer
Einsatz, ambulant oder nosokomial erworbene
Infektion) werden dann moglich und sinnvoll
werden, wenn die Verbrauchsmengenerhebung
iiber moderne Krankenhausinformationssysteme
individuell erfolgen kann.

Von grof3er Bedeutung ist die Verwendung realis-
tischer Tagesdosendefinitionen. Bewdhrt hat sich
dabei, anstelle (oder als Zusatz zu) den von der
WHO definierten DDD an das Krankenhaus adap-
tierte Definitionen (wie RDD in dieser Untersu-
chung) zu wihlen. Deren Vorteil besteht vor allem
darin, dass die Definitionen der Tagesdosen von
Penicillinen sehr viel ndher die tatsdchlichen Do-
sierungen abbilden, und es so weniger zu Verzer-
rungen bei Kliniken oder Abteilungen mit inten-
sivem Einsatz von Penicillinen kommt [16-21].
Vor allem Kliniken mit einer Praferenz fiir Penicil-
line (z.B. gegeniiber Cephalosporinen) kdnnen bei
(alleiniger) Verwendung von WHO-DDD falschli-
cherweise als Hochverbraucherkliniken einge-
ordnet werden. Die Erfassung von tatsdchlich
verordneten Tagesdosen mittels Punktprdvalenz-
untersuchung oder besser {iber elektronische
Krankenaktenauswertung konnte helfen diese Li-
mitation zu vermeiden [38, 39].

Einschrankungen der aktuellen Analyse sind

» die immer noch begrenzte Zahl der teilneh-
menden Kliniken,

» die noch nicht ausreichende Repradsentativitdt
und

» die bisher fehlende Langsschnittbetrachtung
derselben Kliniken iiber einige Jahre.

Mit besserer Infrastruktur und Expertise in den

einzelnen Kliniken und modernsten Schnittstel-

len und Unterstiitzung bei der Datenerfassung

und Ubertragung werden jedoch solche Daten

verldsslicher, kontinuierlich und in geeigneter

Form verfiigbar und besser interpretierbar sein.

Mit der letzten Anderung des Infektionsschutz-
gesetzes ist eine klinikinterne Erfassung und Be-
wertung des Antiinfektivaeinsatzes verpflichtend
geworden. Hierzu wurden Empfehlungen konsen-
tiert, in die unsere Erfahrungen mit der Antiinfek-
tiva-Surveillance im Rahmen der internen Quali-
tatssicherung und zum Zweck der Sicherstellung
einer rationalen Verschreibungspraxis eingeflos-
sen sind [40]. Die vergleichende Auswertung von
Antibiotikaverbrauchsmustern in Akutkliniken
mit Riickmeldung und fachbereichsorientiertem
Benchmarking kann unserer Meinung nach wich-
tige AnstoRe zur Optimierung des Antibiotika-
Einsatzes und Planung und Beurteilung von Stra-
tegien zur Resistenzminimierung geben.

THIEME

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

> Die Antibiotika-Verbrauchsdichte in
deutschen Akutkrankenhdusern im Jahr
2012/13 betrug 43,5 Tagesdosen pro 100
Belegungstage und war in Universitdts-
krankenhdusern hoher als in nicht-
universitaten Kliniken — dies entspricht
einem Anstieg um 15-30% in den letzten
10 Jahren.

» Cephalosporine wurden etwas hdufiger als
Penicilline eingesetzt. Fluorchinolone
machten nach Cephalosporinen und
Penicillinen die drittstarkste Substanz-
klasse aus. Aminoglykoside werden kaum
noch verwendet. Die am haufigsten
eingesetzte Einzelsubstanz war Cefuroxim.

» Erfassungen und Analysen wie diese
konnen AnstoRe zur Optimierung des
Antibiotika-Einsatzes sowie zur Planung
und Beurteilung von Strategien zur
Resistenzminimierung, Einddmmung von
Clostridium-difficile-Infektionen und zur
Verbesserung der Patientensicherheit
geben.
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