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Kurzreferat

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Veranderungen der antibiotischen Behandlung
chirurgischer Patienten in einem ostdeutschen Krankenhaus der Schwerpunktversorgung im
ersten Halbjahr 1989 und 1992 retrospektiv verglichen. Hintergriinde sind die politischen und
wirtschaftlichen Veranderungen 1990 in Ostdeutschland, welche die eingeschrankte Verfug-
barkeit von Antibiotika aufgehob und die Verbreitung standartisierter Behandlungskonzepte
fur Antibiotika in der Chirurgie.

Die Anzahl der stationar behandelten Patienten erh6hte sich um 24,8% von 1335 auf 1666
Patienten. Die Patientengruppen waren vergleichbar, da sich die Zunahme 1992 auf bestimmte
Diagnosen konzentrierte. Die Mehrzahl der Diagnose und insbesondere jene, bei denen die
antibiotische Behandlung eine Rolle spielte, wiesen vergleichbare demographische Parameter
auf. Antibiotika wurden fast ausschlie3lich bei operierten Patienten eingesetzt. Die haufigsten
Diagnosen waren entzindliche Erkrankungen und bosartige Neubildungen des Abdomens,
Frakturen und septische Erkrankungen. Die Rate des Antibiotikaeinsatzes bei operierten
Patienten wuchs von 21,3% 1989 auf 30% 1992. Wesentliche Faktoren dafiir waren die konse-
guentere Durchfiihrung und neue Indikationen fur die perioperative Antibiotikaprophylaxe.

1989 waren 36 und 1992 90 Antibiotika-Wirkstoffe verfugbar. Tats&chlich eingesetzt wurden
1989 18 und 1992 30. Am haufigsten wurden b-Laktam-Antibiotika und Metronidazol verwen-
det. Diese Rangfolge blieb auch 1992 so bestehen. Die Verwendung von Chinolonen ist 1992
neu aufgetreten. Einige bakteriostatische Antibiotika und Gentamicin wurden 1992 nicht mehr
so haufig gegeben. 30,6% der Antibiotika kamen 1989 in standardisierten Kombinationen zum
Einsatz. 1992 erhohte sich diese Rate auf 38,3%. Haufige Kombinationspartner waren dabei
ein b-Laktam und Metronidazol. Neben den quantitativen Verdnderungen kamen 1992 qualita-
tive Verbesserungen durch den Einsatz von Antibiotika mit breiterem Wirkungsspektrum oder
besseren pharmakologischen Eigenschaften zum Tragen. Dadurch konnte die Anzahl der
Kombinationspartner in Antibiotikakombinationen reduziert und das Risiko von Nebenwirkun-
gen verringert werden.

Das der Behandlung zugrunde liegende krankenhausinterne Antibiotikakonzept war Vorausset-
zung fur die Effektivitat und Kalkulierbarkeit der antibiotischen Behandlung und hat zur Quali-

tatssicherung beigetragen.

Saitz, Stefan-Markus: Veranderungen der antibakteriellen Chemotherapie in der chirurgischen
Abteilung eines ostdeutschen Krankenhauses zwischen 1989 und 1992.
Halle, Martin-Luther-Universitat, Med. Fak., Diss. 79 Seiten, 2000



Inhaltsverzeichnis Seite
1 Einleitung 1
1.1 Antibiotika in der Chirurgie 1
1.2 Die perioperative Antibiotikaprophylaxe 2
1.3 Die kalkulierte Initialtherapie mit Antibiotika 3
1.4 Weitere Formen der Antibiotikabehandlung 3

3

1.5 Besonderheiten der Antibiotikabehandlung in der DDR und im untersuchten
Krankenhaus

1.6 Problemstellung 6
2 Patienten und Methodik 7
3 Ergebnisse 12
3.1 Samtliche untersuchte Patienten 1989 und 1992 12
3.2 Veradnderungen der mit Antibiotika behandelten Patienten 1992 gegentuber 1989
3.3 Ubersicht tiber die 1992 und 1989 angewendeten Antibiotika 20
3.4 Veranderungen des Antibiotikaeinsatzes bei ausgewéhlten Erkrankungen 28
3.4.1 Gallenwegserkrankungen 28
3.4.2 Frakturen und Traumata 30
3.4.3 Appendizitis 32
3.4.4 Gastrointestinale Karzinome, Ulcus ventriculi et duodeni und lleus-Erkranku88
3.4.5 Primar-septische Erkrankungen und ischdmische Gangran 35
4 Diskussion 36
4.1 Die Daten samtlicher Patienten 36
4.2 Generelle Anderungen des Antibiotikaeinsatzes 1992 38
4.3 Die perioperative Antibiotikaprophylaxe 40
4.4 Die kalkulierte Initialtherapie 42
4.5 Veranderungen der Antibiotikabehandlung bei haufigen Diagnosen 44
4.5.1 Gallenwegserkrankungen 44
4.5.2 Frakturen und Traumata 45
4.5.3 Appendizitis 46
4.5.4 Gastrointestinale Karzinome, Ulcus ventriculi et duodeni und lleus-Erkranku#6
4.5.5 Primar-septische Erkrankungen und ischamische Gangréan 48
5 SchlulZfolgerungen 49
6 Zusammenfassung 50
7 Literaturverzeichnis 52
8 Anhang

8.1 Konzept zur Antibiotika-Prophylaxe und Therapie auf der chirurgischen Abteil@2g
ab 01.01.1989

8.2 Konzept zur Antibiotika/Chemotherapeutika-Prophylaxe und -Therapie an der64
Chirurgischen Abteilung des St. Elisabeth-Krankenhauses ab 01.01.1991

9 Thesen 66



Abklrzungsverzeichnis:

Abb. Abbildung

Appl. Applikation

B. fragilis Bacteroides fragilis

BRD Bundesrepublik Deutschland

ca. cirka

DDD Defined Daily Dose

DDR Deutsche Demokratische Republik

E. coli Escherichia coli

EPT Endoskopische Papillotomie

ERCP Endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie
ICD-9 International Classification of Diseases (WHO) - 9. Revision
M-D-Erkrankungen Magen-Darm-Erkrankungen

S Signifikanz

S. aureus Staphylokokkus aureus

sog. sogenannte

Tab. Tabelle

vgl. Vergleiche

z.B. zum Beispiel



1 Einleitung

1.1  Antibiotika in der Chirurgie

Infektiose Komplikationen sind eine Hauptursache fur Morbiditat und Mortalitat chirurgischer
Patienten [14]. Eine rationale, an wissenschaftlichen Gesichtspunkten orientierte Antibiotika-
behandlung ist neben den Regeln der Asepsis und Antisepsis, einer schonenden Operations-
technik und der Beachtung patientenspezifischer Risikofaktoren ein wichtiger Bestandteil
antiinfektioser MalRnahmen in der Chirurgie. Die antibakterielle Chemotherapie entfernt
vermehrungsfahige und krankheitsverursachende Agenzien durch chemische Eingriffe aus dem
menschlichen Korper [52]. Uber die selektive Toxizitat auf Mikroorganismen kommt es durch
Hemmung (Bakteriostase) oder Abtétung (Bakterizidie) zur Befreiung von fremden oder
schadlichen Einflissen unter Schonung des Gesamtorganismus. Da sich die Unterschiede
zwischen den von Pilzen oder Bakterien gebildeten antimikrobiellen Wirkstoffen, den eigentli-
chen Antibiotika, und den voll- und halbsynthetisch hergestellten antimikrobiellen Chemothe-
rapeutika heute verwischt haben, wird der Begriff "Antibiotika" synonym verwendet [2].
Grundsatzlich sind drei Faktoren fur die Wirksamkeit der Antibiotika entscheidend: der
Makroorganismus Mensch mit unterschiedlichen Wirkungsbedingungen, der Mikroorganismus
(Krankheitserreger) und das Antibiotikum, das durch Wirkungsweise, Pharmakokinetik und
Wirkungsspektrum charakterisiert ist. Hinsichtlich des Wirkungsspektrums kann folgende
Einteilung vorgenommen werden [modifiziert nach 118]:

1. auf grampositive Bakterien wirksame Antibiotika,

2. auf gramnegative aerobe oder fakultativ anaerobe Bakterien wirksame Antibiotika,

3. auf obligat anaerobe Bakterien wirksame Antibiotika sowie

4. Breitspektrumantibiotika.

AulBerdem ist eine Einteilung nach chemischen Stoffklassen geléaufig. Aufgrund der in der
Chirurgie meist gewlnschten bakteriziden Wirkung werden heute Penicilline, Cephalosporine,
Aminoglycoside und Chinolone haufig eingesetzt. Von Bedeutung sind aul3erdem
Lincosamide, Sulfonamid-Trimethoprim-Kombinationen, Tetracycline und Nitroimidazole.

Der Antibiotikaeinsatz ist mit einer Vielzahl von Risiken und Nebenwirkungen behatftet:

1. toxische und allergische Komplikationen (z.B. Nephrotoxizitat der Aminoglycoside [61],

allergische Reaktionen afdfLaktam-Antibiotika [2]),

2. Resistenzentwicklung durch Keimselektion [72],
3. Superinfektion (z.B. durch Pilze [50]),
4. Maskierung der Diagnostik und Therapie von chirurgisch zu sanierenden Infektionen [68],

5. Vernachlassigung der Asepsis und Antisepsis durch das medizinische Personal,
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6. seltene Nebenwirkungen wie Thromboplebitis [164], Koagulopathien [13,50], Diarrhoe,
pseudomembrandse Kolitis [92] und psychische Beeintrachtigung des Patienten [50].
AulRerdem sind sie ein erheblicher Kostenfaktor [1]. Antibiotika gehdren zu den haufigsten in
der Klinik gegebenen Medikamenten [13,44], wobei sie teilweise unbegriindet oder falsch
eingesetzt werden (je nach Quellenangabe in 12,5% - 56% der Falle [15,37,40,98]). In der
Chirurgie werden zwei Behandlungsformen h&ufig durchgefiihrt, welche sich an der Grunder-
krankung und am bakteriellen Kontaminationsgrad des Eingriffes orientieren: die perioperative

Antibiotikaprophylaxe und die kalkulierte Initialtherapie [92,93,111].

1.2  Die perioperative Antibiotikaprophylaxe

Sie ist definiert als antibiotische Behandlung ohne Zeichen einer manifesten Infektion [39]. In
der operativen Medizin ist eine Prophylaxe gerechtfertigt [169], da durch die kurzfristige
Antibiotikagabe die Ansiedlung aller in Frage kommenden Erreger verhindert wird [33,75].
Das wird durch die intravendse Gabe eines bakteriziden Antibiotikums in einer effektiven
Dosis [6,39] ca. 30 Minuten vor Beginn des Eingriffs, also etwa zum Zeitpunkt der Narkose-
einleitung, erreicht [33,38,83,110,113,114,119,115]. Das Antibiotikum sollte mdglichst wenig
toxisch und kostengunstig sein sowie nicht gleichzeitig zur Behandlung schwerwiegender
Infektionen eingesetzt werden [39]. Bei langer dauernden Eingriffen kann die Applikation
wiederholt werden, wobei eine Behandlungsdauer von maximal 24 Stunden als Grenzwert
angesehen wird.

Ziel der Prophylaxe ist die Senkung der Rate postoperativer septischer Komplikationen. Mit
der Erfassung aller pathogenen Erreger sowie der Behandlung der nur mittelbar mit dem
Eingriff im Zusammenhang stehenden septischen Komplikationen wie Harnweginfektionen,
Pneumonie und Sepsis, ist die Prophylaxe Uberfordert [92]. Streng genommen besteht die
Indikation dann, wenn die zu erwartende Wundinfektionsrate 5% ubersteigt [78,85,139], was
auf sauber-kontaminierte Eingriffe (vgl. Tab. 2) zutrifft [39,92,111]. Aufgrund des Nebenwir-
kungsrisikos und der Kosten-Nutzen-Relation, aber auch wegen des schwierigen Wirksam-
keitsnachweises, ist sie bei sauberen Eingriffen umstritten [26,82,133]. Eine sichere Indikation
besteht hier nur bei der Verwendung von Fremdmaterial oder erhdhtem Patientenrisiko
[82,111,133,150]. Die Notwendigkeit einer perioperative Antibiotikaprophylaxe bei definierten
Indikationen hat sich erst langsam seit den 70er Jahren durchgesetzt [39].

Da heute preiswerte Breitspektrumantibiotika verfugbar sind, kann auf Antibiotikakombinatio-
nen zunehemend verzichtet werden. Breitspektrumantibiotika waren jedoch in der Bundesrepu-
blik erst in den 80er Jahren und in der DDR erst nach 1989 verfligbar. Der Einsatz konnte nur

erfolgen, nachdem ihre Aquivalenz gegenuiber Antibiotikakombinationen nachgewiesen
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worden war [10,50]. Letztendlich kommt der Verminderung septischer Komplikationen durch
die Prophylaxe neben dem Vorteil fur den Patienten auch ein volkswirtschaftlicher Aspekt zu,

wie am Beispiel von Frakturen gezeigt werden konnte [5,45].

1.3 Die kalkulierte Initialtherapie mit Antibiotika

Die kalkulierte Initialtherapie (Synonym: Frihtherapie) ist definiert als indizierte Therapie vor
Erregernachweis und Resistogramm [88,92]. Voraussetzung ist, daR die haufigsten Erreger
bekannt sind oder das klinische Erscheinungsbild auf einen Erreger schlieen laR3t [59]. Sie
muf3 von der ungezielten Therapie abgegrenzt werden, welche ohne klinischen Nutzen ist, da
sie die Resistenzentwicklung férdert sowie Nebenwirkungsrate und Kosten erhoht [3]. Wegen
der Gefahr der Resistenzentwicklung sollen fir die kalkulierte Initialtherapie und die Prophy-
laxe verschiedene Antibiotika eingesetzt werden [39]. Als Indikationen sind kontaminierte und
septische Operationen zu nennen [111]. In der Praxis wird bei sauber-kontaminierten Eingrif-
fen, bei denen intraoperativ eine Kontamination aufgetreten ist, die Prophylaxe als kalkulierte
Initialtherapie fortgefuihrt. Eine Sonderform bei akuten, lebensbedrohlichen Infektionen ist die

Omnispektrumtherapie, die alle in Frage kommenden pathogenen Erreger erfal3t.

1.4  Weitere Formen der Antibiotikabehandlung

Die Antibiotika - Metaphylaxe [59] setzt nach der bakteriellen Kontamination ein und wird
Uber mehrere Tage fortgesetzt. Die Indikation besteht bei offenen Frakturen. Der Trend geht
heute zur frihzeitigen Applikation bereits am Unfallort und zur kurzen Behandlungsdauer, so
daf} sie einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe nahekommt.

Die gezielte Antibiotikatherapie wird bei typischen Infektionskrankheiten oder Bekanntheit des
Mittels der ersten Wahl durchgefiihrt. Sie schlief3t sich haufig an eine kalkulierte Initialtherapie
an, nachdem durch Entnahme eines geeigneten Materials und Erstellung eines Resistogramms
das wirksame Antibiotikum gefunden wurde. Haufig sind Antibiotika mit schmalem Wirkuns-

spektrum ausreichend.

1.5 Besonderheiten der Antibiotikabehandlung in der DDR und im untersuchten
Krankenhaus

Die Antibiotikabehandlung im Jahr 1989 in der DDR war von der Struktur der pharmazeuti-
schen Industrie in der sozialistischen Planwirtschaft und der Nichtkonvertierbarkeit der
Wahrung durch eine eingeschrankte Verfigbarkeit an Praparaten im Vergleich zur Bundesre-

publik Deutschland gekennzeichnet. Auf dem westdeutschen Arzneimittelmarkt, der dem



internationalem Standard entsprach, wurden 1989 70 verschiedene Antibiotika-Wirkstoffe aus
10 Wirkstoffgruppen angeboten [32]. In der DDR wurden dagegen nur 17 Antibiotika aus 9
Wirkstoffgruppen zur Verfigung gestellt [86]. Die Produkte aus inlandischer Produktion
waren frei verfiugbar, in der Regel immer erhaltlich und wurden als Nomenklatur A bezeichnet.
Parallelpraparate gab es praktisch nicht. Auslandische Produkte, erhaltlich nur fir knappe
Devisen, waren in der Nomenklatur C enthalten [86, 104, 143]. Sie waren daher nur einge-
schrankt verfigbar (Tab. 1). Die Nomenklatur C wurde 1984 erstmalig erstellt und 1986, 1987
und 1989 aktualisiert. Die im untersuchten Zeitraum gultige Nomenklatur C von 1987 beinhal-
tete 12 Antibiotika aus 7 Wirkstoffgruppen. lhre Verordnung war nur dann erlaubt, wenn "...
der medizinische Zweck nicht mit anderen zur Verfugung stehenden Arzneimitteln bzw. den
Arzneimitteln gleichgestellten Erzeugnissen zu erreichen" war [166, Abs.2]. Durch burokrati-
sche Hurden, wie der Verordnung auf gesonderten Formularen, der Gegenzeichnung durch den
Leiter des Krankenhauses bzw. der Abteilung war ihre Verordnung eingeschrankt. Teilweise
durften die Préaparate nur in "dafir profilierten Gesundheitseinrichtungen™" [105] angewendet
werden. Die Bevorratung erfolgte in einer zentralen Apotheke des Bezirkes, einer Verwal-
tungseinheit der DDR, etwa vergleichbar mit den heutigen Regierungsbezirken der Bundeslan-
der. Zwar war ihre Bereitstellung unverziglich zu veranlassen, durch eine erneute
Ruckversicherung der Apotheke mit dem verordnenden Arzt bestand aber ein weiterer
Kontrollmechanismus.

Konkret war 1989 aus jeder Antibiotika-Wirkstoffgruppe mindestens ein Antibiotikum erhalt-
lich (Tab. 1). Dieses war jedoch oft ein alteres mit ungunstigen Eigenschaften, wie z.B. bei
Gyrase-Hemmern die Nalidixinsaure und bei den Lincomycinen das Lincomycin. Antibiotika
mit den wesentlich besseren Eigenschaften, wie Ciprofloxacin oder Clindamycin, waren in der
Liste nicht enthalten. Somit waren zwar Basisantibiotika verfiigbar, jedoch standen durch die
Nomenklatur C die fir die chirurgische Praxis wichtigen Breitspektrum- und Reserveantibio-
tika wie Cephalosporine, Breitspektrumpenicilline und Gyrase-Hemmer mit breitem Spektrum
nur eingeschrankt oder gar nicht zur Verfligung. Das betraf vor allem Mezlocillin, Piperacillin,

Amoxicillin, p-Laktamase-Hemmer (Sulbactam, Clavulansaure), Imipenem, Aztreonam,

Ciprofloxacin bzw. Ofloxacin, Basis-, Intermediar-, und Breitspektrumcephalosporine,
Vancomycin und Teicoplanin, Clindamycin und auch Fosfomycin.

Im untersuchten Krankenhaus wurde der Antibiotikaeinsatz ab 1.1.1989 durch ein krankenhau-
sinternes Antibiotikakonzept geregelt (Anlage 1). Es ging aus einer Untersuchung nosokomia-
ler Infektionen im eigenen Krankengut hervor [11] und spiegelte den Kenntnisstand der
medizinischen Wissenschaft in den achtziger Jahren wider. Es war jedoch durch die einge-

schrankte Verfugbarkeit von Antibiotika (Nomenklatur A und C) bestimmt. Eine



Aktualisierung unter Bertcksichtigung der wirtschaftlichen und wissenschaftlichen Entwick-
lung geschah am 1.1.1991 (Anlage 2) [29,95,126]. Gemeinsamkeiten zwischen beiden
Konzepten bestanden in der grundsétzlichen Ausrichtung der Antibiotikabehandlung und den
haufigsten Indikationen. Unterschiede kamen 1992 beziglich neuer Indikationen fir die
Prophylaxe (lleus, Dinndarmschienung und perforiertes gastroduodenales Ulcus), der Einar-
beitung der ab 1990 zur Verfiugung stehenden breiten Produktpalette mit einer veranderten
Wichtung von Standard- und Reserveantibiotika (Breitspektrumcephalosporine, Chinolonen
und Amikacin) zum Tragen. AuRerdem bestand die Mdoglichkeit, unterschiedliche Antibiotika
fur Prophylaxe und Therapie einzusetzten. Bewahrte Antibiotika (Sulfonamid/Trimethoprim)
wurden beibehalten und potentiell toxische (Chloramphenicol, Gentamicin) herausgenommen.
Verbessert wurde der genaue zeitliche Ablauf der Prophylaxe, der damit wissenschaftliche
Erkenntnisse umsetzte [19,33,38].

Tabelle 1: Gegentiberstellung der in der DDR 1989 verfiigbaren Antibiotika. Die der Nomenkla-
tur A waren frei zu verordnen, die der Nomenklatur C nur unter besonderen Voraussetzungen.

Nomenklatur A Nomenklatur C
Freiname Handelsname Appl. [Freiname Handelsname Appl.
Beta-Laktam-Antibiotika Bleta-Laktam-Antibiotika
Benzylpenicillin Jenacillin A iv Azlocillin Securopen iv
Jenacillin O iv Cefotiam Halospor iv
Pendysin iv Cefalexin Cefalexin po
Penicillin G iv
Retacillin comp v
Phenoxymethylpenicillin Pheliquin S po
V-Tablopen po
Ampicillin Ampicillin,
Penstabil iv, po
Oxacillin Oxacillin iv, po
Tetracycline Tetracycline
Doxycyclin Doxycyclin iv Doxycyclin Doxycyclin po
Oxytetracyclin Oxytetracyclin ~ po
Aminoglycoside Aminoglycoside
Kanamycin Kanamycin po Kanamycin Kannasyn iv
Gentamicin Gentamycin iv Amikacin Amikacin iv
Chloramphenicol Berlicetin iv
Makrolide | incosamide
Erythromycin Erythrocyn iv Lincomycin Albiotic iv, po
Etromycin po Polypeptide
Streptomycin Streptomycin iv Colistin Colimycin iv, po
Oleandomycin Oleandacetyl po Polymyxin B Polymyxin B iv
Chinolone Polymyxin M Polymyxin M po
Nalidixinsaure Nevigramon iv
Negram po
Sulfonamid/Trimethoprim Splfonamid/Trimethoprim
Sulfamerazin/Trimethoprim  Berlocombin iv, po |Sulfametrol/Trimethoprim Lidaprim iv
Sulfamerazin Mebacid iv, po
Nitroimidazole
Metronidazol Vagimid po
Metronidazol iv
Andere Andere
Nitrofurantoin Nifurantin po Rifampicin Rifampicin po




1.6  Problemstellung

Beobachtungsstudien tber Umfang sowie Art und Weise des Antibiotikaeinsatzes sind
aufgrund der Bedeutung chirurgischer Infektionen, der Haufigkeit des Antibiotikaeinsatzes in
der Chirurgie und wegen des sich standig erweiternden Medikamentenspektrums notwendig
[153]. Uber die Umsetzung einer perioperativen Antibiotikaprophylaxe nach dem Nachweis
ihrer Wirksamkeit bei definierten Indikationen liegen kaum Angaben vor. Die Auswirkungen
der veranderten Rahmenbedingungen auf den Antibiotikaeinsatz durch den alle Bereiche
betreffenden Umbruch in der DDR 1989/1990 sind nur ungenau bekannt.

Durch Untersuchung des Antibiotikaeinsatzes bei Patienten der chirurgischen Abteilung eines
ostdeutschen Krankenhauses der Schwerpunktversorgung unter DDR-Bedingungen und
BRD-Bedingungen sollte herausgefunden werden, wie haufig Antibiotika eingesetzt wurden,
welche Diagnosen am haufigsten betroffen waren und welche Behandlungsformen vorherrsch-
ten. Unter der Voraussetzung in beiden untersuchten ZeitrAumen Patientengruppen mit im
wesentlichen vergleichbaren Merkmalen vorzufinden, sollte untersucht werden, wie sich
Antibiotikaeinsatz und Behandlungsformen bei einzelnen Erkrankungen verandert haben.

Von Interesse waren dabei die eingesetzten Wirkstoffgruppen und Wirkstoffe sowie ihre
Kombination, die Applikation, die Behandlungsart und die wesentlichen Indikationen. Auf die
einzelnen Praparate wurde nicht eingegangen.

Wenn moglich, sollten klinische Auswirkungen mdglicher Verdnderungen herausgearbeitet
werden. Als Parameter daftir wurden die Verweildauer und die Letalitat gewabhilt.

AulRerdem sollte der Frage nachgegangen werden, ob es 1989 Anhaltspunkte fiir eine schlech-
tere Behandlungsqualitat durch die eingeschrankte Verfluigbarkeit sogenannter

moderner Antibiotika gab.

Da der Antbiotikaeinsatz in der untersuchten Abteilung durch abteilungsinterne Antibiotika-
konzepte geregelt war, ergab sich die Moglichkeit, deren Umsetzung in die Praxis nachzuvoll-

ziehen, Unstimmigkeiten zu erkennen und Anregungen fur eine Fortentwicklung zu geben.



2 Patienten und Methodik

Die vorliegende Untersuchung wurde als retrospektive, beobachtende und vergleichende
Kohortenstudie angelegt, wobei die systemische Anwendung von Antibiotika im Mittelpunkt
stand. Es erfolgte die Kohortenbildung aus den in der chirurgischen Abteilung des St. Elisa-
beth-Krankenhauses in Halle/Saale im ersten Halbjahr 1989 und’x8®onar behandelten
Patienten. Eingeschlossen wurden stationar aufgenommene Patienten zwischen dem 1.Januar
und 30.Juni des jeweiligen Jahres. Mal3gebend war der Tag der stationaren Aufnahme. Ausge-
schlossen wurden Patienten, die ambulant und konsiliarisch aus anderen Abteilungen chirur-
gisch behandelt wurden. Das untersuchte Krankenhaus war in beiden Zeitrdumen ein
Krankenhaus der Schwerpunktversorgung. Die chirurgische Abteilung umfaldte 160 Betten auf
5 Stationen sowie bei Bedarf auch Betten auf der interdisziplinaren Intensivstation. Die Patien-
ten wurden entsprechend ihrer Erkrankung auf spezialisierten chirurgischen Stationen
(Traumatologie und Abdominalchirurgie) behandelt.

Von den Patienten wurden folgende Daten erfal3t: Identifikationsmerkmal, Krankenblattnum-
mer, Geburtsdatum, Geschlecht, Aufnahmedatum, Entlassungsdatum, Entlassungsart,
AbschluBhauptdiagnose laut Arztbrief, im Arztbrief erwéhnte infektiose Komplikationen,
Datum und Art der ausgefihrten Operation (-en), die verordneten Antbiotikapraparate unter
Beachtung der jeweiligen Indikation, die Form der Antibiotikabehandlung (perioperative
Antibiotikaprophylaxe oder kalkulierte Initialtherapie) und die Applikationsart.

Zur Datengewinnung wurden Patientenlisten aus den Stationsblichern der oben genannten
Zeitraume erstellt und dann die erforderlichen Daten aus den Krankenakten, insbesondere dem
Entlassungsbrief, der Krankengeschichte und dem Narkoseprotokoll, entnommen. Die Quali-
tatssicherung erfolgte durch Vergleich mit Daten aus den Operationsbiichern, so daf3 fur die
operierten Patienten eine Hochstmal? an Datensicherheit gegeben war.

Die Dokumentation erfolgte anonymisiert zunachst auf tabellarischen Erfassungsbdgen und
schlieRlich durch Ubertragung auf eine Computer-Datenbank (Lotus-Approach® - dBase IV
Standard). Die Daten eines jeden Patienten ergaben einen Datensatz, der eindeutig durch eine
Nummer identifiziert und anonymisiert war. Aus den erfalRten Parametern wurden das Alter
und die stationare Verweildauer berechnet. Fir die weitere Datenaufbereitung wurden die
Diagnosen entsprechend der Internationale Klassifikation der Krankheiten in der 9. Revision
(ICD-9 [116]) und einer, unter pathologisch-anatomischen und operationstechnischen
Gesichtspunkten erstellten und im untersuchten Krankenhaus verwendeten Klassifikation

eingeteilt ([11] - Tab. 3). Die Unterteilung der therapeutischen MalRnahmen erfolgte nach einer

1) Far die Zeitraume 1.1.-30.6. 1989 und 1.1.-30.6.1992 wird nachfolgend als Abkiirzung
1989 bzw. 1992 verwendet.



Einteilung von Operationen entsprechend ihres Kontaminationsgrades nach Cruse und Ford
[41,42], in einer Modifizierung nach Grundmann [67] (Tab. 2) und nach der krankenhausinter-
nen Klassifikation (Tab. 4). Die vorkommenden Antibiotika wurden nach Arzneimittelliste
"Rote Liste" [31] eingeteilt, wobei die Einstufung als Standard- oder Reserveantibiotikum
(einteilung nach [159] berucksichtigt wurde (Tab. 5). Fixe Kombinationen sind durch
Schragstriche (z. B. Sulfonamid/Trimethoprim), h&ufig angewendete Antibiotikakombinatio-
nen durch ein Pluszeichen (z. B. Mezlocillin+Metronidazol) kenntlich gemacht worden. Auch
Kombinationspartner mit nur schwacher oder ohne antibiotische Wirkung wurden beriicksich-
tigt (Sulbactam, Clavulanséure, Cilastatin). Die Verordnung von Antibiotika im untersuchten
Krankenhaus richtete sich nach der krankenhausinternen Richtlinie von 1989 bzw. 1991,
welche die Indikationen, die einzusetzenden Medikamente, die Therapieart und die Applikati-
onsart regelte (Anlage 1 und 2). Die Datenaufbereitung, Datenauswertung und statistische
Prufungen wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft-Exoel dem Stati-
stikprogramm SPSSfur Windows durchgefihrt. Haufigkeitsdifferenzen wurden mittels
Chi-Quadrat-Test auf ihre Signifikanz gepruft. Alters- und Verweildauerunterschiede wurden
durch Mittelwerte charakterisiert und mit dem Student'schen t-Test gepruft. Ein Ergebnis war
signifikant, wenn die Nullhypothese mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit vos 0,05
abgelehnt werden konnte.

Signifikante Anderungen sind in den Tabellen und Abbildungen an einem Stern (*) erkennbar.

Tabelle 2: Einteilung der durchgefiihrten Operationen anhand des bakteriellen Kontaminations-
grades der Operation in 5 Gruppen nach Cruse und Foord [41,42], modifiziert nach [67]

Operationsart Definition Beispiel

A saubere aseptische Technik, keine Eréffnung von Schilddrusenresektion, Mammaablation,

Operation Hohlorganen oder Respirationstrakt, keine Hernien, selektive proximale Vagotomie
Entzindungszeichen

A 1 kleine wie oben, keine Entziindungszeichen bei unkomplizierte Appendektomie, Chole-

Operation Appendix und Gallenblase zystektomie "en passant”, Hysterektomie

B sauber- Er6ffnung eines Hohlorgans in aseptischer

kontaminierte Technik, keine Entziindungszeichen,keine Magen- / Darmresektion, Anus-praeter-Anlage

Operation Verunreinigung und Ruckverlegung, Harnblaseneréffnung

C kontaminierte Bruch in der aseptischen Technik, akute Eréffnung von Gallenwegen:

Operation Entziindung, Verunreinigung durch Inhalt des  |Cholezystektomie, Gallengangsrevision,
Hohlorgans, frische Wunden Leber- und Pankreasresektion

D verschmutzte perforiertes Hohlorgan, perforierter Appen-

Operation Auftreten von Eiter, alte Wunden dix, septische Prozesse, Analchirurgie




Tabelle 3: Krankenhausinterne Klassifikation der Diagnosen (eigene Ergdnzungen: Zuordnung
der ICD-Nummern und Einteilung in Krankheitsgruppen, Ziffern 20.1, 26.1, 26.2)

Ziffer |Diagnose ICD-9
Bosartige Neubildungen

1 Bosartige Neubildungen des Magens 151

2 Bosartige Neubildungen des Kolons und Rektums 159

3 Bosartige Neubildungen der Gallenwege, der Leber, des Pankreas, des Dt6®]&t55 - 157,

4 Bésartiég N-éubildungen der Brustdrise 1;21 e

5,6 Sonstige bosartige Neubildungen 199
Gutartige Neubildungen

7 Gutartige Tumoren und Neubildungen unklarer Dignitét 214, 238

18 Schilddrisenerkrankungen - Struma jeder Art 240
Erkrankungen des Gefalsystems

19 Venose Durchblutungsstérungen - Thrombosen und Thrombophlebitis {444

20 - Varikosis 454

20.1. - Hamorrhoiden 455

28 Arterielle Durchblutungsstérungen - Gangréan, (Embolie) 440, 444
Erkrankungen des Abdomens

8 Seltene Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes 555-569

Ulcus ventriculi et duodeni 531

11 Erkrankung der Gallenwege: Cholelithiasis, Choledocholithiasis, Cholangit|5/4, 575, 576
akute Cholezystitis und deren Komplikationen

12 Akute Appendizitis 540
13 Sonstige Appendizitis 541
15 lleus 560
16 Peritonitis sonstiger Genese 567

Erkrankungen des Urogenitalsystems

14 Samtliche, das Urogenitalsystem betreffende Erkrankungen 585 - 600

Septische Erkrankungen
29 Lokale primar septische Erkrankungen 035, 680-686

25, 27.1Lokale primér septische Erkrankungen als Komplikationen arztl. Malnah&80 - 686, 730

Erkrankungen des Stiitz- und Bindegewebes sowie des Bewegungsapparates

17 Hernien (alle Arten) 550
26.1 |Dupuytren’ Kontraktur 729
26.2 |Sonstige Erkrankungen des Binde- und Stitzgewebes
Traumata
21 Offene Frakturen 800 - 829
22 Geschlossene Frakturen 800 - 829
23 Sonstige Verletzungen 830 - 897, 910-939
24 Verbrennungen, Erfrierungen, Verbrihungen, Veratzungen 940 - 949
26 Sonstige Erkrankungen: z.B. Herz-, Pankreas-, Lebererkrankungen z.B. 250, 414
26.3 |Terminale Niereninsuffizienz 585




Tabelle 4: Krankenhausinterne Klassifikation therapeutischer MaRnahmen mit Zuordnung des
Kontaminationsgrades (vgl. Tab. 2; eigene Ergéanzungen: f.1,r.1,s.1,s.2,t.1, z.1, 2.2)

Ziffer |Operation / therapeutische MalBhahme Kontamina-
tionsgrad

a Konservativ: Therapie ohne Eingriff

b Drahtextension A

C Gipsbehandlung

d Extirpation: z.B. Mamma-Tumoren, Schilddrisenadenome, Lipome, Metastasen.

e Wundversorgung: bei Schadel-Hirn-Trauma, offener Fraktur oder sonstige|C / D
offener Wunden

f Osteosynthesen, Endoprothesenimplantation A

f.1  |Materialentfernung A

g Schilddriisenoperationen: Resektion und Thyreoidektomie A

h Mammaamputation; Quadrantenresektion, Probeexcision A

i Extremitatenamputation A/D

] Explorative Laparatomie, mit Adhasiolyse, Drainagen, Splenektomie A

k Cholecystektomie und/oder Choledochotomie Al/C

k.1 |Endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie (ERCP) C

I Biliodigestive Anastomosen: Choledocho/-duodenostomie oder -jejunostonle

m Vagotomie, Pyloroplastik A/B

n Magenresektion: Billroth | und I, Gastrektomie B

) Ubernahung von Perforationen B/D

p Appendektomie Al1/C/D

q Hernienoperationen (alle Arten von Hernien) - ohne Darmer6ffnung A

r Dinndarmoperationen: Resektionen B/C

r.l Enterotomie B

S Resizierende Kolonoperationen B/C

s.1 |Anlage und Riickverlegung eines Anus praeter, Komplikationen B/D

s.2 |Sonstige Operationen am Kolon B/D

t Rektumoperation - Resektion / Amputation B/C

t.1 - Hamorrhoiden, Polypen D

u Pankreasoperationen: Drainagen D

v Urologische Operationen: Nephrektomien, Adenomektomie, Hydroceleresektidi C

w Hand- und FuRoperationen: Palmarektomie, Verletzung, SekundareingriffeA

X GefalRoperationen: Varikosis und Embolektomie, Shunt- und FisteloperatioAen

y Hauttransplantationen A/D

Z Inzisionen septischer Prozesse: AbszelRspaltungen, Fadenexzision, Versgigung
septischer Opertionswunden

z.1 |Gentamicinketteneinlage und -entfernung D

z.2 |Fistelrevision D
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Tabelle 5: Einteilung der vorkommenden Antibiotika nach der Roten Liste 1992 [31], nach der
Applikationsart und der Einstufung als Standardantibiotikum (S) oder Reserveantibiotikum (R)
[159]. Altere oder heute obsolete Antibiotika erhielten keine S/R Klassifizierung.

Klassifi- Substanzklasse Freiname Praparat S/R
kation
Beta-Laktame -
10-B.1.1. Penicilline
orale Penicilline Phenoxymethylpenicillin V-Tablopen, Megacillin S
Amoxicillin Amoxicillin, Amoxpen S
Ampicillin Ampicillin, Penstabil S
Penicillin G Benzylpenicillin PenicillinG S
Benzylpenicillin-Procain JenacillinO S
Benzylpenicillin-Procain;
Benzylpenicillin JenacillinA S
Benzylpenicillin-Procain;
Benzylpenicillin;
Benzylpenicillin-Benzathin  |Retacillin S
penicillinasefeste Penicilline |Oxacillin Oxacillin, Stapenor R
Breitspektrum-Penicilline Amoxicillin / Clavulansdure |Augmentan R
Ampicillin Ampicillin, Penstabil R
Mezlocillin Baypen S
Mezlocillin / Sulbactam Baypen / Combactam R
Azlocillin Securopen R
10-B.1.2. Beta-Laktame -
Cephalosporine
Basis-Chephalosporine Cefazedon Refosporin
Intermediar-Chephalosporine |Cefuroxim Zinnat S
Cefotiam Halospor, Spizef S
Breitspektrum- Chephalo- Cefotaxim Claforan S
sporine Ceftriaxon Rocephin S
Cefpodoxim Podomexef
orale Basis-Chephalosporine |Cefalexin Cefalexin R
orale Breitspektrum-
Chephalosporine Cefixim Cephoral R
10-B.1.3. Beta-Laktame -
Carbapeneme Imipenem / Cilastatin Zienam R
10-B.2. Tetracycline Oxytetrazyklin OTC S
Doxycyclin Doxycyclin, Vibramycin | S/R
Minocyclin Minocyclin
10-B.3. Aminoglykoside Gentamicin Gentamycin S
10-B.4. Chloramphenicol Chloramphenicol Berlicetin R/ (S)
10-B.5. Lincomycine Lincomycin Albiotic, Lincomycin
Clindamycin Sobelin R
10-B.7. Chinolone Ciprofloxacin Ciprobay R
Nalidixinsaure Nogram
Metronidazol, Vagimid,
10-B.8. Nitroimidazole Metronidazol Clont R
7711 Sulfonamide und Sulfamerazin Mebacid
77.2 Sulfonamid-Trimethoprim- |Sulfaclomid Sulfaclomid
Kombinationen Sulfamerazin+Trimethoprim [Berlocombin S
Sulfamethoxazol+
Trimethoprim Cotrim-forte S
Sulfametrol+Trimethoprim  [Lidaprim S
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3 Ergebnisse

3.1  Samtliche untersuchte Patienten 1989 und 1992

Die Patientenzahl in der untersuchten chirurgischen Abteilung ist von 1335 Patienten 1989 auf
1666 Patienten 1992 gestiegen (Abb. 1). Die Geschlechterrelation veranderte sich 1992 zugun-
sten der weiblichen Patienten (Tab. 6). Diese Zunahme um 3,7% 1992 war statistisch signifi-
kant. Die Alterspyramide der Patienten war 1989 und 1992 nahezu identisch (Abb. 2). Der
Altersgipfel lag 1989 im 5. und 1992 im 6. Dezenium. Jenseits des siebzigsten Lebensjahres
war eine starkere Verschiebung der Geschlechter-Relationen zugunsten weiblicher Patienten zu
beobachten. Alle Patienten-Diagnosen liel3en sich zu den 29 Diagnosen und Diagnosegruppen
der modifizierten krankenhausinternen Klassifikation (Tab. 3) zuordnen. Nach ihrer Zusam-
menfassung bestanden noch 25 Diagnosen bzw. Diagnosegruppen. 15 bzw. 7 Patienten waren
nicht auswertbar (Tab. 8). In beiden Halbjahren kamen jeweils die gleichen Erkrankungen am
haufigsten vor: Gallenwegserkrankungen, Hernien, Schilddriisenerkrankungen, Frakturen und
die Appendizitis. Dartiber hinaus bestanden Anderungen der Haufigkeiten bei Diagnose mit
teilweise kleinen Patientenzahlen: Zunahmen ergaben sich jeweils bei benignen Neubildungen,
Schilddrusenerkrankungen und terminaler Niereninsuffizienz, Abnahmen bei Gallenwegser-
krankungen, Ulcus ventriculi et duodeni und Dupuytren'scher Kontraktur (Tab. 8). Jeweils
zirka drei Viertel aller Patienten sind in beiden Halbjahren operiert und jeweils ein Viertel
konservativ behandelt worden. Die mittlere stationare Verweildauer ging 1992 um 8 Tage
zurick, was statistisch signifikant war. Bei konservativ behandelten Patienten war der
Ruckgang starker ausgepragt als bei operierten Patienten. Hier bestand ein starkerer Rickgang

der postoperativen gegentber der praoperativen Verweildauer (Tab. 7).

n = 1666
124,8%

140% +

120% + n=1335
100%

100% -

80% —+

60% -+

40% +

20% +

0% -

1989 1992

Abbildung 1: Gegenuberstellung der Patienten-Gesamtzahl 1989 und 1992.
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Tabelle 6: Demographische Daten samtlicher Patienten 1989 und 1992.

Demographische Daten 1989 1992 S
Patienten-Gesamtzahl 1335 1666
% 100% 100%
mannlich (n) 541 615
% 40,5% 36,9% *
weiblich (n) 794 1051
% 59,5% 63,1% *
Alter - Mittelwert (Jahre) 51,7 52,8
- Spanne (Jahre) 6-95 2-98
Letalitat (%) 5,4% 3,3% *
mehrfach stationare Aufenthalte (n) 77 182
% 5.8% 10,9% *
stationare Verweildauer - Mittelwert (Tage) 22 14
operierte Patienten (n) 1005 1254 *
% 75,3% 75,3%
konservativ behandelte Patienten (n) 330 412
% 24,7% 24, 7%
Letalitat operierter Patienten (%) 3,1% 1,8% *
Jahre 1989 1992
n=1335 n = 1666
90-99
80-89 1,4% 4,09
70-79 8,0% |
60-69 13,5% |
50-59 12,4% |
40-49 J
30-39
20-29
119 [ ménniich || weiblich
0-9
400 300 200 100 0 100 200 300 400

Abbildung 2: Alterspyramide der Patienten 1989 und 1992 unter Berlcksichtigung des
Geschlechts.

Tabelle 7: Aufstellung der mittleren stationaren Verweildauer in Tagen aller Patienten 1989 und
1992.

Stationdre Verweildauer (Mittelwerte in Tagen) 1989 1992 S
Verweildauer aller Patienten 22 14 -8*
Verweildauer konservativ behandelter Patienten 18,2 10,3 -79*
Verweildauer operierter Patienten 23 16,8 -66*
préoperative Verweildauer 56 4 -1,9*
postoperative Verweildauer 17,9 13 -48*
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Tabelle 8: Verteilung der Diagnosen bei sémtlichen Patienten 1989 und 1992.

Ziffer Diagnose 1989 | 1992 S
Patienten-Gesamtzahl 1335 | 1666
% 100% | 100%
Bosartige Neubildungen - gesamt 172 252
12,9%| 15,1%
1 Bdsartige Neubildungen des Magens 24 31
1,8% | 1,9%
2 Bosartige Neubildungen des Kolons und Rektums 56 67
42% | 4,0%
3 Bdsartige Neubildungen der Gallenwege und des Pankreas 5 9
0,4% | 0,5%
4 Bdsartige Neubildungen der Brustdriise 63 13 ],
47% | 6,8%
56 Sonstige bodsartige Neubildungen 24 32
1,8% | 1,9%
Gutartige Neubildungen - gesamt 139 | 252 |,
10.4% | 15,1%
7 Gutartige Tumore und Neubildungen unklarer Dignitéat 55 108 |,
41% | 6,5%
18 Schilddrisenerkrankungen - Struma jeder Art 84 144 |
6,3% | 8,6%
Erkrankungen des Gefal3systems - gesamt 87 110
6,5% | 6,6%
19, 20 |Vendse Durchblutungsstérungen - Thrombosen, Thrombophlebitis, Varikosis 46 50
34% | 3,0%
20.1. - Hamorrhoiden 21 20
1,6% | 1,2%
28 Arterielle Durchblutungsstérungen - ischamische Gangran 20 40
1,5% | 2,4%
Erkrankungen des Abdomens - gesamt 473 | 528 |
35,4% | 31,7%
9 Ulcus ventriculi et duodeni 30 6 |,
22% | 1,0%
11 Gallenwegserkrankungen: Cholelithiasis, Choledocholithiasis, Cholezystitis, 309 310
Cholangitis 231% | 186% |*
12,13 |Akute und sonstige Appendizitis 69 103
52% | 6,2%
15 lleus 20 24
1,5% | 1,4%
16, 8 Peritonitis sonstiger Genese; seltene Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes 45 75
34% | 4,5%
14 Erkrankungen des Urogenitalsystems 39 33
2,9% | 2,0%
29, 25, |Septische Erkrankungen, auch als Komplikation arztlicher MaBhahmen 47 52
27.1 3.5% | 3.1%
Erkrankungen des Stltz- und Bindegewebes sowie des 171 206
Bewegungsapparates - gesamt 12,8% | 12,4%
17 Hernien (alle Arten) 126 167
9,4% | 10,0%
26.1 Dupuytren” Kontrakturen 22 1],
1,6% | 0,7%
26.2 Sonstige Erkrankungen des Binde- und Stitzgewebes 23 28
1,7% | 1,7%
Traumata - gesamt 157 181
11,8% | 10,9%
21 Offene Frakturen 12 11
09% | 0,7%
22 Geschlossene Frakturen 78 110
58% | 6,6%
23, 24 |Sonstige Verletzungen 67 60
50% | 3,6%
Sonst. Erkrankungen: Stoffwechsel-, Herz-Kreislauf-, Pankreas-, 50 52
Leber- und Nierenerkrankungen - gesamt 3,7% | 3,1%
26.2 Terminale Niereninsuffizienz 8 24
0,6% | 1,4%
26 Sonstige Erkrankungen 27 21
2,0% | 1,3%
Nicht klassifizierbare Patienten 15 7
1,1% | 0,4%
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Die Letalitat verringerte sich 1992 gegeniber 1989 um 2,1%. Die mehrfache stationére
Behandlung derselben Patienten verzeichnete einen Zuwachs um 5,1%, was statistisch signifi-
kant war (Tab.6). Die Mehrfachaufenthalte betrafen in beiden Halbjahren Patienten mit
Mammakarzinom, kolorektalem Karzinom, Gallenwegserkrankungen und ischamischer

Gangran.

3.2  Veranderungen der mit Antibiotika behandelten Patienten 1992 gegentber 1989

1989 wurden 245 Patienten (18,4%) und 1992 413 Patienten (24,8%) mit Antibiotika behan-
delt. Die Zunahme um 6,4% war statistisch signifikant (Abb. 3, Tab. 9). Antibiotika wurden in
beiden untersuchten Zeitrdumen fast ausschlief3lich bei operierten Patienten angewendet (Abb.
4, Tab.9). Die Zunahme um 8,7% bei den operierten Patienten war gréRer als die generelle
Zunahme und statistisch signifikant. Hierbei waren die Behandlungsformen perioperative
Antibiotikaprophylaxe und kalkulierte Initialtherapie zu unterscheiden (Abb. 5). Die periopera-
tive Antibiotikaprophylaxe hat 1992 um 10,4% zugenommen. Die kalkulierte Initialtherapie
stieg 1992 nur geringfiigig an.

1989 wurden nahezu gleich viele Frauen und Manner mit Antibiotika behandelt, wodurch sich
die Geschlechter-Relation von jener samtlicher Patienten 1989 wesentlich unterschied. 1992
glich die Geschlechterrelation der Antibiotika-Patienten jener samtlicher Patienten (vgl. Tab. 6
und 9). 1989 wurden wesentlich altere Patienten mit Antibiotika behandelt als 1992. 1992
waren Altersdurchschnitt und Altersverteilung bei samtlichen Patienten und den Antibiotika-
Patienten gleich (vgl. Abb. 3 und 6). 1992 konnte eine Verringerung der stationaren Verweil-
dauer bei Antibiotika-Patienten um durchschnittlich 7,8 Tage festgestellt werden (Tab. 9).
Diese Verkirzung war statistisch signifikant. Die Verweildauer der mit der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe behandelten Patienten verkirzte sich 1992 durchschnittlich um 5,3
Tage. Bei Patienten mit kalkulierter Initialtherapie verringerte sie sich um durchschnittlich 6,7
Tage (Abb. 7). Bei zahlenmal3ig aussagekraftigen Diagnosen war zwischen Gruppen mit unter-
schiedlichen Behandlungsformen und unterschiedlichen Antibiotika bzw. Antibiotikakombina-
tionen kein Unterschied erkennbar. Die Sterblichkeit der Antibiotika-Patienten war 1989 und
1992 in etwa gleich hoch. Sie betrug 1989 etwa das Dreifache und 1992 das Vierfache der
Sterblichkeit samtlicher Patienten (Tab. 9). Die Indikationen bzw. Indikationsgruppen, bei
denen Antibiotika zum Einsatz kamen, sind aus Tabelle 10 ersichtlich. Bei Gallenwegserkran-
kungen war eine signifikante Zunahme von 17,1% auf 27,6% zu verzeichnen. Dabei betrug die
Zunahme der perioperativen Antibiotikaprophylaxe 7,9% (von 4,9% auf 12,8%; Tab. 11).
Beim Ulcus ventriculi et duodeni sowie verschiedenen Erkrankungen, die selten einer antibioti-

schen Behandlung bedurften, ging die kalkulierte Initialtherapie wesentlich zurtick (Tab. 11).
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1989 Antibiotikaeinsatz 1992
n=1335=100% generell n = 1666 = 100%
245 413
18,4% M Patienten 24,8%*
mit
Antibiotika
H Patienten
ohne
Antibiotika
1245
81,6% 75,.2%

Abbildung 3: Die Haufigkeit des Antibiotikaeinsatzes bei samtlichen Patienten 1989 und 1992.

1989 Antibiotikaeinsatz 1992
n =245 =100% operativ / konservativ n=413=100%

36
8,7%

O konservativ
behandelte
Patienten

W operierte
Patienten

376

214 91,0%

87,3%

Abbildung 4: Die Verteilung des Antibiotikaeinsatzes auf die operative und konservative
Behandlung.

1989 Antibiotika als perioperative 1992
n=245=100% Prophylaxe / kalkulierte Therapie ~ n=413=100%

O konservativ

operativ:
[ perioperative
Prophylaxe

W kalkulierte
Initialtherapie

227 149 *

61,6% 25,7% 55,2% 36,1%

Abbildung 5: Die Haufigkeiten des Antibiotikaeinsatzes als perioperative Antibiotikaprophylaxe
und kalkulierte Initialtherapie bei operierten Patienten 1989 und 1992.

16



Tabelle 9: Demograpische Daten der Antibiotika-Patienten 1989 und 1992.

Demographische Daten - Antibiotika-Patienten 1989 1992 S
Patienten-Gesamtzahl 1335 1666
% 100% 100%
Anzahl Antibiotika-Patienten 245 413
% 18,4% 24,8% *
Anzahl operierter Patienten 1005 1254
% 100% 100%
davon mit Antibiotika behandelt 214 376
% 21,3% 30,0% *
samtliche Antibiotika-Patienten = 100% 245 =100%| 413 =100%
mannlich (n) 119 150
% 48,6% 36,3% *
weiblich (n) 126 263
% 51,4% 63,7% *
Alter - Mittelwert (Jahre) 55,5 53,7
Letalitat (%) 9,4% 8,7%
stationdre Verweildauer - Mittelwert (Tage) 31 23,2 *
Jahre 1989 1992
n=245=100% n=413=100%
90-99
80-89
70-79 7,3% 11,1%
60-69 10,6% 12,1%
50-59 9,8% 7,5%
40-49 9,8% 6,3%
30-39 8%
20-29 8%
10-19 . mannlich 0.7% 2,9% weiblich
0-9
90 70 50 30 10 0 10 30 50 70 90

Abbildung 6: Die Alterspyramide der Antibiotika-Patienten 1989 und 1989 unter Berticksichti-

gung des Geschlechts.
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Tabelle 10: Die wesentlichen Diagnosen und -gruppen mit Antibiotikaeinsatz 1989 und 1992.

Ziffer  Diagnosen der Antibiotika-Patienten 1989 [ 1992 |S
Antibiotika-Patienten (n) 245 | 413
% 100% | 100%
Diagnosen
Bosartige Neubildungen - gesamt (n) 30 51
% 12,2%|12,3%
1 Bosartige Neubildungen des Magens 8 20
2 Bosartige Neubildungen des Kolons und Rektums 22 31
Erkrankungen des Gefal3systems - gesamt (n) 10 28
% 4,1% | 6,8%
28 Ischamische Gangrén 7 24
19,20,20.1 |Vendse Durchblutungstérungen 3 4
Erkrankungen des Abdomens - gesamt (n) 108 | 205
% 44,1%)| 49,6%
9 Ulcus ventriculi et duodeni 9 6
11 Gallenwegserkrankungen 42 114 |*
12,13 |Akute und sonstige Appendizitis 37 61
Peritonitis und seltene Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes 10 10
15 lleus 10 14
25,27.1,29 |Septische Erkrankungen  (n) 12 13
% 4,9% | 3,1%
17,26.1, |Erkrankungen des Stitz- und Bindegewebes (n) 15 17
26.3 sowie des Bewegungsapparates % 6,1% | 4,1%
21-24  |Traumata (n) 34 55
% 13,9%] 13,3%
3-8,14,18- |Verschiedene Erkrankungen (n) 36 44
20,26 % 14,7%| 10,7%

Tabelle 11: Diagnosen fur die perioperative Antibiotikaprophylaxe und kalkulierte Initialthera-
pie bei operierten Patienten 1989 und 1992 (gastrointestinale Karzinome=Magen-, Kolon- und
Rektumkarzinom).

Ziffer Diagnosen der operierten Antibiotika-Patienten | 989 | 992 S
operierte Patienten mit Antibiotika (n) 214 378
100% 100%
perioperative Prophylaxe (n) 63 150
% 29,4% 39,9%
11 Gallenwegserkrankungen 12/5,6% | 53 /14,1%
12,13 |Appendizitis 26/12,1%|42/11,2%
1,2 gastrointestinale Karzinome 16/16% | 29/7,7%
andere 9/4,2% | 26/6,6%
kalkulierte Initialtherapie  (n) 151 228
% 70,6% 60,6%
11 Gallenwegserkrankungen 30/14% | 60/ 16%
21-22  |offene und geschlossene Frakturen 19/8,8% | 34/9%
1,2 gastrointestinale Karzinome 13/ 6% 22 /5,9%
25,27.1,29 |septische Erkrankungen 11/51% | 13/3,5%
11,12  |Appendizitis 11/51% | 19/5,1%
15,16 |[lleus 9/4,2% | 10/2,7%
9 Ulcus ventriculi et duodeni 9/4,2% 5/1,3%
28 ischamische Gangran 713,3% | 23/6,1%
andere 42/19,6%| 42 11,2%
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Abbildung 7: Veranderungen der stationdren Verweildauer der operativ versorgten Antibiotika-
Patienten (perioperative Antibiotikaprophylaxe und kalkulierte Initialtherapie) und der konser-
vativ behandelten Antibiotika-Patienten. Als Vergleichswert ist die Verweildauer samtlicher
Patienten in der jeweils rechten Saule aufgefuhrt (Mittelwerte in Tagen).
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3.3 Ubersicht tiber die 1992 und 1989 angewendeten Antibiotika

In den untersuchten Zeitrdumen 1989 und 1992 standen 10 Antibiotika-Wirkstoffgruppen
sowie einzelne Wirkstoffe zur Verfugung (vgl. Tabelle 1). Davon sind 1989 - 7 und 1992 - 8
Gruppen eingesetzt worden. Die Anzahl der zur Verfligung stehenden Antibiotika hat sich
1992 fast verdreifacht (Abb. 8). 1989 sind davon die Halfte und 1992 ein Drittel tatsachlich
eingesetzt worden (Abb.8).

1992 hat sich die Anzahl der eingesetzten unterschiedlichen Antibiotika-Wirkstoffe um 66,6%
erhoht. Die Anzahl unterschiedlicher Praparate nahm um 71,4% zu (Tab. 12, Abb. 8). Diese
Veranderungen betrafen die Wirkstoffklassen in unterschiedlichem Ausmal3: Cephalosporine
(+21,4%) und das Nitroimidazol Metronidazol (+4,5%) wurden 1992 gegentber 1989 haufiger
verwendet. Seltener eingesetzt wurden: Aminoglycoside (-18%), Chloramphenicol (-17,3%),
Tetracycline (-8,6%) und Sulfonamid/Trimethoprim (-7,2%). Penicilline und Lincomycine
blieben in ihrer Haufigkeit 1992 unverandert. Durch den Zuwachs der Cephalosporine hat sich

die Einsatzhaufigkeit dgs-Laktame insgesamt erhoht. Erstmalig wurden 1992 Chinolone und
B-Laktamase-Hemmer eingesetzt. Benzylpenicillin-Zubereitungen, Oxytetracyclin, Sulfamera-

zin und Sulfaclomid sind 1992 nicht mehr verwendet worden (Tab. 12). Polypeptid - Antibio-

tika wurden generell nicht gegeben.

Anzahl 1989 1992 1989 1992 1989 1992
100

90

90 |
80 |
70
60 |
50 |
40
30 |
20
10 |

0 1
verflgbare Antibiotika eingesetzte Antibiotika eingesetzte Praparate

Abbildung 8: Anzahl der 1989 und 1992 verfiigbaren Antibiotika sowie deren tatséchliche
Einsatzh&ufigkeit und die Anzahl der angewendeten unterschiedlichen Préaparate.
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Neben der quantitativen Ausweitung des Wirkstoffspektrums war 1992 auch ein qualitativer
Sprung feststellbar, da in vielen Antibiotika-Gruppen die jeweils neueren Medikamentenent-
wicklungen mit breiterem Wirkungsspektrum oder besseren pharmakologischen Eigenschaften
eingesetzt wurden: Mezlocillin und Amoxicillin anstatt Ampicillin, Intermediar- und Breit-
spektrumcephalosporine anstatt Schmalspektrumcephalosporinen, Doxycyclin anstatt Oxyte-
tracyclin, Clindamycin anstatt Lincomycin und Sulfonamid/Trimethoprim anstatt Sulfonami-
den allein und parententerales gegenuber oralem Sulfonamid/Trimethoprim (Tab. 13). 1992
war erstmals die Verwendung von Parallelpraparaten zu beobachten: V-Tablopén
Megacillin® sowie Doxycyclin und Vibramycin.

Ein erheblicher Teil der Antibiotika wurde in standardisierten Kombinationen eingesetzt: 1989
30,6% (75 Patienten) und 1992 38,3% (158). Die Zunahme um 7,7% war statistisch signifikant
(Tab. 13). 1992 sind dabei wesentlich mehr Zweifachkombinationen als 1989 eingesetzt
worden. 1989 hatten Dreifachkombinationen dominiert. 1989 wurden durchschnittlich pro
Patient 1,74 und 1992 1,56 Antibiotika gegeben. Die Kombinationen bestanden fast immer aus
einem -Laktam und Metronidazol und wurden GUberwiegend durch das Antibiotikakonzept
vorgegeben. Mit mehr als drei Antibiotika bzw. Antibiotikakombinationen bei der gleichen

Erkrankung wurden 1989 2,7% und 1992 4,1% der Patienten behandelt (Polypragmasie).

1989 1992
Antibiotikapatienten n= 245 Antibiotikapatienten n =413
verordnete Antibiotika 426 = 100% verordnete Antibiotika 645 = 100%

Beta-Laktame [ [ [ \ \ [ [ \
gesamt * | 88 -35,9% 239 - 57,9%
davon Penicilline | 84 - 34,3% 158 - 38,3%

Cephalosporine * 4-1,6% | 94 - 22,8%

Carbapeneme ] 14 - 3,4%
Tetracycline * [ 43-17,6% |37 - 9,0%
Aminoglycoside * | 75 - 30,6% 52 - 12,6%
Chloramphenicol * 49 - 20,0% 1M-2,7%
Lincomycine 19-7,8% | 40 - 9,7%
Chinolone * ] 21-51%
Nitroimidazole * 100 - 40,8% 187 - 45,3%
Sutfonamide; | 52-212% |[58-14,0%
Sulfonamid/ ‘ ‘ ‘
Trimethoprim* ‘ ‘ ‘

50,0% 40,0% 30,0% 20,0% 10,0% 0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

Abbildung 9: Anwendungshaufigkeit der Antibiotika-Gruppen 1989 und 1992 (die differieren-
den Zwischensummen waren durch Mehrfachverordnung bei denselben Patienten bedingt).
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Tabelle 12: Die einzelnen 1989 und 1992 eingesetzten Antibiotika. (Einteilung It. [31]; differie-
rende Zwischensummen sind durch Mehrfachverordnung bei denselben Patienten bedingt; alle
Praparate sind eingetragene Warenzeichen)

1989| 1992( S
Anzahl der antibiotisch behandelten Patienten (n) 245 413
% 100% 100%
Wirkstoffamilie [Freiname Préparat
10-B.1. Beta-Laktam-Antibiotika - Patienten insgesamt: 88 239
Davon: 359% | 57,9% +22% *
10-B.1.1. Penicilline Summe 84 158
34,3% | 38,3% +4%
Orale Schmalspektrumpenicilline [Phenoxymethylpenicillin V-Tablopen, Megacillin 1 6
Orale Mittelspektrumpenicilline Amoxicillin Amoxpen 7
Ampicillin Ampicillin, Penstabil 20 3
Penicillin G Benzylpenicillin PenicillinG 2 2
Benzylpenicillin-Procain JenacillinO 1
Benzylpenicillin, - -Procain JenacillinA 3
Benzylpenicillin, - -Procain;  |Retacillin 1
Benzylpenicillin-Benzathin
Penicillinasefeste Penicilline Oxacillin Oxacillin, Stapenor,
Securopen 9 2
Mittelspektrum-Penicilline Amoxicillin / Clavulansédure  [Augmentan 5
Ampicillin Ampicillin 74 18
Breitspektrum-Penicilline Mezlocillin Baypen 125
Mezlocillin / Sulbactam Baypen / Combactam 11
Azlocillin Securopen 5 1
10-B1.2. Cephalosporine Summe 4 94
1,6% 22,8% | +21,1%*
Parenteral - Basis-Cephalosporine |Cefazedon Refosporin 2
Intermediar-Cephalosporine  |Cefotiam Halospor, Spizef 1 26
Breitspektrum-Cephalosporine |Cefotaxim Claforan 3
Breitspektrum-Cephalosporine |Ceftriaxon Rocephin 55
Oral - Basis-Cephalosporine Cefalexin Cefalexin 3 2
Intermediar-Cephalosporine  [Cefuroxim Zinnat 1
Intermediar-Cephalosporine  |Cefixim Cephoral 4
Intermediéar-Cephalosporine  |Cefpodoxim Podomexef 1
10-B1.4. Carbapeneme Imipenem / Cilastatin Zienam 0 14
0,0% 3,4% +3,4%
10-B.2. Tetracycline Summe 43 37
17,6% 9,0% - 8,6%*
Oxytetracyclin OTC 7
Doxycyclin Doxycyklin, Vibramycin 37 36
Minocyclin Minocyklin 1
10-B.3. Aminoglykoside Gentamicin Gentamycin, Refobacin 75 52
30,6% | 12,6% - 18 %*
10-B.4. Chloramphenicol Chloramphenicol Berlicetin 49 11
20,0% 27% | -17,3%*
10-B.5. Lincomycine Summe 19 40
7,8% 9,7% +1,9%
Lincomycin Albiotic, Lincomycin 19 29
Clindamycin Sobelin 12
10-B.7. Chinolone Summe 0 22
0,0% 5,3% +5,3%*
Ciprofloxacin Ciprobay 21
Nalidixinsdure Nogram 1
10-B.8. Nitroimidazole Metronidazol Metronidazol, Vagimid, 100 187
Clont 40,8% | 45,3% +4,5%*
77-1.-2. Sulfonamide; Sulfonamid/Trimethoprim Summe 52 58
21,2% | 14,0% -7,2%*
oral Sulfamerazin Mebacid 1
oral Sulfaclomid Sulfaclomid 1
oral Sulfamerazin/Trimethoprim  [Berlocombin 51 51
oral Sulfamethoxazol/Trimethoprin]Cotrim Forte 2
parenteral Sulfametrol/Trimethoprim Lidaprim 3 13

22



Tabelle 13:Einsatzhaufigkeit von Antibiotikakombinationen 1989 und 1992 (Kennzeichnung der
nicht im krankenhausinternen Antibiotikakonzept vorgesehenen Kombinationen mit #)

Antibiotikakombinationen 1989 1992 S
Anzahl Antibiotikapatienten n 245 413
% 100% 100%
davon Patienten mit Antibiotikakombinationen n 75 158 *
% 30,6% 38,3%
darunter Zweifachkombinationen n 14 116 *
% 5,7% 28,1%
darunter Dreifachkombinationen n 61 42 *
% 24 9% 10,2%
Aufteilung der Antibiotikakombinationen
Ampicillin + Gentamicin + Metronidazol 61 3 *
% 24,9% 0,7%
Ampicillin + Gentamicin # 13 9 *
% 5,3% 2.2%
Mezlocillin + Metronidazol 79
% 19,1%
Mezlocillin + Gentamicin + Metronidazol 28
% 6,8%
Mezlocillin + Metronidazol + Sulbactam # 11
% 2,7%
Cefotiam / Ceftriaxon + Metronidazol 1 15 *
% 0,4% 3,6%
Imipenem+Gentamicin # 9
% 2,2%
Sulfonamid-Trimethoprim-Kombination + Metronidazol 4
% 1,0%

B-Laktam-Antibiotika

B-Laktame waren 1989 und 1992 die am haufigsten angewendeten Antibiotika-Wirkstoff-
gruppe uberhaupt: 1989 wurden 88 Patienten (35,9% - Tab. 12) und 1992 239 Patienten
(57,9%) damit behandelt. Dieser Anstieg um 22% war statistisch signifikant. Penicilline sind
1989 und 1992 in etwa gleich haufig, Cephalosporine dagegen 1992 wesentlich haufiger einge-
setzt worden (Tab.12).

Penicilline
Penicilline waren die am haufigsten gegebenen Antibiotika Uberhaupt. Sie kamen 1989 bei 84
(35,3%) und 1992 bei 158 (38,3%) Patienten zum Einsatz. In beiden Zeitrdumen wurden
Penicilline mit mittlerem (Ampicillin) und breitem Wirkungsspektrum (Azlocillin, Amoxicillin
und Mezlocillin) am haufigsten gegeben (Tab. 12). Der Einsatz der Penicilline mit schmalem
und mittlerem Spektrum ist oral und parenteral moglich gewesen. Penicilline mit breitem

Wirkungsspektrum waren nur parenteral verfugbar. Penicilline wurden fast ausschlief3lich in
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Kombination mit anderen Antibiotika eingesetzt, wobei die Anzahl der verschiedenen Kombi-
nationen 1992 eine grol3ere Variabilitdt aufwies (vgl. Tab. 14). Dabei hat 1992 Mezlocillin das
Ampicillin fast vollstandig verdrangt. Das vergleichbare Azlocillin war 1989 Antibiotikum der
Reserve gewesen. Penicilline kamen sowohl als perioperative Antibiotikaprophylaxe (1989
Ampicillin+Gentamicin+Metronidazol; 1992 Mezlocillin+Metronidazol) als auch als kalku-

lierte Initialtherapie zum Einsatz. Die perioperative Antibiotikaprophylaxe hat dabei 1992
wesentlich zugenommen (8 vs. 39 Patienten bzw. 3,3% vs. 9,4%). Die jeweiligen Indikationen
sind aus Tabelle 14 ersichtlich. In der oralen Anwendung hat Amoxicillin 1992 Ampicillin

weitgehend verdrangt (Tab.12).

Tabelle 14: Haufige Indikationen fir den Einsatz von Penicillin in Kombinationen 1989 und
1992. (BezugsgroRRe der Signifikanzprifung 1992 sind die jeweiligen Kombinationen 1989).

Indikationen fur Penicillin-
Ziffer |kombinationen 19 8 9 1 9 9 2
Antibiotikapatienten n / % 245 / 100% 413 / 100%
Penicillin-Kombinationen n / % 74 1 30,2% 130/ 31,5%
Ampicillin+ Ampicillin+ Mezlocillin+  Mezlocillin+
Ampicillin+  Gentamicin+ JAmpicillin+  Gentamicin+ Mezlocillin+ Metronidazol Gentamicin+
Gentamicin  Metronidazol [Gentamicin Metronidazol Metronidazol +Sulbactam Metronidazol
n 13 61 9 3 79 11 28
% 5,3% 24,9% 22% * 0,7% * 19,1% 2,7% 6,8%
1,2,3 |Gastrointestinale Karzinome 20 33 1 5
28 |lschamische Gangrén 5
9 |Ulcus ventriculie et duodeni 1 8 1 4
11 |Gallenwegserkrankungen 6 1 20 5 5
12,13 |Appendizitis 1 7 2 4 1 7
16 |Sonstige M-D Erkrankungen 1 7 1
15 |lleus 7 7 1 4
P5,27.1,24Septische Erkrankungen 1 1 1 1
21-24 |Frakturen und Traumata 3 2 1 2
Andere Diagnosen 5 3 3 13 1 1
Tabelle 15: Haufige Indikationen fiir Cephalosporine 1989 und 1992.
Ziffer Indikationen fiir Cephalosporine 1989 1992
Antibiotika - Patienten n/ % 245/100% | 413 /100%
Cephalosporine n 4 94
% 1,6% 22,8%*
11 Gallenwegserkrankungen 54
21-24 Frakturen und Traumata 12
25,27.1,29 |Septische Erkrankungen 8
1,2,3 Gastrointestinale Karzinome 2 6
15,16 lleus, sonstige M-D-Erkrankungen 1 5
12,13  |Appendizitis 3
Andere Diagnosen 1 6
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Cephalosporine

1989 sind bei 4 Patienten (1,6%), 1992 dagegen bei 94 Patienten (22,8%) Cephalosporine
eingesetzt worden (Tab. 12). Diese immense Steigerung um 21,2% war die grof3te bei Antibio-
tika Uberhaupt und statistisch signifikant. Somit standen Cephalosporine 1992 nach dem
Nitroimidazol Metronidazol und Penicillinen in der Anwendungshaufigkeit an dritter Stelle. Es
kamen am haufigsten parenterale Intermediar- (Cefotiam) und Breitspektrumcephalosporine
(Ceftriaxon, Cefotaxim) zum Einsatz (Tab. 12). Zu 84% wurden Cephalosporine als Monothe-
rapie -bzw. prophylaxe verwendet. Hauptsachlich kamen sie 1989 und 1992 als kalkulierte
Initialtherapie zur Anwendung. 1992 wurde ein Cephalosporin (Ceftriaxon) erstmals als perio-
perative Antibiotikaprophylaxe (bei 42 Patienten - 44,7% - bei Gallenwegserkrankungen im
Rahmen der laparoskopischen Cholezystektomie) eingesetzt. Die einzelnen Indikationen sind

aus Tabelle 15 ersichtlich.

Carbapeneme

Imipenem als einziger Vertreter der Carbapeneme war nur 1992 fur die intravendse Applika-
tion verfugbar. Es wurde ausschlief3lich als Reserveantibiotikum fir die kalkulierte Therapie in
Kombination bzw. zusatzlich zu einer bereits laufenden Therapie bei 14 Patienten (3,4%)
verabreicht. Kombinationspartner war am haufigsten Gentamicin (9 Patienten). Indikationen
waren Erkrankungen des Abdomens (gastrointestinale Karzinome - 4 Patienten, Appendizitis
und Gallenwegserkrankungen - je 3) sowie Frakturen und septische Erkrankungen (4
Patienten). 50% der mit Imipenem behandelten Patienten verstarben wahrend des stationaren

Aufenthaltes.

Tetracycline

1989 wurden 43 Patienten (17,6%) und 1992 37 Patienten (9% ) mit Tetracyclinen
behandelt.Dieser Ruckgang 1992 um 8,6% war statistisch signifikant. Tetracycline wurden
etwa zu gleichen Teilen intravends, als Sequenztherapie intravends/oral oder oral jeweils allein
verabreicht. Die wesentlichen Indikationen sind aus Tabelle 16 ersichtlich. Als perioperative
Antibiotikaprophylaxe wurden sie bei Cholelithiasis oder Pankreaskarzinom (Tab. 8 Ziffer 3)
im Rahmen von ERCP-Behandlungen eingesetzt. In der Hauptsache wurde Doxycyclin

verwendet.
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Aminoglycoside

Gentamicin war das einzige verwendete Aminoglycosid und wurde 1989 bei 75 Patienten
(30,6%), 1992 nur noch bei 52 Patienten (12,6%) eingesetzt (Tab. 12 und 16). Dieser
Ruckgang um 18% war bei den untersuchten Patienten der grof3te Gberhaupt und statistisch
signifikant. Es stand nur fur die parenterale Applikation zur Verfigung und wurde hauptséch-
lich intravends verabreicht. Die 1989 bei einigen Patienten noch angewendete intramuskulére

Injektion wurde 1992 verlassen. Gentamicin wurde ausschliel3lichB+haktamen und

teilweise mit Metronidazol kombiniert. Hauptindikationsgebiet waren Erkrankungen des
Abdomens (Tab. 16). Wahrend es 1989 sowohl in der Prophylaxe als auch in der Therapie zur
Anwendung kam, wurde es 1992 ausschliel3lich als Therapie bei schweren Infektionen

angewendet.

Chloramphenicol
Chloramphenicol wurde 1989 bei 49 Patienten (20%) und 1992 bei 11 Patienten (2,7%)
angewendet. Dieser Rickgang um 17,3% war der zweitgrof3te und statistisch signifikant. Es
wurde Uberwiegend oral (63,3%) seltener als Sequenztherapie intravends/oral (24,5%) oder
intravenods (12,2%) appliziert. Chloramphenicol wurde vorwiegend als kalkulierte Initial- und

Monotherapie zur

Behandlung septischer Erkrankungen und Komplikationen (Ziffer

25,27.1,29 - Tab. 16) bei den verschiedensten Grunderkrankungen eingesetzt.

Lincosamide

1989 wurden 19 Patienten (7,8%) mit Lincomycin und 1992 40 Patienten (9,6%) mit
Lincomycin und Clindamycin behandelt (Tab.12, 17). Lincomycine wurden tberwiegend oral
als Metaphylaxe oder kalkulierte Initialtherapie bei Frakturen und Traumata, deren septischen
Komplikationen sowie septischen Erkrankungen ohne weitere Kombinationspartner eingesetzt
(Tab. 17).

Tabelle 16: Indikationen fur den Einsatz von Tetracyclinen, Gentamicin und Chloramphenicol
1989 und 1992. Antibiotika-Patienten 1989: 245 = 100%; 1992: 413 =100%.

Ziffer JAntibiotika Tetracycline 5entamicin Qhloramphenicol
\ Zeitraum 1989 1992 1989 1992 1989 1992
\n 43 37 75 52 49 11
Indikationen \% 17,6% 9% * 30,6% 21,2% * 20,0% 2,7% *
1,2,3 |Gastrointest. Karzinome 3 2 20 11 2
9 Ulcus ventriculi et duodeni 1 9 4 1
11 Gallenwegserkrankungen 23 20 6 6 5
12,13 |Appendizitis 1 8 10 1
25,27.1|Septische Erkrankungen 2 2 2 2 4 1
15 lleus 1 7 4 1
21-24 [Frakturen und Traumata 2 3 5 1 8 3
andere 11 9 18 14 27 8
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Chinolone

Chinolone wurden nur 1992 verwendet. Bis auf eine Ausnahme wurde Ciprofloxacin bei 21
Patienten (5,1%) je zur Halfte oral und intravends als kalkulierte Initialtherapie bei septischen
Erkrankungen und Komplikationen der in Tabelle 17 aufgefuhrten Grunderkrankungen

gegeben.

Nitroimidazole

Als einziger Vertreter der Nitroimidazole war Metronidazol mit 100 Patienten (40,8%) bzw.
187 Patienten (45,3%) das am haufigsten angewendete Antibiotikum Uberhaupt (Tab. 12,17).
Die Zunahme der Anwendungshaufigkeit 1992 um 4,5% war statistisch signifikant. Der
Einsatz erfolgte fast ausschliel3lich intravends, je zur Hélfte als perioperative Antibiotikapro-
phylaxe und kalkulierte Initialtherapie. Eine Monoprophylaxe wurde am haufigsten bei Appen-
dizitis (34 bzw. 44 Patienten) verwendet. Eine Kombinationsprophylaxe mit @rexrktam

und teilweise Gentamicin erfolgte bei gastrointestinalen Karzinomen (9 bzw. 30 Patienten).
Als kalkulierte Initialtherapie kam Metronidazol ausschlief3lich in Kombinatione-iratkta-

men und teilweise Gentamicin bei den in Tabelle 17 aufgefihrten Diagnosen zum Einsatz.

Sulfonamide und Sulfonamid/Trimethoprim

1989 wurden 50 (20,4%) und 1992 58 Patienten (14%) mit Sulfonamiden bzw. Sulfonamid/
Trimethoprim behandelt. Die Abnahme der relativen Haufigkeit um 6,4% war statistisch signi-

fikant. Bei Gallenwegserkankungen wurden sie intravenos als Monoprophylaxe (selten) sowie
oral als kalkulierte Initialtherapie eingesetzt. AuRerdem wurden verschiedene Infektionen wie
Harnwegs- und Atemwegsinfektionen sowie lokal-septische Komplikationen damit behandelt.

Die jeweiligen Grunderkrankungen sind aus Tabelle 17 ersichtlich. Sulfonamide (1989 2

Patienten) sind 1992 nicht mehr angewendet worden.

Tabelle 17: Indikationen fir den Einsatz von Lincosamiden, Chinolonen, Metronidazol und

Sulfonamid/ Trimethoprim 1989 und 1992. Antibiotika-Patienten 1989: 245=100%;
1992:413=100%; (Sulf./Trimethoprim = Sulfonamid/Trimethoprim).

Ziffer JAntibiotika Lincosamide Chinolone Metronidazol SyIf./Trimethoprim
\ Zeitraum 1989 1992 [1989 1992 1989 1992 1989 1992
\n 19 40 0 22 100 187 52 58
Indikationen \% 7,8% 9,7% 53%* | 40,8% 453%*| 21,2% 14,0% *
1,2,3 |Gastrointestinale Karzinome 2 28 41 2 7
9 Ulcus ventriculi et duodeni 8 5 2 2
11 Gallenwegserkrankungen 5 6 42 17 13
12,13 |Appendizitis 1 33 60 1 3
25,27.1|Septische Erkrankungen 2 1 1 3 2 2
15,16 |lleus, Peritonitis 2 9 12 3 1
21-24 |Frakturen und Traumata 16 32 4 3 3 4 4
andere 1 8 7 12 21 21 26
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3.4  Veranderungen des Antibiotikaeinsatzes bei ausgewéahlten Erkrankungen
3.4.1 Gallenwegserkrankungen

Die Gruppe der Gallenwegserkrankungen umfal3te die Cholelithiasis, Choledocholithiasis,
Cholezystitis und Cholangitis. Sie stellten in beiden ZeitrAumen die grof3te Patientengruppe.
Die Absolutzahlen sind 1989 und 1992 fast identisch (Tab. 18), jedoch verringerte sich die
Rate von 23,1% 1989 auf 18,6% 1992. Dieser Riickgang um 4,5% war statistisch signifikant.
Das Geschlechterverhéltnis, die Altersstruktur sowie die Letalitat waren 1992 zu 1989 unver-
andert (Tab. 18). Die stationare Verweildauer war jeweils langer als beim Patientendurch-
schnitt. Die Verkirzung 1992 um 6,2 Tage war statistisch signifikant. Nur Patienten, welche
durch eine endoskopische Cholezystektomie behandelt wurden, waren 1992 deutlich kiirzer als
der Durchschnitt in stationérer Behandlung (Abb. 11). Ein geringer Teil der Patienten wurde
konservativ behandelt, wobei Antibiotika keine Rolle spielten. Der Antibiotikaeinsatz konzen-
trierte sich auf die operierten Patienten, die Uber 90 % ausmachten (Tab. 18). Dazu zahlten die
ERCP, die offene Cholezystektomie (1989 und 1992 durchgefiihrt) und die endoskopische
Cholezystektomie (ab Marz 1992). Bei diesen Patienten war 1992 eine wesentlichen Zunahme
des Antibiotikaeinsatztes um 25,5% festzustellen. Dazu hat die perioperative Antibiotikapro-
phylaxe 1992 deutlicher beigetragen als die kalkulierte Initialtherapie (Abb. 11). Als periopera-
tive Antibiotikaprophylaxe wurde generell eine Monoprophylaxe verwendet. 1989 und 1992
wurde bei ERCP das Doxycyclin eingesetzt. Im Rahmen der Etablierung der endoskopischen
Cholezystektomie ab 25.3.1992 wurde regelméllig eine perioperative Antibiotikaprophylaxe
mit Ceftriaxon durchgefuhrt. In der kalkulierten Initialtherapie wurden 1989 am haufigsten

Sulfonamid/Trimethoprim und Doxycyclin eingesetzt.

Tabelle 18:Demographische Daten der Patienten mit Gallenwegserkrankungen 1989 und 1992.

Gallenwegserkrankungen 1989 1992 S
Patientenzahl 309 310
% 100,0% 100,0%
mannlich (n/ %) 94 /30,4% 75124,2%
weiblich (n/ %) 215169,3% 235175,8%
mittleres Alter (Jahre) 50,6 52,4
Letalitat (%) 1,3% 1,3%
mittlere Verweildauer (Tage) 21 14,8 *
konservativ behandelte Patienten (n / %) 27 18,7% 23/17,4%
davon mit Antibiotika behandelt (n / %) 0 1/ 4,3%
operierte Patienten (n/ %) 282 /7/91,3% 287 192,6%
operierte Patienten = 100% 282 =100% 287 =100%
davon mit Antibiotika behandelt (n / %) 42 /1 14,9% 113/39,4% *
als perioperative Prophylaxe (n / %) 10/ 3,5% 53/18,5% *
als kalkulierte Initialtherapie (n / %) 32/11,3% 60/20,9% *
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Abbildung 10: Die mittlere Verweildauer der Patienten mit Gallenwegserkrankungen in Abhé&n-
gigkeit von der durchgefiihrten Operation. Als Vergleichswert die mittlere Verweildauer aller

Patienten.
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Abbildung 11: Haufigkeit der perioperativen Antibiotikaprophylaxe und kalkulierten Initialthe-
rapie bei operierten Patienten mit Gallenwegserkrankungen.

Die Kombination aus Penicillin, Gentamicin und Metronidazol wurde nur bei Cholangitis

eingesetzt (Tab. 19). 1992 sind Tetracycline und Sulfonamid/Trimethoprim weitgehend durch

Kombinationen aug3-Laktam und Metronidazol, teilweise erganzt um Gentamicin oder

Sulbactam ersetzt worden (Tab. 19).

Reserveantibiotika waren 1989 Chloramphenicol und 1992 Ciprofloxacin und Imipenem.

29



Tabelle 19: Das eingesetzte Antibiotikaspektrum und die Haufigkeiten der perioperativen
Prophylaxe und kalkulierten Initialtherapie 1989 und 1992 (# - zusatzliche Antibiotika).

1989 Antibiotika und Antibiotikakombinationen als perioperative Prophylaxe 1992
10 Patientenzahl 53
23,8% % 46,9%
10 Oxytetracyclin / Doxycyclin 11

Ceftriaxon 42
1989 Antibiotika und Antibiotikakombinationen als kalkulierte Initialtherapie 1992
32 Patientenzahl 60
76,2% % 53,1%
14 Sulfonamid+Trimethoprim 6
7 Oxytetracyclin / Doxycyclin # 7
6 Ampicillin Gentamicin Metronidazol #
3 Chloramphenicol #
1 Azlocillin Metronidazol Mezlocillin Metronidazol # 20
Cefotiam Metronidazol # 5
Mezlocillin Metronidazol Sulbactam # 3
Mezlocillin Gentamicin Metronidazol # 5
1 unterschiedliche Penicilline # 5
Sulfonamid+Trimethoprim Metronidazol 4
Cefotiam # 3
Ciprofloxacin 2

3.4.2 Frakturen und Traumata

Diese Diagnosegruppe war die jeweils zweitgrof3te. Der Umfang war mit 11,8% bzw. 10,9%
etwa gleich grol3 (Tab. 8, 20). Offene Frakturen waren mit einem Anteil von jeweils weniger
als 10% selten.

Tabelle 20:Demographische Daten der Patienten mit Frakturen und Traumata.

Frakturen und Traumata 1989 1992 S
Patientenzahl 157 181
% 100% 100%
Geschlossene Frakturen (n/ %) 78/49,7% | 110/ 60,8%
Offene Frakturen (n / %) 1217,6% 117/6,1%
Traumata (n/ %) 67 42,7% 60 /33,1%
mannlich (n/ %) 71/452% | 74140,9%
weiblich (n/ %) 86/54,8% | 107 /59,1%
mittleres Alter (Jahre) 50 49 4
Letalitat (%) 9,6% 3,9% *
mittlere Verweildauer (Tage) 30,5 24,2
antibiotisch behandelte Patienten 34 55
% 21,7% 30,4%
offene Frakturen (n/ %) 9/57% 10/5,5%
geschlossene Frakturen (n / %) 15/9,6% | 34/18,8%
Traumata (n/ %) 10/6,4% 11/6,1%
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Geschlechtsspezifische Altersmaxima bestanden bei jungen Méannern (18-26 Jahren) und
Frauen Uber 60 Jahren. Die Verweildauer hat sich 1992 kaum vermindert. Der Riuckgang der
Letalitat 1992 um 5,7% war statistisch signifikant (Tab. 20).

Antibiotika wurden im wesentlichen bei der operativen Versorgung offener und geschlossener
Frakturen oder zur Behandlung septischer Komplikationen eingesetzt. Die in Tabelle 20 aufge-
fuhrten Antibiotika verteilten sich wie folgt: fir die operative Versorgung offener Frakturen
wurde 1989 eine Lincomycin-Metaphylaxe und 1992 eine Metaphylaxe je zur Halfte mit
Lincomycin und Clindamycin durchgefuhrt. Bei der Endoprothesenversorgung oder Osteosyn-
these geschlossener Frakturen (meistens Schenkelhalsfrakturen) erfolgte 1989 und 1992 eine
Metaphylaxe ausschlief3lich mit Lincomycin. Die Ubrigen aufgefiihrten Antibiotika verteilten

sich auf die Behandlung septischer Komplikationen von Frakturen und Traumata.

Tabelle 21: Haufig eingesetzte Antibiotika und Antibiotikakombinationen 1989 und 1992.

1989 |Antibiotika und Antibiotikakombinationen bei Frakturen und Traumata 1992

34 Patientenzahl 55
21, 7% % 30,4%
15 Lincomycin 23

Clindamycin 6

5 Ampicillin Gentamicin Oxacillin #

Cephalosporine 12
Mezlocillin Metronidazol # 3
6 Chloramphenicol 2
2 Tetracycline 3
3 Sulfamerazin+Trimethoprim 3
3 andere Antibiotika 3
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3.4.3 Appendizitis

Die Appendizitis stand mit 5,2% bzw. 6,2% der Patienten an 5. bzw. 6. Stelle der Erkrankun-
gen 1989 bzw. 1992 (Tab. 8, 22). Das Geschlechterverhaltnis, die Altersstruktur sowie die
Letalitat war 1992 unverandert zu 1989. Im Gegensatz zur Patientengesamtheit waren die
Patienten durchschnittlich junger. Die Verweildauer war generell geringer als der Mittelwert
und verklrzte sich 1992 durchschnittlich um 4,8 Tage. Ein Antibiotikaeinsatz oder unter-
schiedliche Behandlungsschemata hatten darauf keinen Einflu3. Eine operative Versorgung
erfolgte bei rund 90% bzw. 85% (Tab. 22). Von diesen Patienten wurden ca. 60% bzw. 70%
mit Antibiotika behandelt. Rund zwei Drittel erhielten eine perioperative Antibiotikaprophy-
laxe und ein Drittel eine kalkulierte Initialtherapie (Tab. 22). Als Prophylaxe wurde 1989 und
1992 Metronidazol verwendet (Tab. 23). In der kalkulierten Initialtherapie kamen fast
ausschlief3lich Antibiotikakombinationen, bestehend aus epw@ktam und Metronidazol

(1989 Ampicillin+Gentamicin+Metronidazol; 1992 Ampicillin oder Mezlocillin oder ein
Cephalosporin) zum Einsatz. In den Kombinationen mit Mezlocillin und einem Cephalosporin
wurde teilweise auf Gentamicin verzichtet. Cephalosporine wurden 1992 erstmals, Chloram-

phenicol 1992 nicht mehr eingesetzt (Tab. 23).

Tabelle 22: Demographische Daten der Patienten mit Appendizitis 1989 und 1992.

Appendizitis 1989 1992 S
Patientenzahl n 69 103
% 100,0% 100,0%
mannlich (n / %) 28/ 40,6% 36/ 35%
weiblich (n/ %) 41 /59,4% 67 / 65%
mittleres Alter (Jahre) 33,9 35,1
Letalitat (%) 2,9% 1%
mittlere Verweilauer (Tage) 14,6 9,8 *
Anzahl / Rate operierter Patienten (n / %) 62/ 89,9% 88/ 85,4%
operierte Patienten = 100% 62 = 100% 88 = 100%
davon mit Antiotika behandelt (n / %) 37 /59,7% 61/69,3%
Antibiotika - Patienten = 100% 37 = 100% 61 = 100%
Anteil perioperative Prophylaxe (n/ %) 26/70,3% 42 | 68,9%
Anteil kalkulierte Therapie (n/ %) 11/ 29,7% 19/31,1%

Tabelle 23: Antibiotikaspektrum bei Appendizitis 1989 und 1992 (# - 1 Patient Sulbactam).

1989 |Antibotika als perioperativer Prophylaxe | 992
26 Metronidazol 42
37,7% % 40,8%
1989 |Antibotikakombinationen als kalkulierte Initialtherapie 1992
11 Patientenzahl 19
15,9% % 18,4%
7 Ampicillin Gentamicin Metronidazol 2
Mezlocillin Gentamicin Metronidazol 7
Mezlocillin (oder Cefotiam) Metronidazol # 8
4 andere 2
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3.4.4 Gastrointestinale Karzinome, Ulcus ventriculi et duodeni und lleus-Erkrankung

Patienten mit einem Magenkarzinom, kolorektalen Karzinom, Ulcus ventriculi oder duodeni
sowie lleus stellten einen relativ kleinen Anteil an den untersuchten Patienten (Tab. 8). Die
Gesamthaufigkeit ist konstant geblieben. Ulcus-Patienten kamen 1992 seltener vor. Die Karzi-
nom-Patienten waren im Mittel ca. 10 Jahre &lter als der Patientendurchschnitt. Die Letalitat
war mit 16,9% bzw. 15% hoher als bei allen anderen Erkrankungen. Die Verweildauer, welche
generell Gber dem Patientendurchschnitt lag, verkirzte sich 1992 durchschnittlich um 5,9 Tage.
Eine operative Versorgung erfolgte bei mehr als zwei Dritteln der Patienten (Tab. 24). Zu je
drei Funftel wurden resektive Operationen (Magen- und Darmresektion mit und ohne Erhal-
tung der Kontinuitat - Tab. 4: Ziffern n, r, s, t) und zu zwei Funftel nicht resektive Operationen
(z.B. Adhasiolyse, Ubernahung, Enterotomie, Anus-prater-Anlage - Tab. 4: Ziffern j, m, o, r.1,
s.1) durchgefihrt. Die Rate des Antibiotikaeinsatzes hat 1992 zugenommen, wozu die erhdhte
Durchsetzungsquote der perioperativen Antibiotikaprophylaxe und neue Indikationen durch die
Prophylaxe bei lleus beigetragen haben (Tab. 24). Ihr Einsatz erfolgte Uberwiegend bei resekti-
ven Operationen von Karzinomen. Als perioperative Antibiotikaprophylaxe wurden 1989
sowohl eine Monoprophylaxe mit Metronidazol als auch eine Kombinationsprophylaxe mit
Ampicillin+Gentamicin+Metronidazol verwendet (Tab. 25). 1992 wurde ausschlie3lich Mezlo-

cillin+Metronidazol eingesetzt.

Tabelle 24: Demographische Daten der Patienten mit gastrointestinalen Karzinomen (Magen-,

Kolon- und Rektumkarzinomen), Ulcus ventriculi et duodeni und lleus.

Gastrointestinale Karzinome, Ulcus und lleus 1989 1992
Patientenzahl 130 138
% 9,7% 8,3%
maéannlich (n / %) 49/37,7% | 68/49,3%
weiblich (n / %) 81/62,3% | 70/50,7%
mittleres Alter (Jahre) 59,6 60,8
Letalitat (%) 16,9% 15%
mittlere Verweilauer (Tage) 26,2 20,3
Anzahl / Rate konservativ behandelter Patienten (n / %) 41/31,5% | 36/26,1%
davon mit Antibiotika behandelt (n / %) 2/1,5% 1/0,7%
operierte Patienten 89 102
% 68,5% 73,9%
operierte Patienten = 100% 89=100% [L02 =100%
davon mit Antibiotika behandelt (n / %) 47152,8% | 70/ 68,6%
Anzahl / Rate resektiv operierte Patienten (n / %) 53/59,8% | 70/ 68,6%
davon perioperative Prophylaxe (n / %) 13/14,6% | 28/ 27,5%
davon kalkulierte Therapie (n / %) 20/22,5% | 29/ 28,4%
Anzahl / Rate nicht-resektiv operierte Patienten (n / %) 36/40,4% | 32/31,4%
davon perioperative Prophylaxe (n / %) 3/3,4% 5/4,9%
davon kalkulierte Therapie (n / %) 11/12,4% 8/7,8%
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Tabelle 25: Antibiotikaspektrum bei gastrointestinalen Karzinomen, Ulcus ventriculi et duodeni
und lleus 1989 und 1992 (# - 2 Patienten Sulbactam).

1989 Antibotika und -kombinationen als perioperativer Prophylaxe 1992
16 Patientenzahl 33*
18,0% % 32,4%
8 Ampicillin Gentamicin Metronidazol
Mezlocillin Metronidazol 32
6 Metronidazol
2 andere 1
1989 Antibotikakombinationen als kalkulierte Initialtherapie 1992
31 Patientenzahl 37
34,8% % 36,3%
27 Ampicillin Gentamicin Metronidazol
2 Chloramphenicol
1 Azlocillin Gentamicin Metronidazol |  Mezlocillin Gentamicin Metronidazol 13
Mezlocillin Metronidazol # 11
1 andere Beta-Laktame 7
Sulfamerazin+Trimethoprim 5
andere 1

In der kalkulierten Initialtherapie wurde Ampicillin+Gentamicin+Metronidazol durch Mezlo-
cillin+Gentamicin+Metronidazol oder Mezlocillin+Metronidazol ersetzt. Cephalosporine spiel-

ten nur eine untergeordnete Rolle ("and&teaktame” in Tab. 25).

34



3.4.5 Primar-septische Erkrankungen und ischdmische Gangran

Die Haufigkeit der primar-septischen Erkrankungen (z.B. Abszesse, Fisteln, Phlegmonen -
Tab. 8: Ziffer 25, 27.1, 29) ist 1992 gleich geblieben. Septische Komplikationen vorangegan-
gener chirurgischer Eingriffe wurden hier nicht eingeschlossen. Die sekundar infizierte, isché-
mische Gangran kam 1992 doppelt so haufig vor wie 1989 (Tab. 8: Ziffer 28). Die demogra-
phischen Parameter Geschlechts- und Altersstruktur blieben 1992 unverandert (Tab. 26). Es
verstarben 1989 und 1992 fast ausschliel3lich Patienten mit ischamischer Gangran. Fast alle
Patienten wurden operativ versorgt, wobei ausschliel3lich hier Antibiotika als kalkulierte
Therapie zum Einsatz kamen. 1992 nahmen die Haufigkeit, das Spektrum unterschiedlicher
Antibiotika bzw. Antibiotikakombinationen und der Anteil bakterizider Antibiotika wesentlich

Zu.

Tabelle 26: Demographische Daten der Patienten mit primar-septischen Erkrankungen und der
ischamischen Gangran 1989 und 1992.

Primér-septische Erkrankungen und ischédmische Gangran 1989 1992 S
Patientenzahl 67 92
% 100% 100%
mannlich (n / %) 43/64,2% | 53/57,6%
weiblich (n / %) 24/35,8% | 39/42,4%
mittleres Alter (Jahre) 56,1 59,6
Letalitat (%) 6,0% 4%
mittlere Verweilauer (Tage) 31,3 21,2
operierte Patienten 61 75
% 91,0% 81,5%
operierte Patienten = 100% 61 =100% |75 = 100%
davon mit Antibiotika behandelt (n / %) 18/26,9% | 37/49,3% *

Tabelle 27: Antibiotikaspektrum 1989 und 1992 bei priméar-septischen Erkrankungen und
ischamischer Gangran.

Ampicillin Chloramphenicol Clindamycin
Amoxicillin+Clavulanséure Ceftriaxon

1989 Antibotika und -kombinationen als kalkulierte Initialtherapie 1992

18 Patientenzahl 37 *
26,9% % 49,3%

9 Chloramphenicol 1

3 Sulfamerazin+Trimetoprim 2

2 Ampicillin Gentamicin 4

2 Tetracycline 2

2 Lincomycin | Clindamycin 1

Phenoxymethylpenicillin 6

Cefotiam / Ceftriaxon 5

Ampicillin Gentamicin Lincosamid 4

Ampicillin 3

Ciprofloxacin 2

Cefotiam Metronidazol 2

Oxacillin 1

Gentamicin Metronidazol Mezlocillin 1

Clindamycin 1

1

1
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4 Diskussion

4.1 Die Daten samtlicher Patienten

Das St.-Elisabeth-Krankenhaus ist eines der vier grof3en Krankenhauser mit allgemeinchirurgi-
schen Abteilungen in der mitteldeutschen Grof3stadt Halle und akademisches Lehrkrankenhaus
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg. In ihm wurden Patienten folgender chirurgi-
scher Teilgebiete behandelt: Abdominalchirurgie, Onkochirurgie des Abdomens und der
Mamma, Traumatologie, Gefal3chirurgie und septische Chirurgie. Die bei den untersuchten
Patienten erfal3ten haufigen Diagnose entsprechen denen in anderen, vergleichbaren Kranken-
hausern [30]. 1992 hatte die Bevolkerungszahl der Stadt?Haitte Vergleich zu 1989 um
21.800 Einwohner abgenommen (1989 321.684 Einwohner; 1992 299.884 Einwohner
[154,158]). Gleichwohl konnte 1992 ein erheblicher Patientenzuwachs gegeniuber 1989 um
rund 25% festgestellt werden. Die Altersstruktur und die Ubereinstimmung der Diagnosen
unterschieden sich zwischen beiden Perioden nicht. Die fast identische Rate operierter Patien-
ten lie3 auf eine Kontinuitat im Behandlungskonzept schlieRen. Somit bleibt als wesentlicher
Unterschied zwischen 1989 und 1992 die Zunahme der Patientenzahl. Die Betrachtung der
Diagnosenverteilung in Tabelle 8 zeigt fur die Jahre 1989 und 1992 bei den meisten Diagnosen
gleich grof3e Gruppen. Bei Gallenwegserkrankungen sind sie sogar fast identisch. Bei drei
Diagnosen gab es jedoch eine isolierte Zunahme der Patientenzahl: Mammakarzinom, gutar-
tige Neubildungen und gutartige Schilddriisenerkrankungen. Zwei Ursachen kommen daftr in
Betracht: eine erhdhte Zahl von Patientenzuweisungen (Patienten mit gutartigen Schilddrise-
nerkrankungen zur Struma-Operation, Patientinnen mit dem Verdacht auf Mammakarzinom,
welcher durch Extirpation geklart wird - je nach Histologiebefund erfolgte die Zuordnung der
Patientin zur Diagnose gutartige Neubildungen oder Mammakarzinom) sowie wiederholte
stationare  Behandlungen, z. B. zur Durchfihrung von Chemotherapiezyklen
(Mammakarzinom) oder bei chronisch-rezidivierenden Krankheitsverlaufen. Da bei den
erwahnten Diagnosen die Patienten ausschlie3lich (Mammakarzinom) bzw. Uberwiegend
(gutartige Schilddrisenerkrankungen) weiblich sind, ist damit auch die Verschiebung der
Geschlechterrelation zugunsten der weiblichen Patienten zu erklaren.

Demgegenuber stand eine Verringerung der Patientenzahl nur bei zahlenmaliig kleinen
Diagnosegruppen: Beim gastroduodenalen Ulcus ist in der Zwischenzeit eine neue, medika-
mentdse Therapie (Eradikationstherapie des H. pylorie [134]) eingefuihrt worden, so daf3 eine
Operationsindikation, und somit die Behandlungsnotwendigkeit in einer chirurgischen Abtei-

lung seltener bestand. Bei Dupuytren'scher Kontraktur konnte keine Ursache eruiert werden.

2) Halle und Halle-Neustadt
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Somit scheint es plausibel, dal3 trotz der Zunahme der Patienten-Gesamtzahl 1992 die Patien-
tengruppen 1989 und 1992 vergleichbar sind, da die geschilderte Zunahme isolierte Diagnosen
betraf. Sie dirfte auch normalen Schwankungen im Patientenaufkommen entsprechen. Schliel3-
lich, und das war das Wesentliche, sind die Diagnosen mit einem nennenswerten Anteil
antibiotisch behandelter Patienten nicht darunter.

Die Altersstruktur der Patienten unterschied sich wesentlich von der Bevélkerungsstruktur
Sachsen / Anhalts [155]. Die Altersgruppen ab dem 4. bzw. 5. Dezenium (1989 bzw. 1992)
waren in beiden Zeitrdumen zahlenmaRig starker vertreten, was Ausdruck der héheren Morbi-
ditat im Alter ist. Die nahezu doppelte Anzahl Frauen jenseits des 70. Lebensjahres ist durch
die héhere Mortalitat der Manner vor diesem Alter bedingt und findet sich auch in groReren
Kollektiven mit chirurgischen Patienten [90]. Die Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen
fehlte fast vollstandig, was durch die Behandlung in kinderchirurgischen Abteilungen anderer
Krankenh&user zu erklaren ist.

Die stationare Verweildauer ist von der Grunderkrankung, der Art und der Durchfihrung des
Eingriffes und patientenspezifischen Risikofaktoren (Alter, Begleiterkrankungen, Lebensge-
wohnheiten) sowie der GrolR3e des Krankenhauses abhéngig [117]. Eine Verlangerung der
stationaren Verweildauer ist zu erwarten, wenn Komplikationen den tblichen Heilungsverlauf
storen [65]. Mindestens seit 1970 besteht ein Trend zur kontinuierlichen Verkirzung der statio-
naren Verweildauer in Krankenhausern der BRD und der DDR: 1970 betrug die durchschnitt-
lich Verweildauer in der BRD 24,6 Tage; 1994 14,7 Tage [30]. Dieser Trend war auch in den
Sachsen-Anhalt’ nachzuvolliziehen. Hier hat sie sich in den chirurgischen Abteilungen von
13,6 Tage im Jahr 1989 auf 10,9 Tage im Jahr 1992 verringert [156]. Die Zunahme der Patien-
tenzahl (Sachsen-Anhalt gesamt: 453.197 bzw. 473.533 Patienten) und Verringerung der
Bettenzahl (chirurgische Abteilungen in Sachsen-Anhalt: 5774 bzw. 5358) fihrte zu einer
hoheren Bettenauslastung [154,157]. Die durchschnittliche Verweildauer bei den untersuchten
Patienten war 1989 und 1992 hoher als im Durchschnitt Sachsen-Anhalts. Sie hat sich jedoch
1992 gleichfalls wesentlich verringert. Uber Ursachen fur diesen Trend kann nur spekuliert
werden. Zugrunde liegt sicher eine allgemeine Erhéhung der Betreuungsqualitat durch Verbes-
serung des perioperativen Managements, zu dem auch die antibiotische Behandlung beitragt.
Weiterhin kommen soziookonomische Faktoren bei den 1992 unter marktwirtschaftlichen
Bedingungen lebendend Patienten zum Tragen. Auch aus methodischen Griinden ist ein
genereller SchluR von Anderungen in der Antibiotikabehandlung auf die Verweildauer- und
auch auf die Letalitat - nicht erlaubt [100,153]. Nach Dellinger [48] miissen insgesamt 19

Kriterien (z.B. doppel-blindes Studiendesign, standardisierte Bedingungen und Risikofaktoren,

%) entspricht etwa den Bezirken Halle und Magdeburg 1989
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Randomisierung) dafiir eingehalten werden. Weder anhand der aufgefuihrten Daten noch Uber
das im Ergebnisteil Dargestellte hinaus, konnte sowohl generell als auch in definierten, aussa-
gekraftigen Patientengruppen kein Einflu@ des Umfangs, der Behandlungsformen und der

Wirkstoffe auf Verweildauer und Letalitat ausgemacht werden.

4.2  Generelle Anderungen des Antibiotikaeinsatzes 1992

In der chirurgischen Behandlungsstrategie verschiedener Diagnosen kann der Platz der
Antibiotika unterschiedlich sein. Deshalb gab es durchaus Abweichungen zu den demographi-
schen Daten samtlicher Patienten: Die Geschlechterrelation 1989 unterschied sich sowohl im
Verhaltnis zu samtlichen Patienten als zur Geschlechterrelation 1992. Durch den Einsatz der
Antibiotika bei Diagnosen mit hohem Altersgipfel, wie Karzinomen und teilweise Frakturen,
wich das Durchschnittsalter von dem samtlicher Patienten ab. Durch den Antibiotikaeinsatz bei
komplizierten Krankheitsverlaufen, die auch einen letalen Ausgang nehmen kénnen, war die
Letalitat bei Antibiotika-Patienten deutlich hoher. Schon ein grober Uberblick tber die
demographischen Daten in Tabelle 9 zeigt, dal3 Antibiotika hauptséchlich bei operierten
Patienten eingesetzt wurden. Somit kann die konservative Behandlung weitgehend vernachlas-
sigt werden.

Nicht alle Antibiotika sind aufgrund ihrer Darreichungsform, ihrer pharmakologischen Eigen-
schaften und ihres Wirkungsspektrums flr den Einsatz in der Chirurgie geeignet. In der
Weiterentwicklung von Wirkstoffen aus einer sog. Muttersubstanz durch unterschiedliche
pharmazeutische Hersteller kann eine Vielfalt ahnlicher Antibiotika entstehen (Beispiel Cepha-
losporine). Dabei werden Antibiotika hervorgebracht, welche aufgrund spezifischer Eigen-
schaften fur bestimmte Indikationen interessant sind (Beispiel Clindamycin bei Weichteil- und
Knocheninfektionen, Ceftriaxon bei Gallenwegsinfektionen). Andererseits ist es durch die
Vielzahl der Préparate, welche sich durch die Parallelpraparate noch erhoht, fur den behandeln-
den Arzt immer schwieriger, das Antibiotikaspektrum zu Uberschauen. So ist es zu erklaren,
daR’ von allen Uberhaupt zur Verfligung stehenden Antibiotika 1989 nur die Halfte, und 1992
nur ein Drittel eingesetzt wurden. Durch die Erstellung eines krankenhausinternen Antibiotika-
konzeptes wurde die Zahl der einzusetzenden Antibiotika eingeschréankt und bestimmte Indika-
tionen festgelegt (Anlage 1 und 2).

Der Umfang des alltaglichen Antibiotikaeinsatzes in stationaren chirurgischen Abteilungen ist
nur bruchstickhaft bekannt [145]. In den hochentwickelten Industrielandern bestehen dabei
durchaus Unterschiede [13,40,44]. Im ambulanten Sektor wurde in der BRD in den 80er Jahren

ein kontinuierliches Anwachsen der Verordnung von Antibiotika festgestellt
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(DDD: 1988 22 Mio.; 1992 29,5 Mio. ohne neue Bundeslander [142,144]). Aufgrund ganzlich
anderer Bedingungen ist das jedoch auf den stationaren Bereich nicht Gbertragbar. In der
Abdominalchirurgie, aus der bei den untersuchten Patienten die meisten Diagnosen stammten
(Tab. 10), wurden in Deutschland 1991 vorrangig Nitroimidazole (Metronidazol) und
B-Laktame verwendet [145]. Diese Rangfolge konnte bei den untersuchten Patienten sowohl
1989 als auch 1992 bestatigt werden. Dariiber hinaus stieg durch die Zunalfirieakiaime
(Acylaminopenicilline, Basis- und Intermediarcephalosporine und Imipenem), des Metronida-
zols und des Ciprofloxacins der Anteil bakterizider Antibiotika an. Der Einsatz bakteriostati-
scher Antibiotika wie Tetracycline, Chloramphenicol und Sulfonamid/Trimethoprim nahm
dementsprechend ab. Der in der Chirurgie gewilnschte schnelle Wirkungseintritt und die
vollstandigere Wirkung der bakteriziden Antibiotika auch auf ruhende Bakterien brachte mehr
Therapiesicherheit. Somit war neben der rein quantitativen Zunahme des Antibiotikaeinsatzes
1992 auch ein qualitativer Sprung verbunden. Die n@deaktame und Ciprofloxacin zeich-

neten sich neben der bakteriziden Wirkung durch eines breiteres Wirkungsspektrum und ein
geringes Nebenwirkungspotential aus, so dal} der Verzicht auf das potentiell hamatotoxische
Chloramphenicol [127,138] und das nephro- und ototoxische Gentamicin [61,97] leicht fiel.
Damit verknUpft war 1992 auch eine veranderte Wichtung der Standard- und Reserveantibioti-
ka, die sich teilweise von den in der Literatur gefundenen Vorgaben unterschied [159]. Haufige
Standardantibiotika waren 1989: Aminopenicilline, Gentamicin, Metronidazol, Chlorampheni-
col sowie erstmals Cephalosporine  (Cefotiam); Reserveantibiotika  waren
Acylaminopenicilline, Oxacillin und Lincomycin. 1992 waren haufige Standardantibiotika
Amino- und Acylaminopenicilline sowie Metronidazol; Reserveantibiotika blieben Oxacillin
und Lincomycine. Neu dazu gekommen waren Cephalosporine, Imip@rieaktamasehem-

mer, Chinolone, Gentamicin und Chloramphenicol (Tab. 5 - [159]).

Trotz des beschriebenen Fortschritts in der Verfligbarkeit von Antibiotika 1992 wurden
Antibiotikakombinationen 1989 und 1992 haufig verwendet und ihr Anteil hat 1992 sogar
noch zugenommen (vgl. Tab. 13). Hauptsachliches Indikationsgebiet waren die Erkrankungen
des Abdomens, wo aerobe und anaerobe Erreger zu erwarten sind. Eine Behandlung mit
Antibiotikakombinationen welche beide Erregergruppen erreichen, ist tblich [8,145,96]. Der
Einsatz eines einzigen geeigneten Antibiotikums, wie z.B. das Breitspektrumcephalosporin
Cefoxitin, ist in der Prophylaxe und in den meisten Féllen auch in der Therapie ausreichend
[10,50,84,151]. Ein deutlicher Fortschritte ergab sich 1992 durch die bessere Wirksamkeit der
Acylaminopenicilline im gramnegativen Bakterienspektrum, so dald auf das 1989 ubliche
Gentamicin in der Dreifachkombination Ampicillin+Gentamicin+Metronidazol in der Prophy-

laxe vollig, und in der Therapie weitgehend, verzichtet werden konnte. 1989 war das durch die
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Klassifizierung des Acylaminopenicillins Azlocillin als Reserveantibiotikum nicht mdglich.
Somit hat sich zwar die Rate des Einsatzes von Antibiotikakombinationen 1992 erhoht, die
Anzahl der Kombinationspartner jedoch vermindert.

Durch die eingangs beschriebene Struktur der Arzneimittelversorgung in der DDR spielten
Parallelpraparate 1989 keine Rolle. 1992 anderte sich das trotz der neuen Marktbedingungen

nicht wesentlich (2 Wirkstoffe als Parallelpraparate).

4.3  Die perioperative Antibiotikaprophylaxe

Entsprechend den eingangs geschilderten Grundsétzen einer perioperativen Antibiotikaprophy-
laxe wurden die Antibiotika hauptsachlich im Rahmen von sauber-kontaminierten
Operationen, welche am haufigsten bei Erkrankungen des Abdomens durchgefuhrt wurden,
eingesetzt. Die Zunahme der Prophylaxe um 10,4% im Jahr 1992, die wesentlich zum Anstieg
des gesamten Antibiotikaeinsatzes beigetragen hatte, war durch eine konsequentere Einhaltung
des Antibiotikakonzepts und neue Indikationen fur die Prophylaxe bedingt. Die Applikation
erfolgte durchweg intravends, da hier eine optimale Wirkung nachgewiesen ist [6,92]. Es
kamen einzelne Antibiotika (Monoprophylaxe) und Antibiotikakombinationen (Kombinations-
prophylaxe) zum Einsatz. Fur die perioperative Antibiotikaprophylaxe und die kalkulierte
Initialtherapie wurden laut krankenhausinternem Konzept 1989 und 1992 dieselben Wirkstoffe
vorgesehenen. Das kénnte eine nachteilige Wirkung auf die Resistenzsituation im Kranken-
haus haben [pro: 72,43, contra: 24], wodurch die Haufigkeit multiresistenter Bakterien steigt
und die Antibiotika in Prophylaxe und Therapie unwirksam werden. Da nosokomielle Infektio-
nen nicht separat erfal3t wurden, kann dazu allerdings keine Aussage gemacht werden. 1989
mag es wegen des eingeschrankten Antibiotika-Spektrums keine Alternative gegeben haben.
1992 hatte dieses Risiko durch Verwendung unterschiedlicher Antibiotika fur Prophylaxe und

Therapie ausgeschaltet werden kdnnen.

Monoprophylaxe

Die ausreichende Wirksamkeit einer Monoprohylaxe mit Metronidazol bei der vorherrschen-
den Anaerobierbesiedlung im Dickdarm ist bei der Appendizitis nachgewiesen [64,87]. Die
Uberlegenheit einer Kombinationsprophylaxe (z.B. mit Gentamicin+Metronidazol [56]) bei
nichtperforierter Appendizitis konnte bisher nicht erbracht werden.

Neue Indikationen fur eine Prophylaxe waren laut Antibiotikakonzept Operationen bei lleus,
Dunndarmschienung und perforiertem Ulcus ventriculi et duodeni (vgl. Anhang). Im Rahmen
der Einfuhrung der endoskopischen Cholezystektomie wurde ab Marz 1992 aul3erdem eine

Prophylaxe mit dem Breitspektrumcephalosporin Ceftriaxon, welches sich durch hohe
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Konzentrationen in Lebergalle und eine lange Halbwertszeit auszeichnet [4,109], durchgefihrt.
Bei gastrointestinalen Karzinomen wurde im Rahmen der Durchfiihrung resektiver Darmopera-
tionen 1989 noch eine Monoprophylaxe mit Metronidazol durchgefihrt, die im Antibiotika-
konzept nicht vorgesehen war und die 1992 durch eine Kombinationsprophylaxe mit
Mezlocillin+Metronidazol ersetzt wurde. Entsprechend den Grundsétzen einer Antibiotikapro-
phylaxe werden in erster Linie sogenannte Anaerobiercephalosporine wie Cefoxitin und
Cefotetan, sowie Ampicillin/Sulbactam, deren Spektrum neben gramnegativen und grampositi-
ven Bakterien zusatzlich die Anaerobier abdeckt, dafir favorisiert [63,106,113,137]. 1989
standen sie nicht zur Verfugung. 1992 wurden Cephalosporine als Reserveantibiotika
eingestuft.

Bei weitem nicht alle der in Frage kommenden Patienten mit Appendizitis und gastrointestina-
len Karzinomen hatten eine perioperative Antibiotikaprophylaxe bekommen (Tab. 22,24). Die
Rate bei gastrointestinalen Karzinomen hat sich allerdings 1992 wesentlich erhoht. Diese
Tatsache ware durch eine Propyhlaxe auf Abruf, das heil3t die Applikation des Antibiotikums
durch den Anasthesisten wahrend der Operation in Abhangigkeit vom intraoperativen Befund
zu erklaren. Formell ist diese Praxis abzulehnen, da keine wirksamen Konzentration im Opera-
tionsgebiet erreicht wird. Die Tatsache, dal3 in anderen Kliniken Deutschlands ahnliche Raten
gefunden wurden [145], spricht allerdings daftr, daf} es sich um eine durchaus gangige Praxis
handelt.

Kombinationsprophylaxe

Ihre Anwendung war, wie im Antibiotikakonzept vorgesehen auf resezierende Magen-Darm-
Operationen bei gastrointestinalen Karzinomen und entzindlichen Erkrankungen beschrankt.
1989 war auffallig, dal3 der Einsatz der Kombination Cefotiam+Metronidazol zwar vorgesehen
war, jedoch nur ein einziges Mal erfolgte. Stattdessen wurde die Dreifachkombination
Ampicillin+Gentamicin+Metronidazol verwendet. Hier kdnnte die eingeschrankte Verfligbar-
keit des Antibiotikums durch die Nomenklatur C Ursache gewesen sein. Mdglicherweise war
die Vorgabe auch durch den hohen Preis des Medikaments (210,- Mark) nicht realisierbar.
1992 wurde es durch Mezlocillin+Metronidazol ersetzt und alle Cephalosporine sollten fur die
Reserve zurickgehalten werden. Paradoxerweise haben gerade sie 1992 den grofl3ten Zuwachs
aller Antibiotika zu verzeichnen gehabt (Tab. 12). Das Bestreben, durch die Antibiotikawahl in
der Prophylaxe das gesamte zu erwartende Keimspektrum zur erfassen, wurde sowohl 1989 als
auch 1992 durch die Dreifach- bzw. Zweifachkombinationen sehr ernst genommen. Die
Behandlung aller "Eventualitaten" kann jedoch bei dem schier unerschopflichen Keimreservoir

im Abdomen nicht das Ziel einer Prophylaxe sein [39,92,106].
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4.4  Die kalkulierte Initialtherapie

Die kalkulierte Initialtherapie war 1989 und 1992 die vorherrschende Behandlungsform.
Generell konnte zwischen der Therapie mit einzelnen Antibiotika (Monotherapie) und mit
Antibiotikakombinationen (Kombinationstherapie) unterschieden werden. Die Kombinati-
onstherapie wurde bei schweren und lebensbedrohlichen Infektionen, die Monotherapie bei
leichteren Infektionen eingesetzt. Der Einsatz erfolgte wie im krankenhausinternen Antibioti-
kakonzept vorgesehen, vorwiegend bei kontaminierten und septischen Operationen. Bei perio-
perativem Beginn der Behandlung war die intravendse Applikation der Antibiotika 1989 und
1992 die haufigste. Die 1989 noch hin und wieder anzutreffende intramuskulare Injektion von
Gentamicin und Chloramphenicol verschwand 1992 durch den Verzicht auf diese Antibiotika
weitgehend. Der intraventdse Beginn einer Behandlung und die Umstellung auf orale Applika-
tion (Sequenztherapie) hat 1992 zugenommen. Voraussetzung war, dal3 die gleichen
Wirkstoffe sowohl zur intravendsen als auch oralen Applikation zur Verfligung standen. Diese
Form wurde insbesondere bei Intermediarcephalosporinen, Mittelspektrumpenicillinen
(Ampicillin/Amoxicillin) sowie Tetracyclinen (Doxycyclin) und Sulfonamid/Trimethoprim

angewandt.

Monotherapie

Hauptséachliches Einsatzgebiet waren primér-septische Erkrankungen und Komplikationen wie
leichte Gallenwegsinfektionen, Harnweg- und Atemweginfektionen, die zum Teil auch als
Komplikationen anderer Grunderkrankungen aufgetreten sind. In Abhangigkeit von der Kklini-
schen Situation wurden die Antibiotika oral, parenteral (intravends oder intramuskular) oder
als Sequenztherapie verabreicht. Die bewéahrten Schemata mit Tetracyclinen und Sulfonamid/
Trimethoprim kamen auch 1992 zum Einsatz. Es wurden aber auch Weiterentwicklungen
bewahrter Wirkstoffe mit besseren Eigenschaften bei gleichem Wirkungsspektrum verwendet
[150]. So wurde Ampicillin, welches oral nur zu 30-40% resorbiert wurde durch das bei oraler
Applikation besser resorbierte Amoxicillin ersetzt. Clindamycin zeichnet sich durch eine
bessere, nahrungsunabhangige Resorption und bessere Penetration in Weichteile bei oraler
Applikation aus und wurde teilweise anstatt von Lincomycin verwendet. Doxycyclin ersetzte
des schlechter resorbierte Oxytetracyclin.

Aufgrund der 1992 zur Verfugung stehenden bakteriziden Breitspektrumantibiotika (Ciproflo-
xacin, Intermediarcephalosporine und Clindamycin) konnte das bakteriostatische Chloramphe-
nicol substituiert werden. 1989 war es aufgrund seines breiten Wirkungspektrums im
grampositiven, gramnegativen und anaeroben Bereich, trotz des Risikos vital bedrohlicher
Blutbildschadigungen [127,138] unverzichtbar [17].
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Die bei offenen Frakturen und Weichteilverletzungen tber 10 Tage durchgefiihrte Metaphy-
laxe [59], die aufgrund ihrer Dauer eigentlich eine Therapie war, wird heute zunehmend im
Sinne einer wirklichen Propyhlaxe eingesetzt [46,47], da deutlich wurde, dal3 eine Metaphy-
laxe keine Verminderung septischer Komplikationen bringt [77]. Antibiotika sind hier nur

Bestandteil eines Gesamtkonzeptes mit den Bestandteilen priméar offene Wundbehandlung,
aggressives Debridement, Saug-Spiul-Drainagen, lokalen Antibiotika, friihzeitiger plastischer

Deckung von Weichteildefekten und biologischer Osteosynthese [69,74,75].

Kombinationstherapie

Indikationen fur eine Kombinationstherapie waren intraabdominelle Infektionen wie die perfo-
rierte Appendizitis, das perforierte gastroduodenale Ulcus, der lleus mit Durchwanderungsperi-
tonitis, akute Gallenwegsinfektionen sowie die Peritonitis sonstiger Genese (z.B. durch eine
Divertikulitis). Sie wurde aufRerdem bei septischen Erkrankungen mit unbekannten Erregern
eingesetzt.

1989 kam aufgrund des Mangels an bakteriziden Breitspektrumantibiotika generell die Kombi-
nation aus dem Ampicillin, Gentamicin und Metronidazol zum Einsatz, die nahezu das
gesamte zu erwartende aerobe grampositive, gramnegative und anaerobe Spektrum abdeckt
[102]. Die Verfugbarkeit des Acylaminopenicillins Mezlocillin und seine Freigabe als Standar-
dantibiotikum ermdoglichte 1992 einen qualitativen Sprung, und es konnte aufgrund seines
erweiterten Wirkungsspektrums bei gramnegativen Stabchen weitgehend auf Gentamicin
verzichtet werden [53]. Das Risiko der oto- und nephrotoxischen Nebenwirkungen durch
Gentamicin wurde nur bei lebensbedrohlichen Zustdnden oder bei Infektionen mit Problemkei-
men (z.B. Pseudomonas aeruginosa [130]) eingegangen. Die Zweifachkombination
Mezlocillin+Metronidazol war somit 1992 die am haufigsten eingesetzte Kombination.
Wahrend 1989 als Reserveantibiotika nur Chloramphenicol und Azlocillin verfugbar waren,

konnte 1992 durch den Zusatz eirfgésaktamase-Hemmers (Sulbactam) oder Gentamicin

sowie durch den Einsatz von Ciprofloxacin oder schlie3lich Imipenem wesentlich differenzier-
ter behandelt werden. Letzteres hatte aufgrund seines nahezu lickenlosen Spektrums [18],
welches durch Kombination mit Gentamicin auch Problemkeime wie Pseudomonas aeruginosa
erreichte, kaum noch Therapiellcken [18,130]. Metronidazol war aufgrund seiner exzellenten
Wirksamkeit gegen Anaerobier [9,58,162] Standardantibiotikum bei intraabdominellen Infek-
tionen. Somit war es das am haufigsten angewendete Antibiotikum in beiden Zeitraumen
Uberhaupt. Die fur eine kalkulierte Therapie notwendige Kombination mit einem aerob wirksa-
men Antibiotikum wurde stets eingehalten. Der im Tierversuch geéauf3erte Verdacht auf

mutagene und kanzerogenen Wirkung [58,162] ist nach wie vor ernst zu nehmen [150].
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4.5 Veranderungen der Antibiotikabehandlung bei haufigen Diagnosen

45.1 Gallenwegserkrankungen

Bei fast identischer Patientenzahl 1989 und 1992 waren auch die demographischen Daten
unverandert. Im Vergleich zu anderen Untersuchungen erwiesen sie sich als typisch und
kdnnen somit verallgemeinert werden. So ist die Cholelithiasis eine der haufigsten Erkrankun-
gen bei chirurgischen Patienten (Pravalenz 6,7-14,6% [12]), die mit dem Alter zunimmt und
bei Frauen haufiger vorkommt als bei Mannern [12,141]. Die Rate operierter Patienten (Uber
90%) und die Krankenhausletalitdt (1,3%; in der Literatur 0,5%-3% [149,163]) stimmten
Uberein [132]. Bakterielle Gallenweginfektionen werden am haufigsten durch Enterobakterien
wie E. coli, Klebsiellen, Proteus spez. sowie grampositive Kokken [51,152] und Anaerobier
[54,62] hervorgerufen. Dementsprechend werden heute zur Behandlung Breitspektrumpenicil-
line, Cephalosporine und Metronidazol empfohlen. Reserveantibiotika sind Imipenem und
Ciprofloxacin [150]. In den siebziger und frihen achtziger Jahren waren Mittelspektrumpeni-
cilline, Aminoglycoside und Chloramphenicol sowie Sulfonamid/Trimethoprim und Tetracy-
cline dblich [163]. Die aufgrund von Studien aus den siebziger Jahren [131] verwendeten
Tetracycline haben zwar ein adaquates Wirkungsspektrum, erreichen jedoch nur geringe Galle-
spiegel [51], zeigen einen starken Aktivitatsverlust in der alkalischer Lebergalle [80,81] und
sind somit fur die Behandlung ungeeignet.

Die Indikation zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe bei der Cholezystektomie ohne
Zeichen einer Cholangitis (sauber - kontaminierte Operation) wird kontrovers diskutiert [66,51,
148], da nur bei ca. 15% der Patienten ein Bakteriennachweis gelang [57]. Eine Monoprophy-
laxe mit Cephalosporinen oder Sulfonamid-Trimethoprim [51] kann eingesetzt werden Metro-
nidazol hat in der Prophylaxe keine Verbesserung gebracht [71]. Die kalkulierte Initialtherapie
bei Zeichen der Cholangitis kann als Fortsetzung der perioperativen Antibiotikaprophylaxe
durch eine Mono- oder Kombinationstherapie mit Cephalosporinen, Acylaminopenicillinen
sowie Aminoglycosiden und Metronidazol durchgefiihrt werden [51,62,152].

Das Antibiotikakonzept sah keine Prophylaxe vor. Eine kalkulierte Initialtherapie sollte 1989
mit Doxycyclin bzw. Sulfonamid-Trimethoprim und Metronidazol oder Chloramphenicol
durchgefuhrt werden. 1992 wurde Mezlocillin+Metronidazol anstatt Chloramphenicol empfoh-
len.

Entgegen diesen Empfehlungen hat die perioperative Antibiotikaprophylaxe 1992 stark
zugenommen, was auf die Einfuhrung der laparoskopischen Operationsmethode zurlckzufih-
ren war. AuRerdem wurde eine Prophylaxe bei der ERCP / EPT durchgefihrt, die in ihrer

Notwendigkeit umstritten ist [pro: 51, contra: 7,28,140]. Der Einsatz eines Tetracyclins ist aus
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den oben geschilderten Grunden sinnlos. Falls keine Dekompression erreicht werden kann oder
Zeichen der Cholangitis vorliegen, mul3 eine kalkulierte Initialtherapie eingeleitet werden [7].
Die kalkulierte Initialtherapie bei der Cholezystektomie wurde 1992 konsequenter durchge-
fuhrt. Aus den geschilderten Grinden sind Tetracycline sowie Sulfonamid/Trimethoprim und
die Dreifachkombination Ampicillin+Gentamicin+Metronidazol weitgehend durch Mezlocillin
bzw. Cephalosporine und Metronidazol ersetzt worden. Bei schweren Infektionen wurde diffe-

renzierter mit Gentamicin und/oder Sulbactam behandelt.

4.5.2 Frakturen und Traumata

Durch typische Unfallmechanismen bei Frakturen und Traumata kamen geschlechtsspezifische
Altersmaxima bei jungen Mannern und Frauen Uber 60 Jahren vor. Dabei dirften Verkehrsun-
falle bzw. die groRRere Sturzh&ufigkeit im Alter eine Rolle gespielt haben. Die antibiotische
Behandlung spielt bei folgenden Verletzungen eine Rolle: Bei offenen Frakturen ist eine
Kontamination mit grampositiven Kokken und den, meist sekundar eingebrachten, gramnegati-
ven Stabchen zu erwarten [69,167], so dal3 im Rahmen des bereits beschriebenen Behandlungs-
konzepts eine kurzzeitige, hochdosierte Propyhlaxe fur 3 bzw. 5 Tage (offene Frakturen I. und
II. Grades bzw. Ill. Grades) mit Intermedidrcephalosporinen [120], Lincomycinen [103], wie
bei den untersuchten Patienten, oder einer Antibiotikakombination indiziert ist [83,171]. Uber
die Dauer einer Metaphylaxe schwanken die Empfehlungen zwischen 24 Stunden und mehre-
ren Wochen [74,121]. Es ist jedoch davon auszugehen, dal3 es durch langerfristige Metaphyla-
xen zur "Zuchtung" resistenter Keime kommt, so dall die Rate septischer (Problem-)
Infektionen ansteigt [49]. Die neben dem Wirkspektrum und der Bakterizidie besonders
geschatzten Eigenschaften der Lincomycine, die gute Knochenpenetration [76] und die
Anaerobierwirkung [161], sind insbesondere bei offenen Frakturen wichtig, da die zu erwar-
tende sekundare Osteomyelitis-Rate je nach Verletzungstyp und Risikofaktor zwischen 8 und
30% betragen kann [136,160]. In der Traumatologie und septischen Chirurgie kommen aller-
dings dem Einsatz lokaler Antibiotikatradger besondere Bedeutung zu. Das 1992 eingesetzte
Clindamycin brachte gegentber dem Lincomycin Vorteile durch die bessere Wirksamkeit auf
S. aureus, hoheren Wirkspiegel in Weichteilen sowie die bessere enterale Resorption bei gerin-
gerem Nebenwirkungspotential [16,103].

Eine signifikante Senkung der Rate septischer Komplikationen bei der prothetischen Versor-
gung geschlossener Frakturen konnte anhand der Implantation von Hiifttotalendoprothesen
nachgewiesen werden [27], obwohl wiederholt Zweifel daran laut wurden [75,94]. Trotzdem
ist sie wegen der katastrophalen Folgen einer Protheseninfektion fir den Patienten und auch

deren immensen Kosten indiziert [88]. Auch hier ist eine Metaphylaxe Gber 24 Stunden hinaus
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nicht notwendig [34], da sie die Rate septischer Komplikationen nicht beeinflul3t [49]. Diese

spezielle Indikation wurde vom Antibiotikakonzept nicht erfaf3t.

4.5.3 Appendizitis

Die durch Fitz 1886 erstmals beschriebene akute Appendizitis [55], gilt als die haufigste Diffe-
rentialdiagnose des akuten Abdomens (15 - 30%) und ist eine der am haufigsten chirurgisch zu
behandelnde Erkrankung [91,125]. Eine Ursache fir die Plazierung erst an 5. bzw. 6 Stelle in
der Patientengesamtheit ist die Versorgung der Kinder in kinderchirurgischen Abteilungen. Die
Geschlechterrelation, Altersverteilung und Rate der operierten Patienten unterschied sich kaum
von anderen Untersuchungen [89,70,122,123,125] und war somit typisch. Die héhere Letalitat
durfte durch die vergleichsweise geringe Patientenzahl bedingt sein.

Die nicht perforierte Appendizitis nimmt in der Klassifikation der Eingriffe eine Zwischenstel-
lung zwischen sauber und sauber-kontaminiert ein, so dafl Grundmann eine eigenen Gruppe
"kleiner Eingriffe" bildete [67]. Die perforierte Appendizitis hingegen ist als verschmutzter
Eingriff definiert. Dabei treten aerob/anaerobe Mischinfektionen auf, wobei B. fragilis [124]
und E. coli [21] als Leitkeime bei septischen Komplikationen fungieren [89]. Da sich durch die
perioperative Antibiotikaprophylaxe die Rate postoperativer septischer Komplikationen senken
lie3, besteht die Indikation dazu [22]. Bei Vorliegen einer Perforation oder Peritonitis wird sie
als kalkulierte Initialtherapie fortgesetzt. Die hier gefundene, nicht unerhebliche Rate von
Patienten, die ohne Antibiotika operiert wurden, entspricht der gangigen Praxis einer Prophy-
laxe in Abhangigkeit vom Stadium "auf Zuruf" in Abhangigkeit vom intraoperativen Befund
[56,147]. Nachteile fur diese Patienten waren nicht feststellbar.

Metronidazol nimmt eine herausragende Stellung unter den getesteten Antibiotika ein und hat
auch in der kalkulierten Initialtherapie als Monotherapie seine Wirksamkeit unter Beweis
gestellt [124,171]. Sogenannte Anaerobiercephalosporine (Cefoxitin, Cefotetan), die auch
grampositive Kokken und gramnegative Stébchen grof3tenteils erfassen, werden in der periope-

rativen Antibiotikaprophylaxe heute favorisiert [128].

4.5.4 Gastrointestinale Karzinome, Ulcus ventriculi et duodeni und lleus-Erkrankung

Durch die, bezuglich des Kontaminationsgrades, vergleichbaren Operationen und die sich
daraus ergebende gleiche Behandlungsstrategie war die Zusammenfassung der Diagnosen
unterschiedlicher Lokalisation im Abdomen und verschiedener Dignitat moglich. In Abhangig-
keit vom Abschnitt des Gastrointestinaltraktes ist eine unterschiedliche bakterielle Flora

anzutreffen, welche gramnegative Bakterien, grampositive Kokken, orale Anaerobier (Magen
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[60,72]) bzw. eine aerob-anaerobe Mischflora mit den Leitkeimen B. fragilis und E. coli
(terminales lleum, Kolon und Rektum [39,164]) umfalt. Da eine Verminderung aller eingriffs-
abhéangigen septischen Komplikationen (Anastomoseninsuffizienz, Peritonitis, AbszeRbildung
und Wundinfektionen) nachgewiesen wurden [20], ist eine perioperative Antibiotikaprophy-
laxe bei sauber-kontaminierten abdominellen Eingriffen indiziert. Tritt eine intraoperative
Kontamination auf oder liegt eine Peritonitis vor, ist eine kalkulierte Therapie notwendig
[145,168]. Bei den fir die Prophylaxe empfohlenen Antibiotika zeichnet sich seit den 70er
Jahren ein Trend von Antibiotikakombinationen mit teilweise bakteriostatischen Antibiotika
hin zu einer Monoprophylaxe mit bakteriziden Breitspektrumantibiotika ab, wie z.B. Cefoxitin
und Cefotetan [13,99,108]. In der kalkulierten Therapie werden auch heute noch Kombination,
wie z.B. Acylaminopenicilline+Metronidazol, empfohlen [73,101,106].

Unter Berlicksichtigung der eingeschrankten Aussagekraft durch die relativ geringe Patienten-
zahl waren die demographischen Parameter typisch fur diese Erkrankungen [30,165,172]:
Kolon- und Rektumkarzinome sowie Magenkarzinome sind der dritt- bzw. vierthaufigste
Tumor, wobei letztere einem rucklaufigen Trend unterliegen. Die stationdre Verweildauer
sowie die Verringerung der postoperativen Letalitdit sowohl nach resektiven Magen- und
Darmoperationen bei kolorektalem Karzinom und Magenkarzinom als auch bei gastroduodena-
lem Ulcus war 1992 mit Angaben in der Literatur vergleichbar [23,25,35-
,41,79,107,129,135,165,]. Die bei kolorektalen Karzinomen Ublicherweise angegebene Rate
resektiver Eingriffe von 10-13% bezogen auf alle Operationen [145] war hier mit knapp 4%
allerdings weitaus geringer. In der Behandlung des nichtperforierten gastroduodenalen Ulcus
hat sich seit der Entdeckung der pathognomonischen Wirkung der Helicobacter-pylori-Infek-
tion [170] ein Paradigmenwechsel durch die medikamentése Eradikationstherapie vollzogen
[36], so dal? diese Operationsindikation seltener geworden ist.

Die Zunahme der perioperativen Antibiotikaprophylaxe 1992 war bedingt durch die konse-
guentere Einhaltung des Antibiotikakonzepts und neue Indikationen beim lleus. Eine periope-
rative Antibiotikaprophylaxe wurde bei resezierenden kolorektalen Eingriffen zu diesem
Zeitpunkt in Uber 95% der Kliniken Deutschlands so realisiert [145]. Gleichwohl war die Rate
der ohne Antibiotikaschutz operierten Patienten im Vergleich zu anderen Kliniken (Protokoll-
verletzungen 7,8% [20]) hoch. Die Bedeutung der Antibiotikaprophylaxe bei diesen Eingriffen
wird daran deutlich, daf3 schon 1981 empfohlen wurde, aus ethischen Grinden wegen des
hohen Risikos septischer Komplikationen keine klinischen Studien mit unbehandelten Kontrol-
larmen mehr durchzuftihren [20].

Obwohl die Wirksamkeit einer Monoprophylaxe mit Metronidazol nachgewiesen wurde, hat

sich die 1992 ausschlief3lich verabreichte Kombinationsprophylaxe als Uberlegen erwiesen und
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gab mehr Behandlungssicherheit [99,106]. Allerdings haben sich die, hier bewul3t zurtickgehal-
tenen Cephalosporine (Intermediar- und Breitspektrumcephalosporine), gerade in der Prophy-
laxe als gunstig erwiesen [72,87,126]. So kann der Verzicht auf Cephalosporine in der
Prophylaxe anhand der im Antibiotikakonzept aufgefiihrten Grinde nachvollzogen werden,
zumal die sog. Enterokokkenliicke der Cephalosporine durch die Kombination Mezlocillin+
Metronidazol vermieden wird. Die anzustrebende Aufteilung der zur Verfigung stehenden
Antibiotika fur die Prophylaxe und Therapie ist dadurch jedoch nur teilweise erreicht worden.
In der kalkulierten Initialtherapie wurden weitgehend dieselben Antibiotika verwendet wie in
der Prophylaxe (vgl. Tab 25). Den 1992 nur sporadisch eingesetzten Kombinatio-

nen3-Laktam+B-Laktamasehemmer kommt heute eine wesentlich grof3ere Bedeutung zu [10].

4.5.5 Primar-septische Erkrankungen und ischamische Gangran

Den priméar-septischen Erkrankungen und der ischdmischen Gangrén ist die bakterielle Weich-
teilinfektion gemeinsam, wobei bei der ischamischen Gangran eine Knochenbeteiligung vorlie-
gen kann. Die Antibiotikatherapie ist Bestandteil des Therapiekonzepts aus Drainage des septi-
schen Herdes (Ausnahme: Phlegmone), haufigen Verbandswechseln mit Antiseptika sowie
Ruhigstellung und Kihlung [146]. Ein Antibiotikaeinsatz ist eigentlich nur bei septischer
Streuung, erkennbar an febrilen Temperaturen und laborchemischen Entziindungszeichen
sowie bei Risikofaktoren (Implantate, Begleiterkrankungen) indiziert. Bei nicht-nosokomialen
septischen Erkrankungen sind in der Regel grampositive Kokken und sekundar aerob-anaerobe
Mischinfektionen zu erwarten [92,110,112]. Der Antibiotikaeinsatz beginnt im Bedarfsfall als
kalkulierte Initialtherapie und wird nach Vorliegen des mikrobiologischen Kulturergebnisses
umgestellt bzw. erst begonnen.

Demzufolge sah das Antibiotikakonzept kein generelles Behandlungsschema vor. Es wurde,
entsprechend der Resistenzlage ein weites Spektrum unterschiedlicher Antibiotika und
Antibiotikakombinationen eingesetzt, wobei 1992 zunehmend bakteriostatische Antibiotika

durch bakterizide ersetzt wurden.
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5 Schlu3folgerungen

Durch die vorliegende Studie konnten der Umfang des tatsachlichen Antibiotikaeinsatzes in
einer chirurgischen Abteilung, die vorherrschenden Behandlungsformen sowie die wesentli-
chen Indikationsgebiete erfaldt und dargestellt werden. Dabei wurden die Fortschritte in der
Behandlung, insbesondere in der perioperativen Phase, deutlich. Diese kontrastierten sich
aufgrund der veranderten Rahmenbedingungen ab 1990 durch das voll ausschopfbare Antibio-

tikaspektrum deutlicher.

Erkennbar war 1992 eine grundlegende Kontinuitat in der Indikationsstellung, der Behand-
lungsform und der Auswahl der Antibiotika. Die Fortschritte in der medizinischen Betreuungs-
gualitdt kamen in der htéheren Durchsetzungsquote der perioperativen Antibiotikaprophylaxe,
dem weitgehenden Verzicht auf nebenwirkungstrachtige Antibiotika, der Verringerung der
Anzahl der Kombinationspartner in Antibiotikakombinationen sowie der Substitution bakterio-
statischer durch bakterizide Antibiotika zur Geltung. Die gewéhlten Parameter Verweildauer

und Letalitat haben sich in der Charakterisierung als unzureichend erwiesen.

Durch die Erstellung eines krankenhausinternen Antibiotikakonzepts, welches sich auf Unter-
suchungen des eigenen Krankengutes stlitzte und wesentliche wissenschaftliche Erkenntnisse
bertcksichtigte, wurde die systematische Prophylaxe und Therapie als kalkulierbarer Bestand-
teil in die Behandlung eingebracht und somit fest in der Qualitatssicherung operativer Eingriffe
verankert. Besonders hervorzuheben war 1989 das Bestreben, das Manko eines eingeschrank-
ten Antibiotikaspektrums durch geschickte Auswahl und Kombination von Wirkstoffen auszu-
gleichen. 1992 erfolgte unter den Voraussetzungen eines fast unubersehbaren
Antibiotikaspektrums eine Eingrenzung, wodurch der Resistenzentwicklung und Kostensteige-

rung entgegengewirkt wurde.

Es ist naheliegend, dal3 ein Antibiotikakonzept in chirurgischen Abteilungen anderer Kranken-
hauser der Grund- und Regelversorgung sowie der Schwerpunktversorgung einen ahnlichen
Beitrag zur Kalkulierbarkeit, Standardisierung und somit dem Erfolg der Behandlung leisten
kann. Durch die heute gegebene Verfiugbarkeit preiswerter Breitspektrumantibiotika kann auf
die Verwendung von Antibiotikakombinationen in der perioperativen Antibiotikaprophylaxe
verzichtet werden, und es ist der Einsatz unterschiedlicher Antibiotika fur Prophylaxe und
kalkulierte Therapie mdglich. Dal? das Risiko moglicher Nebenwirkungen dadurch verringert
wird, scheint sicher. Inwieweit die Entwicklung resistenter Keime dadurch verhindert wird,

mul3 durch geeignete Untersuchungen noch geprift werden.
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6 Zusammenfassung

Mit dem Ziel der Ergrindung des Umfanges sowie der Art und Weise des Antibiotikaeinsatzes
in der chirurgischen Abteilung eines ostdeutschen Krankenhauses der Schwerpunktversorgung
in Halle/Saale wurde der Antibiotikaeinsatz retrospektiv untersucht. Um zusatzlich Verander-
ungen durch die gednderten Rahmenbedingungen aufgrund des politischen und wirtschaftli-
chen Systemwechsels in Ostdeutschland 1990 zu erfassen, wurde als Beobachtungszeitraum
jeweils das erste Halbjahr 1989 und 1992 ausgewahlt. Verwendung fanden die Daten aus den
Krankenblattern der stationar in diesen Zeitabschnitten behandelten chirurgischen Patienten.
Die Dokumentation, Verarbeitung und Auswertung erfolgte computergesttitzt. Zur Gliederung
des Datenmaterials wurden sowohl allgemein gebréauchliche Klassifikationssysteme, als auch
ein krankenhausinternes verwendet. Wesentliche Verdnderungen wurden statistisch gepruft.
1989 wurden die Daten von 1335 und 1992 von 1666 Patienten erfal3t. Diese Zunahme der
Gesamtzahl um 25 % war durch den isolierten Anstieg der Patientenzahlen bei bestimmten
Diagnosen bedingt. Bei den Diagnosen und Diagnosegruppen mit einer nennenswerter Rate
antibiotisch behandelter Patienten lagen 1989 und 1992 weitgehend identische Merkmale vor.
Die gleichbleibende Rate operierter Patienten von jeweils rund 75% liel3 auf eine Kontinuitat

im chirurgischen Behandlungskonzept schliel3en.

Die Rate der mit Antibiotika behandelten Patienten erhdhte sich von 18,4% 1989 auf 24,8%
1992. Antibiotika wurden zu rund 90% bei operierten Patienten eingesetzt. Auf diese Patienten
bezogen wuchs der Einsatz um 9,7% von 21,3% 1989 auf 30% 1992. Der Antibiotikaeinsatz
erfolgte hauptsachlich bei entzindlichen Erkrankungen und bdsartigen Neubildungen des
Abdomens, Frakturen und septischen Erkrankungen. Durch das krankenhausinterne Antibioti-
kakonzept waren Indikationen und Behandlungsformen vorgezeichnet. Die perioperative
Antibiotikaprophylaxe verzeichnete 1992 einen Zuwachs um 10,4%, welcher durch eine
hohere Durchsetzungsquote bei Erkrankungen des Abdomens und neue Indikationen fir die
Prophylaxe (Gallenwegserkrankungen, lleus) verursacht war.

1989 standen weniger als die Halfte der 1992 einsetzbaren Wirkstoffe zur Verfligung. Tatsach-
lich verwendet wurden 1989 18 und 1992 30 verschieden Wirkstoffe. Trotz der Zunahme des
Antibiotikaeinsatzes und der Vielfalt der verfigbaren Wirkstoffe 1992, veréanderte sich die
Rangfolge der wichtigsten Antibiotika nicht: am h&ufigsten kafiieaktame und Metronida-

zol zum Einsatz. Als einzige neue Wirkstoffgruppe wurden Chinolone verwendet. Aufgrund
der Erfordernisse bei Erkrankungen des Abdomens wurden 1989 30,6% der Antibiotika - Pa-ti-

enten mit Antibiotikakombinationen behandelt. Dabei herrschten Dreifachkombinationen vor.
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1992 erhohte sich die Rate auf 38,3% wobei dann am h&ufigsten Zweifachkombinationen
gegeben wurden.

Neben den quantitativen waren 1992 vor allem qualitative Veranderungen nachweisbar: aus
den bereits bekannten Wirkstoffgruppen wurden Antibiotika mit einem breiterem Wirkungs-
spektrum oder besseren pharmakologischen Eigenschaften verwendet: Dazu zahlten Mezlocil-
lin, Amoxicillin, Intermediar und Breitspektrumcephalosporine, Doxycyclin  sowie
Sulfonamid/ Trimethoprim in der intraventsen Applikationsform. Dadurch konnte die Anzahl
der Kombinationspartner in Antibiotikakombinationen reduziert (z.B. Mezlocillin+Metronida-

zol anstatt Ampicillin+Gentamicin+Metronidazol), das Nebenwirkungspotential vermindert
(Verzicht auf Gentamicin und Chloramphenicol) und bakteriostatisch durch bakterizide
Antibiotika substituiert werden.

Durch diese Veranderungen kam es 1992 auch zu einer veranderten Wichtung von Standard-
und Reserveantibiotika, wobei paradoxerweise die in die Reserve zurtickgestuften Cephalospo-
rine den grofdten Zuwachs zu verzeichnen hatten. Aufgrund des breiteren Spektrums bakterizi-
der Reserveantibiotika war 1992 eine differenziertere Therapie schwerer Infektion mdoglich
geworden. Trotz der beschriebenen Veranderungen sind bewahrte Therapieschemata 1992
beibehalten worden: Metronidazol als perioperative Antibiotikaprophylaxe bei Appendizitis,
Sulfonamid/Trimethoprim bei Gallenwegserkrankungen, Lincomycinen als Metaphylaxe bei
der Osteosynthese von Schenkelhalsfrakturen und offenen Frakturen.

Obwohl sich die durchschnittliche stationare Verweildauer und die Letalitdt 1992 deutlich
vermindert hatten, konnte sowohl generell, als auch in definierten Patientengruppen kein direk-
ter EinfluR durch Anderungen in der antibiotischen Behandlung festgestellt werden. Die
Verminderung war vielmehr am ehesten auf eine allgemeine Verbesserung der Betreuungsqua-
litdt und soziodkonomischer Faktoren zurtickzufuhren.

Aus der erfolgreichen Durchsetzung eines krankenhausinternen Antibiotikakonzepts in der
klinischen Praxis kann geschluf3folgert werden, daf3 ein solches Konzept die Prophylaxe und
Therapie effektiver und kalkulierbar gestaltet, und somit ein wichtiger Bestandteil der Quali-
tatssicherung in der Chirurgie ist. Durch die Verflugbarkeit preiswerter Breitspektrumantibio-
tika steht dem indikationsgerechten Einsatz eines einzelnen Antibiotikums in der
perioperativen Antibiotikaprophylaxe sowie unterschiedlicher Antibiotika fur Prophylaxe und
Therapie heute nichts mehr im Wege. Damit kann ein Beitrag zur Vermeidung der Entwick-
lung resistenter Bakterienstamme und der Verminderung von Nebenwirkungen geleistet

werden.
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8 Anhang

8.1  Konzept zur Antibiotika-Prophylaxe und Therapie auf der chirurgischen
Abteilung ab 01.01.1989

1. Perioperative Antibiotikaprophylaxe

a) Kolorektale Eingriffe bei Tumoren und entzindlichen Erkrankungen (Ausnahme: isolierte
Anus-praeter-Anlage): die praeoperative Gabe von Neomycin und Vagimid entfallt stattdessen:
2 g Halospor + 500 mg Metronidazol vor Narkoseeinleitung als Kurzinfusion
(EinschuR3prophylaxe)

b) akute kolorektale Eingriffe (mit Er6ffnung des Darmlumens) ohne wesentliche Verunreini-
gung mit Darminhalt unterliegen der Einschul3prophylaxe, andernfalls kalkulierte
Antibiotikatherapie

c) alle Eingriffe bei Magenkarzinomen und akute Operationen wegen Magenblutungen oder
Pylorusstenose bei Patienten tber 70 Jahren 2 g Halospor + 500 mg Metronidazol vor Narko-
seeinleitung als Kurzinfusion (Einschul3prophylaxe)

d) alle Eingriffe bei akuter und sonstiger Appendicitis 500 mg Metronidazol vor Narkoseeinlei-
tung als Kurzinfusion (Einschuf3prophylaxe)

e) alle Eingriffe bei zweit- und drittgradig offenen Frakturen sowie bei schweren Weichteil-
schaden praeoperativ beginnen mit Lincomycin parenteral: 2 - 3 x 600 mg i.v. im, dann
umsteigen per os uber 10 Tage 3mal tgl. 500 mg (nuchtern!!)

f) bei Verbrennungen keine systemische Prophylaxe: lokale Antiseptika, Antibiotika (Antimy-
kotika) gezielt bei Infektionen (Sepsis) nach Antibiogramm oder kalkulierte Therapie

g) bei Perforationen bei Ulcus ventriculi oder dd. ohne Peritonitis keine generelle Prophylaxe
oder Therapie

h) bei lleus ohne Peritonitis (Strangulation, Adhasion ...), auch bei Dinndarmschienung keine
generelle Prophylaxe

2. Kalkulierte Antibiotikatherapie bei Infektionen mit unbekannten Erregern

a) Peritonitis bei Perforationen des Magen-Darm-Taktes: intraoperativ Beginn (ggf. praeopera-
tiv) mit 2 g Ampicillin + 80 mg Gentamicin + 500 mg Metronidazol weiter sechsstuindlich in
ublicher Dosierung bei Eintreffen des Antibiogramms ggf. Umsteigen oder Ergénzen mit
Oxacillin; Halospor; Securopen; Lidaprim o. & ebenso bei Versagen der Therapie unter
Vermutung der zu erwartenden Erreger

b) Urgente Cholcystitis, perforierte Cholecystitis, Cholangitis ohne Peritonitis, intraoperativ
beginnen (prae-)- wenn verfugbar: 2 x 250 ml Lidaprim + 3 x 500 mg Metronidazol dann p. o.
2 x 2 Tbl. Berlocombin + 3 x 1 Thl. Vagimid
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- sonst 100 mg Doxycyclin + 500 mg Metronidazol i.v.
dann p. 0. 1 Kps. Doxycyclin + 3 x 1 Tbl. Vagimid
- Berlicitin parenteral oder enteral in Ublicher Dosierung
3. Antibiotikatherapie bei sonstigen Infektionen
a) Harnwegsinfektionen
- Mittel der 1.Wahl: Berlocombin p.o. 1. Tag4 + 2 oder 3x 2 Thl., 2. - 7. Tag 2 x 2 Thl.
- Ampicillinp.o0.4x1-2g
- Tetracycline nur gezielt
- Gentamicin notfalls als Erganzung zum Ampicillin
- Berlicitin praktisch immer einsetzbar
- bei Dauerkathetertragern oder zu Reinfektionsprophylaxe bei chronischer Pyelonephritis

Langzeitmedikation mit 2 Thl. Berlocombin tgl. mdglich
- Harnwegsinfektionen oder asympt. Bakteriurien vor Prostataoperationen behandeln wie oben

nach Antibiogramm und ggf. weiter perioperativ
4. b) Infektionen der Atemwege
- Angina: Jenacillin A, bei Allergie Erytromycin, Berlocombin
- eitrige Bronchitis: Berlocombin, Doxycyclin, Ampicillin
- Pneumonien - hausliche: Jenacillin A 2 x 1 Mio.

- nosokomniale Berlocombin, Doxycyclin, Ampicillin (+ Gentamicin) bei
Versagen Berlicitin oder Cephalosporin + Metronidazol
- bei Pneumonien unter Breitbandantibiotika Therapieliicken bertcksichtigen
und erganzen

- bei Aspirationspneumonien: Penicillin G + Metronidazol
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8.2  Konzept zur Antibiotika/Chemotherapeutika-Prophylaxe und -Therapie an der
Chirurgischen Abteilung des St. Elisabeth-Krankenhauses ab 01.01.1991

Aufgrund der veranderten Bedingungen ist es jetzt mdglich, eine gezielte Antibiotikaprophy-
laxe und -Therapie vorzunehmen, ohne auf Verfligbarkeit bzw. Nichtvorhandensein eines
Medikamentes Rucksicht nehmen zu missen. Es ist méglich geworden, allein nach wissen-
schaftlichen Erkenntnissen zu handeln, wobei der perioperativen Prophylaxe mit Chemothera-
peutika auch eine hohe dkonomische Bedeutung zukommt, da es als erwiesen gilt, daf3 durch
diese die Anzahl postoperativer Komplikationen deutlich gesenkt werden.

Da die Effektivitat, der mehr als dreimaligen Verabreichung tber 24 Stunden hinaus gegeniber
der one-shot- oder Kurzzeitprophylaxe (24 Stunden) nicht hoéher ist, haben wir uns bis auf
Ausnahmen fur one-shot-Prophylaxe entschieden.

Die neue nichtgewohnte Verfligbarkeit Uber eine Vielzahl von Antibiotika und Chemothera-
peutika fordert jedoch von uns auch Uberlegtes und in 6konomischer und wissenschatftlicher
Hinsicht verantwortliches Handeln. Deshalb behalten wir bewéhrte Kombinationen und
Verordnungen (Berlocombin bei akuter Cholecystitis, Lincomycin bei offenen Frakturen) bei,
andern jedoch den Einsatz von Halospor bzw. verzichten Utberhaupt auf den Einsatz von
Cephalosporinen oder Gyrase-Hemmern sowie Aminoglycosiden in der Prophylaxe, um sie der
gezielten oder kalkulierten Chemotherapie zu reservieren.

Durchfihrung:

1. Die perioperative AB-Gabe hat als one-shot-Prophylaxe sofort nach Legen eines vendsen
Zuganges nach Eintreffen des Patienten im OP-Saal zu erfolgen und ist im Narkoseprotokoll
mit Zeitangabe zu protokollieren (Anlage 1).

2. In bestimmten Fallen wird sie Uber 24 Stunden oder als kalkulierte Chemotherapie fortge-
fuhrt (Anlage 1/2).

3. Eine gezielte Antibiotika/Chemotherapie ist erst nach Erhalt der Resistenzbestimmung
maoglich. Die begonnene Therapie ist dann gegebenenfalls zu &ndern. Sogenannte Reserveanti-
biotika (Cephalosporine der Ill. Generation, Gyrase-Hemmer, Amikacin) sind nur dann einzu-
setzen, wenn keine anderen Antibiotika, z. B. solche mit bestimmten Eigenschaften wie
penicillinase-stabile Penicilline (Oxacillin, Cloxacillin, Flucloxacillin), hohe Affinitat gegen-
uber bestimmten Erregern (Pseudomonas aeruginosa: Securopen oder aber solche, die nach

Resistenzverhalten und Verflgbarkeit einsetzbar waren, in Frage kommen.
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Anlage 1 - Chemoprophylaxe

Indikation

Art des Antibiotikums/Praparat

Dosierung

Eingriffe bei Tumoren und entziindlichen

Erkrankungen des Colonrektums auch akute Eingriffe

ohne grobe Verunreinigung oder Peritonitis

Mezlocillin-BAYPEN;

Metronidazol-CLONT/TRIKOZOL

5 g /500 mg vor
Narkoseeinleitung i.v

akuten Blutungen u. Pylorusstenosen (Lebensalter >

70 Jahre)

Mezlocillin-BAYPEN,;

Metronidazol-CLONT/TRIKOZOL

5g /500 mg vor
Narkoseeinleitung i.v

Diinndarmschienung

Mezlocillin-BAYPEN,;

Metronidazol-CLONT/TRIKOZOL

5 g /500 mg vor
Narkoseeinleitung i.v

Eingriffe bei Appendicitis ohne Perforation

Metronidazol-CLONT/TRIKOZOL

500 mg vor Narkoseeinleitung i.v.

Eingriffe bei lleus ohne Peritonitis mit
Diinndarmschienung

Mezlocillin-BAYPEN;

Metronidazol-CLONT/TRIKOZOL

5 g /500 mg vor
Narkoseeinleitung i.v

Eingriffe bei Perforation von Ulcus ventriculi et dd.

ohne Peritonitis

Mezlocillin-BAYPEN;

Metronidazol-CLONT/TRIKOZOL

5 g /500 mg vor
Narkoseeinleitung i.v

Eingriffe bei 2. und 3. gradig offenen Frakturen

Lincomycin-ALBIOTIC/

600 mg i.v. praop. beginnen

CLINDAMYCIN 500 mg 3mal tgl. p.o.(ntichtern)
Eingriffe aus o.g. Indikation, welche lénger als 2 Wiederholung der one-shot
Stunden dauern S. 0. Dosis nach 2 h
Eingriffe aus o.g.Indikation bei Patienten wegen S. 0. aus |Fortfuhrung der begonnenen
allgemeinen oder aus anaesthesiologischer Sicht anaesthesiologischer Sicht one-shot-Prophylaxe iber 24 h
begrindetem erhéhten Risiko Einsatz anderer oder auch langer, in Absprache
Chemotherapeutika zwischen Operateur und
Anaesthesist als kalkulierte
Chemotherapie
Anlage 2 - Kalkulierte Chemotherapie
Indikation Art des Antibiotikums / Préparat Dosierung

Eingriffe bei Perforationen des Magen-Darm-
Traktes mit Peritonitis (bei begonnener
Prophylaxe Fortfiihrung als Therapie)

1. Ampicillin, BINOTAL

Mezlocillin, BAYPEN

Azlocillin, SECUROPEN

2. Gentamycin

3. Metronidazol, CLONT, TRIKOZOL
4. Trimethoprim / Sulfamethoxol:
BERLOCOMBIN,BACTRIM,LIDAPRIM
5. Cephalosporin der 2. Gen:
HALOSPOR, SPIZEF

1. 3x 2 - 5 g Mezlocillin
4 x 40 mg Gentamycin

3 x 500 mg Metronidazol
2. 4 x 2 g Ampicillin

4 x 40 mg Gentamycin
3 x 500 mg Metronidazol
3.3x2-5g Azlocillin

4 x 40 mg Gentamycin

3 x 500 mg Metronidazol

Urgente, perforierte Cholecystitis mit Fieber,
sonstigen Entziindungszeichen (BSR,Blutbild)
sowie bei Patienten in hdherem Alter,
Begleiterkrankungen oder schlechtem AZ

1.Trimethoprim/Sulfamethoxol:
BERLOCOMBIN,BACTRIM, LIDAPRIM
2. Mezlocillin, BAYPEN

3. DOXYCYCLIN

4. Metronidazol: CLONT; TRIKOZOL

1. 2 x 250 ml LIDAPRIM i.v.
3 x 500 mg Metronidazol i.v.
2.3x2-5gMezlocillini.v.

3 x 500 mg Metronidazol

3. 1 x 100 ma Doxycyclin

3 x 500 mg Metronidazol

4. p.o. 2 x 2 Thl. Berlocombin
+4 x 1 Thl. Vagimid

5. p.o. 1 x 100 mg Doxycyclin
4 x 1 Thl. Vagimid
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9 Thesen

1. Durch eine rationale Antibiotikatherapie kann die Rate septischer Komplikationen in
der Chirurgie reduziert werden. Dabei kommt den Behandlungsformen der perioperativen

Antibiotikaprophylaxe und kalkulierten Initialtherapie eine besondere Bedeutung zu.

2. Der Antibiotikaeinsatz erfolgt in Abh&angigkeit vom Kokntaminationsgrad der Operation,

der Diagnose und patientenspezifischen Risikofaktoren.

3. Die in Ostdeutschland vor 1990 bestehende eingeschréankte Verfugbarkeit von Antibiotika,
welche sich durch die Eingruppierung in die Nomenklatur A und C manifestierte, wurde nach
den politischen und wirtschaftlichen Veradnderungen 1990 aufgehoben. Somit waren Antibio-

tika dann uneingeschrankt verfligbar.

4. Bei der Auswahl eines Antibiotikums kommt der Kenntnis des wahrscheinlich zu erwarten-
den Erregerspektrums, der krankenhauseigenen "Resistenzlage”, dem Wirkungsspektrum des
Antibiotikums sowie patientenspezifische Risikofaktoren wie Begleiterkrankungen und Aller-
gien die entscheidende Rolle zu. Darlber hinaus sind die durchfiihrbare Applikationsart, die

Verfligbarkeit und auch der Preis eines Antibiotikums wichtige Faktoren.

5. Durch eine retrospektive, vergleichende Kohortenstudie Uber die Zeitrdume des ersten
Halbjahres 1989 und 1992 liel3 sich ein hinreichend genaues Bild des Antibiotikaeinsatzes bei
Patienten der chirurgischen Abteilung eines ostdeutschen Krankenhauses der Schwerpunktver-
sorgung gewinnen. Bei einer Zunahme der Patientenzahl um rund 25% von 1335 Patienten im
ersten Halbjahr 1989 auf 1666 Patienten im ersten Halbjahr 1992 wiesen die interessierenden
Patientengruppen vergleichbare Merkmale auf. Aufgrund der konstanten Rate operierter
Patienten von rund 75% konnte von einer Kontinuitat im chirurgischen Behandlungskonzept

ausgegangen werden.

6. Der Einsatz der Antibiotika erfolgte fast ausschlief3lich bei operierten Patienten. Die Rate
stieg von 21,3% auf 30% an. Wesentlicher Faktor fur diesen Anstieg war die Zunahme der
perioperativen Antibiotikaprophylaxe um insgesamt 10,4%, welche durch die héher Durchset-
zungsquote der Prophylaxe bei Erkrankungen des Abdomens und neue Indikationen (Gallen-
wegserkrankungen, lleus) zustande kam. Konservativ behandelte Patienten konnten

vernachlassigt werden.
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7. Hauptsachliche Indikationen fur den Einsatz von Antibiotika waren entzindliche Erkrankun-

gen und bosartige Neubildungen des Abdomens, Frakturen und septischen Erkrankungen.

8. Bei weitem nicht alle zur Verfligung stehenden Antibiotika wurden auch tatsachlich einge-
setzt: 1989 kamen von 30 verfigbaren Antibiotika 18 zum Einsatz. 1992 waren es von 90
Antibiotika 30.

9. Die Rangfolge der haufigsten Antibiotika hat sich 1992 nicht wesentlich verandert: Die

bakteriziderf3-Laktame und das Nitroimidazol Metronidazol standen an der Spitze. Der
Einsatz def-Laktame wuchs 1992, bedingt durch die Cephalosporine, um 22% und der des

Metronidazols um 4,5%.

10. Bakteriostatische Antibiotika wie Tetracycline, Chloramphenicol, Sulfonamid/Trimetho-

prim sowie das Aminoglycosid Gentamicin kamen 1992 seltener zum Einsatz als 1989.

11. Ein erheblicher Anteil der Patienten wurde aufgrund der Erfordernisse bei Erkrankungen
des Abdomens mit Antibiotikakombinationen behandelt. 1989 traf das auf 30,6% der Patienten
zu. 1992 erhohte sich die Rate auf 38,3%. 1989 herrschten Dreifachkombinationen, 1992

Zweifachkombinationen vor. Die Kombinationen bestanden fast immer aus @ihakiam

und Metronidazol. Wahlweise wurde Gentamicin oder Sulbactam hinzugefugt.

12. Neben den quantitativen waren 1992 auch qualitative Veranderungen auszumachen. So
wurden vorwiegend bakterizide Wirkstoffgruppen, und aus diesen vorwiegend Antibiotika mit
breiterem Wirkungsspektrum oder besseren pharmakologischen Eigenschaften eingesetzt.
Dadurch konnte die Zahl der Kombinationspartner reduziert oder das Nebenwirkungspotential

vermindert werden.

13. Die 1989 praktizierte Wichtung der Antibiotika in Standard- und Reserveantibiotika wurde
1992 verandert: 1989 waren Acylaminopenicilline, Oxacillin und Lincomycine Reserveanti-
biotika, 1992 wurden Cephalosporine, Imipen@rhaktamasehemmer, Chinolone, Lincomyc-

ine, Oxacillin, Gentamicin und Chloramphenicol als solche benutzt. Dadurch war bei schweren

Infektionen eine differenziertere Therapie maglich.
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14. Trotz der gravierenden Veranderungen im Antibiotikaeinsatz 1992 sind bewahrte Therapie-
schemata wie die perioperative Antibiotikaprophylaxe mit Metronidazol bei Appendizitis,
Sulfonamid/Trimethoprim bei Gallenwegserkrankungen und die Metaphylaxe mit Lincomycin

bei der Osteosynthese von Schenkelhalsfrakturen und offenen Frakturen beibehalten worden.

15. Die stationare Verweildauer und die Letalitat der Patienten verringerten sich 1992 deutlich.
Sowohl generell, als auch in definierten Patientengruppen, konnte jedoch kein direkter Einflul3
auf Letalitat und Verweildauer durch Anderungen der antibiotischen Behandlung festgestellt
werden. Als Einflul3grof3en sind eine Verbesserung der allgemeinen Betreuungsqualitat und

soziobkonomische Faktoren diskutieren.

16. Durch die Erstellung und erfolgreiche Durchsetzung eines krankenhausinternen Antibioti-
kakonzepts zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe und kalkulierten Initialtherapie bei haufi-
gen Indikationen wurde dieses ein wichtiger und kalkulierbarer Bestandteil der Behandlung
und der Qualitatssicherung in der Chirurgie. Im Interesse der Vermeidung resistenter
Bakterienstamme und der Verminderung von Nebenwirkungen kénnte der Einsatz einzelner
Antibiotika in der Prophylaxe sowie unterschiedlicher Antibiotika in Prophylaxe und Therapie

in Zukunft angestrebt werden.
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