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Vorwort

Vorwort

Mit GERMAP 2012 steht nunmehr zum dritten Mal eine
Zusammenfassung von Daten Uber den Antibiotikaverbrauch
und die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in der Human-
und Veterinarmedizin in Deutschland zur Verfligung. Wir
hatten gehofft, den Bericht bereits friher veroffentlichen zu
konnen, aber die umfangreichen Arbeiten im Zusammen-
hang mit der Erstellung des vorliegenden Berichtes haben die
Veroffentlichung auch dieses Mal verzogert. Die Angaben

in diesem Bericht beziehen sich zumeist auf den Zeitraum
2009-2011 und vereinzelt auch auf das Jahr 2012.

Viele der bereits in GERMAP 2010 beschriebenen Trends ha-
ben sich fortgesetzt. In der Humanmedizin ist der Anteil der
Antibiotika mit einem weiten Wirkungsspektrum am Gesamt-
verbrauch — mit den Cephalosporinen und Fluorchinolonen an
der Spitze — nach wie vor sehr hoch. Dies gilt sowohl fir den
Antibiotikaeinsatz im ambulanten als auch im stationaren Ver-
sorgungsbereich. Cephalosporine und Fluorchinolone tben
bekanntlich einen besonders hohen Druck zugunsten der
Selektion multiresistenter Erreger aus. So hat sich nach den
Angaben der PEG-Resistenzstudie der Anteil multiresistenter
Stamme vom Typ 3MRGN (gemaB3 Definition der KRINKO

von 2012)! an allen Escherichia-coli-Isolaten von < 1% im

Jahr 1995 auf 14% im Jahr 2010 erh&ht. Stdmme vom Typ
4MRGN, die eine Resistenz gegen Carbapeneme zeigen,
fanden sich in dieser Studie bisher nicht. Unter den Klebsiella-
pneumoniae-lsolaten betrug der Anteil jedoch bereits 2%,
unter den Pseudomonas-aeruginosa-lsolaten 7%.

Diese Trends werden sich nach unserer Meinung weiter
fortsetzen, wenn geeignete GegenmaBnahmen wie z.B. die
Forderung nach einem sachgerechten Einsatz von Antibiotika
nur unzureichend umgesetzt werden. Ein Ziel muss daher
sein, den Anteil von Cephalosporinen und Fluorchinolonen
fur die Therapie von Infektionskrankheiten in beiden Versor-
gungsbereichen zu senken. Zudem kdnnen Antibiotika in der
prophylaktischen Anwendung, vor allem in Bezug auf die zu
lange postoperative Fortfihrung der perioperativen Prophy-
laxe, eingespart werden. In der ambulanten Versorgung muss
es auBerdem gelingen, den Antibiotikaeinsatz bei akuten
Atemwegsinfektionen zu reduzieren. Die Ansicht, moglichst
rasch von der parenteralen auf eine orale Applikationsform zu
wechseln, ist dagegen aus resistenzepidemiologischer Sicht
eher kritisch zu hinterfragen, weil nach oraler Gabe bei unzu-
reichender Resorption des Antibiotikums der Selektionsdruck
hoher sein kann als nach parenteraler Anwendung.?

Fur den Bereich der Veterindrmedizin wurden fir das Jahr
2011 erstmals verlassliche Daten tUber die Gesamtmengen-
abgabe von Antibiotika zur Verfligung gestellt. Die von den
pharmazeutischen Unternehmern mitgeteilten Abgabemen-
gen lassen jedoch keinen Rickschluss auf den tatséachlichen
Einsatz der verschiedenen Antibiotikagruppen bei den unter-
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Michael Kresken

Fur die
Herausgeber:
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schiedlichen Tierarten zu. Die Resistenzentwicklung bei tierpa-
thogenen Bakterien wird vor allem von steigenden ESBL- und
MRSA-Raten gekennzeichnet. Die kirzlich gemachte Beob-
achtung, dass Carbapenemase-bildende Bakterien auch bei
Tieren isoliert wurden3#, ist ein Beleg daftir, dass der Transfer
von antibiotikaresistenten Bakterien oder Resistenzgenen
zwischen Menschen und Tieren wechselseitig moglich ist.

Der sachgerechte Gebrauch von Antibiotika ist mehr denn je
erforderlich, da in naher Zukunft nur mit wenigen (Human-
medizin) bzw. nicht (Veterindrmedizin) mit neuen Wirkstoffen
oder gar Wirkstoffklassen zu rechnen ist. Umso wichtiger

ist der Erhalt der Wirksamkeit der derzeitig eingesetzten
Wirkstoffe. Sachgerechter und intelligenter Gebrauch von
Antibiotika bedeutet, in der konkreten Situation entscheiden
zu kénnen, ob - und wenn ja — welches Antibiotikum in wel-
cher Dosierung und mit welcher Applikationsform verwendet
werden soll. In diesem Zusammenhang sind die zum Teil sehr
niedrigen Tagestherapiekosten von Antibiotika, hier sind
durchaus auch Cephalosporine und Fluorchinolone zu nen-
nen, nicht eben forderlich fur den sachgerechten Gebrauch.

Mit der zunehmenden Globalisierung, die z.B. durch stetig
zunehmende Fernreisen oder ldnderibergreifende Geschéafts-
verbindungen verursacht wird, ist auch eine ansteigende
Globalisierung des bakteriellen Okosystems verbunden.
Hieraus ergeben sich weitreichende Konsequenzen, wie z.B.
umfangreiche Interaktionen zwischen ambulanter Medizin
und Krankenhaus sowie zwischen Menschen und Tieren.

Die MaBnahmen zur Bekampfung der Ausbreitung resistenter
Bakterien kdnnen sich nicht auf einen rein restriktiven Einsatz
von Antibiotika beschranken. Gutes Management, fundierte
Aus-, Weiter- und Fortbildung aller Beteiligten sowie wir-
kungsvolle HygienemaBnahmen sind ebenso unabdingbar fur
den Erfolg. Im Bereich der Veterindrmedizin missen zudem
die Zucht- und Haltungsstrategien von Lebensmittel liefern-
den Tieren kritisch hinterfragt werden. In diesem Sinn wurden
die in der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie (DART)
formulierten Ziele zur Vermeidung der Ausbreitung von
Antibiotikaresistenzen bisher nur teilweise erreicht. Weitere
Anstrengungen sind somit erforderlich. GERMAP will auch
zukUnftig seinen Beitrag hierzu leisten.

An der Erstellung des vorliegenden Berichtes waren erneut
zahlreiche Kolleginnen und Kollegen aus der Human- und
Veterinarmedizin beteiligt. Fir die geleistete Arbeit danken
wir allen Beteiligten sehr herzlich, insbesondere denjenigen
Kolleginnen und Kollegen, die unserer Einladung gefolgt sind,
ausgewahlte spezifische Aspekte im Umfeld von Antibiotika-
verbrauch und Resistenz naher zu beleuchten. Diese Beitrage
finden sich in der vorliegenden Ausgabe unter der Bezeich-
nung , GERMAP spezial”.

(S pien

Jargen Wallmann Winfried Kern
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Preface

Preface

GERMAP 2012 is the third issue of a report that provides a
summary of data on the consumption of antimicrobials and
the extent of resistances against antimicrobials in human and
veterinary medicine. While we had hoped to be able to pub-
lish the report earlier, the considerable efforts in the prepara-
tion of the report delayed publication once again. Information
in this report mostly dates from the period 2009-2011, only
rarely from the year 2012.

Many trends already described in GERMAP 2010 continue
unbroken. In human medicine, broad spectrum antimicrobi-
als, especially cephalosporins and fluoroquinolones, still have
a large share of the overall consumption of antimicrobials.
This applies for ambulatory as well as in-patient treatments.
As it is known, both antibiotic classes select for multi-drug
resistant bacteria more than most other classes. As the PEG
resistance study shows, the percentage of multi-resistant
isolates of the type 3MRGN (according to the definition of
KRINKO, 2012)" of all Escherichia coli isolates increased from
< 1% in 1995 to 14% in 2010. Isolates of the type 4MRGN,
which are resistant against carbapenems, were not yet found
in this study; however their percentage was 2% of Klebsiella
pneumoniae isolates and 7% of Pseudomonas aeruginosa
isolates.

In our opinion, these trends will continue as long as adequate
measures like, for example, the appropriate use of antibiotics
are implemented only in an insufficient manner. A reduced
use of cephalosporins and fluoroquinolones for therapy in
both sectors therefore must be a goal with high priority. Fur-
thermore the use of antimicrobials can be reduced in prophy-
laxis, especially when peri-operative prophylaxis continues too
long after surgery. In the ambulatory sector the use of antimi-
crobials against acute respiratory diseases must be reduced.
The attitude to switch from parenteral to oral medication as
soon as possible has to be questioned critically, since due to
insufficient absorption the selection pressure can be higher
after oral application than after parenteral application.?

In the veterinary sector reliable data on the sales of antimi-
crobials in 2011 were available for the first time. The sales
data, which were provided by pharmaceutical companies and
wholesalers, do not allow conclusions about the actual use of
the different antimicrobial classes in various animal species.
The development of resistances in bacteria pathogenic for
animals is characterized by increasing rates of ESBL-producing
bacteria and MRSA. The recent isolation of carbapenemase-
producing bacteria from animals3# is proof that a transfer of
resistant bacteria or resistance genes between humans and
animals is possible in both directions.

On behalf of {
the editors: )
Michael Kresken
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The appropriate use of antimicrobials is more essential than
ever, as in the near future the development of few (human
medicine) or no (veterinary medicine) new antimicrobial
compounds or even classes can be expected. This makes the
preservation of the effectiveness of current antimicrobials
even more important. Appropriate and intelligent use of an-
timicrobials means to be able to decide in a given situation if,
and if yes, which antimicrobial should be given in which dose
and by which route of application. In this context the low
therapeutic costs of antimicrobials in general and especially
of cephalosporins and fluoroquinolones are not helping an
appropriate use.

Increasing globalisation, which is caused by more long
distance travels and more international business, also means
increasing globalisation of the bacterial ecosystem. This has
major consequences like extensive interactions between am-
bulatory medicine and hospitals as well as between humans
and animals.

Measures to fight the spread of resistant bacteria cannot
solely be limited to more restrictive use of antimicrobials.
Good management, profound pre- and post gradual educa-
tion of all those who are involved as well as efficient hygiene
are just as necessary for success. In the veterinary sector strat-
egies for breeding and keeping food producing animals must
be questioned critically. In this context the aims set forward
in the German Antimicrobial Resistance Strategy (Deutsche
Antibiotika-Resistenzstrategie, DART) were not fully accom-
plished and further efforts are necessary. GERMAP wants to
continue to contribute to these efforts in the future.

Again many colleagues from human and veterinary medicine
participated in the preparation of the present report. We
want to thank all who were involved for their great work,
especially those colleagues who followed our invitation to
highlight selected specific aspects of the use of antibiotics
and resistance. You will find those contributions in this edition
under the heading ,, GERMAP spezial”.

1. Empfehlung der Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspra-
vention (KRINKO) beim Robert Koch-Institut (RKI). HygienemaBnahmen bei
Infektionen oder Besiedlung mit multiresistenten gramnegativen Stabchen.
Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz
2012;55:1311-54.

2. Zhang L, HuangY, Zhou Y, Buckley T, et al. Antibiotic administration routes
significantly influence the levels of antibiotic resistance in gut microbiota.
Antimicrob Agents Chemother 2013;57:3659-66.

3. Fischer J, Rodriguez I, Schmoger S, Friese A, et al. Escherichia coli produc-
ing VIM-1 carbapenemase isolated on a pig farm.J Antimicrob Chemother
2012;67:1793-5.

4. Fischer J, Rodriguez I, Schmoger S, Friese A, et al. Salmonella enterica
subsp. enterica producing VIM-1 carbapenemase isolated from livestock
farms. J Antimicrob Chemother 2013;68:478-80.
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Humanmedizin

Nach den Angaben des Wissenschaftlichen Instituts der AOK
(WIdO) wurden im Jahr 2011 im ambulanten Versorgungsbe-
reich nahezu 38 Mio. Antibiotikaverordnungen mit 358 Mio.
definierten Tagesdosen (defined daily doses, DDD) und einem
Umsatz von 684 Mio. € getatigt. Die Verordnungsdichte be-
trug 14,1 DDD pro 1.000 Versicherte und Tag. Verordnungs-
volumen, Umsatz und Verordnungsdichte lagen damit jeweils
unter den Werten fur das Jahr 2008, die im Bericht GERMAP
2010 veroffentlicht wurden. Der Anteil der Reserveantibiotika
am Gesamtverbrauch hat weiter zugenommen. Dies gilt ins-
besondere fir Oralcephalosporine und Fluorchinolone - ohne
erkennbaren Grund. Ferner sind nach wie vor groBe regionale
Unterschiede, mit einem z.T. deutlich hoheren Verbrauch in
den westlichen als in den 6stlichen Bundeslandern zu be-
obachten. Dies gilt in dieser Form aber nicht fiir die Verord-
nungspravalenz bei Kindern und Jugendlichen. Nach Tages-
dosen ist Amoxicillin weiterhin das am haufigsten verordnete
Antibiotikum. Der Fluorchinolon-Einsatz steigt mit dem
Lebensalter. Die Gesamtmenge des Antibiotikaverbrauchs

im ambulanten Bereich in den letzten Jahren wurde auf ca.
500-600 Tonnen pro Jahr geschatzt. Hochgerechnet auf die
Bevolkerung macht das Verordnungsvolumen im ambulanten
Bereich ca. 85% des gesamten Antibiotikaverbrauchs in der
Humanmedizin aus.

Die wichtigste Datenquelle fur die Darstellung des Antibioti-
kaverbrauchs im Krankenhaus stellt inzwischen das ADKA-if-
RKI-Surveillance-Projekt dar, das aus dem MABUSE-Projekt
hervorgegangen ist. Insgesamt scheint die Verbrauchsdichte
im stationadren Sektor in den letzten Jahren angestiegen zu
sein. Dabei zeigen nichtuniversitare Akutkrankenhduser meist
einen Verbrauch von < 60 DDD/100 Pflegetage und Universi-
tatskliniken einen Verbrauch von > 60 DDD/100 Pflegetage.
Die im Krankenhaus am haufigsten verordneten Antibiotika
im Jahr 2011 waren R-Lactame und Fluorchinolone. Die Ver-
brauchsdichte auf Intensivstationen war doppelt so hoch wie
auf Normalstationen.

Das Datenmaterial zur Bestimmung der Resistenzsituation
stammt groBtenteils aus den Studien der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fir Chemotherapie (PEG) sowie aus den laborgestitz-
ten Surveillance-Systemen ARS, SARI und dem EARS-Net
(frher EARSS). ARS liefert sowohl Daten zur Resistenzsituati-
on in der ambulanten als auch in der stationaren Versorgung.
Ferner wurden die Resistenzdaten der Nationalen Referenz-
zentren (NRZ) zur Uberwachung wichtiger Infektionserreger
analysiert.

Seit der Veroffentlichung des ersten Berichtes (GERMAP
2008) hat sich die Resistenzsituation bei mehreren Erregern
2.T. erheblich gedndert. Die Haufigkeit der Makrolid-Resistenz
bei den Pneumokokken von Patienten mit invasiven Erkran-
kungen stieg zunachst von ca. 11% im Jahr 1997 auf 18%
(Erwachsene) bzw. 33% (Kinder) im Jahr 2005 an. Danach

war bei den Isolaten von Patienten beider Altersgruppen eine
rcklaufige Resistenzhaufigkeit auf ca. 10% im Jahr 2011 zu
beobachten. Der Anteil der Penicillin-resistenten Isolate von
Kindern scheint jedoch in den letzten Jahren tendenziell zu-
genommen zu haben und lag im Jahr 2011 mit 3,4% deutlich
Uber der Rate bei Erwachsenen (0,4%). Dabei handelte es
sich fast ausschlieBlich um Meningitis-Falle. Im europdischen
Vergleich ist die Resistenzsituation bei den Pneumokokken
gegenlber Penicillin in Deutschland aber nach wie vor sehr
glnstig.

Bei Meningokokken aus dem Zeitraum 2002-2011 zeigten
durchschnittlich 14% der Isolate verminderte Empfindlichkeit
gegen Penicillin und 0,7% waren resistent. Im Jahr 2012 lagen
die Zahlen mit 25% bzw. 2,2% aber deutlich Uber diesen
Durchschnittswerten. Die Anderung steht méglicherweise

im Zusammenhang mit einem Wechsel in der Verteilung
einzelner klonaler Komplexe. So zeigen 23% der Menin-
gokokken, die zum ST11-Komplex gehéren, verminderte
Penicillin-Empfindlichkeit, aber nur 5% der Stamme, die zum
ST-41/44-Komplex gehoéren. Die erste gréBere Resistenz-
Surveillance-Studie in Deutschland zur Erfassung der Anti-
biotikaempfindlichkeit von Gonokokken wurde im Zeitraum
2010/2011 durchgefihrt. Danach zeigten 80% der Isolate
Nicht-Empfindlichkeit gegen Penicillin und mindestens 70%
gegen Ciprofloxacin bzw. Tetracyclin. Die WHO fordert von
einer kalkulierten Therapie der Gonorrhoe einen Heilerfolg
von > 95%. Dieses Ziel scheint in Deutschland nur mit den
Cephalosporinen der Gruppe 3 und Spectinomycin erreichbar.

Die Resistenzraten bei Mycobacterium tuberculosis gegen

die Wirkstoffe der ersten Wahl lassen in den letzten funf
Jahren einen stabilen Trend mit einem Anteil multiresisten-
ter Stdmme von ca. 2% und einem Anteil von Stdmmen

mit jeglicher Resistenz in Hohe von ca. 12% erkennen. Die
Resistenzlage bei den Salmonella-enterica-Serovaren stellt
sich sehr unterschiedlich dar. Die meisten Serovar-Typhimu-
rium-Stamme sind heute mehrfachresistent, wahrend die
Serovar-Enteritidis-Stdmme zu ca. 95% gegen alle getesteten
Antibiotika sensibel sind. Seit dem Jahr 2010 finden sich auch
Serovar-Typhimurium-Isolate mit Resistenz gegen Ciproflo-
xacin. Die weitaus groBte Zahl der Fluorchinolon-resistenten
Salmonellen ist aber dem Serovar Kentucky zuzuordnen.
Vereinzelt wurden auch multiresistente Serovar-Kentucky- und
Paratyphi-B/Java-Stamme mit Resistenz gegen Fluorchinolone
und Cephalosporine der Gruppe 3 beobachtet.

Der Anteil von MRSA an den Staphylococcus-aureus-lsolaten
lasst fur Deutschland einen ricklaufigen Trend erkennen.

Im Jahr 2011 lag der Anteil von MRSA an den S.-aureus-
Blutkulturisolaten im Mittel bei 16,1%. Die Ko-Resistenzen bei
MRSA gegen andere Antibiotika als 3-Lactame zeigen mit der
Ausnahme der Fluorchinolone ebenfalls ricklaufige Tendenz.
Der Ruckgang ist darauf zurtickzufthren, dass die in den
letzten Jahren verstarkt auftretenden Varianten (Isolate der
klonalen Linie ST22 [, Barnimer Epidemiestamm”] und ST225
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[.Rhein-Hessen-Epidemiestamm™”]) ein deutlich schmaleres
Resistenzspektrum zeigen als altere epidemische MRSA. Im
Krankenhausbereich gehéren nahezu 90% der MRSA-Isolate
zur Gruppe der ha-MRSA und im ambulanten Versorgungs-
bereich sind es ca. 75%, die hier als hca-MRSA bezeichnet
werden. Besonderer Aufmerksamkeit bedarf die Dynamik im
Auftreten und der Verbreitung von ca-MRSA-Klonen sowie
die zunehmende Tendenz im Auftreten von tierassoziierten
la-MRSA, insbesondere in Regionen mit intensiver Nutz-
tierhaltung. Das zoonotische Reservoir ist aber auch fiir das
Einbringen neuer mec-Varianten (mecC) und neuer Resistenz-
gene wie cfr bedeutend. Insbesondere das Auftreten der cfr-
kodierten Linezolid-Resistenz bei Staphylococcus epidermidis
in deutschen Krankenhausern bedarf wegen der moglichen
Ubertragung auf ha-MRSA besonderer Aufmerksamkeit.

Bei den Escherichia-coli-Isolaten aus dem stationdren Bereich
hat sich der Trend zur Zunahme der Resistenzhaufigkeit gegen
zahlreiche, haufig zur kalkulierten Therapie verwendete
Antibiotikagruppen (Piperacillin/Tazobactam, Cephalospori-
ne, Fluorchinolone) weiter fortgesetzt. Nach den Angaben
der PEG-Resistenzstudie nahm der Anteil der Stamme, die
eine Extended-Spectrum-B-Lactamase (ESBL) bilden, erneut
deutlich zu und erreichte im Jahr 2010 Uberregional ein
Niveau von 17%. Dominierende ESBL sind die Enzyme CTX-
M-15, dessen Ausbreitung in engem Zusammenhang mit der
pandemischen Verbreitung von Stdmmen der klonalen Linie
025b-ST131 steht, sowie CTX-M-1, das haufig auch bei E. coli
aus veterindrmedizinischem Material und Nahrungsmitteln
(z.B. Geflugelfleisch) gefunden wird. Die Fluorchinolone kom-
men aufgrund des erreichten Resistenzniveaus (ca. 30%) nur
noch bedingt zur Behandlung von Infektionen bei Verdacht
einer Beteiligung von E. coli in Betracht. Demgegeniber be-
sitzen die Carbapeneme aufgrund der unverandert glinstigen
Resistenzsituation (< 1%) weiterhin einen hohen Stellenwert
in der Therapie lebensbedrohlicher Infektionen. Die Resis-
tenzhdufigkeit gegen Tigecyclin liegt ebenfalls unter 1%. Das
Resistenzniveau im ambulanten Bereich ist im Allgemeinen
deutlich niedriger als im stationdren Bereich, aber auch dort
sind inzwischen ESBL-bildende und Fluorchinolon-resistente E.
coli verbreitet. Das ,wahre” AusmaB der Ausbreitung Antibio-
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tika-resistenter E. coli im ambulanten Bereich wird durch die
verfligbaren Resistenz-Surveillance-Systeme aber nur unzu-
reichend abgebildet, da ein Uberproportional hoher Anteil
der an das mikrobiologische Labor gesendeten Proben von
Patienten mit Risikofaktoren fur resistente Erreger stammt. In
der Normalbevélkerung sind bis zu 7% der Personen mit ESBL
besiedelt.

Die Therapie von Klebsiella-pneumoniae-Infektionen mit
Cephalosporinen der Gruppen 3 und 4 wird ebenfalls zuneh-
mend durch das Auftreten ESBL-bildender Stdamme einge-
schrankt. Das Resistenzniveau bei den Fluorchinolonen sowie
Piperacillin/Tazobactam und Gentamicin nahm gleichfalls
deutlich zu. Fur die Carbapeneme zeigte sich insgesamt noch
eine glnstige Resistenzsituation, aber die Ergebnisse der PEG-
Resistenzstudie und des NRZ fur Gram-negative Krankenhaus-
erreger als auch die Zunahme des Carbapenem-Verbrauchs
deuten darauf hin, dass in den nachsten Jahren mit einer
deutlichen (in einigen Regionen sogar besorgniserregenden)
Zunahme Carbapenem-resistenter K.-pneumoniae-Stamme zu
rechnen ist.

Bei Pseudomonas aeruginosa zeigten sich nach wie vor grof3e
Unterschiede im Resistenzniveau zwischen den Isolaten von
Patienten aus dem Intensivpflegebereich und solchen von
Patienten von Allgemeinstationen. Wahrend die Resistenz-
haufigkeit gegen Pseudomonas-wirksame Fluorchinolone in
den letzten Jahren annahrend gleich geblieben ist, ist bei den
Pseudomonas-wirksamen-Cephalosporinen sowie Piperacillin
( Tazobactam) und den Carbapenemen ein steigender Trend
zu beobachten, wahrend die Gentamicin-Resistenz ricklaufig
ist. Die Resistenzhaufigkeit bei Stéammen der Acinetobacter-
baumannii-Gruppe gegen Carbapeneme liegt im Mittel bei
ca. 10%, mit einem deutlich hoheren Anteil bei A. baumannii
als bei Acinetobacter pittii.

Die Eindammung von Antibiotikaresistenzen bleibt weiterhin
eine Angelegenheit mit hoher Prioritat und Aktivitaten in
vielen Bereichen auf vielen Ebenen. Sachgerechter Einsatz
von Antibiotika und eine effektive Umsetzung von Pra-
ventionsmaBnahmen sind die wichtigsten Schritte bei der
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Bekampfung multiresistenter Erreger. Die Auswertung der
deutschen Daten der ersten europaischen Pravalenzerhebung
zum Vorkommen nosokomialer Infektionen und zur Antibioti-
kaanwendung hat ergeben, dass Deutschland eine niedrigere
Prévalenz nosokomialer Infektionen als die meisten anderen
europaischen Lander aufweist und auch beim Antibiotika-
verbrauch nicht zu den Hochverbrauchern gehért. Bei den
prophylaktischen Antibiotikaanwendungen fiel auf, dass die
perioperative Prophylaxe, entgegen den Empfehlungen der
Fachgesellschaften, haufig Uber den Operationstag hinaus
durchgefuhrt wird. Hier kdnnte vergleichsweise einfach der
von Antibiotika auf Bakterien ausgetbte Selektionsdruck
reduziert werden. Weiterhin war der im Vergleich zur ersten
nationalen Pravalenzstudie im Jahr 1994 hohe Anteil von

Clostridium-difficile-Infektionen auffallig. Diese Beobachtung
sowie der hohe Anteil von Breitspektrum-Antibiotika, insbe-
sondere von Cephalosporinen und Fluorchinolonen, geben
Anlass, die Aktivitaten im Bereich rationale Verschreibung
(Antibiotic Stewardship [ABS]) zu verstarken. Welche Quali-
tatsindikatoren und —-messungen im Bereich Infektionsmedizin
und ABS fir das deutsche Krankenhaussystem sinnvoll und
praktikabel sind, wird z. Zt. untersucht. Auch im ambulanten
Versorgungsbereich werden zu haufig Cephalosporine mit
breitem Spektrum verordnet. Zudem muss hier das Ziel sein,
eine Reduktion des Antibiotikaverbrauchs, insbesondere von
Fluorchinolonen, bei der Indikation Atemwegsinfektionen zu
erreichen.

Veterinarmedizin

Die vorliegenden Resistenzdaten tierpathogener Bakterien
basieren auf den Resultaten des nationalen Resistenzmonito-
rings fur tierpathogene Bakterien (GERM-Vet), durchgefiihrt
vom Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittel-
sicherheit (BVL) sowie auf einigen regionalen Studien. Das
GERM-Vet Monitoringprogramm untersucht seit dem Jahr
2001 in jahrlichen Studien deutschlandweit das Resistenzver-
halten von Bakterien, die sowohl von Lebensmittel liefernden
Tieren stammen als auch von Hobbytieren. Es gehen aus-
schlieBlich Resistenzdaten von Isolaten erkrankter Tiere in die
Erhebungen ein.

Bei der Begutachtung der Daten aus der Veterindrmedizin
zeigte sich sehr deutlich, wie wichtig die differenzierte Dar-
stellung der Untersuchungsergebnisse getrennt nach Tierar-
ten, Produktionsrichtung, Bakterienspezies und Organsyste-
men fur die Auswertung der Daten ist.

Staphylococcus-aureus-Stamme vom Milchrind waren emp-
findlich gegentiber den meisten Wirkstoffen, die MRSA-Rate
lag gleichbleibend bei ca. 3%. S.-aureus-Isolate vom Geflligel
und von Heimtieren zeigten hohere Resistenzraten (Gber 70%)
als in den vorherigen Studienjahren gegeniber den Penicilli-
nen, Tetracyclin und Erythromycin. Der Anteil von MRSA bei
S.-aureus-lIsolaten zeigte einen Anstieg, er lag bei 15% beim
Geflugel und bei 35% beim Heimtier. Auch der Anteil von
Methicillin (Oxacillin)-resistenten Staphylococcus (pseud)inter-
medius (MRSP) bei den S.-pseudintermedius-Stammen zeigte
mit einem Anstieg von 5% auf 10% eine steigende Tendenz.

Die bovinen Streptococcus-spp.-Stamme, isoliert aus Masti-
tiden, wiesen gegenUber den meisten Wirkstoffen eine gute
Empfindlichkeit auf. Ausnahmen hiervon waren die Wirkstoffe
Tetracyclin, Erythromycin und Pirlimycin.

Bordetella-bronchiseptica-Stamme aus respiratorischen
Erkrankungen von Schweinen zeigten Unempfindlichkeiten
gegenlber den meisten B-Lactamantibiotika (Ausnahme:
Amoxicillin/Clavulanséure). Im Vergleich zu den Stammen, die
von Hund und Katze isoliert wurden, lagen die Resistenzen
beim Schwein etwas hoher.

Die wichtigsten bakteriellen Erreger von Atemwegsinfek-
tionen Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica und
Actinobacillus pleuropneumoniae zeigten unabhangig von
der tierartlichen Herkunft eine gute Empfindlichkeit, auch fur
neuere Wirkstoffe. Einzelne Florfenicol-resistente P.-multoci-
da-Isolate von Rindern und Schweinen wurden jedoch zum
wiederholten Mal nach 2006/2007 detektiert.

Pseudomonas-aeruginosa-Stamme vom Heimtier zeigten
gleichbleibend hohe Resistenzen fur die meisten der getes-
teten Wirkstoffe. Daher konnten nur sehr wenige Wirkstoffe
aufgrund der In-vitro-Ergebnisse als therapeutisch wirksam
angesehen werden.

Die Escherichia-coli-Stamme von Hund und Katze lagen mit
ihren Resistenzraten deutlich unter denen der Lebensmittel-
liefernden Tiere, sowohl bei der Indikation ,, Enteritis” als
auch bei , Erkrankungen des Urogenitaltraktes”. Stdmme
von Schweinen und Geflugel wiesen hohe Resistenzraten
gegenlber Ampicillin, Doxycyclin und Tetracyclin auf; die je-
weilige Hohe war abhdngig von der untersuchten Indikation.
Einen Anstieg resistenter Isolate gegentiber der Kombination
Amoxicillin/Clavulansgure war sowohl beim Rind (Indikation:
“Enteritis”) als auch beim Geflugel (Indikation: ,Sepsis”) zu
verzeichnen. Die hochsten Resistenzraten bei E. coli gegen-
Uber einer Vielzahl von Wirkstoffen fanden sich seit Jahren
beim Kalb.

Die haufigsten Resistenzen bei Salmonella enterica subsp.
enterica betrafen die Wirkstoffe Ampicillin und Tetracyclin.
Sowohl bei Isolaten vom Rind als auch vom Schwein wurde
zudem verstarkt das Auftreten intermediar resistenter Isolate
gegenUlber der Kombination Amoxicilllin/Clavulansaure beob-
achtet.

Bundesweite Daten zu den Abgabemengen von Antibiotika
an Tierarzte werden seit dem Jahr 2011 erfasst. Seit diesem
Zeitpunkt mussen die pharmazeutischen Unternehmer und
GroBhandler gemaB AMG' und der DIMDI Arzneimittelver-
ordnung? die abgegebenen Mengen an Antibiotika pro Jahr
melden. Im Folgejahr werden die regional aufgegliederten
Abgabemengen veroffentlicht. Ingesamt wurden im Jahr 2011
1.706 t Antibiotika (Grundsubstanz) abgegeben. Die am hau-
figsten abgegebenen Wirkstoffe waren: Tetracycline (564 t),
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Aminopenicilline (528 1), Sulfonamide (185 t) und Makrolide
(173 1)3. Eine erste Auswertung der vorldufigen Daten fir
2012 ergab, dass insgesamt ca. 1.619 t Antibiotika an Tier-
arzte abgegeben wurden. Im Vorgrund standen Tetracycline
(566 1), Penicilline (498 t), Sulfonamide (162 t) und Makrolide
(145 1). Erst mit den Daten aus den Folgejahren wird eine
Bewertung der Hohe der Abgabemengen méglich sein. Ein
Zusammenhang zur entsprechenden Resistenzsituation kann
trotz regionalisierter Daten nicht hergestellt werden.

Zur Verbrauchsmengenerfassung von Antibiotika in der
Nutztierhaltung in Deutschland wurde durch die Tierdrzt-
liche Hochschule Hannover eine Pilotstudie® durchgefiihrt.
So zeigte sich in dieser Studie ,VetCAb-Pilot”, dass bei
Umrechnung auf Einzelgaben am haufigsten Polypeptide,
B-Lactamantibiotika und potenzierte Sulfonamide zur Be-
handlung beim Geflugel, B-Lactamantibiotika, Polypeptide
und Tetracycline beim Schwein und 3-Lactamantibiotika,
Tetracycline und potenzierte Sulfonamide zur Behandlung
von Rindern eingesetzt wurden. Zudem gibt es ein privatwirt-
schaftliches Projekt® der QS GmbH, Bonn, das Verbrauchs-
mengen in den Mitgliedsbetrieben erfasst.
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Eine unserer Aufgaben mit hochster Prioritat wird auch in
Zukunft der Erhalt der Wirksamkeit der derzeit fir die Vete-
rindarmedizin verfligbaren antibakteriellen Wirkstoffe sein.
Sichergestellt werden kann dies nur durch einen verantwor-
tungsbewussten und intelligenten Einsatz der Wirkstoffe
gemaB der gliltigen Antibiotikaleitlinien.”

Vor der Auswahl eines geeigneten Antibiotikums zur The-
rapie, insbesondere vor Anwendung von Wirkstoffen, von
denen bekannt ist, dass eine eingeschrankte Wirksamkeit
vorhanden sein kdénnte, ist eine Testung der In-vitro-Empfind-
lichkeit unverzichtbar.

Verbesserte Haltungsbedingungen, ein gutes Herdenmanage-
ment und optimierte HygienemaBnahmen sind die wichtig-
sten Instrumente, um einen restriktiven Einsatz von Antibio-
tika zu erreichen. Die alleinige Forderung nach Verringerung
der Menge an eingesetzten Wirkstoffen wird der komplexen
Problematik nicht gerecht.

1. Arzneimittelgesetz in der Fassung der Bekanntmachung vom 12. Dezem-
ber 2005 (BGBI. | S. 3394), das durch Artikel 2 G v. der Verordnung vom
19. Oktober 2012 geandert worden ist (BGBI. I S. 2192).

2. Verordnung Uber das datenbankgestitzte Informationssystem tber
Arzneimittel des Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation
und Information (DIMDI-Arzneimittelverordnung — DIMDI-AMV) vom 19.
November 2010, eBAnz AT122 2010 B1, 22.11.2010.

3. Wallmann J, Reimer I, Romer A, Bender A, et al. Abgabemengenerfas-
sung antimikrobiell wirksamer Stoffe in Deutschland. Dtsch Tierartzebl
2013;9:1230-4.

4. Wallmann J, Reimer |, Bender A, Rémer A, et al. Abgabemengenerfassung
antimikrobiell wirksamer Stoffe in Deutschland 2012. Dtsch Tierartzebl
2014,2:184-6.

5. van Rennings L, von Minchhausen C, Honscha W, Ottilie H, et al. Kurz-
bericht Uber die Ergebnisse der Studie ,VetCAb-Pilot”. Dtsch Tierartzebl
2013;8:1080-3.
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me_antibiotikamonitoring.html.
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wirksamen Tierarzneimitteln. Dtsch Tierarztebl, Beilage Okt. 2010.
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1 Summary

Human Medicine

According to 2011 data of the Statutory Health Insurance
Research Institute (WIJO) there were almost 38 Mio. anti-
biotic prescriptions in the ambulatory care setting, accounting
for 358 Mio. DDD (“defined daily doses") and expenditures
of 684 Mio. €. The antibiotic use density was 14.1 DDD per
1,000 subjects covered by statutory health insurance and day.
The volume of prescriptions, expenditures and use density in
2011 were slightly lower than in 2008. However, the propor-
tion of second-line drugs has continued to increase - most
prominent here are the oral cephalosporins and the fluoro-
guinolones, and there is no clear reason for this increase. As
before significant regional differences in antibiotic use persist,
and use density levels are higher in the western than in the
eastern federal states except for children. Based on DDD
amoxicillin remains the most frequently prescribed drug. We
observed an increasing use of fluoroquinolones with age. The
estimated total “tonnage” of antibiotics used in the outpati-
ent setting in Germany during the last years is in the range of
500-600 t per year, and this corresponds to approximately
85% of antibiotic use in human medicine.

The most important data source for hospital antibiotic use
has become the so-called ADKA-if-RKI surveillance system
which has evolved out of the former MABUSE project. Based
on ADKA-if-RKI surveillance system data, hospital antibiotic
use levels depend on hospital size. In regional and county
hospitals, levels have recently been < 60 DDD per 100 patient
whereas higher levels were observed in university hospitals.
Cephalosporins and fluoroguinolones were the most exten-
sively prescribed antibiotics in the hospital setting. Intensive
care units showed twice as extensive antibiotic use overall as
normal wards.

Sources for resistance data have been primarily the systematic
studies of the Paul-Ehrlich-Society for Chemotherapy (Paul-
Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie, PEG) and, second,
routine data out of the resistance surveillance systems ARS
(including data from outpatient settings), SARI and EARS-Net.
Furthermore, some of the resistance data were obtained from
the national reference loboratories.

Taking into account the data published in GERMAP 2008
there have been clear trends over the past years: macrolide
resistance among pneumococci was relatively high in 2005
(18% and 33% for isolates from adults versus children,
respectively). Thereafter, there was a declining macrolide
resistance rate among invasive pneumococci (10% in the year
2011). There was some increase in the number of penicillin-
resistant pneumococci in particular among meningitis isolates
from children (3% in 2011). In general, however, and compa-
red with the situation in other countries, penicillin resistance
in pneumococci remained rare in Germany.

Reduced susceptibility to penicillin was also observed in me-
ningococci. Rates among isolates from the period 2002-2011
were ~14% overall, but only 0.7% were fully resistant. In the
year 2012 rates for reduced susceptibility to penicillin and for
full resistance were higher (25% and 2%, respectively), pos-
sibly in association with changes in the distribution of specific
clonal lineages. For example, 23% of meningococci belonging
to the ST11-complex, but only 5% of meningococci belonging
to ST-41/44-complex show reduced susceptibility to penicillin.

Reduced susceptibility to penicillin was also observed in
gonococci (80%) according to a landmark study in 2010/11 in
Germany. Many of the isolates (70% or more) were also non-
susceptible to ciprofloxacin and to tetracyclines. If empiric
therapy of gonorrhea is to yield a > 95% success (as recom-
mended by WHO), third-generation cephalosporins and spec-
tinomycin can be regarded as the only options in this country
for a sufficiently effective empirical treatment of gonorrhoea.

No major changes in resistance rates were observed for

Mycobacterium tuberculosis. The rate of MDR-M.-tuberculosis
strains remained stable (2%).
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Regarding antibacterial resistance in Salmonella one needs to
look at different serovars. Most serovar-Typhimurium strains
have now become MDR strains including emerging strains
with ciprofloxacin resistance whereas most serovar-Enteritidis
strains remain susceptible to commonly used antibiotics.
Fluoroquinolone resistance is frequently observed among
serovar-Kentucky strains, and there have been descriptions of
strains belonging to serovar Kentucky and serovar Paratyphi
B/Java that showed MDR phenotypes including resistance to
fluoroquinolones and third-generation cephalosporins.

There has been a trend of somewhat declining rates of
resistance to oxacillin among S. aureus. In the year 2011

the MRSA rate among bacteremia isolates was 16%. Resis-
tance among MRSA to non-B-lactam drug classes was also
declining. This can be explained by the (re-)emergence of
new variants such as clonal lineage ST22 [, Barnim Epidemic
Strain”] and ST225 [,,Rhein-Hessen Epidemic Strain”]) strains.
So-called hospital-acquired MRSA remain the most prominent
of the isolates in hospitals (~90%) as well as in the commu-
nity (~75%), and it will be important to closely monitor the
epidemiologic evolution and distribution of so-called commu-
nity-acquired and livestock-associated MRSA in the different
healthcare settings. It is known that the zoonotic reservoir is
also highly relevant for the emergence of new mec variants
(e.g. mecC) and new resistance genes (e.g. cfr) among MRSA
in human medicine. Of note is the recent demonstration of
cfr-associated resistance to linezolid among Staphylococcus
epidermidis in German hospitals which has the potential of
spread to S. aureus.

Human Escherichia coli isolates have continued to show in-
creased rates of resistance to many drugs commonly used for
empirical therapy of infections (i.e. piperacillin-tazobactam,
cephalosporins, and fluoroquinolones). According to data
from the PEG studies the rate of extended-spectrum-B-lac-
tamase (ESBL)-positive isolates increased to 17% in 2010.
Predominant ESBL enyzmes are those of the CTX-M-15 type
that is associated with the pandemic E. coli 025b-ST131
clonal group, and of the CTX-M-1 type that is frequently
found among veterinary and food E. coli isolates. Fluoro-
quinolone resistance among human E. coli isolates remains
very high (~30%), and this drug class can no longer be recom-
mended as empirical therapy in severe infections suspected
to be due to E. coli. The rates of resistance to carbapenems
and to tigecycline among E. coli continue to be very low

(< 1%). Looking at the outpatient setting it is obvious that
resistance rates are lower than in hospital settings. Resistance
to third-generation cephalosporins, however, and resistance
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to fluoroquinolones are also prevalent among community
isolates of E. coli, but detailed systematic data in this setting
is not available. Available data for healthy subjects show that
the rate of faecal carriage of ESBL-producing bacteria is up to
7%.

ESBL-related resistance to third-generation cephalosporins is
also prevalent among Klebsiella pneumoniae, and this trend
has been associated with increased resistance to piperacillin-
tazobactam, fluoroguinolones and gentamicin as well.
Although the activity of carbapenems in K. pneumoniae is still
high, there already have been outbreaks of carbapenem-resis-
tant K. pneumoniae in German hospitals which indicates an
extreme danger for the hospital system in Germany with its
limitations in relevant infrastructure and single-room isolation
capacity and its shortness of personnel trained in infectious
diseases and infection control.

Regarding Pseudomonas aeruginosa there are relevant and
significant differences in resistance rates between isolates
from intensive versus normal ward care. While the rate of
resistance to fluoroquinolones has remained rather stable,
resistance to piperacillin (= tazobactam) and the carbapenems
seems to increase. Carbapenems are still active against most
Acinetobacter-baumannii-complex isolates (10%), with higher
rates among A. baumannii compared with Acinetobacter
pittii.

The fight against antibiotic resistance is now a top priority
task for health personnel and policy makers. Prudent use of
antibiotics and implementation of infection control measures
are the most important ways to go in this fight. The analysis
of the European point prevalence survey of antibiotic use and
hospital infection shows that Germany is still in an acceptable
range. An important observation was that surgical prophy-
laxis was given postoperatively (which does not correspond
to standard recommendations) in too many instances which
can be regarded as a relevant quality gap offering great
opportunities to reduce selection pressure and resistance
development/spread in hospitals. A second important ob-
servation was the frequency of Clostridium difficile infection
in German hospitals which is likely to be associated with the
predominant use of cephalosporins and fluoroquinolones.
Rational and prudent antibiotic use through more efforts in
the field of training, personnel and infrastructure in Antibiotic
Stewardship [ABS] will be key, and there is a need to make
more use of indicators to identify quality gaps and to measure
improvements in processes and outcomes in this area.



1 Summary

Veterinary Medicine

The present data on resistances in bacteria that are patho-
genic for animals are based on the results of GERM-Vet, the
national resistance monitoring of bacteria that are pathogenic
for animals by the Federal Office of Consumer Protection and
Food Safety (BVL) and on some regional studies. Since 2001
the GERM-Vet monitoring program has been investigating
annually the resistance of bacteria isolated from food produc-
ing animals as well as from companion animals. Only data on
isolates from diseased animals are included in this report.

The veterinary results show clearly, how important it is to
present the data differentiating between host species, type of
production, bacterial species and organ systems.

Staphylococcus aureus isolated from dairy cows were suscep-
tible against most tested antimicrobials; as in previous years
the percentage of MRSA in S. aureus isolates from dairy cows
was at about 3%. S. aureus isolated from poultry and com-
panion animals showed higher resistance rates (more than
70%) against penicillins, tetracycline and erythromycin com-
pared to previous years. The percentage of MRSA increased
and was 15% in poultry and 35% in companion animals.
Further, the percentage of methicillin (oxacillin)-resistant
Staphylococcus pseudintermedius (MRSP) in S. pseudinterme-
dius isolates showed an increase from 5% to 10%.

Bovine Streptococcus spp. isolated from mastitis cases
showed a good susceptibility against most antimicrobials.
Exceptions were reduced susceptibilities against tetracycline,
erythromycin and pirlimycin.

Bordetella bronchiseptica isolated from respiratory diseases of
pigs showed resistance against most 3-lactams except amoxi-
cillin/clavulanic acid. Compared to isolates from dogs and cats
resistance rates in pigs were slightly higher.

Regardless of their host species the most important bacterial
causative agents of respiratory infections, namely Pasteu-
rella multocida, Mannheimia haemolytica and Actinobacillus
pleuropneumoniae, showed good susceptibilities also against
newer antimicrobials. However, few P. multocida isolates from
cattle and pigs were resistant against florfenicole. This has
been reported repeatedly since 2006/2007.

Pseudomonas aeruginosa isolated from companion animals
showed consistently high resistance rates against most tested
antimicrobials; based on the in-vitro results only very few anti-
microbials can be regarded as therapeutically effective.

Escherichia coli isolated from dogs and cats with the indica-
tion ,enteritis” as well as , disease of the urogenital tract”
had lower rates of resistance than isolates from food produc-
ing animals. Isolates from pigs and poultry had high resistance
rates against tetracycline, ampicillin and doxycycline; the rates
of resistance differed between indications. An increase of
resistant isolates against the combination of amoxicillin/cla-
vulanic acid was observed in cattle (indication “enteritis”) as
well as in poultry (indication “sepsis”). As in recent years the
highest resistance rates of E. coli against a high number of
antimicrobials were consistently found in calves.

Most resistances found in Salmonella enterica ssp. enterica
were against ampicillin and tetracycline. Isolates from cattle as
well as from pigs increasingly showed intermediate resistance
against the combination amoxicilllin/clavulanic acid.

Nationwide data about the delivery of antimicrobials to vet-
erinarians is registered since 2011. Since then pharmaceutical
business and distributors are required to report the amount
of dispensed antimicrobials each year according to the law
on pharmaceutical products (AMG)' and the DIMDI regula-
tion on pharmaceutical products.? In the following year the
amount itemized according to regions is published. In 2011
1,706 t antimicrobials (pure substance) were dispensed. An-
timicrobials with the highest amount is tetracyclines (564 t),
aminopenicillins (528 1), sulfonamides (185 t) and macrolides
(173 t)3. A first analysis of preliminary data for 2012 showed,
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that approx. 1,619 t antimicrobials (pure substance) were
delivered to veterinarians. The largest share had tetracyclines
(566 1), penicillins (498 t), sulfonamides (162 t) and macrolides
(145 1).# Only inclusion of the data of the following years will
allow an evaluation of the amounts of dispensed antimicro-
bials. In spite of the regionalized data a correlation to the
resistance situation cannot be established.

A pilot study® “VetCAb" was done by the University of Veteri-
nary Medicine Hannover (TiHo) to register the amount of an-
timicrobials given to food producing animals in Germany. The
.VetCAb-Pilot” study showed by conversion into single doses
that polypeptides, B-lactams and potentiated sulfonamides
were the most used antimicrobials in poultry, 3-lactams,
polypeptides and tetracycline in pigs and R-lactams and tetra-
cyline and potentiated sulfonamides in cattle. Furthermore a
project in the private sector® by QS GmbH, Bonn, registers the
amount of antimicrobials used in affiliated farms.

The preservation of the efficacy of antimicrobials available for
veterinary medicine is one of our most important challenges
and will continue to be so in the future. This can only be
achieved by a responsible and intelligent use of the antimi-
crobials according to the current guidelines on the use of
antimicrobials.”

Before choosing an antimicrobial for therapy, especially
when choosing a compound against which the occurrence of
resistance is known, an in vitro test of suitable antimicrobials
is essential.
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Better husbandry conditions, good management and opti-
mized hygiene measures are the most important instruments
to implement a restrictive use of antimicrobials. Only calling
for a reduced amount of used antimicrobials is not adequate
for this complex problem.

1. Arzneimittelgesetz in der Fassung der Bekanntmachung vom 12. Dezem-
ber 2005 (BGBI. | S. 3394), das durch Artikel 2 G v. der Verordnung vom
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2 Antibiotikaverbrauch in der Humanmedizin

2.1 Antibiotikaverbrauch
im ambulanten Bereich

Im Jahr 2011 gehorten Antibiotika, wie bereits in den vergan-
genen Jahren, zu den umsatzstarksten Wirkstoffgruppen der
ambulanten GKV-Arzneimittelverordnungen. Bezogen auf die
Verordnungshaufigkeit nach verordneten Packungen nehmen
sie seit vielen Jahren eine Spitzenposition unter den ersten
funf verordnungsstarksten Wirkstoffgruppen ein. Da es sich
bei Infektionskrankheiten in aller Regel um akute Erkrankun-
gen handelt, ist mit der Therapie eine vergleichsweise kurze
Behandlungsdauer verbunden, und das Verordnungsvolumen
(in Tagesdosen, DDD, defined daily doses nach ATC-WHO
bzw. in der vom WIdO modifizierten amtlichen deutschen
Form) ist weitaus geringer als das vieler anderer Arzneimittel-
gruppen, wie beispielsweise das der Herz-Kreislauf-Medika-
mente, Antidiabetika und Psychopharmaka.!

Die Entwicklung des Verordnungsvolumens in den letzten
Jahren ist in Abb. 2.1.1 dargestellt. Die DDD-Mengen und die
Anzahl der Verordnungen waren in den letzten Jahren auf
einem weitgehend konstanten Niveau, wahrend der GKV-
Fertigarzneimittelumsatz der Antibiotika, Uber die letzten
Jahre betrachtet, gesunken ist. Im Jahr 2011 wurden 38 Mio.
Verordnungen mit 358 Mio. DDD und einem Umsatz von
684 Mio. € gezahlt (Abb. 2.1.1). Diese Zahlen beziehen sich
auf Antibiotikaklassen, die vor allem im ambulanten Bereich
eingesetzt werden und in der Tabelle 2.1.1 dargestellt sind.

Verordnungsvolumen in Mio. DDD Umsatz in Mio. €

400 1.000

200 500

100 250

-=-DDD  —-Umsatz in €

2006 2007 2008 2009 2010 20M

Abb. 2.1.1: Entwicklung des Verordnungsvolumens (in DDD) sowie
des Antibiotikaumsatzes (in €) in den letzten sechs Jahren (Quelle:
WIdO, GKV-Arzneimittelindex)

An erster Stelle werden Penicillin-Derivate verordnet, gefolgt
von Tetracyclinen und Makroliden. Tabelle 2.1.1 zeigt die
Zahlen fur 2011. Mit 72,6 Mio. DDD war Amoxicillin (ohne
die Kombinationen zur Helicobacter-Eradikation) im Jahr 2011

der antibiotische Wirkstoff mit dem héchsten Verordnungs-
volumen, gefolgt von Doxycyclin auf Platz zwei (55 Mio.
DDD) und Cefuroximaxetil auf der dritten Position (41,4 Mio.
DDD). Umgerechnet in Tonnen und unter Berlcksichtigung
der zusatzlichen Verbrauche im Nicht-GKV-Bereich ergeben
diese Daten einen Gesamtverbrauch im humanmedizinischen
ambulanten Bereich von rund 500-600 Tonnen pro Jahr.

Tab. 2.1.1: Antibiotikaverordnungen (nach Tages-
dosen) 2011 im Bereich der gesetzlichen Kranken-
kassen (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)

Verordnete Mittlere
Tagesdosen | DDD-Kosten
(Mio. DDD) in€
Ba5|lspen|C|lII|_ng (Oralpenicilline bzw. 90,6 1,09
Aminopenicilline)
Oralcephalosporine, Aminopenicillin
mit 3-Lactamase-Inhibitor, 77,5 2,74
Flucloxacillin
Tetracycline 66,3 0,72
Neuere Makrolide/Ketolide/Azalide 46,6 2,25
Chinolone 37,5 3,34
Folsaureantagonisten 15,5 1,81
Nitrofurantoin und andere*
spezielle Harnwegsantibiotika 1.6 1.80
Lm;o;arp|de/Streptogram|ne/ 6.6 2,70
Fusidinsaure
Erythromycin und andere éaltere
Makrolide 29 215
Parenterale 3-Lactame 0,3 59,16
Imidazole <01 21,45

*Nitroxolin und Fosfomycin-Trometamol

Die Bedeutung von Tetracyclinen ist seit vielen Jahren abneh-
mend. Der Anteil der Tetracycline am gesamten Antibiotika-
verordnungsvolumen ist von 38% im Jahr 1991 auf 24% im
Jahr 2006 bzw. 18% im Jahr 2011 gefallen. Der Anteil von
Reserveantibiotika steigt seit vielen Jahren langsam, aber
stetig an, so auch in den letzten Jahren (Tab. 2.1.2). Dabei
ist der Anstieg von Oralcephalosporinen, Aminopenicillin mit
B-Lactamase-Inhibitor und Flucloxacillin mit +95%, Nitro-
furantoin und anderen speziellen Harnwegsantibiotika mit
+35% und Chinolonen mit +17% zwischen 2006 und 2011
besonders hoch. Die verordnete Menge der Basispenicilline
(Aminopenicilline und Penicillin V) und Tetracycline ist im
gleichen Zeitraum gesunken.

Die Zahlen zum Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich
lassen sich am besten in Form von DDD pro 1.000 Einwohner
(bzw. Versicherte) pro Tag (DDD/1.000) als Verordnungsdichte
beschreiben. Solche Zahlen stehen fur die rund 70 Mio. GKV-
Versicherten (85% der in Deutschland lebenden Bevolkerung)
zur Verfigung. Damit lassen sich regionale und internationale
Vergleiche vornehmen (siehe unten).

So existieren innerhalb der Substanzgruppen deutliche
Unterschiede, die teilweise auch regional zu beobachten sind
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Tab. 2.1.2: Veranderungen im ambulanten Verord-
nungsvolumen (nach Tagesdosen) bestimmter An-
tibiotikaklassen 2006 bis 2011 (Quelle: WIdO, GKV-

Arzneimittelindex)

Anderung

Ba5|spen!c.|ll!ne . o -8.6%
(Oralpenicilline bzw. Aminopenicilline)
Oralcephalosporine, Aminopenicillin mit

L . +95%
-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin
Tetracycline -20,0%
Neuere Makrolide/Ketolide/Azalide +9,7%
Chinolone +16,9%
Folsdureantagonisten -27,2%
Nltrofurantom und andere spezielle +34,8%
Harnwegsantibiotika
Lincosamide/Streptogramine/Fusidinsaure +11,4%
Erythromycin und andere éaltere Makrolide -32,0%
Parenterale 3-Lactame -4,2%
Alle Antibiotika +5,1%

(regionale Verordnungspraferenzen). Bei den Fluorchinolonen
ist vor allem der Verbrauch von Ciprofloxacin (bei dem sich
die Tagestherapiekosten im Generikamarkt rasch nach unten
entwickelt haben) in allen kassenarztlichen Regionen ange-
stiegen. Das ebenfalls generikafahige und preisglnstigere
Norfloxacin zeigt jedoch einen véllig anderen Trend mit rtick-
ldufigen Zahlen. Der Anstieg von Levofloxacin fallt regional
sehr unterschiedlich aus, wahrend Moxifloxacin nach einem
Hoéchstwert im Jahr 2005 und einem wiederholten Anstieg im
Jahr 2007 einen schwankenden Verlauf zeigt (Abb. 2.1.2).

Die Entwicklung der Antibiotikaverordnungsdichte im ambu-
lanten Bereich in Deutschland ist in Abbildung 2.1.3 darge-
stellt. Umgerechnet auf die GKV-Versicherten waren es im
Jahr 2011 demnach rund 14,1 DDD pro 1.000 Versicherte und
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Abb. 2.1.3: Ambulante Verordnungsdichte (in DDD pro 1.000 Versicherte und
Tag) in Deutschland seit 2001 (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)

Tag (Abb. 2.1.3). Beim Vergleich mit friheren Publikationen
muss darauf geachtet werden, dass hier ggf. noch frihere,
heute nicht mehr gultige DDD-Definitionen bertcksichtigt
wurden. Verwendet man auch retrospektiv die heute gultigen
Dosisdefinitionen (Abb. 2.1.3), ist in den letzten zehn Jahren
ein leichter Anstieg festzustellen.

Rechnet man die Verordnungen im stationdren Bereich auf
die Bevolkerung hoch und vergleicht die Werte mit der Ver-
ordnungsdichte im ambulanten Bereich, ergibt sich fur die An-
tibiotikaverordnungen im Krankenhausbereich ein Anteil von
lediglich ca. 15% am Gesamtverordnungsvolumen. Solche
Hochrechnungen liegen hierzulande allerdings ausreichend
verlasslich nur aus dem Jahr 2002 fur Baden-Wurttemberg
vor.? Die GréBenordnung 80-90% flr den Anteil der am-
bulant verschriebenen Antibiotika am Gesamtverordnungs-
volumen ist jedoch in vielen Landern beobachtet worden 3
Die Gesamt-, Tonnage” der im humanmedizinischen Bereich
eingesetzten Antibiotika betragt demnach rund 700 bis 800
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Abb. 2.1.2: Verordnungsentwicklung ausgewahlter Fluorchinolone (in DDD pro 1.000 Versicherte und Tag) in verschiedenen Regionen Deutschlands (jede Linie
entspricht den Daten einer kassenarztlichen Vereinigung) (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)
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Abb. 2.1.4: Ambulante Antibiotikaverbrauchsdichte in Deutschland (DE) im Vergleich zu européischen Landern bezogen auf die Bevolkerung, ausgedriickt als DDD
pro 1.000 Einwohner (bzw. Versicherte) und Tag (Quelle: WIdO sowie ESAC/ESAC-Net, Daten fur 2006, 2008 und 2010).

Tonnen jahrlich und liegt damit unter den veterindrmedizini-
schen Mengen (ca. 1.700 Tonnen).

Ambulante Verordnungen im europdischen
Vergleich

Im Vergleich zu anderen europdischen Landern liegt
Deutschland mit der ambulanten Verordnungsdichte von

< 15 DDD/1.000 nach wie vor im unteren Drittel — zusam-
men mit den Niederlanden, Osterreich, den skandinavischen
Landern, Slowenien, Russland und der Schweiz (Abb. 2.1.4).
Griechenland und Zypern sowie Frankreich, Italien, Belgien
und Luxemburg lagen 2006, 2008 und auch 2010 in der
europdischen Spitzengruppe.* Die dortigen Arzte verordneten
teilweise mehr als doppelt so viele Antibiotika wie die Deut-
schen. Die GroBenordnungen haben sich in den letzten Jahren
nur geringfligig geandert (Abb. 2.1.4). Aus vielen Landern mit
neueren Daten fur 2010 werden Anstiege in den Verbrauchs-
dichten gemeldet, beispielsweise aus Danemark (2008-2010:
16-16,5), Finnland (2008-2010: 18-18,5), GroBbritannien
(2008-2010: 16,9-18,6) und Belgien (2008-2010: 27,7-28,4).
Die Relationen im Landervergleich, auch in Bezug auf
Deutschland, sind jedoch insgesamt sehr ahnlich geblieben.

Die Zahlen fur die Niederlande und die Schweiz (ca. 10-11
DDD/1.000) zeigen das ,untere” Ende der Verordnungsdichte
in modernen Gesellschaften ohne erkennbare Qualitatseinbu-
Ben und kénnen insofern als Hinweis auf noch nicht ausge-
nutzte Optimierungsmaoglichkeiten im deutschen Gesund-
heitssystem interpretiert werden. Ahnliche Verbrauchsdichten
werden in den baltischen Staaten und Russland beobachtet.
Zahlreiche Untersuchungen (auch aus Deutschland) zeigen,
dass der Griff zum Rezept bei Atemwegsinfektionen in

vielen Féllen hinterfragt werden kann und sollte: 90% dieser
Erkrankungen stellen keine Indikation fur eine Antibiotikabe-
handlung dar, nicht ftr Doxycyclin, nicht fur Amoxicillin, nicht

fir Moxifloxacin. Bei Bronchitis lieBen sich nach einer dieser
Untersuchungen die Antibiotikaverordnungen durch Haus-
arzte in Nordrhein-Westfalen um 40-60% senken — allein
durch verbesserte Arzt-Patienten-Kommunikation — ohne
Verwendung von Biomarkern wie C-reaktives Protein oder
Procalcitonin.® Eine neuere Studie zeigt, dass auch bei alteren
Menschen mit Husten seit mehreren Tagen ohne Verdacht auf
Pneumonie Amoxicillin nicht besser ist als Plazebo.®

Verbrauchsdichte nach Region

Innerhalb Deutschlands wurden groBe regionale Unterschiede
beim Antibiotikaverbrauch explizit erstmals fir 2001 ausge-
wertet und in aller Deutlichkeit beschrieben.” Insbesondere in
den westlichen Regionen (alte Bundeslénder) verordneten Arz-
te deutlich mehr Antibiotika als in den finf neuen Bundeslan-
dern. Diese regionalen Unterschiede haben sich seither nicht
wesentlich verdndert.®-12 Im Jahr 2005 beispielsweise variierten
die Verordnungsdichten in den alten Bundeslandern zwischen
13,9 DDD/1.000 (Baden-Wirttemberg) und 18,3 DDD/1.000
(Saarland), und lagen damit deutlich tGber denen der neuen
Bundeslander (9,8 bis 11,7 DDD/1.000). Die Daten fur 2011
zeigen nun eine Schwankungsbreite von 10,6 in Sachsen bis
17,3 DDD/1.000 in Nordrhein-Westfalen (Abb. 2.1.5 und 2.1.6),
das das Saarland als Spitzenreiter abgeldst hat.

Auffallig ist der weiterhin hohere B-Lactam-Verbrauch in den
westlichen Regionen (Basispenicilline und Oralcephalospori-
ne) und der sehr geringe Verbrauch speziell von Penicillinen
in den neuen Bundeslandern bei dhnlichem Verbrauch von
Tetracyclinen, Fluorchinolonen und neueren Makroliden (Tab.
2.1.3) — eine Tendenz, die in dhnlicher Weise auch schon
friher beschrieben wurde. Innerhalb der Substanzgruppen
ist auch eine bestimmte regionale Verordnungspréferenz er-
kennbar. Wie im oberen Abschnitt bereits kurz angesprochen
(Abb. 2.1.2), gibt es zwischen den KV-Regionen gut erkenn-
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Abb. 2.1.5: Regionale Antibiotika-Verordnungsdichte 2003, 2008 und 2011 (in DDD/1.000) (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)
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Abb. 2.1.6: Antibiotikaverordnungsdichte (in DDD pro 1.000 Versicherte und
Tag) im Jahr 2011 nach KV-Regionen (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)

Tab. 2.1.3: Regionale Unterschiede in der Verordnung
bestimmter Antibiotikaklassen fiir 2011 in DDD/1.000

Versicherte und Tag (Quelle: WIdO)
‘ Ost ‘ siad ‘ West
Basispenicilline 1,95 3,00 4,55

Tetracycline 2,52 2,26 2,85

Oralcephalosporine, Aminopenicillin mit

. . 2,53 2,99 3,32
f-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin

Neuere Makrolide / Ketolide / Azalide 1,72 1,66 1,99
Chinolone 1,37 1,45 1,54
Folsaureantagonisten 0,49 0,56 0,69

Nitrofurantoin und andere spezielle

Harnwegsantibiotika 0,40 0.37 0,53

Erythromycin und andere éltere

Makrolide 0,24 0,15 0,27

Lincosamide /Streptogramine /

e 0,26 0,20 0,29
Fusidinsaure

Ost: neue Bundeslander und Berlin; Std: Baden-Wirttemberg und Bayern
West: alle Ubrigen alten Bundeslander

bare Unterschiede in der Bevorzugung bestimmter Wirk-
stoffe, z.B. von Fluorchinolonen: Die drei verbrauchstarksten
Regionen in 2011 fur Moxifloxacin waren beispielsweise die
ostdeutschen Bundesléander Mecklenburg-Vorpommern,
Brandenburg und Sachsen-Anhalt, fur Levofloxacin waren es

das Saarland, Rheinland-Pfalz und Baden-Wurttemberg (Abb.

2.1.2).
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Verbrauchsdichte nach Facharztgruppe

Der Anteil der von Hausarzten vorgenommenen Verschrei-
bungen an allen Antibiotikaverordnungen (in DDD) in
Deutschland betrug im Jahr 2011 ca. 53% (zum Vergleich:
58% in 2003, 57% in 2005 sowie 54% in 2008; Abb. 2.1.7).
Dabei waren sie flr 53% des gesamten 3-Lactam-Verbrauchs,
63% der Makrolid-Verordnungen und 54% der Chinolon-
Verordnungen verantwortlich.

Hausarztlich tatige Internisten, Kinderarzte und HNO-Arzte
folgten an zweiter, dritter und vierter Stelle.

Gynakologen 2%
Sonstige 4%

Hausarzte 3%

Urologen 4%
Sonstige 5%

HNO-Arzte

7% Hausarzte

) 53%
Kinderarzte ’

7%

Hausarztlich tatige
Internisten
14%

Abb. 2.1.7: Anteil einzelner Facharztgruppen am Gesamtverbrauch in Deutsch-
land im Jahr 2011 (Quelle WIdO, GKV-Arzneimittelindex)

Die verschiedenen Fachgruppen zeigten unterschiedliche
Schwerpunkte bei der Wirkstoffauswahl. So entfielen in den
hausarztlichen Praxen 44% aller verordneten Tagesdosen

auf Basispenicilline und Tetracycline. Auch HNO-Arzte legten
ihren Verordnungsschwerpunkt mit 81% der verordneten An-
tibiotikatagesdosen auf B-Lactame und Tetracycline. Urologen
zeigten hingegen ein vollig anderes Verordnungsverhalten;
hier entfielen 24% der verordneten Antibiotika-DDD auf Fol-
saureantagonisten (Cotrimoxazol u.a.) und Tetracycline, 29%
auf Chinolone und 31% auf andere Harnwegsantibiotika. In
der Kinderarztpraxis kamen Uberwiegend B-Lactame und
Makrolide zum Einsatz; dabei entfielen 37% auf Basispenicil-
line sowie 38% auf Oralcephalosporine und Staphylokokken-
wirksame Penicilline. Neuere Makrolide und altere Makrolide
wurden mit je 9-10% etwa gleich hdufig eingesetzt.
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Das hdchste Antibiotikaverordnungsvolumen (nach Tagesdo-
sen) pro Arzt zeigten HNO-Arzte und Urologen, gefolgt von
Hausarzten, Kinderarzten, hausarztlich tatigen Internisten und
Hautarzten (Tab. 2.1.4).

Tab. 2.1.4: Antibiotikaverordnungsvolumen pro Arzt
bestimmter Facharztgruppen fiir 2011 (Quelle: WIdO,

GKV-Arzneimittelindex)
Verordnete Antibiotika-

ECLEFAEIT2 DDD pro Facharzt
HNO-Arzte 5.538
Urologen 5.211
Hausarzte 4.579
Kinderarzte 3.764
Hausarztlich tatige Internisten 3.656
Hautdrzte 2.766

Verbrauchsdichte nach Altersgruppen

Ambulante Antibiotikaverordnungen sind im Kindesalter

(< 10 Jahre), bei 16- bis 19-Jahrigen und im hohen Lebens-
alter (= 90 Jahre) haufiger als in den anderen Altersgruppen
(Abb. 2.1.8). Zu beriicksichtigen ist dabei, dass im héheren
Lebensalter die stationdre Einweisungsfrequenz zunimmt und
ein relativ groBerer Anteil der Antibiotikaverordnungen hier
Uber die stationdre Versorgung erfolgen durfte.

20

15

Abb. 2.1.8: Antibiotikaverordnungsdichte (in DDD pro 1.000 Versicherte und
Tag) in Abhangigkeit vom Alter (Altersgruppen in Jahren) im Jahr 2011 (Quelle:
WIdO, GKV-Arzneimittelindex)
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Die Verordnungshaufigkeit (in %) im Kindesalter ist betracht-
lich. So wurden fast 70% der Kinder im Alter von unter 5
Jahren im Laufe des Jahres 2010 ein Antibiotikum verordnet
(Abb. 2.1.9)'>. Dieser Wert ist etwa doppelt so hoch wie fiir
den Rest der anderen Altersgruppen. Die Anzahl der Tage
mit Antibiotikatherapie steigt hingegen bis zum Eintreten in
das Erwachsenenalter an und weist erst mit dem Rentenalter
einen leichten Ruckgang auf — hier ist allerdings die gleichzei-
tige Zunahme der Krankenhausbehandlungen mit dem Alter
zu berlcksichtigen.

Im Kindesalter werden vornehmlich Basispenicilline und
Oralcephalosporine zur Therapie eingesetzt. Ab dem 5.
Lebensjahr nimmt der Verbrauch an Oralcephalosporinen
zugunsten des Verbrauches neuerer Makrolide deutlich ab.
Mit zunehmendem Alter nehmen Tetracyclin-Verordnungen
an Haufigkeit zu, ab dem 45. Lebensjahr stellen sie dann die
verordnungsstarkste Antibiotikaklasse dar, gefolgt von Basis-
penicillinen, Oralcephalosporinen und neueren Makroliden.
Ab dem 60. Lebensjahr werden Fluorchinolone bereits hau-
figer eingesetzt als neuere Makrolide und stehen nach den
Tetracyclinen, Oralcephalosporinen und Penicillinen an vierter
Stelle. Im hohen Alter gewinnen Fluorchinolone immer mehr
an Bedeutung und werden ab dem 80. Lebensjahr nach Oral-
cephalosporinen als zweithaufigste Klasse eingesetzt. Auch
das Verordnungsvolumen der Harnwegsantibiotika nimmt ab
dem 70. Lebensjahr deutlich zu.

Anders als bei Erwachsenen bzw. beim Gesamtverbrauch
zeigen die regionalen Verordnungspravalenzzahlen bei
Kindern keinen Gradienten von Ost nach West. Dies wurde
in einer frilheren Untersuchung bereits beobachtet.!® Nach
einer aktuellen Untersuchung von GEK-Versicherten wurden
die hdchsten Verordnungspravalenzen 2009 bei Kindern und
Jugendlichen in Sachsen-Anhalt, Saarland/Rheinland-Pfalz,
Thiringen und in Mecklenburg-Vorpommern beobachtet,
die niedrigsten in Schleswig-Holstein/Hamburg/Bremen und
Baden-Wirttemberg."

T
(0]
aidesayiexnolquuy yw abej

50-54 60-64 70-74 80-84 90+

Abb. 2.1.9: Anteil der Versicherten mit Antibiotikatherapie (Balken) und Tage mit Antibiotikatherapie (Linie) in Abhangigkeit vom Alter (Altersgruppen in Jahren) im

Jahr 2010 (Quelle: WIdO, Datenbasis: AOK-Verordnungsdaten, 2010)
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Saisonale Verordnungsmuster

Aufgrund der Haufung von Atemwegsinfektionen in den
Wintermonaten ist die Antibiotikaverordnungsdichte in den
Wintermonaten sehr viel hoher als im Sommer. Diese Schwan-
kungen kénnen zugrunde gelegt werden, um Antibiotika,

die — addquat oder inaddquat — bei Atemwegsinfektionen
eingesetzt werden, zu identifizieren.

Nationale Daten aus dem Zeitraum 2007-2011 zeigen,

dass neben B-Lactamen nicht nur Makrolide, sondern auch
Fluorchinolone vermehrt in den Wintermonaten zur Thera-
pie verwendet werden. Der Einsatz von Amoxicillin und von
Makroliden ist erwartungsgemaB in der kalten Jahreszeit sehr
viel haufiger als der von Norfloxacin und Ofloxacin (Harn-
wegsinfektion), aber auch von Doxycyclin und Minocyclin.
(Abb. 2.1.10). Die Anwendung der neueren Fluorchinolone
wie Levofloxacin und Moxifloxacin sowie von Cefuroximaxetil
und Amoxicillin/Clavulansaure schwankt ebenfalls saisonal
deutlich, sodass hier die Indikationen Atemwegsinfektion
bzw. Pneumonie eine bedeutende Rolle spielt. Unter den
Fluorchinolonen ist — neben Moxifloxacin und Levofloxacin —
auch Ciprofloxacin saisonal schwankend; das ist ein Hinweis
auf einen potenziell inaddquaten Einsatz dieser Substanz bei
Atemwegsinfektionen (Abb. 2.1.10).

Besonders eindricklich ist die deutliche Zunahme mit
jahreszeitlichen Schwankungen von Cefuroximaxetil (Abb.

2.1.10). Nur ein Teil dieser Zunahme dirfte auf die in den
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Abb. 2.1.10: Saisonaler Einsatz bestimmter Antibiotika in DDD pro 1.000 Ver-
sicherte pro Monat (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex, Daten fur 1/2007
bis 6/2011).
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letzten Jahren wohl vermehrt verwendete hohere Cefuroxim-
Dosierung (2 x 500 mg anstelle von 2 x 250 mg pro Tag)
zurlickgehen. Ungewdhnlich ist der Zeitpunkt dieses Mehrver-
brauches: Die S3-Leitlinie ambulant erworbene Pneumonie/
tiefe Atemwegsinfektion hat in ihrer zweiten Auflage (2009)
im Unterschied zur ersten Auflage (2005) Oralcephalosporine
nicht mehr als Alternative empfohlen.'

Fazit

Mit einem Antibiotikaverbrauch von 14 DDD/1.000 Versicher-
te und Tag bleibt Deutschland im ambulanten Versorgungs-
bereich im Vergleich zu den anderen europdaischen Landern
im unteren Drittel — in einer ahnlichen GréBenordnung wie
die Nachbarlander Schweiz, Osterreich, Niederlande und
Danemark. Hochverbraucherregion innerhalb Deutschlands
bleibt der Westen, vor allem die Regionen, die an Frankreich,
Luxemburg und Belgien grenzen — allerdings hat das Saarland
die Spitzenreiterposition erstmals an Nordrhein-Westfalen
abgegeben. Niedrigverbraucherregion bleibt vor allem der Os-
ten — dies gilt aber in dieser Form nicht fir die Verordnungs-
pravalenzen bei Kindern und Jugendlichen. Fur die meisten
Verordnungen sind Hausarzte verantwortlich. Der Antibioti-
kagesamtverbrauch ist tendenziell seit vielen Jahren gering-
fligig ansteigend, wahrend der Anteil der Reserveantibiotika
deutlich angestiegen ist. Dies gilt insbesondere fir Fluorchi-
nolone und Oralcephalosporine ohne gesicherten rationalen
Hintergrund. Amoxicillin ist nach wie vor mit Abstand die am
haufigsten verordnete Substanz. Der Fluorchinolon-Einsatz
steigt mit dem Lebensalter. Die Altersstruktur der Bevdlkerung
und regionale Besonderheiten, einschlieBlich vermutlich so-
ziokultureller Variablen auf Arzt -und Patientenseite, scheinen
wesentlich fur Verordnungsdichte und Verordnungsprofil in
Deutschland zu sein.

» W.V. Kern, R. Zeidan, C. Telschow, H. Schroder
Reviewer: A. Altiner, R. Berner
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Antibiotikaverschreibung im ambulanten Setting

GERMAP spezial

Antibiotikaverschreibung im ambulanten
Setting — welche Qualitatsindikatoren sind

geeignet?

Die Datenlage zur Antibiotikaverschreibung im ambulanten
Setting in Deutschland ist exzellent. Seit vielen Jahren gibt es
den Arzneiverordnungsreport im Auftrag der Krankenkassen
in jahrlicher Aktualisierung (www.wido.de/arzneiverordnungs-
rep.html). Die dort vom wissenschaftlichen Institut der Orts-
krankenkassen (WIdO) dargestellten nationalen Daten sind
inzwischen auch Grundlage der Weitergabe an europaische
Behorden (European Centre for Disease Control and Preventi-
on, ECDC).

Neben der bundesweiten Betrachtung der Verordnungen
gewinnen regional differenzierte Analysen zunehmend an
Bedeutung. Spezielle Analysen fir die Antibiotikaverschrei-
bung im GKV-Bereich mit regionaler Betrachtung sind bereits
friher vom WIdO — in Kooperation mit dem Universitatskli-
nikum Freiburg — herausgegeben worden'-2 und inzwischen
Grundlage der Daten fur die GERMAP-Reihe. Das Zentralinsti-
tut fur die kassenarztliche Versorgung (ZI, d.h. ein Institut der
arztlichen Selbstverwaltung in der Gesetzlichen Krankenversi-
cherung) hat kirzlich einen speziellen Service zur regionalen
Versorgungssituation (www.versorgungsatlas.de) etabliert,
der zuletzt auch fur den Bereich Grippe-Impfung und Antibio-
tika® interessante Analysen angeboten hat. Ebenfalls regiona-
lisierte Untersuchungen bietet der Arzneimittel-Atlas (www.
arzneimittel-atlas.de), den das IGES-Institut in Berlin im Auf-
trag der forschenden Pharma-Unternehmen erstellt. Daneben
sei auf regionale Analysen zur Antibiotikaverschreibung im
Bereich Barmer-GEK*® und der AOK Hessen® hingewiesen.

Angesichts dieser recht guten Datenverfugbarkeit ist es
interessant, dass sich mehr als 80% der klinisch tatigen Arzte
— niedergelassen oder krankenhausbasiert, im Osten wie im
Westen — mehr Information und Beratung zu diesem Thema
wunschen — so eine Umfrage aus dem Jahr 2007 (EVA-Studie
des RKI/BMG) bei rund 3.000 befragten Arzten.” Weist dies
darauf hin, dass die ,richtige” bzw. ,passende” und relevante
Information bei den Arzten noch nicht ausreichend angekom-
men ist, und/oder eine entsprechend pragmatische Bewer-
tung der Daten nicht erfolgt ist? Qualitatsindikatoren kénnten
hier eine Hilfe darstellen. Welche Qualitatsindikatoren fur

die Antibiotikaverordnung im niedergelassenen Bereich gibt
es? Wie sieht die Situation in Deutschland aus, wenn solche
Indikatoren angewendet werden?

Welche Indikatoren sind bisher verfiigbar?

FUr den vertragsarztlichen Bereich in Deutschland gibt es um-
fangreiche Indikatoren-Kataloge, namentlich die Gber 130 so
genannten ,QISA”-Indikatoren (erstellt vom AQUA-Institut im
Auftrag des AOK-Bundesverbandes, www.gisa.de) wie auch

18 | GERMAP 2012 - Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch

die so genannten , AQUIK"-Indikatoren (erstellt im Auftrag
der Kassenarztlichen Bundesvereinigung, KBV, www.aquik.
de). Darunter sind keine fir den ambulanten Antibiotikaein-
satz relevanten Qualitatsindikatoren. Es finden sich AQUIK-
Indikatoren fur HIV/AIDS, Hepatitis C und Impfungen. Und
das AQUA-Institut verwendet so genannte praxisindividuelle
Verordnungsspiegel mit einer Vergleichsgruppe in ihren Qua-
litatszirkeln (u.a. zum Thema , Pharmakotherapie”) — diese
Daten sind jedoch nicht allgemein verfigbar, Auswahl und
Aufbereitung sind nicht beurteilbar und insofern ungeeignet
fur die externe Qualitatssicherung.

Die seitens der EU 2001 bis 2011 bis zur Ubernahme durch
das ECDC geforderte ESAC-Studiengruppe hat nach umfang-
reichen Vorarbeiten, einem Scoring von urspriinglich 22 még-
lichen Indikatoren fur verschiedenartige Relevanzbereiche und
Diskussionsrunden mit internationalen Experten einen Katalog
von 12 potenziellen Qualitatsindikatoren entwickelt, die auf
indikationsunabhangigen Verbrauchsdaten beruhen. Eine
Auswertung dieser Indikatoren mit Verbrauchsdaten aus euro-
pdischen Landern 2004 und 2009 liegt vor. Damit lassen sich
wahrscheinliche , Problembereiche” in der ambulanten Anti-
biotikaverordnungsqualitat in bestimmten Ladndern erkennen.®
Tab. 1 fasst die nach mehreren Delphi-Runden erfolgte Be-
wertung der urspriinglich 22 Indikatoren und die Ergebnisse
zu den ausgewahlten Indikatoren fur Deutschland zusammen.
Tab. 2 zeigt die Verteilung der Werte in Europa. Wie in Tab.

1 sind hier die Werte im 75-100-Perzentilbereich rot gekenn-
zeichnet im Sinne eines starken AusreiBers und als hinweisend
auf einen , problematischen und dringlich optimierungsbe-
durftigen” Bereich interpretierbar. Werte im 50—75-Perzentil-
bereich sind gelb gekennzeichnet (,,durchaus optimierungsbe-
durftig”). 82 Demnach wiirde sich fir Deutschland folgender
prioritarer Optimierungsbedarf ergeben:

= Reduktion des Cephalosporin-Verbrauchs, insbesondere
der Cephalosporine mit breitem Spektrum

= Reduktion des Antibiotikaverbrauchs bei der Indikation
Atemwegsinfektionen, insbesondere des Verbrauchs von
Chinolonen

Vorschlag fiir ein Pilotprojekt zu regionalen
indikationsbezogenen Indikatoren.

In einer Weiterentwicklung der oben genannten Arbeiten
haben Kollegen im europdischen Rahmen versucht, indika-
tionsspezifische Indikatoren zu definieren, mit denen sich
konkreter und gezielter Interventionen zur Qualitatsver-
besserung der ambulanten Antibiotikaverordnung planen
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Tab. 1: Indikationsunabhédngige Qualitatsindikatoren fiir die ambulante Antibiotikaverschreibungsqualitat, die
nach mehreren Delphi-Runden seitens der ESAC-Gruppe als hilfreich ausgesucht wurden®?

Scores (1-9) beziiglich Relevanz fiir SR UL BT e

Abschlie- land im Jahr
Labe“I/ Indikatorbeschreibung . Patienten- . Bende
Abkiirzung Resistenz- . Kosten- | Gesundheits-
: nutzen (klini- s " Auswahl
entwicklung effektivitat politik
sche Relevanz)

JO1_DID Gesamtverbrauch* 8 6,5 7 8 v 13,01 14,90
JO1A_DID Tetracyclinverbrauch 6 5 5 5 nein
JO1C_DID Penicillinverbrauch 7 6 6 7 v 4,01 4,27
J01D_DID Cephalosporin- 7 6 6 6,5 v 1,25 2,39

verbrauch

Sulfonamid-/ :
IS Trimethoprim-Verbrauch ) 2 e %) nein
JO1F_DID Makrolidverbrauch 7,5 6 6 7 v 2,12 2,51
JOTM_DID Chinolonverbrauch 8 6 7 75 v 1,15 1,48
JO1A_% Tetracyclinanteil am 55 5 5 6 nein

Gesamtverbrauch
JO1C_% Penicillinanteil am 55 55 5 6,5 nein

Gesamtverbrauch
JO1D_% Cephalosporinanteil am 6 55 6 6.5 nein

Gesamtverbrauch

Sulfonamid-/
JO1E_% Trimethoprim-Anteil am 5 5 5 6 nein

Gesamtverbrauch
JOTF_% Makrolidanteil am 7 6 6 6 nein

Gesamtverbrauch
JOTM. % Chinolonanteil am 7 6,5 7 7 nein

Gesamtverbrauch
JOICE_% Basispenicillinanteil 3 4 3 3 v 9 5,7

am Gesamtverbrauch

Anteil von Penicillin-
kombinations-
JO1CR_% praparaten (inkl. mit 7 7 7 7 v 1,5 2
B-Lactamase-Inhibitor)
am Gesamtverbrauch

Anteil von Cephalo-
sporinen der dritten/
vierten Generation am
Gesamtverbrauch

JO1DD+DE_%

JOIMA_% Fluorchinolonanteil 7 7 7 75 v 8.8 9,9
am Gesamtverbrauch

Verhaltnis zwischen
Praparaten der Grup-
pen CR+DC+DD+(F
JO1_B/N minus FA01) und der 7 7 7 7 v 1,96 3,98
Gruppen CE+DB+FAO01
(..Breitspektrum ver-
sus Schmalspektrum®)

Saisonale Schwankung
im Gesamtverbrauch
(Winterhalbjahr zu
Sommerhalbjahr)

Saisonale Schwankung

im Chinolonverbrauch
v

JOIM_SV" | (Winterhalbjahr zu / / / /

Sommerhalbjahr)
Saisonale Schwankung
im Chinolonverbrauch
(Winterhalbjahr zu

JO1_SV

JOTM_SVDID Sommerhalbjahr) 6,5 6 7 7 nein
multipliziert mit dem
Chinolonverbrauch

J01.TT Gesamtverbrauchstrend 6 6 7 7 nein

Uber die Zeit

In Fettdruck sind die 12 ausgesuchten Indikatoren in der Endauswahl, zu denen die Daten aus europdischen Staaten und deren Verteilung ermittelt wurden; Werte
fur Deutschland in den beiden letzten Spalten — in rot angegeben sind Werte im 75-100-Perzentilbereich, in gelb die Werte im 50-75-Perzentilbereich. Fur die
Werteverteilung in anderen europaischen Landern siehe Tab. 2. *Alle Verbrauchsangaben in DDD pro 1.000 Einwohner (bzw. Versicherte) und Tag
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Tab. 2: Werte einer Auswahl von indikationsunabhangigen Qualitdtsindikatoren fiir die ambulante Antibiotikaver-
schreibungsqualitat im europaischen Vergleich

Jahr 2004 [o1_ ‘ po1c_ ‘ [J01D_ ‘ [JO1F_ ‘[JO1M_ ‘ [JO1CE_‘[JO1CR_ [J01DD [JO1MA_‘ [o1_ ‘ [o1_ ‘[JO1M_

Land DID] DID] DID] DID] DID] %] %] +DE_%] %] B/N] SV] SV]
Portugal

[talien
Luxemburg
Frankreich , b i -

Belgien , 13,1
Spanien

Griechenland

Ungarn

Kroatien

Osterreich 12,5

Slowakei 22,5

Deutschland 13

Slowenien 16,7

Israel , 0,1

Estland 0,7 1,4 0,7 3 6,6 <01

Russland 0,2 1 1,3 1,8 2,7 0,6

Island 0,4 1,7 0,7 13,6 12,8 0,3 3 1 17,8 8,6
Irland 1,9 2,9 0,8 4,1 23 0,7 3,6 4,6 9,6 3,3
Polen 2,5 3 1 1,5 3,2 <01 5,2 8,1 - -
Tschechien 15,9 6,8 1 2,7 1,3 12,1 16,4 <0,1 8 2,9 25,1 2,9
Bulgarien 16,4 7,7 1,7 1 1,6 5,2 8,5 0,9 9,8 1.4 - -
Lettland 11,8 5,4 0,3 0,9 0,9 1,6 10,1 0,1 71 3 - -
Niederlande 9,8 3,8 0,1 1,4 0,8 4,3 141 0,1 8,4 5.1 15,3 11
Vereinigtes 15 6,8 0.8 2,2 05 4,7 6,5 <0,1 3.2 0.8 16 8
Konigreich

Finnland 17,2 5,1 2,1 1,9 0,8 9,1 4,8 <0,1 4,8 0,8 12 4,3
Danmark 141 8,8 <0,1 2,2 0,3 37 0,4 <0,1 2 0,2 17,3 8
Norwegen 15,7 6,5 0,3 1,8 0,4 24,8 <01 <01 2,8 0,2 - -
Schweden 0,1 6,8 0,2 9,6

Jahr 2009 [Jo1_ | po1cC_ [JO1D_‘ [JO1F_ | [JO1M_ | [JO1CE_ | [JO1CR_ | [JO1DD [JO1MA_‘ [Jo1_ ‘ [Jo1_ | po1M_

Land DID] | DID] | DID] | DID] | DID] | %] %] |+DE_%]| %l | B/N] | SVI | SV]

<0,1 10
<0,1 9,5

| 269 - | -

Luxemburg
Belgien

Frankreich - -
Spanien 25,7 17,3
Malta

Griechenland

Slowakei

Portugal

Ungarn

Polen

Osterreich 15,9 ,

Deutschland | 14,9 4,3 2,5 1,5 5,7 2

Kroatien 21,2 9,7 3,2 1,3 4,6 211 -4.1
Israel 22,4 11,8 1,9 1,4 9,6 15,4 -6,9
Bulgarien 18,6 8,4 3,2 2 6,2 - -
Rumanien 10,2 4,3 2,5 1,8 1,3 1,6 23,6 1 6,1 - -
Russland 12,2 4,2 0,5 1,7 2 0,5 7,8 2 7,4 18,5 8,6
Lettland 10,5 4,8 0,4 0,9 0,9 1,5 12,5 0,5 77 6,2 334 oSN
Irland 20,8 10,7 1,3 3,8 0,9 4,1 26,5 0,5 4,5 5,4 18,9 41
Slowenien 14,4 9,5 0,4 2,3 11 13,5 28,2 0,8 7,5 3,5 26 99
Estland 11,1 4,4 0,8 2,1 0,8 2,2 10,8 <01 71 79 31,2 4,4
Tschechien 18,4 7,7 1,6 3,7 1,3 11,2 211 0,4 6,9 41 19,1 91
Litauen 19,7 10,1 1,3 1,9 1,2 4,7 8,7 0,4 5,7 2,5 211 4,5
Island 19,4 10,4 0,3 1,2 0,6 12,1 18,3 <01 2,9 1,7 13,5 5,4
Niederlande 11,4 4,5 < 0,01 1,5 0,9 3,4 16 <01 77 6,4 18 2,5
Danemark 16 10 < 0,01 2,3 0,5 32,2 2,6 <0,1 3,3 0,4 17,9 6,6
Finnland 18 6,1 2,3 1,5 0,9 8,1 6,9 <0,1 4,9 0,7 12,3 6,6
Vereinigtes 17,3 8 0,6 2,5 0,5 4,3 6,4 <01 2,8 0.8 17,1 7,6
Konigreich

Schweden 14 7 0,2 0,6 0,8 27,8 1,7 0,2 5,7 0,2 1,7 1,2
Norwegen 15,2 6,6 0,1 1,7 0,5 23,9 <0,1 <0,1 3,3 0,2 - -

Werte fir 2004 und 2009; in rot angegebenen sind Werte im 75-100-Perzentilbereich (besonders kritische Bereiche), in gelb die Werte im 50-75-Perzentilbereich
(kritische Bereiche)? . Fur die Beschreibung der Indikation siehe Tab. 1.
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Tab. 3: Indikationsbezogene Qualitatsindikatoren fiir die ambulante Antibiotikaverschreibungsqualitat, die
nach mehreren Delphi-Runden seitens der ESAC-Gruppe und anderer als hilfreich ausgesucht wurden'®'" sowie
Vorschldage beziiglich Auswahl und Anpassungen bzw. Erganzungen fiir eine Anwendung (Pilotversuch) in
Deutschland.

Indikation

Label/
Abkiirzung

Indikatorbeschreibung

Prozentsatz von Frauen (> 18 Jahre) mit akuter Zystitis und

Angestrebter

Bereich (%)

Bemerkung/gednderte
Vorschldge bzgl. Anwen-
dung in Deutschland

(o)
U71_J01_% Antibiotikaverordnung (JO1) >80
U71 - Prozentsatz von Frauen (> 18 Jahre) mit akuter Zystitis und
Zystitis U71_RECOM_% | Antibiotikaverordnung, bei denen empfohlene Antibiotika > 80
y gegeben werden (JO1XE oder JOTEA oder JO1XX)
Prozentsatz von Frauen (> 18 Jahre) mit akuter Zystitis und .
o, v [¢)
U71_J0TM_% Verordnung von Chinolonen (JOTM) <5 < 10% fur Frauen > 16 Jahre
7 i — i
R76 101 % Prozentsatz der Patienten (> 1 Jahr alt) mit akuter Tonsillitis <20 ;L;;tﬁgﬁiamtflzalftfr'nrigz;
ST und Antibiotikaverordnung (JO1) . 9 '
Padiater
R76 — Prozentsatz der Patienten (> 1 Jahr alt) mit akuter Tonsillitis
Tonsillitis R76_RECOM_% | und Antibiotikaverordnung, bei denen empfohlene Antibio- >80
tika gegeben werden (JO1CE)
Prozentsatz der Patienten (> 1 Jahr alt) mit akuter Tonsillitis
0,
BUCRIUEE . und Verordnung von Chinolonen (JO1M) S2
R78 JO1 % Prozentsatz der Patienten (1875 Jahre) mit akuter Bronchi- <30 v fur Allgemeinérzte, haus-
- tis und Antibiotikaverordnung (JO1) arztlich tatige Internisten
R78 — Prozentsatz der Patienten (18—75 Jahre) mit akuter Bron-
akute R78_RECOM_% | chitis und Antibiotikaverordnung, bei denen empfohlene > 80
Bronchitis Antibiotika gegeben werden (JO1CA oder JO1AA)
Prozentsatz der Patienten (18-75 Jahre) mit akuter Bronchi-
0,
R78_10TM_% tis und Verordnung von Chinolonen (JO1M) <3
Prozentsatz der Patienten (> 1 Jahr alt) mit akuter Atem-
0,
R74_J01_% wegsinfektion und Antibiotikaverordnung (JO1) <20
Eéir_e Prozentsatz der Patienten (> 1 Jahr alt) mit akuter Atem-
Atemweas- R74_RECOM_% | wegsinfektion und Antibiotikaverordnung, bei denen >80
infektiong empfohlene Antibiotika gegeben werden (JO1CE)
Prozentsatz der Patienten (> 1 Jahr alt) mit akuter Atem-
0,
R74_J0TM_% wegsinfektion und Verordnung von Chinolonen (JO1M) <2
R75 JO1 % Prozentsatz der Patienten (> 18 Jahre) mit Sinusitis und <20 v fur Allgemeinérzte, haus-
-0 Antibiotikaverordnung (JO1) arztlich tatige Internisten
R75 _ Prozentsatz der Patienten (> 18 Jahre) mit Sinusitis und
Sinusitis 75_RECOM_% | Antibiotikaverordnung, bei denen empfohlene Antibiotika >80
gegeben werden (JO1CE)
Prozentsatz der Patienten (> 18 Jahre) mit Sinusitis und
0,
R75_JOIM_% Verordnung von Chinolonen (JO1M) <>
Prozentsatz der Patienten (> 2 Jahre) mit Otitis media und
o,
A2 Antibiotikaverordnung (JO1) .
H71 - Prozentsatz der Patienten (> 2 Jahre) mit Otitis media und
Otitis media H71_RECOM_% | Antibiotikaverordnung, bei denen empfohlene Antibiotika >80
gegeben werden (JO1CA oder JO1CE)
Prozentsatz der Patienten (> 2 Jahre) mit Otitis media und
o)
AL L Verordnung von Chinolonen (JO1M) <3
Prozentsatz der Patienten (18—65 Jahre) mit Pneumonie und
o)
R81_J01_% Antibiotikaverordnung (JO1) >90
Prozentsatz der Patienten (18-65 Jahre) mit Pneumonie und
R81 - R81_RECOM_% | Antibiotikaverordnung, bei denen empfohlene Antibiotika > 80
Pneumonie gegeben werden (JO1CA oder JOTAA)
v o - -
R8T JOIM % Prozentsatz der Patienten (18-65 Jahre) mit Pneumonie und <5 faﬁ?e/zAflLI”ePriteI?nn‘a‘trez:e> flgus—
- =" | Verordnung von Chinolonen (JO1M) anre (ATge !
arztlich tatige Internisten)
NEU:
o .
RS R81 JO1D % Prozentsatz der Patienten (18—65 Jahre) mit Pneumonie und :Aflofm];?;g?ztézn:g;:é:ziliflrre
- =7 Verordnung von Cephalosporinen (JO1D) 9 o
tatige Internisten)
o0, -
RS R81 JOIF % Prozentsatz der Patienten (18—65 Jahre) mit Pneumonie und FAIZIO:)mLL:r:g?zt;EnEZL;r126t|ijca:re
- =% Verordnung von Makroliden (JO1F) A .g S
tatige Internisten)
HNO HNO JO1C % Prozentsatz der Patienten mit Antibiotikaverordnung, bei >50% (HNO-Arzte und
. _/0

denen Penicilline gegeben werden (JO1C)

Zahnarzte)
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lassen sollten. Urspriinglich zwei Expertengruppen haben
gemeinsam einen Katalog von Indikatoren entwickelt, der
nach Diagnosen (gemaB dem Index der International Classi-
fication of Primary Care, ICPC-2-R) geordnet wurde und zu 7
ausgewahlten Diagnosen jeweils 3 Indikatoren auflistet (Tab.
3).°" Dieser Katalog ist eine gute Grundlage fir eine an die
Situation in Deutschland angepasste Erganzung und Auswahl
von Indikatoren — Erganzungsvorschlage und Kommentare
unsererseits hierzu finden sich ebenfalls in Tab. 3. Dabei wird
davon ausgegangen, dass Antibiotikaverordnungen seitens
der niedergelassenen HNO-Arzte als , indikationsbezogen”
(obere Atemwegsinfektionen/Infektionen im HNO-Bereich)
gelten durfen.

Wir halten einen Pilotversuch mit regionaler Berechnung
dieser Indikatoren im deutschen ambulanten System fiir sehr
sinnvoll. Bereiche mit vermutet inaddquat hohen Verord-
nungsraten von Chinolonen und Cephalosporinen wirden
klarer identifizierbar werden, sonstige relevante regionale
Besonderheiten bei der Antibiotikaanwendung in Deutsch-
land kénnten sich genauer eingrenzen lassen. Dies wirde
eine wesentlich , informiertere” Diskussion erlauben, in-
wieweit, wo und wie dringlich ein Bedarf zur Abschatzung
Leitlinientreue und zur Steuerung des Antibiotikaeinsatzes
(Substanzauswahl als auch Mengensteuerung) besteht. Eine
Weiterentwicklung und Anpassung solcher Indikatoren, z.B.
die separate Betrachtung von ausgewahlten Facharztgruppen
(wie Kinderarzte und Allgemeinmediziner) auf dieser Basis
kénnten dann folgen.

» W.V. Kern, M. Schulz, S. Mangiapane
Reviewer: R. Berner
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2.2 Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus

Von den knapp tber 2.000 deutschen Krankenhdusern im
Jahr 2011 waren rund 1.800 allgemeine Krankenhduser mit
rund 450.000 aufgestellten Betten, knapp 18 Mio. Auf-
nahmen (Falle) und > 100 Mio. Pflegetagen. Seit mehreren
Jahren ist die Zahl der Krankenhauser und Betten ricklaufig,
wahrend die Zahl der stationdren Aufnahmen angestiegen
ist, d.h. die durchschnittliche stationare Verweildauer hat
sich deutlich reduziert (Abb. 2.2.1). Diese Veranderungen, die
auch in den letzten Jahren zu beobachten waren, sind bei der
Interpretation von Anderungen der Antibiotikaverbrauchs-
dichte zu bericksichtigen. Sie sind vermutlich fur einen be-
trachtlichen Teil des Anstiegs der Antibiotikaverbrauchsdichte
Uber die letzten Jahre verantwortlich — alleine dadurch, dass
die Fallzahl gestiegen und die Verweildauer gesunken ist.
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Abb. 2.2.1: Entwicklung 1991 bis 2011 der Fallzahlen (stationare Aufnahmen)
und mittleren Verweildauer in allen deutschen Krankenh&usern (inkl. Fach-
krankenhausern) (Quelle: Statistisches Bundesamt)

Die Antibiotikaverbrauchsdichte wird im stationdren Sektor
am besten in Form von definierten (defined daily doses nach
ATC-WHO, DDD) bzw. empfohlenen (recommended daily
doses, RDD) Tagesdosen pro 100 Pflegetage (DDD/100 bzw.
RDD/100) bzw. pro Krankenhausfall berechnet. DDD sind
jedoch nicht unproblematisch, da sie in vielen Fallen nicht

den im Krankenhaus tblichen Tagesdosen — vor allem bei den
haufig verwendeten 3-Lactamen — entsprechen."? Eine Dar-
stellung der aktuellen DDD-Definitionen nach WHO sowie der
hier verwendeten RDD-Definitionen findet sich im Kapitel 7.3.

Zu den Datenquellen fur die Darstellung des Antibiotika-
verbrauchs im Krankenhaus gehéren die Daten aus dem

so genannten ADKA-if-RKI-Surveillance-Projekt (www.
antiinfektiva-surveillance.de), das aus dem MABUSE-Netzwerk
hervorgegangen ist (siehe auch Kapitel 7.3). Die Zahl der
Teilnehmer am ADKA-if-RKI-Surveillance-Projekt ist seit 2011
deutlich angestiegen — im Zusammenhang mit einer beschleu-
nigten, quartalsweise erfolgenden Datenauswertung durch
Unterstltzung seitens des RKI sowie einer groBeren Bereit-
schaft zur Surveillance-Teilnahme im Rahmen der Anderung
des Infektionsschutzgesetzes 2011 (Abb. 2.2.2).

Die Daten aus 2011 (komplette Daten fur 2011 verfugbar fur
75 Akutkrankenhauser) kdnnen nun mit den Daten aus 2004
(Erhebung des MABUSE-Netzwerkes mittels IMS-Daten zu
184 Akutkrankenhdusern) verglichen werden. Allerdings muss
bei einem solchen Vergleich berlcksichtigt werden, dass die
beiden Klinik-Kohorten der Jahre 2004 und 2011 nicht de-
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Abb. 2.2.2: Teilnehmende Kliniken (Vertrage) und Datenlieferungen (komplette
Quartalsdaten) im ADKA-if-RKI-Projekt (Quelle: Infektiologie Freiburg)

ckungsgleich sind. Eine Einschréankung aufgrund der noch zu
geringen Fallzahl datenliefernder Krankenhauser ist auch fur
die regionale Betrachtung (Ost-West-Std) gegeben.

Nach den aktuellen Daten lag die Antibiotikaverbrauchsdichte
in deutschen Krankenhdusern der Akutversorgung 2011 im
Median bei 57 DDD/100 Pflegetage, der gewichtete Mittel-
wert lag ebenso bei 57 DDD/100 Pflegetage. Bezogen auf
einen Krankenhausfall (anstatt auf 100 Pflegetage) ergab sich
ein Verbrauch von 3 DDD/Fall fiir das Jahr 2011 (Median); der
(gewichtete) Mittelwert betrug 3,12 DDD/Fall. Die entspre-
chenden Werte in RDD/100 Pflegetage waren 2,1 bzw. 2,15
RDD/Fall (Median bzw. gewichtetes Mittel).

Beim Vergleich mit den Daten aus dem Jahr 2004 ergibt

sich ein Anstieg von 50 auf 57 DDD/100 Pflegetage. Beim
Vergleich mit entsprechenden Auswertungen anderer Lander
ergibt sich, dass Deutschland hier vermutlich im Mittelfeld bei
der Antibiotikaverbrauchsdichte im stationdren Sektor liegen
durfte (Tab. 2.2.1). Auch in anderen Landern ist vielfach ein
Anstieg in der Verbrauchsdichte im Krankenhaussektor zu
beobachten, der zumindest teilweise mit der Erhéhung der
Fallzahlen erklart werden kann. Die StichprobengroBe der
deutschen Krankenhduser ist allerdings immer noch ver-

Tab. 2.2.1: Europaische Studien zur Antibiotikaanwen-
dungsdichte im Krankenhaus (Daten in DDD/100

Pflegetage) und Vergleich mit USA

‘ DDD/100 quelle

Pflegetage
Europa 2004 (n=139) 50 MacKenzie, et al 3
Schweden 2006-2011 (n=80) 53-59 SWEDRES* 4
Danemark 2006-2011 (n=66) 64-91 DANMAP* >
Niederlande 2004-2009 (n=86) 54-71 NETHMAP* 6
R
Frankreich 2007 (n=360?) 38-59% | Dumartin, et al ®
Frankreich 2000-2010 42-439 | Cavalié®
Frankreich 2010 (n=1.115) 379 Dumartin, et al 1©
USA 2002-2003 (n=130) 79 Polk, et al M

* Die Stichproben in den verschiedenen Zeitraumen waren nicht identisch

3 Ohne Rehabilitationszentren und psychiatrische Kliniken

b Die hohere Verbrauchsdichte (59 DDD/100) wurde in Lehrkrankenh&usern
(inkl. Universitatskliniken) beobachtet.

9 Die Daten von 2010 schlieBen auch psychiatrische Krankenh&user und
stationdre Rehabilitiationszentren ein.
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gleichsweise klein — z.B. im Vergleich zu Frankreich. Zuverlas-
sige Aussagen erfordern eine StichprobengréBe von > 10%
aller Akutkliniken — stratifiziert nach GroBe (Bettenzahl),
Region (Ost-West-Stid) und Versorgungsstufe (Grund-, Regel-,
Maximalversorgung), die kontinuierlich Daten von allen
Fachabteilungen liefern (entsprechend ca. 200 Kliniken in
Deutschland). Dies sollte mit dem nun konsolidierten ADKA-
if-RKI-Projekt gelingen, das dann auch die Bestimmung von
Referenzwerten und ein Benchmarking erlauben wird.

Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus bezogen
auf die Gesamtbevolkerung

deutlich héheren Verbrauch als nichtuniversitére Kranken-
hauser. Der 2004 beobachtete Anstieg der Verbrauchsdichte
in nichtuniversitaren Krankenhdusern mit der Krankenhaus-
groBe (Bettenzahl) war im Jahr 2011 in dieser Deutlichkeit
nicht zu beobachten (Abb. 2.2.3). Im Jahr 2011 betrug die
Verbrauchsdichte in Krankenhausern mit einer Bettenzahl

< 400 57 DDD/100 Pflegetage (entsprechend 40 RDD/100), in
Krankenhausern mit einer Bettenzahl von 400-800 ebenfalls
57 DDD/100 Pflegetage (36 RDD/100) und in Krankenh&u-
sern mit einer Bettenzahl > 800 (ohne Universitatskliniken)

52 DDD/100 Pflegetage (36 RDD/100). Die Verbrauchsdichte
in den Universitatskliniken war dagegen mit 66 DDD/100 Pfle-
getage (47 RDD/100) deutlich hoher (Abb. 2.2.3).

Der Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus ldsst sich auch auf 80
die Bevolkerung umrechnen und kann so mit dem Antibioti-
kaverbrauch im ambulanten Bereich verglichen und addiert
werden zu einer Gesamtverbrauchsdichte, bezogen auf die 70
Gesamtbevolkerung. Solche Daten wurden im ESAC-Projekt o -
prasentiert und werden weiterhin im ESAC-Net-Projekt ge- N o
. . - T . . 3 60 - Universitats-

schatzt. Allerdings kdnnen nur wenige, Uberwiegend kleine a Kinils

N . . /) 52 iniken
Lander Kompletterhebungen im Krankenhaussektor liefern,
sodass die Angaben bisher unvollstandig bleiben. 50 >7 >/ -

. . <400 400-800 > 800 Betten
Nach einer friheren Analyse wurde, ausgehend von Kran-
. " 40

kenhausverbrauchsdaten in Baden-Wirttemberg aus dem <400 400-800 > 800 Betten

Jahr 2002 (bereits im GERMAP 2008-Report dargestellt), ein
Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus von ~ 2 DDD pro 1.000
Einwohner und Tag geschatzt — verglichen mit einer ambulan-
ten Verbrauchsdichte von damals ~ 14 DDD/1.000 Versicherte
und Tag. Dies entspricht einem geschatzten Anteil von etwa
14% fur den Krankenhausbereich am Antibiotikagesamtver-
brauch. Der Anteil variierte je nach Substanzklasse und betrug
21% fur die Fluorchinolone, 7% fur Cotrimoxazol, 5% fur
Makrolide/Clindamycin und 1% fur die Tetracycline.

Neuere Daten liegen fur Deutschland nicht vor. Aktuelle Zah-
len aus einigen anderen europaischen Landern weisen fir den
ambulanten Bereich einen Uber die Jahre relativ konstanten
Anteil von 85-90% am gesamten Antibiotikaverbrauch aus.

Verbrauchsdichte nach KrankenhausgréBe

Die mittlere Antibiotikaverbrauchsdichte eines Krankenhau-

ses ist abhangig von der Krankenhausversorgungsstufe bzw.
KrankenhausgroBe (Bettenzahl bzw. Universitatsklinik versus
nichtuniversitdre Kliniken) sowie von der Fachabteilung bzw.
der Stationsart (Intensivstation versus Normalstation).

Nach den Daten der Erhebung aus dem Jahr 2004 und nun
auch 2011 zeigen Universitatskliniken wie erwartet einen

Abb. 2.2.3: Antibiotikagesamtverbrauchsdichte 2011 in Abhéangigkeit der
KrankenhausgroBe (Bettenzahl) (Mediane und Interquartilbereiche) (Quelle:
ADKA-if-RKI-Surveillance)

Verbrauchsdichte nach Fachabteilung/Stationsart

Bei dem Vergleich der Verbrauchsdichte nach Stationsart fallt
2011 (wie 2004) in erster Linie der deutliche Mehrverbrauch
auf Intensivstationen auf (Tab. 2.2.2). Die Verbrauchsdichte
auf Intensivstationen war 2011 mit 106 DDD/100 Pflegetagen
(bzw. 79 RDD/100) etwa doppelt so hoch wie auf Normal-
stationen (53 bzw. 59 DDD/100 Pflegetage in operativen

und nicht-operativen Normalstationen). Diese Werte liegen
etwas unter den Werten, die fir 2011 aus dem SARI-Projekt
mitgeteilt wurden (http://sari.eu-burden.info/auswertung/
pages/alle.php).

Trotz dieser sehr hohen Verbrauchsdichte betragt der Anteil
der Antibiotika auf Intensivstationen an allen Antibioti-
kaverordnungen nur etwa 9-13% in den verschiedenen
Erhebungszeitrdumen (entsprechend der sehr viel geringeren
Zahl der Betten und Pflegetage auf den Intensivstationen im
Vergleich zu den Normalstationen) (Tab. 2.2.3). Der oben be-
richtete Anstieg des Gesamtverbrauchs beim Vergleich 2004

Tab. 2.2.2: Antibiotikaverbrauchsdichten nach Stationsart. Angegeben sind jeweils der Median und (in Klammern)
die Interquartilbereiche in DDD sowie RDD pro 100 Pflegetage (Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten fiir 2004 [IMS-
Health] sowie 2011 [ADKA-if-RKI-Surveillance])

Stationsart

Normal operativ 340 40 (33-49) 7 (22-33) 338 53 (35-72) 35 (22-51)
Normal nicht-operativ 285 45 (36-56) (26 -39) 221 9 (39-81) 39 (29-56)
Intensiv 218 110 (87-141) (58 98) 146 106 (83-142) 79 (62-104)
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zu 2011 ist demnach sehr wahrscheinlich auch auf einen
Mehrverbrauch auf Normalstationen zurtickzufthren.

Verbrauchsdichte in hdmatoonkologischen Fachabteilungen
der Universitatskliniken ist dhnlich hoch wie auf Intensivsta-
tionen. Eine erhéhte Verbrauchsdichte findet sich fur diese
Fachabteilungen auch an nichtuniversitaren Krankenhausern,
erreicht aber nicht den Verordnungsumfang von internisti-
schen, chirurgischen oder interdisziplindren Intensivstationen
(Tab. 2.2.4 und 2.2.5).

BerUcksichtigt man zusatzlich die Art der Fachabteilung und
den Sonderstatus der Universitatskliniken, fallt ein deutlicher
Mehrverbrauch auf Intensivstationen und in hdmatoonko-
logischen Fachabteilungen der Universitatskliniken auf. Die

Tab. 2.2.3: Anteil der pro Stationsart/Fachabteilung
verordneten DDD (RDD) an allen DDD (RDD) im Kran-
kenhaus (Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten fiir 2004

Die Art der Intensivstationen scheint ebenfalls einen Einfluss
auf die Antibiotikaverbrauchsdichte zu haben. In nicht-
universitaren Kliniken wurden auf operativen Intensivstatio-
nen mehr Antibiotika eingesetzt als auf internistischen und
sonstigen nicht-operativen Intensivstationen (Tab. 2.2.5).
Diese Relationen waren 2011 in den Universitatskliniken nicht
zu beobachten. Hier wurden die héchsten Verbrauchsdichten
auf internistischen und sonstigen nicht-operativen Stationen
(Uberwiegend neurologischen Intensivstationen) beobachtet.

und 2008; ADKA-if-RKI-Surveillance, Daten fiir 2011)
| 2004 | 2008 | 2011

Operative

0, 0,
Normalstation 48% (46%)

46% (45%) 48% (46%)

Nicht-operative

0, 0,
Normalstation A7 ()

41% (43%) 40% (41%)

Intensivstation

10% (9%) 13% (12%) 12% (13%)

Tab. 2.2.4: Antibiotikaverbrauchsdichten auf Normalstationen nach Fachdisziplin in universitiren und nicht-
universitaren Krankenhausern. Angegeben sind jeweils der Median und (in Klammern) die Interquartilbereiche in
DDD bzw. RDD pro 100 Pflegetage (Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten fiir 2004 [IMS-Health] sowie 2011 [ADKA-if-

RKI-Surveillance])

Stationsart

Normal operativ 340 338
— Universitatskliniken
Chirurgie 46 (40-62) 34 (27-42) 56 (52-81) 38 (36-58)
Andere operative Facher 63 (52-76) (33-45) 82 (41-129) 57 (26-75)
— Sonstige Kliniken
Chirurgie 40 (32-49) 27 (21-32) 53 (39-69) 36 (27-47)
Andere operative Facher 41 (28-58) 27 (17-36) 47 (31-70) 29 (19-48)
Normal nicht-operativ 285 221
— Universitatskliniken
Hamatologie/Onkologie 114 (86-149) 96 (66-128) 128 (115-152) 111 (97-120)
Allgemeine Innere Medizin 54 (47-62) 39 (34-46) 71 (49-105) 56 (36-77)
Andere nicht-operative Facher 40 (37-46) 25 (24-28) 52 (31-79) 30 (23-49)
— Sonstige Kliniken
Hamatologie/Onkologie 54 (39-75) 38 (29-58) 81 (70-90) 64 (45-68)
Allgemeine Innere Medizin 45 (36-55) 31 (25-38) 61 (45-75) 41 (32-53)
Andere nicht-operative Facher 27 (19-40) 21 (13-26) 34 (25-42) 22 (17-30)

Tab. 2.2.5: Antibiotikaverbrauchsdichten auf Intensivstationen in universitdaren und nichtuniversitaren Kranken-
hausern. Angegeben sind jeweils der Median und (in Klammern) die Interquartilbereiche in DDD bzw. RDD pro
100 Pflegetage (Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten fiir 2004 [IMS-Health] sowie 2011 [ADKA-if-RKI-Surveillance])

Stationsart

Intensiv 218 146

— Universitatskliniken
Internistisch 108 (66-116) 80 (52-91) 169 (162-192) 139 (127-157)
Andere nicht-operativ 104 (80-133) 3 (55-94) 148 (98-156) 105 (72-112)
Chirurgisch/anasthesiologisch 143 (104-181) 104 (71-143) 120 (95-142) 87 (75-100)
Andere operativ/interdisziplinar 140 (100-185) | 103 (64-120) 125 (69-134) 81 (43-94)

— Sonstige Kliniken
Internistisch 102 (79-122) 70 (54-90) 101 (82-137) 72 (59-101)
Andere nicht-operativ 69 (15-117) 52 (12-84) 8 (15-45) 27 (8-37)
Chirurgisch/ anasthesiologisch 122 (95-182) 82 (61-91) 106 (87-137) 77 (65-107)
Andere operativ/interdisziplinar 112 (86-135) 72 (58-95) 114 (95-137) 86 (70-105)
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Verbrauchsdichte nach Region innerhalb der Gruppe der B-Lactame hatten und haben die

Intermediarspektrum-B-Lactame (an erster Stelle Cefuroxim
Die Daten von 2004 (dargestellt im GERMAP 2008-Report) sowie Ampicillin- bzw. Amoxicillin-B-Lactamase-Inhibitor-
zeigten nur geringe regionale Unterschiede — Tendenz war Kombinationen). Es folgen Breitspektrum-B-Lactame, wobei
die niedrigere Verbrauchsdichte in ostdeutschen Kranken- deren Anteil auf Intensivstationen zumeist hoher ist als auf
hausern. Die Daten aus 2011 erlauben es, diese Trendaussage Normalstationen (Tab. 2.2.7). Das Verhaltnis der Anteile von
zu bestatigen (Tab. 2.2.6). Sowohl 2004 als auch 2011 war Intermediar- zu Breitspektrum-3-Lactamen am Gesamtver-
die Verbrauchsdichte im Osten niedriger als im Westen und brauch kann jedoch von Station zu Station sehr unterschied-
Suden. lich sein.

Tab. 2.2.6: Verordnungsdichte (Mediane) nach Regi' Cephalosporine Nummer 1 im Krankenhaus
onen 2011 in DDD sowie RDD (in Klammern) pro 100

Pflegetage und Vergleichswerte aus dem Jahr 2004

Insgesamt machte und macht auch 2011 die Gruppe der
Cephalosporine den groBten Anteil (28%) an den Antibiotika-
RDD aus (Abb. 2.2.4); sie werden etwas haufiger eingesetzt
als Penicilline (25% Anteil an allen Antibiotika-RDD). Im

(Quellen: ADKA-if-RKI-Surveillance, Daten fiir 2011;
MABUSE-Netzwerk, Daten fir 2004)

‘ West ‘ i Vergleich zu den Penicillinen war und ist der Cephalosporin-

2o >135) 57 (39) 60 (41) Anteil auf den operativen Normalstationen besonders hoch
208 CEEE) 221 EE) = B2 (2008, Median 35% zu 19%; 2011, Median 37% zu 16%).

Das Verhaltnis von Cephalosporinen zu Penicillinen (in RDD)
Antibiotikaklassen betrug auf den nicht-operativen Normalstationen im Median

22% zu 26% (2008: 23% zu 28%) und auf den Intensivstati-
B-Lactame (35 DDD/100 Pflegetage) und Fluorchinolone onen 24% zu 22% (2008: 26% zu 23%). Ceftriaxon war auch
(7 DDD/100 Pflegetage) wurden auch 2011 am haufigsten im Jahr 2011 (wie 2007/2008/2009) das Uber alle Kliniken
zur Therapie von Infektionskrankheiten verwendet. Andere und Fachabteilungen hinweg am haufigsten eingesetzte
Antibiotikaklassen machten jeweils einen geringeren Anteil Antibiotikum, gefolgt von Cefuroxim, das im Jahr 2004 die
(<« 50%) aus. TOP 15-Liste der parenteralen Substanzen angefihrt hatte

(Tab. 2.2.8). Bei den oralen Antibiotika findet sich ebenfalls
Dieses Verbrauchsmuster war bereits in 2004 und 2007/2008 ein Cephalosporin (Cefuroximaxetil) an der Spitze der TOP
erkennbar, und die Verbrauchsdichten bei beiden Antibio- 15-Antibiotika, wie bereits in 2004 und 2008 (Tab. 2.2.8).
tikaklassen haben sich nicht geandert. Den groBten Anteil

Tab. 2.2.7: Verbrauchsdichte ausgewahlter Antibiotikagruppen in DDD sowie RDD (in Klammern) pro 100 Pflege-
tage im Jahr 2011 (Medianwerte; Quelle: ADKA-if-RKI-Surveillance)

Stationsart Fluorchinolone | Breitspektrum- Intermediar- Schmal- Makrolide + Glykopeptide
B-Lactame spektrum- spektrum- Clindamycin
B-Lactame B-Lactame
Normal operativ 5,1(3,9) 3,8(3,8) 23,7 (13,1) 2,4 (1) 2,4(01,7) 0,3(0,3)
Normal nicht-operativ 7,6 (6,2) 9,9 (10) 16,7 (8,6) 3,9(1,5) 7,2 (4,9) 0,5(0,5)
Intensiv 13,3 (10,1) 32,3(31,1) 26,1 (11,3) 4,7 (1,3) 8,8 (6,2) 2,2(,2)

Tab. 2.2.8: Die TOP 15 verordneten Substanzen (nach RDD) im Krankenhaus und ihr jeweiliger Anteil am Gesamt-
verbrauch (in % RDD) im Jahr 2011 (Quelle: ADKA-if-RKI-Surveillance) sowie Range in fritheren Jahren (Vergleichs-
zahlen fiir 2008 und 2004 aus dem MABUSE-Netzwerk).

Parenterale Antibiotika Orale Antibiotika
1. 1. 2. Ceftriaxon 10,1 1. 1. 1. Cefuroximaxetil 6,8
2. 2 1 Cefuroxim 6,0 2. 3. 3 Ciprofloxacin 5,4
3. 7. 6. Piperacillin/Tazobactam 5,9 3. 2. 5 Levofloxacin 4,3
4. 3. 3. Metronidazol 4,4 4. 9. 7. Amoxicillin/Clavulansaure 3,7
5. 4 5 Ampicillin/Sulbactam 3,6 5. 4. 2. | Cotrimoxazol 3,6
6. 6. - Meropenem 2,5 6. 7. 10. | Clarithromycin 3,2
7. 10. 4. Cefazolin 2,5 7. 8. - Metronidazol 3,0
8. 1. 11. | Ciprofloxacin 2,1 8. 5. 6. | Sultamicillin 2,8
9. 12. 10. |Imipenem 2,0 9. 10. 4. | Amoxicillin 2,6
10 8. 7 Vancomycin 1,9 10. 12. 9 Clindamycin 2,1
11. 9. Clindamycin 1,7 1 1. 1 Roxithromycin 1,7
12. - - Amoxicillin/Clavulansaure 1,3 12 6. 12 Moxifloxacin 1,6
13. 5. 13 Piperacillin + Sulbactam 11 13 13. - Cefpodoximproxetil 1,6
14. 14. - Levofloxacin 11 14. 14. 15. | Doxycyclin 11
15 13. - Penicillin G 0,8 15. - - Cefaclor 0,5
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Abb. 2.2.4: Anteil von B-Lactamen (Cephalosporine, Penicilline und Carbapeneme) am Gesamtverbrauch (in %RDD) im Jahre 2011 (Quelle: ADKA-if-RKI-Projekt).

Fluorchinolone Nummer 2 nach -Lactamen

Die Fluorchinolone stellten in 2011 die zweithdufigste Antibio-
tikagruppe. Unter den oral verfligbaren Antibiotika belegen
sie inzwischen die Platze 2 (Ciprofloxacin) und 3 (Levoflo-
xacin). Moxifloxacin (oral als auch parenteral) wird deutlich
weniger eingesetzt. Der Anteil der oralen Darreichungsform
bei Ciprofloxacin und Levofloxacin betrug 70-80%.

Wenig Glykopeptide und Aminoglykoside

Die mittlere Verordnungsdichte von Aminoglykosiden und
Glykopeptiden betrug in 2011, wie bereits in 2004, auf ope-
rativen Normalstationen jeweils < 0,5 DDD/100 Pflegetage,
auf nicht-operativen Normalstationen < 2 DDD/100 Pflegeta-
ge und auf Intensivstationen < 5 DDD/100 Pflegetage (Tab.
2.2.7). Gemessen am Gesamtverbrauch (in RDD) waren die
Anteile der beiden Substanzklassen sehr klein (Glykopeptide
< 2%, Aminoglykoside < 1%).

Fazit

Die Antibiotikaverbrauchsdichte im stationdren Sektor scheint
gegenlber den letzten Jahren weiter angestiegen zu sein.
Nichtuniversitare Akutkrankenhaduser zeigten 2011 einen Ver-
brauch von < 60 DDD/100 Pflegetage und Universitatskliniken
zeigten einen Verbrauch von > 60 DDD/100 Pflegetage. Die
am haufigsten im Klinikbereich verordneten Antibiotika waren
auch 2011 erneut Intermedidrspektrum-3-Lactame (meist
Cefuroxim), Breitspektrum-B-Lactame (meist Ceftriaxon) und
Fluorchinolone (Uberwiegend als orale Darreichungsformen).
Cephalosporine Uberwiegen gegentber Penicillinen, vor allem
in den operativen Bereichen. Wie erwartet ist die Antibio-
tikaverbrauchsdichte auf Intensivstationen etwa doppelt so
hoch wie auf Normalstationen. Der Anteil des Verbrauchs

auf Intensivstationen macht allerdings nur etwa 10-12%

des gesamten Antibiotikaverbrauchs in Krankenhdusern aus.
Hochgerechnet auf die Bevolkerung und ausgehend von
alteren Daten aus dem Stdwesten Deutschlands macht der

stationdre Verbrauch insgesamt < 15% des Gesamtverbrauchs
in der Humanmedizin aus. Die Teilnahme einer groBeren Zahl
von Kliniken, die mit allen Fachabteilungen an einer kontinu-
ierlichen Surveillance teilnehmen, ist fUr weitere Analysen sehr
sinnvoll und wiinschenswert.

» W.V. Kern, K. de With, M. Steib-Bauert
Reviewer: M. Fellhauer, B. Schweickert
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Qualitatsindikatoren und Antibiotika-
verordnung im Akutkrankenhaus

Tabelle 1. Ausgewahlte Strukturindikatoren fiir Antibiotikaverschreibungsqualitat in Krankenhausern mit ihren
Bewertungen (1-9) von Relevanz und Praktikabilitat in mehreren Kategorien (Medianwerte, n=75 Delphi-Teilnehmer,
suboptimale Werte in gelb). ABS=Antibiotic Stewardship

Bereich Beschreibung

Multidisziplinares ABS-Team/-Arbeitsgruppe von der Krankenhausleitung berufen und
beauftragt und geftihrt von Infektiologen bzw. geschulten ABS-Experten und Apotheker

ABS-Team vertreten in der Arzneimittelkommission

ABS-Voraussetzungen:

Ty e I e Mindestens 2 (protokollierte) ABS-Teamtreffen pro Jahr

ABS-Strategiebericht enthalt quantitative Ziele mit Angaben der Indikatoren

Hausinterne Vorgaben zur Praanalytik (inkl. Ruckweisungskriterien) ftr mikrobiologische
Proben definiert

Antiinfektivaverbrauchszahlen (in DDD/RDD oder PDD pro 100 Pflegetage und/oder Fall)
mindestens jahrlich verflgbar fir mehrere Abteilungen/Abteilungsgruppen

ABS-Voraussetzungen:

Antiinfektiva-Surveillance/Daten Rate orale vs parenterale Verordnung (% DDD/RDD oder PDD) mindestens jahrlich verfligbar

fir mehrere Abteilungen/Abteilungsgruppen fur die wichtigsten Antibiotika bzw. Antibiotika-
klassen

Ausgewadhlte Resistenz-Raten und zugehdrige Inzidenzzahlen (klinische Isolate) mindestens

ABS-Voraussetzungen: jahrlich klinikweit oder fir mindestens eine Abteilung verfugbar

Infektions- und Resistenz-Surveillance/ Inzidenzdichte fur C. difficile-assoziierte Diarrhoe mindestens jahrlich verftigbar fiir mehrere
Daten Abteilungen/Abteilungsgruppen

Inzidenzdichte fur nosokomiale Bakteriamie/Sepsis mindestens jahrlich klinikweit verfigbar

Antiinfektiva-Hausliste aktualisiert (nicht alter als 2 Jahre) verfligbar

Freigabe der Verordnung von Reserve-Antiinfektiva aus einer definierten Liste ist nur
patientenbezogen moglich

ABS-Kernaktivitaten: Lokal konsentierte schriftlich verfiigbare Behandlungsleitlinien aktualisiert (nicht alter als 2
Antiinfektiva-Hausliste und Jahre)
lokal konsentierte Behandlungsleitlinien

Lokal konsentierte schriftlich verftigbare Leitlinien fur die perioperative Prophylaxe aktualisiert
(nicht alter als 2 Jahre)

Lokal konsentierte schriftlich verfiigbare Empfehlungen zur Oralisierung von Antiinfektiva
(Kriterien & Substanzen) aktualisiert (nicht alter als 2 Jahre)

ABS-Kernaktivitaten: RegelmaBige gemeinsame Visite durch ABS-Teammitglieder mit den behandelnden Arzten
Verordnungsanalysen (mindestens 3 Bereiche/Stationen je mindestens 3malig in den letzten 12 Monaten)

Informationsveranstaltungen durch ABS-Team und/oder ABS-Beauftragte Uber lokal konsen-
tierte Leitlinien (abteilungsbezogen oder mindestens flr konservative vs operative Facher)
mindestens alle 2 Jahre

ABS-Kernaktivitaten: Spezifische (interne und/oder externe) Fortbildungsmaglichkeiten zu Antiinfektivatherapie und
Information, Fortbildung und Schulung Infektionsprophylaxe fur mindestens 10% der arztlichen Mitarbeiter, die nicht ABS-Beauftragte
sind, mit Nachweis (mindestens 4 ABS-relevante CMEs pro Jahr)

Spezifische Fortbildungsmaglichkeiten fir die ABS-Beauftragten/-Teammitglieder mit Nachweis
(mindestens 8 ABS-relevante CMEs pro Jahr)

Verwendung selektiver Antibiogramme (reduzierte, nach lokalen Leitlinien adaptierte
Befundmitteilung)

ABS - weitere MaBnahmen : — : -
Elektronisch verfugbare Leitlinien/Entscheidungshilfen (Arzt-PC oder -PDA oder -SmartPhone

0.4.) (entsprechend lokal konsentierter Leitlinien)

*Nach Diskussion trotz Wertung 5 als geeignet klassifiziert/konsentiert.

28 | GERMAP 2012 - Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch



J. Thern, K. de With, R. StrauBB, W.V. Kern

()]
c
=}
=
T
S
o
=
[
>
©
-
=
)
i)
E=
[=
<
T
c
=1
c
[
S
[e]
-
©
=
T
=
0
)
X
o
©
3
(o4

GERMAP spezial

Praktikabilitat

Relevanz

(deb Ayjenb)
Bunbeidsneioleyipul
19p Udjieqssnjjulaag

Bbuniaypissierijend
auJ31xa Jnj bunubiz

(u1161pueis|ion

pun 312361Yd1Y)

uaxieqynidiaqgn

uopjuye@ 43p HaYey

uaJanieqsuonelusawajdw]

puemjnesbungayJ]

yasiwouodQ

(zua1sisay) yYasibo|oyQ

7,5

5*

7,5

8.5

4,5

3,5

7,5

7,5

29

GERMAP 2012 - Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch



J. Thern, K. de With, R. StrauB3, W.V. Kern |

Qualitatsindikatoren und Antibiotikaverordnung ...

GERMAP spezial

Qualitadtsmessungen sind die Voraussetzung fur eine kontinu-
ierliche Verbesserung der medizinischen Versorgungsqualitat.
Welche Qualitatsmessungen und -indikatoren im Bereich
Infektionsmedizin und Antibiotic Stewardship (ABS) sinnvoll
und praktikabel sind, ist fur das deutsche Krankenhaussys-
tem bisher nicht ausreichend diskutiert und definiert. Es gibt
durchaus Kataloge von Qualitatsindikatoren beispielsweise fur
den Helios-Konzern (Initiative Qualitdtsmedizin) oder fir die
Klinikgruppen Rhon, Sana und Asklepios (Qualitatskliniken)
oder auch fur die externe, verpflichtende Qualitatssicherung,
fur die BQS bzw. seit 2009 das AQUA-Institut hinsichtlich
Konzeption und Umsetzung vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) beauftragt ist. Hier werden jedoch nur wenige,
teilweise bereits im Zielbereich liegende Indikatoren zur
Antibiotikaverordnung bestimmt (zu den Bereichen ambulant
erworbene Pneumonie, geburtshilfliche und gynékologische
Indikationen zur Antibiotikaprophylaxe, Antibiotikaprophyla-
xe bei Eingriffen im Rahmen Femurfraktur und Huft- sowie
Knie-Endoprothesen). Aus dem Ausland sind vereinzelt mehr
oder weniger plausible und konsentierfahige Kataloge zu
Strukturindikatoren verfiighar."3 Listen mit Prozessindikatoren
(vor allem zur Pneumonie und zur perioperativen Antibiotika-
Prophylaxe) gibt es aus mehreren Landern (siehe z.B. www.
qualitymeasures.ahrg.gov, www.jointcommission.org oder
www.ic.nhs.uk).

Der Mangel an konsentierten Qualitatsindikatoren fur die An-
tibiotikaverordnung in Akutkliniken in Deutschland ist proble-
matisch. Ohne evidenzbasierte bzw. aus Leitlinien abgeleitete
und durch formale Konsensfindungsprozesse unterstitzte
Indikatoren erscheint eine breit angelegte Qualitatsoffensive
mit dokumentierter Optimierung der Antibiotikaverord-
nungsqualitat kaum maoglich. Die deutsch-dsterreichische
Leitliniengruppe ,,Sicherstellung einer rationalen Antiinfektiva-
Verordnung im Krankenhaus” (kurz , Hospital Antibiotic
Stewardship”, HABS) hat es sich daher in Kooperation mit
dem ABS-Expertennetzwerk (www.antibiotic-stewardship.de)
und dem Universitatsklinikum Freiburg die Erstellung mittels
eines mehrstufigen Prozesses inkl. Delphi-Befragung eines
Katalogs von Qualitatsindikatoren zum Ziel gesetzt, auf die in
der Leitlinie dann verwiesen werden kann.

Methodik.

Hierzu wurde in Analogie zum so genannten QUALIFY-
Verfahren*® zunichst eine vorlaufige Liste von potenziell
geeigneten Struktur- und Prozess-Indikatoren erstellt — und
zwar auf der Grundlage des Leitlinienentwurfes selbst,
aktueller Literatur®-2>, inkl. der Dokumente und Erfahrungen
der friiheren ESAC-Gruppe (www.esac.ua.ac.be)?® und der
ehemaligen ABS-International-Gruppe (www.abs-internatio-
nal.eu)?’-28 . AnschlieBend wurde mittels eines Workshops (15
Teilnehmer) beim ABS-Expertennetzwerktreffen 11/2011 die
inhaltliche Validitat und Formulierung diskutiert und spater

in einer Fragebogenaktion (Delphi-Methode, n=75 ABS-Ex-
perten bzw. fortgeschrittene Teilnehmer der ABS-Fortbildung
mit unterschiedlichem beruflichen Hintergrund inkl. Phar-
mazie und Mikrobiologie) zu 99 ausgewahlten Indikatoren
eine Einschatzung von Relevanz (drei Kategorien: klinisch,
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okologisch/”Resistenz”, 6konomisch) und Praktikabilitat (sechs
Kategorien: Implementationsbarrieren, Erhebungsaufwand,
Klarheit der Definition, Uberpriifbarkeit, Eignung fir die ex-
terne Qualitatssicherung sowie Beeinflussbarkeit der Indika-
torauspragung/Optimierungspotenzial [, Quality gap"]) unter
Beriicksichtigung der eigenen Situation (z.B. Klinik) erfragt.
Die Einschatzung erfolgte mittels 9-stufiger Likert-Skala (1=
wenig/gering/trifft nicht zu, 9= stark/trifft voll zu) mit einer
Auswertung entsprechend der Empfehlungen der “RAND/
UCLA appropriateness method"?? (die urspriingliche Liste mit
Bewertung findet sich unter www.antibiotic-stewardship.de).

Nur Indikatoren, deren klinische Relevanzbewertung im Me-
dian 7-9 war und in nicht mehr als einer der beiden Relevanz-
dimensionen 6kologisch oder 6konomisch mit nur 6 bewertet
wurden, wurden weiter bearbeitet. Unter den verbleibenden
Indikatoren wurden diejenigen aussortiert, bei denen sehr
hohe Implementationsbarrieren bzw. sehr hoher Erhebungs-
aufwand angegeben wurden (7-9). Wenn die Bewertung in
den weiteren vier Praktikabilitatskategorien sehr gut (7-9)
war, wurden die bis dahin nicht aussortierten Indikatoren als
vorlaufig geeignet betrachtet. Waren Sie in ein oder zwei der
vier Kategorien 6 (anstelle von 7-9), wurden sie als fraglich
geeignet und weiter diskussionsbedurftig eingeordnet.

In einem erneuten ABS-Experten-Workshop 11/2012 wur-
den die verbleibenden 67 fraglich und vermutet geeigneten
Indikatoren mit ihren Definitionen und Bewertungen erneut
diskutiert, beztglich Uberlappender Inhalte beurteilt und frag-
lich geeignete Indikatoren auf erneuten Konsens gepruft.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen

67 der 99 initial vorgestellten potenziellen Qualitatsindikato-
ren wurden nach den Ergebnissen der Delphi-Befragung in
eine erneute Diskussionsrunde eingebracht, 21 Struktur- und
21 Prozessindikatoren wurden schlieBlich ausgewahlt. Tab.

1 und 2 zeigen diese Indikatoren mit ihren Relevanz- und
Praktikabilitatswerten. Interessant ist, dass von den urspriing-
lich 99 Indikatoren lediglich 10 aufgrund der Relevanzbe-
wertung primar aussortiert wurden. Bemerkenswert ist

auch, dass Prozessindikatoren aus Sicht der Teilnehmer der
Delphi-Befragung (erwartungsgemaB) durchgangig mit einem
hoheren Erhebungsaufwand und Implementationsbarrieren
als Strukturindikatoren eingeschatzt wurden. Eher verhaltene
Bewertungen waren bei Beeinflussbarkeit/Optimierungspo-
tenzial (,,Quality gap") zu beobachten.

Erstmals ist damit im Bereich der Experten, die selbst mit
Programmen zur Qualitatsverbesserung der Antibiotikaverord-
nung im Krankenhaus beschaftigt sind oder beschaftigt sein
werden, ein Katalog von als relevant und praktikabel einge-
stuften Indikatoren erstellt worden, zu dem nun eine Pilotie-
rung erfolgen — vor allem hinsichtlich der tatsachlichen (nicht
angenommenen) Praktikabilitadt und Optimierungspotenziale
vor Ort — kann.

» J. Thern, K. de With, R. StrauB3, W.V. Kern
Reviewer: S. Reuter
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Tab. 2: Ausgewahlte Prozessindikatoren fiir Antibiotikaverschreibungsqualitdt in Krankenhdusern mit ihren
Bewertungen (1-9) von Relevanz und Praktikabilitat in mehreren Kategorien (Medianwerte, n=75 Delphi-Teil-
nehmer, suboptimale Werte in gelb).

Relevanz

Praktikabilitat
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Bereich Indikator-Beschreibung ¥ | O | O w = ¥ DE WO mE
Initiale The_raple (Sukl)s’Fapzen, Dosierung) nach 9 3 3 6 4 9 7 8 6
lokaler/nationaler Leitlinie
o ] Abnahme von Blutkulturen (2 Sets) am Tag des
ABS-Prozessindikatoren: Therapiebeginns Antibiotikatherapie £ 73 / . 2 £ / : /
Ambulant erworbene — -
DEV——— Monothera.ple bis Tag 4 (Patienten auf 7 7 7 5 5 9 7 6 6
Normalstation)
Therapiedauer nicht langer als 7 Tage
(Patienten auf Normalstation) 8 8 8 6 6 ? / / /
Initiale Thelraple (Subst_a_nzen) nach 9 3 7 6.5 5 9 7 7 6
ABS.P ik lokaler/nationaler Leitlinie
-Prozessindikatoren:
Nosokomiale Pneumonie Abnahme von Blutkulturen (2 Sets) am Tag des 9 3 4 6 4 9 8 3 4
Therapiebeginns
Therapiedauer nicht langer als 10 Tage 8 | 85| 8 6 5 9 7,5 7 7
TEE innerhalb von 10 Tagen nach erster positiver
Blutkultur (Patienten mit Bakteriamie/Sepsis durch
Staphylococcus aureus, Streptokokken, (nicht- 2 / / 2 £ 2 / 8 /
ABS-Prozessindikatoren: nosokomiale) Enterokokken, HACEK)
Bakteridmie/Fungamie Kontroll-Blutkulturen Tag 4-7 nach Abnahme
der ersten spater positiv geworden Blutkultur (Pa-
tienten mit Staphylococcus aureus-Bakteriamie/ 8 / / 6 > 8> / / /
Sepsis und Patienten mit Fungamie)
Vorliegen einer positiven Urinkultur
(signifikante Bakteriurie, keine Mischflora) ? 8 / 20 2 8 / / e
Initiale Thgraple (Substlalnzen) nach 3 8 7 6 5 9 7 4 7
lokaler/nationaler Leitlinie
ABS-Prozessindikatoren: Therapiedauer nicht langer als 10 Tage 8 9 8 6 5 9 7 7 6
Harnwegsinfektion (Pyelonephritis, Patienten auf Normalstation)
Oralisierung bls_ Tag 5 (Pyelonephritis, Patienten 8 7 3 6 5 9 7 7 7
auf Normalstation)
Keine Antlblo"tllkatheraple bel_asymptomatlscher 3 9 9 55 5 8,5 7 7 7
katheterassoziierter Bakteriurie
Orale Verabreichung von Substanzen mit oral
sehr gut bis gut bioverfligbaren Medikamenten
ABS-Prozessindikatoren: (Fluorchinolone [ohne Norfloxacin], Clindamycin,
. S . . . e 8 6 9 55 5 9 7 7 7
Oralisierung Doxycyclin, Linezolid, Metronidazol, Rifampicin,
Fluconazol, Voriconazol) (Patienten ohne
Resorptionsstérungen, Kurzd
ABS-Prozessindikatoren: Initiale empirische (vor/ohne Erregersicherung) 9 3 3 6 5 9 7 7 7
empirische Antibiotikaauswahl | Therapie (Substanzen) nach lokaler Leitlinie
ABS-Prozessindikatoren: . R Lo x
Antiinfektiva-Dosierung, D‘OSISZ:mpaSS.UHQ- bei Patienten mit eingeschrankter 9 5,5+ 7 6 5 3 7 7 7
. . L Nierenfunktion innerhalb von 2 Tagen
Antiinfektiva-Applikation
o Antibiotikaprophylaxe (Subtanzauswahl, Dosis)
§B$—Proze§5|n:|k§;9rgg: gemaB lokaler Leitlinie verabreicht ? 8 8 > > ? / 8 /
erioperative Antibiotika-pro- — - —
phylaxe: Darmchirurgie, Herz- Ant|b|o’F|kaprophy|axe innerhalb 1 h vor Inzision 9 3 7 5 4 9 7 8 7
2 ! . | verabreicht
chirurgie, Hysterektomie, Knie- — : :
und HUft-TEP-Operationen Antibiotikaprophylaxe innerhalb von einem Tag 9 3 8 6 6 9 8 8 7
beendet (<24 h)
ABS-Prozessindikatoren: Nennung im Entlassarztbrief mit Angabe zu
MRE Management Kolonisation/Infektion 8 8 / > 4 2 / / 6

*Nach Diskussion trotz Wertung 5.5 als geeignet klassifiziert/konsentiert.
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Deutsche Daten der ersten europaischen
Pravalenzerhebung zum Vorkommen
nosokomialer Infektionen und zur
Antibiotikaanwendung

Einleitung und Methode

Inzwischen hat das ECDC auch die EU-weiten Daten fir 947
eingeschlossene Krankenhauser aus 33 Landern publiziert:
(http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/
healthcare-associated-infections-antimicrobial-use-PPS.pdf).
Danach schneidet Deutschland in Bezug auf die nosokomialen
Infektionen etwas besser ab als die meisten anderen europai-
schen Lander (Pravalenz 5,1% versus 5,7%), beim Antibiotika-
verbrauch findet es sich vergleichsweise unter den Niedrigver-
brauchern (Prévalenz 24,2% versus 35,0%).

Durch das ECDC wurden fur die Durchfuhrung der Untersu-
chung einheitliche Methoden vorgegeben.

Ein einheitliches europaisches PPS-Protokoll wurde erarbeitet
(http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/HAl/
about_HAI-Net/Pages/PPS.aspx). Das ins Deutsche Ubersetzte
PPS-Protokoll ist auf der Website des NRZ zu finden (www.
nrz-hygiene.de).

Das ECDC hat die verschiedenen europdischen Lander gebe-
ten, eine reprasentative Stichprobe von Patienten zu untersu-
chen. In Deutschland sollten 46 nach der KrankenhausgroBe
reprasentativ ausgewahlte Krankenhauser eingeschlossen wer-
den. Eine entsprechende Zufallsstichprobe wurde ermittelt und
die ausgewahlten Krankenhauser um Teilnahme gebeten. Dar-
Uber hinaus wurden weitere interessierte Akut-Krankenhduser
zur Teilnahme an der Studie eingeladen. Patienten wurden nur
dann in die Studie eingeschlossen, wenn sie am PPS-Tag mor-
gens um 8.00 Uhr auf der Station anwesend waren. Ambulant
behandelte Patienten wurden nicht berlcksichtigt.

Die PPS hatte drei wesentliche Endpunkte, die bestimmt
werden sollten:

NI-Pravalenz gesamt: Darunter wurden alle NI zusammen-

gefasst, unabhdngig davon, ob sie im untersuchten Kranken-
haus aufgetreten sind oder der Patient bereits mit dieser NI in
das Krankenhaus aufgenommen wurde. Ziel war es also, die

Gesamtbelastung eines Landes mit NI zu erfassen.

NI-Pravalenz aktuell: Zusatzlich wurde die Pravalenz der NI
bestimmt, die sich auf den aktuellen Krankenhausaufenthalt
zum Zeitpunkt der PPS bezog. Diese Information ist fur einen
Vergleich zwischen Krankenhdusern oder Krankenhausgrup-
pen relevant.

Pravalenz der ABA: Patienten mit Antibiotika am Untersu-
chungstag bezogen auf alle Patienten.

Fur die Diagnostik der NI wurden die europaischen Definitio-
nen genutzt (sofern vorhanden), im Ubrigen wurden die der
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) verwendet.
Kurz gefasst wurden Infektionen als nosokomial angesehen,
wenn am PPS-Tag entsprechende Symptome vorlagen oder
der Patient noch wegen der Infektion Antibiotika erhielt. Nur
Untersuchungsergebnisse, die am Tag der Pravalenzuntersu-
chung vorlagen, wurden fur die Studie berticksichtigt. Fur die
Dokumentation der ABA wurde die ,, Anatomical Therapeutic
Chemical” (ATC)-Klassifikation der WHO verwendet?, wobei
folgende ATC Klassen eingeschlossen wurden:

= ATC2: )01 — Antibiotika zur systemischen Anwendung,
J02 — Antimykotika zur systemischen Anwendung

= ATC4: AO7AA — Antibiotika, POTAB — Nitroimidazol-Deri-
vate, DO1BA — Antimykotika zur systemischen Anwendung

= ATC5: JO4ABO2 - Rifampicin (ausgenommen Therapie
mycobakterieller Infektionen)

Antivirale Medikamente und Tuberkulostatika wurden nicht
erfasst.

Die Datenerhebung wurde im Zeitraum von September bis
Oktober 2011 durch vorher geschulte Mitarbeiter der be-
teiligten Krankenhauser durchgeftihrt. Dabei besuchten das
Hygieneteam bzw. andere trainierte Mitarbeiter des Kranken-
hauses sukzessive die Stationen des Hauses (mindestens eine
komplette Station pro Tag), um durch Akteneinblick und ggf.
Ruckfragen an das Personal der Stationen die erforderlichen
Daten zu erheben. Fir die Datenerhebung wurden nach

den ECDC-Vorgaben maschinenlesbare Fragebdgen erstellt.
Die Originalbégen wurden ab November 2011 an das NRZ
Ubersendet, eingelesen, validiert und analysiert. Bei der Be-
rechnung der Konfidenzintervalle (CI95) wurde der durch die
Krankenhauser als Cluster hervorgerufene Effekt berticksich-
tigt, indem ein Faktor fur die ,Overdispersion” in die Berech-
nung einbezogen wurde.

Ergebnisse im Vergleich zur ersten
nationalen Pravalenzstudie 1994

Insgesamt beteiligten sich 132 Krankenhduser an dieser Un-
tersuchung mit einer Gesamtmenge von 41.539 eingeschlos-
senen Patienten. Die durch das ECDC erbetene, reprasentative
Stichprobe umfasste 46 Krankenhauser mit 9.626 Patienten.
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Insgesamt 2.248 NI wurden bei 2.109 infizierten Patienten
erfasst, also 1,07 NI pro nosokomial infizierten Patienten.
Wahrend des aktuellen Krankenhausaufenthaltes waren
1.666 NI bei 1.560 Patienten aufgetreten. Die Zahl der Pati-
enten, die am Untersuchungstag Antibiotika erhalten hatten,
betrug 10.607. Da sich die Definitionen und Methoden der
ersten deutschen Nationalen Pravalenzstudie 1994 und der
ersten europdischen Pravalenzstudie 2011 nur geringflgig
unterschieden, werden die Daten von beiden Untersuchungen
im Folgenden (Tab. 1) immer vergleichend gegeniber gestellt.

Fur die weiteren Analysen wurden die Daten zu allen teilneh-
menden Krankenhdusern dargestellt. AuBerdem beziehen sich
die Daten der weitergehenden Analysen auf alle NI, weil es
bei der nationalen Pravalenzstudie weniger um die Situation
des einzelnen Krankenhauses geht, sondern vor allem um das
Gesamtproblem der NI in Deutschland.

Postoperative Wundinfektionen (24,3% Anteil), Harnwegsin-
fektionen (23,2% Anteil), und untere Atemwegsinfektionen
(21,7% Anteil) waren die haufigsten NI gefolgt von Clostridi-
um-difficile-Infektion (5,7%) und primarer Sepsis (6,4%). Die
haufigsten Erreger von NI waren E. coli (18,0% Anteil), Ente-
rokokken (Enterococcus faecalis und Enterococcus faecium;
13,2% Anteil) und Staphylococcus aureus (13,1%) (Tab. 2).

In jedem Falle einer ABA war zu entscheiden, welche Indikati-
on daflir gegeben war (Tab. 3). Die meisten Patienten erhiel-
ten wegen mitgebrachter Infektionen Antibiotika (44,6%),
gefolgt von prophylaktischen Gaben (30,8%) und NI (18,4%).

Fur die Patienten, bei denen am Pravalenzuntersuchungstag
keine Infektionen vorlagen und als Indikation Prophylaxe
angegeben war, wurde auch erhoben, was die Grinde fur die
Prophylaxe waren. Unter den prophylaktischen Antibiotikaan-

Tab. 1: Vergleich der Pravalenz der NI und der ABA in der NIDEP 1-Studie und der aktuellen Studie

Parameter Alle Teilnehmer Reprasentative Krankenhauser NIDEP 1
2011 2011 1994
Krankenhdauser 132 46 72
Median Bettenzahl 359 216 <400
Patienten 41.539 9.626 14.966

Pravalenz NI in % (CI95)

5,08 (4,72-5,44)

5,07 (4,51-5,67)

Pravalenz NI aktueller KH-Aufenthalt in % (CI95)

3,76 (3,50-4,02)

3,37(2,95-3,82) 3,46 (3,1-3,9)

Pravalenz der Antibiotika-Anwendung in % (CI95)

26,06 (24,49-26,60)

24,17 (21,25-25,48)

17,7

*Bereits im Juli 2012 wurden erste Daten zur Pravalenzstudie im Epidemiologischen Bulletin publiziert.> Im weiteren Prozess der Datenvalidierung zur Erstellung des
Abschlussberichtes stellte sich heraus, dass Daten aus zwei Krankenh&usern nicht valide waren. Deshalb wurden die Daten dieser Krankenhé&user fur die Erstellung
des Abschlussberichtes nicht beriicksichtigt. Dadurch resultieren geringfiigige Abweichungen.

Tab. 2: Haufigste Erreger bei Patienten mit NI

Erreger Anzahl Anteil (%)
Alle NI 2.248 100,0
NI mit Erregernachweis am Untersuchungstag 1.236 55,0
Alle Erreger 1.562 100,0
- Alle Gram-positiven 792 50,7
- Alle Gram-negativen 673 43,1
- Pilze 89 57
- sonstige 8 0,5
Die haufigsten Spezies
Escherichia coli 281 18,0
Staphylococcus aureus 204 13,1
Clostridium difficile 126 8,1
Enterococcus faecalis 112 7,2
Enterococcus faecium 93 6,0
Pseudomonas aeruginosa 87 5,6
Staphylococcus epidermidis 82 5,2
Klebsiella pneumoniae 55 33
Candida albicans 50 3,2
Enterobacter cloacae 45 2,9

Tab. 3: Vergleich der Indikationen der ABA in der aktuellen Studie und der NIDEP 1-Studie

Ursache der Antibiotika-Anwendung

Aktuelle Préavalenzuntersuchung 2011

NIDEP 1 Untersuchung 1994

(% Anteil) (% Anteil)

Ambulant erworbene Infektion 48,3 47,9
NI 19,0 16,9
Prophylaxe 28,5 35,2
Andere 4,2
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Abb. 1: Kumulative Anwendung der haufigsten Antibiotikaklassen fur die Therapie und Prophylaxe (cal= mitgebrachte Infektion, hal = nosokomiale Infektion,
Cephalo2= Zweitgenerations-Cephalosporine, PenicBLI= Penicillin-B-Lactamase-Inhibitor-Kombination, Fluorchi= Fluorchinolon, Cephalo3= Drittgenerations-
Cephalosporine, Carbapen= Carbapeneme, PeniciEW= Penicilline mit erweitertem Wirkungsspektrum, Cephalo1= Erstgenerations-Cephalosporine, SulfoTri=

Sulfamethoxazol/Trimethoprim, Lincosam= Lincosamide)

wendungen waren 30,9% nicht operative Indikationen. Bei
den operativen Indikationen (perioperative Prophylaxe) fallt
der sehr hohe Anteil von perioperativen Prophylaxen tber den
OP-Tag hinaus auf (13,1% aller ABA).

Zu einem relativ groBen Teil der Antibiotikaanwendungen
(28,2%) war in den Patientenunterlagen nicht dokumentiert,
warum die Applikation erfolgte.

Abb. 1 zeigt die Verteilung der haufigsten eingesetzten
Antibiotikaklassen nach Therapie und Prophylaxe. Am hau-
figsten wurden Zweitgenerations-Cephalosporine eingesetzt
(14,1%), gefolgt von Fluorchinolonen (13,5%), Penicillinen
mit B-Lactamase-Inhibitor (12,2%), Drittgenerations-
cephalosporinen (10,3%) und Carbapenemen (5,7%).

Schlussfolgerungen

Die vorliegenden Daten aus Deutschland kénnen zurzeit noch
nicht mit den Daten der anderen europdaischen Lander vergli-
chen werden, weil das ECDC die zusammenfassende Analyse
noch nicht abgeschlossen hat. Eine vorab durchgefihrte
ECDC-Pilotstudie mit 66 teilnehmenden Krankenhausern aus
23 Landern erbrachte eine Préavalenz aller NI von 7,1%; 34,6%
der Patienten erhielten mindestens ein Antibiotikum am Tag
der Pravalenzuntersuchung.? Die im Rahmen dieser Pilotstudie
untersuchten Krankenhauser wurden allerdings nicht repra-
sentativ ausgewahlt. (Anmerkung der Redaktion: Die zusam-
menfassende Analyse liegt inzwischen vor: http://www.ecdc.
europa.eu/en/publications/Publications/healthcare-associated-
infections-antimicrobial-use-PPS.pdf)

Interessant ist aber vor allem der Vergleich der aktuellen
Ergebnisse mit den Daten der vorhergehenden, nationalen
Pravalenzstudie aus dem Jahr 199412 Dabei ist allerdings zu
beachten, dass die Methoden beider Studien durch die euro-

paischen Vorgaben nicht identisch sind. AuBerdem wurde bei
der aktuellen Pravalenzstudie die Infektionserfassung durch
das Personal der jeweiligen Krankenhduser vorgenommen,
wahrend bei der Studie 1994 speziell trainierte Arzte die Er-
fassung in den Krankenhausern vor Ort vorgenommen haben.

Man kann davon ausgehen, dass die Risikofaktoren fur das
Entstehen von NI bei den Patienten in den Jahren zwischen
1994 und 2011 zugenommen haben; allein das Durchschnitts-
alter der Patienten ist nach den Daten des statistischen
Bundesamtes angestiegen — nach den Basiskennzahlen der
stationdren Krankenhausversorgung in Deutschland beispiels-
weise allein im Zeitraum von 2001 bis 2008 von 51,8 auf 53,2
Jahre.® Gleichzeitig ist es aber zu einer signifikanten Reduk-
tion der durchschnittlichen Aufenthaltsdauer der Patienten
gekommen (von 11,9 Tagen 1994 auf 7,9 Tage im Jahr 2010).

Bei der nationalen Pravalenzstudie 1994 betrug die Pravalenz
der ABA 17,7%.7 Es ist also inzwischen zu einer Zunahme der
Pravalenz der ABA gekommen. Das kdnnte damit zu erkla-
ren sein, dass sich die durchschnittliche Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus wie oben dargestellt deutlich reduziert hat und
die Patienten nach Beendigung einer ABA heute schneller
entlassen werden. Die Indikationen fir die ABA haben sich

in ihrem prozentualen Anteil seit 1994 kaum verandert. Bei
den prophylaktischen ABA fallt vor allen der hohe Anteil von
ABA im Zusammenhang mit Uber den OP-Tag hinaus prolon-
gierter, perioperativer Prophylaxe auf. Wenn man konsequent
auf diese von Fachgesellschaften nicht empfohlene und nicht
Evidenz-basierte Anwendung verzichten wirde, kénnte man
ad hoc einen groBen Anteil aller ABA in Deutschland einspa-
ren.

Auch die Verteilung der NI nach ihrer Haufigkeit hat sich
nur wenig verandert. Bemerkenswert ist der hohe Anteil der
CDlI, die bei der Untersuchung 1994 kaum eine Rolle spielte.
Zweifellos muss diese Infektion und ihre Pravention in der
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Zukunft eine groBere Bedeutung beigemessen werden. Auch
bei den Erregern der NI gab es nur geringe Veranderungen im
Vergleich zur Pravalenzstudie 1994.

Diese Pravalenzstudie hat selbstverstandlich zunachst die Limi-
tationen, die sich allgemein aus dem Design von Pravalenzstu-
dien ergeben: Patienten mit Risikofaktoren fir NI haben in der
Regel eine langere Krankenhausaufenthaltsdauer und somit
existiert auch eine hohere Wahrscheinlichkeit, bei diesen Pa-
tienten auftretende NI im Rahmen einer PPS zu erfassen (aus
diesem Grund wird an dieser Stelle auch auf die Darstellung
der Pravalenz der multiresistenten Erreger verzichtet). Dartber
hinaus existiert eine groBere Chance solche NI zu erfassen,
die eher mit langerer Krankenhausverweildauer assoziiert sind
wie z.B. postoperative Wundinfektionen.

Eine zweite Limitation ist die Erfassung durch eine groBe
Anzahl von verschiedenen Erfassern. Alle Erfasser wurden
wahrend eines EinfUhrungskurses trainiert, und es bestand die
Maoglichkeit zur Abstimmung mit dem Studienzentrum im Fal-
le schwieriger Félle. Trotzdem ist davon auszugehen, dass sich
die Sensitivitat und Spezifitat der Erfasser unterschieden hat.

Eine dritte Limitation ist die Unterschiedlichkeit der mikro-
biologischen Diagnostik in Bezug auf die Indikationsstellung.
Es ist festzustellen, dass im Hinblick auf viele Infektionen der
Umfang der durchgefihrten, mikrobiologischen Untersu-
chungen in Deutschland im Vergleich zu Nachbarlandern eher
niedrig ist. Da bei vielen NI der Erregernachweis ein wich-
tiges Kriterium fur die Diagnose ist, ist davon auszugehen,
dass ein Teil der in der Realitdt vorhandenen NI nicht erfasst
werden konnte, die ermittelte Pravalenz also eher eine Unter-
schatzung darstellt.

Folgende wesentliche Schlussfolgerungen sollten aus der
nationalen Pravalenzstudie gezogen werden:

1. Die relativ konstante Pravalenz der NI ist Hinweis dafUr,
dass es in den letzten 17 Jahren nicht zu einem grundsatz-
lichen Anstieg des nosokomialen Infektionsrisikos fir die
Patienten in Deutschland gekommen ist. Dennoch sind
nosokomiale Infektion weiterhin ein groBes Problem im
Gesundheitswesen und MaBnahmen zu ihrer Reduktion
sollten weiterhin eine hohe Prioritat haben.
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2. Der hohe Anteil von Breitspektrum-Antibiotika, insbeson-
dere Fluorchinolonen und Cephalosporinen der 3. Gene-
ration (24% aller Antibiotikaanwendungen) sollte Anlass
dazu sein, die Aktivitaten zur Verbesserung der Antibiotic
Stewardship zu intensivieren.

3. Das groBe Interesse zur Teilnahme eroéffnet die Moglich-
keit, im Abstand von mehreren Jahren regelmaBig solche
Studien national anzubieten, weil sie lokal das Interesse
und die Aufmerksamkeit fur das Problem steigern, zur
Identifikation von lokalen Problemen beitragen kénnen
und es bundesweit erlauben, die Situation zu verfolgen.

» P. Gastmeier, B. Piening
Reviewer: W.V. Kern
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2.3. Antimykotikaverbrauch
Ambulante Verordnungen

Unter den systemisch wirkenden, im ambulanten Bereich
verordneten Antimykotika ist Terbinafin seit vielen Jahren das
meist verordnete Praparat (in den Jahren 2009, 2010 und
2011: 11,5, 13,1 Mio. bzw. 16,5 DDD). Itraconazol wurde 2011
dhnlich haufig (2,2 Mio. DDD) wie Fluconazol (2,2 Mio. DDD)
eingesetzt."? Aus einer europaischen Vergleichsstudie (Daten
aus dem Jahr 2007) ist bekannt, dass auch hier Terbinafin
unter den systemisch wirksamen Substanzen insgesamt am
haufigsten verordnet wurde; nur in wenigen Landern wurde
die Liste von Itraconazol (Luxemburg, Kroatien, Italien) oder
Ketoconazol (Bulgarien) angefiihrt.? Umgerechnet in DDD-
Tagesdosen pro 1.000 Einwohner (bzw. Versicherte) und Tag
ergeben sich Verbrauchsdichten von 0,665 fur Terbinafin,
0,09 fur Itraconazol und Fluconazol und < 0,01 fiir Voricona-
zol und Posaconazol (Abb. 2.3.1).

0,7
0,6
0,5
0,4
0,3

0,2

DDD/1.000 Versicherte

0,1

0

Abb. 2.3.1: Verbrauch systemischer Antimykotika im ambulanten Bereich (in
DDD pro 1.000 Versicherte und Tag) im Jahr 2011 (Quelle: WIdO, GKV-Arznei-
mittelindex)

Sehr viel hdufiger wurden orale, nicht (Nystatin, Natamycin
und Amphotericin B) bzw. nicht ausreichend resorbierbare
(Miconazol) sowie topische Antimykotika (Ciclopirox, Clotrim-
azol, Econazol) in Form von Lutschtabletten, Suspension zur
oralen Anwendung, Salben, Hautcremes, Vaginaltabletten
oder Vaginalcrémes verordnet. Die im Rahmen der Behand-
lung und Pravention von Mundsoor und anderen Schleim-
hautmykosen am haufigsten verordnete Substanz scheint Am-
photericin B zu sein (2,1 Mio DDD im Jahr 2011).":2 Verl3ssliche
Verbrauchszahlen zu diesen Gruppen sind allerdings nicht
verfligbar, da eine ganze Reihe der Préparate nicht verschrei-
bungspflichtig und nicht erstattungsfahig ist, und insofern in
den Statistiken der GKV-Verordnungen nicht auftaucht.

Stationare Verbrauchsdichten

Untersuchungen an deutschen Universitatskliniken aus

den Jahren 2000 bis 2003 haben mittlere Antimykotika-
Verbrauchsdichten von ~25 DDD/100 auf Intensivstationen,
von > 50 DDD/100 in der Hamatologie/Onkologie und von

< 5 DDD/100 auf Normalstationen ergeben.* In spateren Er-
hebungen aus dem Jahr 2004 zeigte sich, dass auch in nicht-

universitaren Krankenhausern die héchsten Verbrauchswerte
in den hamatoonkologischen Abteilungen zu beobachten
sind, gefolgt von Intensivstationen.® Die damaligen Median-
werte betrugen fur die hdmatoonkologischen Abteilungen
43 DDD/100 (Universitatskliniken) bzw. 6 DDD/100 (nicht-
universitare Akutkrankenhduser) und fir die Intensivstati-
onen 20 DDD/100 (Universitatskliniken) bzw. 5 DDD/100
(nichtuniversitare Akutkrankenhauser). Eine Erhebung auf
13 SARI-Intensivstationen (2004-2005) mit einer mittleren
Anwendungsdichte von 9 DDD/100 bei einer sehr breiten
Spannweite von 2 bis 23 DDD/100 bestatigte diese GroBen-
ordnung.® Intensivstationen mit Transplantationspatienten
zeigten hdhere Verbrauchsdichten (15 vs. 5 DDD/100).

Erhebungen fiir das Jahr 2004 (auf 843 operativen, nicht-
operativen und Intensivstationen in 184 Akutkrankenhdusern)
zeigten eine klinikweite Verbrauchsdichte von systemischen
Antimykotika von < 1/100 DDD/100 in Krankenhdusern mit
einer Bettenzahl bis 800 und eine Verbrauchsdichte von
~3/100 in gréBeren Kliniken (inkl. Universitatskliniken).® Neu-
ere Daten aus dem Jahr 2009 zu 44 Krankenhdusern aus dem
ADKA-if-RKI-Projekt zeigen Gesamtverbrauchsdichten von im
Median 1 DDD/100 (Interquartilbereich, 1-2 DDD/100) bzw.
< 1 RDD/100 - ebenfalls mit niedrigeren Werten fur kleinere
Krankenhauser und héheren Werten fur Krankenhauser mit
einer Bettenzahl > 800. Die aktuellen Zahlen fiir das Jahr
2011 zu insgesamt 66 datenliefernden Kliniken (Tab. 2.3.1)
liegen in derselben GroBenordnung.

Aus den aktuellen Erhebungen der ADKA-if-RKI-Surveillance
ist fur das Jahr 2011 nun eine detaillierte Analyse verfugbar
(Tab. 2.3.1). Auch hier zeigt sich der deutlich erhéhte Antimy-
kotikaverbrauch auf Intensivstationen und hamatoonkologi-
schen Stationen.

Tab. 2.3.1: Antimykotikagesamtverbrauch (DDD/100)
auf Intensiv- und Normalstationen in 66 Akutkranken-
hausern im Jahre 2011 in Deutschland (Quelle: ADKA-

if-RKI-Surveillance)

Median DDD/100

Fachbereiche (n) (Interquartil-

bereich)

Gesamt 0,9 (0,5-1,5)
Intensivstationen

Operativ (inkl. interdisziplinar) (86) 6,1 (2,6-14,9)

Nicht-operativ (40) 4,5 (2,1-8,3)
Normalstationen*

Chirurgie (117) <05

Andere operative Facher (127) <0,5

Allgemeine Innere Medizin (122) 0,6

Hamatologie/Onkologie (20) 5,8 (3-20)

Sonstige nicht-operative Facher (40) <0,5

*ohne Padiatrie und ohne Psychiatrie

Antimykotikaklassen im Krankenhaus

Fluconazol Nummer 1 im Krankenhaus

In allen Krankenhausbereichen wurden sowohl 2004 wie
auch 2007-2011 mit Abstand am haufigsten Azole verwen-
det. Eine detaillierte Auswertung aus den Jahren 2009 und
2011 Uber alle Krankenhausbereiche zeigt Fluconazol als
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haufigstes Antimykotikum (2011: 0,62 DDD/100), Voriconazol
als zweithaufigstes Antimykotikum (Tab. 2.3.2). Im Vergleich
zu 2004 wurde Itraconazol 2009 und 2011 deutlich weniger
eingesetzt. Neu hinzugekommen sind Posaconazol und Mica-
fungin. Fluconazol war auch in den ESAC-Punktpravalenz-
erhebungen 2008 und 2009 das am haufigsten verordnete
systemische Antimykotikum im Krankenhaus.”

Tab. 2.3.2: Relative Haufigkeit der Verordnung ver-
schiedener Antimykotika (in Prozent aller Antimyko-
tika-DDD und -RDD) in Akutkrankenh&ausern (Nor-
mal- und Intensivstationen) im Jahre 2009 und 2011 in

Deutschland (Quelle: ADKA-if-RKI-Surveillance)
Prozent DDD (RDD)

Substanz*

Fluconazol 70 (62) 66 (50)
Voriconazol 13 (22) 15(22)
Caspofungin 4(7) 8(12)
Itraconazol 4(3) 2 (1)
Posaconazol 3(6) 5(7)
L-AmB 3(5) 2(4)
Anidulafungin 2(4) 2(2)
Micafungin - 1(1)
cAmB 1(2) 1(1)

*Flucytosin, Ketoconazol, Micafungin und Terbinafin machten jeweils < 1% aus.

Andere Antimykotika

Andere systemische Antimykotika wurden im Krankenhaus
deutlich seltener verordnet (Tab. 2.3.2). Der Verbrauch von
parenteralem Amphotericin B (inkl. liposomalem Amphote-
ricin B) lag in allen der ftir 2011 datenliefernden Kliniken bei

< 1 DDD/100 und machte insgesamt nur noch 2-4% (liposo-
males Amphotericin B) bzw. 1% (konventionelles Amphoteri-
cin B) aller Tagesdosen aus. Deutlich vermehrt wurden Echino-
candine verordnet. Caspofungin war auch 2011 drittstarkstes
Antimykotikum im Krankenhausbereich.

Intensivstationen als Hochverbraucherbereiche

Die Antimykotikaverbrauchsdichte war auf Intensivstationen
sehr viel hoher als auf Allgemeinstationen (Tab. 2.3.1). Dieser
Unterschied war auch 2004 in ahnlicher GroéBenordnung zu
beobachten. In Einzelfallen wurden pro Quartal Verbrauchs-
dichten von > 40 DDD/100 beobachtet. Es muss beriicksich-
tigt werden, dass es sich bei den Zahlen um Apothekenabga-
bemengen, umgerechnet in Tagesdosen, handelt, d.h. nicht
um Verordnungen auf Patientenebene. Operative und nicht-
operative Intensivstationen unterschieden sich im Spektrum
der verabreichten Substanzen (Tab. 2.3.3). Fluconazol wurde
haufiger auf operativen Stationen eingesetzt.

Tab. 2.3.3: Relative Haufigkeit der Verordnung von
Fluconazol, Caspofungin und Anidulafungin (Prozent
aller Antimykotika-DDD) auf Intensivstationen im Jah-
re 2009 und 2011 (Quelle: ADKA-if-RKI-Surveillance)

Prozent DDD 2009/2011

Substanz Op_erati\_le Nicht:oper?tive
Intensivstationen Intensivstationen
Fluconazol 82/72 54/49
Caspofungin 5/14 10/16
Anidulafungin 4/4 8/3
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Hamatologie/Onkologie als
Hochverbraucherbereiche

Auch auf den hamatoonkologischen Stationen werden mehr
Antimykotika eingesetzt als auf anderen internistischen
Normalstationen (Tab. 2.3.1). Der Median betrug 2009

8 DDD/100 (entsprechend 6 RDD/100). 2011 betrug der Medi-
an 5,8 DDD/100 (entsprechend 4,2 RDD/100). Das Muster der
Substanzen scheint sich auch hier etwas gedandert zu haben:
Voriconazol und vor allem Posaconazol sind in den letzten
Jahren deutlich haufiger eingesetzt worden, und Itraconazol
wie auch konventionelles Amphotericin B sind weitgehend
verdrangt worden.

Fazit

Verbrauchszahlen fur Antimykotika liegen fir den ambulanten
als auch stationaren Bereich vor, wobei die Zahlen fur den
ambulanten Bereich durch die vielen nicht-verschreibungs-
pflichtigen topischen Substanzen limitiert sind und die Zahlen
fur den stationaren Bereich sich auf lediglich 66 datenlie-
fernde Kliniken mit 20 hamato-onkologischen Abteilungen
beziehen. Insgesamt gibt es aktuell keinen Hinweis auf eine
deutliche Verbrauchszunahme in jingster Zeit.

Terbinafin blieb auch in jungster Zeit die im ambulanten
Bereich mit Abstand am haufigsten verordnete Substanz.

Im stationdren Bereich war es wie schon 2004 Fluconazol.
Schwerpunkt der Verschreibung bleiben die Intensivstationen
und die Hamatologie/Onkologie, wobei sich hier Muster und
Verhaltnis der eingesetzten Substanzen bei gleichbleibender
Verbrauchsdichte unterscheiden bzw. verandert haben.

» W.V. Kern
Reviewer: A.J. Ullmann
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3 Antibiotikaverbrauch in der

Veterinarmedizin

Abgabemengen von antimikrobiell
wirkenden Stoffen (Antibiotika) in der
Tiermedizin

System der Abgabemengenerfassung

Resistenzen entwickeln sich sowohl in der Human- als auch

in der Tiermedizin. Eine scharfe Trennung zwischen beiden
Bereichen besteht aber nicht, da Resistenzen durch direkten
Kontakt zwischen Menschen und Tieren wechselseitig sowie
Uber Lebensmittel tierischer Herkunft Gbertragen werden
kdnnen. Hinzu kommen die Mdglichkeiten des schnellen
Transports von Menschen, Tieren und Lebensmitteln zwischen
Landern und Kontinenten und der damit verbundenen Még-
lichkeit der schnellen Resistenzausbreitung.

Eine einfache Antwort auf die Frage der Beziehung zwischen
Antibiotikaverbrauch und Resistenzentwicklung gibt es nicht,
da die Verkntpfung vermutlich nicht linear ist. Um mogliche
Zusammenhange besser verstehen zu koénnen und effektive
MaBnahmen zur Resistenzbekdmpfung zu ergreifen, werden
zusatzlich zu den Daten zur Resistenz der verschiedenen Bak-
terien fundierte Daten zum Antibiotikaverbrauch benétigt.

Die EU hat im Rahmen der ,Copenhagen Recommendations”’
die Empfehlung verabschiedet, europaweit regionalisierte
Daten zur Erfassung der derzeitigen Resistenzsituation sowie
der Abgabe und dem Einsatz von Antibiotika zu erheben.

GemaB der Verordnung Uber das datenbankgestttzte Infor-
mationssystem Uber Arzneimittel des Deutschen Instituts fur
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI-Arznei-
mittelverordnung — DIMDI-AMV) vom 24. Februar 2010 sollen
die Art und Menge an Stoffen mit antimikrobieller Wirkung
die durch pharmazeutische Unternehmer und GroBhandler

an Tierdrzte abgegeben werden, erfasst werden. Mit der
Erfassung der Daten sollen zudem der Umfang der Waren-
strome im generellen oder regionalen Tierarzneimittelverkehr
und ggf. Verdnderungen dieser Warenstrome im Sinne eines
.praventiven gesundheitlichen Verbraucherschutzes nachvoll-
zogen werden kdnnen”. Mit der Meldung der Abgabemen-
gen werden auch die ersten zwei Ziffern der Postleitzahl des
Empfangers erfasst, sodass eine geographische Zuordnung
der Abgabemengen moglich erscheint. Ausdrtcklich wird
darauf hingewiesen, dass die Entwicklung dieses Tierarz-
neimittelregisters (TAR) dabei in Ubereinstimmung mit der
Entwicklung zentraler Register zur Uberwachung der Antibio-
tikaresistenzen bei Tierarzneimitteln erfolgen soll.

Die Gesamtmenge an abgegebenem Wirkstoff errechnet sich
aus den gemeldeten Daten der pharmazeutischen Unterneh-
mer sowie GroBhandler und den vorliegenden Daten aus dem

Arzneimittelinformationssystem (AMIS). Die so vom DIMDI
erfassten und kumulierten Daten werden zur weiteren Aus-
wertung an das Bundesamt fur Verbraucherschutz und Le-
bensmittelsicherheit (BVL) und an die Lander weitergegeben.
Das BVL berechnet die Abgabemengen fiir die verschiedenen
Stoffgruppen und fur die Einzelwirkstoffe, wobei fur die als
.Salz” vorliegenden Wirkstoffe fir den Ansatz zunachst die
Lreine” Wirkstoffkonzentration ermittelt werden musste.

Neben der nationalen Erfassung und Auswertung der Abgabe-
mengen an Antibiotika werden die Daten durch das BVL auch
in das Template des Europaischen Erfassungssystem fur An-
tibiotikaabgabemengen (European Surveillance of Veterinary
Antimicrobial Consumption (ESVAC) Project) Gbertragen. Erst-
mals sind Abgabemengen im Rahmen des ESVAC-Projekts fur
das Jahr 2011 fir 25 Mitgliedsstaaten veréffentlicht worden.?

Ergebnisse der Abgabemengenerfassung 2011
und 2012 (TAR)

Die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und der
Weltorganisation fur Tiergesundheit (OIE) als , kritisch”
eingestuften Antibiotika wie Fluorchinolone und Cephalospo-
rine der 3. und 4. Generation wurden in einem geringeren
MaB abgegeben als dieses zu erwarten war. Der Focus der
Antibiotikaabgabe im Veterinarbereich betrifft eindeutig
altere Wirkstoffe. Dies ergab die Auswertung der erstmals

im Jahr 2011 erhobenen Daten, die dem BVL vom Deutschen
Institut fir Medizinische Dokumentation und Information zur
Verflgung gestellt wurden.

Fur das Jahr 2011 wurden insgesamt 1.706 t und fur das Jahr
2012 1.619 t antimikrobiell wirksame Grundsubstanzen (ohne
Arzneimittel-Vormischungen, die zur Herstellung eines Fit-
terungsarzneimittels zugelassen sind) an in Deutschland an-
sassige Tierarzte mit einer ,,Hausapotheke” abgegeben. Von
den 788 in Deutschland zugelassenen und meldepflichtigen
Tierarzneimitteln erfolgten fur das Jahr 2011 Angaben zu 520
(65%) Praparaten. Die 268 Praparate, zu denen keine Mel-
dung abgegeben wurde, waren in Deutschland zwar zugelas-
sen, aber offenbar 2011 nicht im Verkehr. Fir das Jahr 2012
stellten sich die vergleichbaren Angaben wie folgt dar: Von
den 806 in Deutschland zugelassenen und meldepflichtigen
Tierarzneimitteln wurden zu 553 (68,6%) Praparaten Anga-
ben Ubermittelt. Die 253 Praparate, zu denen keine Meldung
abgegeben wurde, waren in Deutschland zwar zugelassen,
aber offenbar fur das Erfassungsjahr nicht im Verkehr.

Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen

Den mengenmaBig groBten Anteil an antimikrobiellen
Wirkstoffen machten in beiden Erfassungsjahren (2011, 2012)
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Tab. 3.1: Abgegebene Menge antimikrobiell wirksamer Grundsubstanz je Wirkstoffklasse [t] an in Deutschland

ansassige Tierarzte mit einer Hausapotheke, 2011 und 2012
Abgegebene Menge [t] 2011 | Abgegebene Menge [t] 2012

Wirkstoffklasse

Differenz [t]

Tetracycline 564 566 +2
Penicilline 527,5 498 -29,5
Sulfonamide 185 162 -23
Makrolide 173 145 -28
Polypeptid-Antibiotika 127 124 -3
Aminoglykoside 47 40 -7
Trimethoprim 30 26 -4
Lincosamide 17 15 -2
Pleuromutiline 14 18 +4
Fluorchinolone 8 10 +2
Fenicole 6 6 0
Cephalosporine, 1.+2. Generation 2 5 +3
Cephalosporine, 3. Generation 2 2,5 +0,5
Cephalosporine, 4. Generation 1,5 1,5 0
Fusidinsaure <1t <t 0
Nitrofurane <1t <1t 0
Nitroimidazole <1t <1t 0
Summe 1.706 1.619 -87

Tetracycline jeweils mit ca. 565 t und Penicilline mit ca. 527 t
bzw. 498 t aus. Mit Abstand folgten Sulfonamide (2011 185 t;
2012 162 t), Makrolide (2011 173 t; 2012 145 1) und Polypep-
tid-Antibiotika (2011 127 t; 2012 124 t). Weiterhin wurden

47 £ (2011) und 40 t (2012) Aminoglykoside, 30 t (2011)

bzw. 26 t (2012) Trimethoprim, 17 t (2011) bzw. 15 t (2012)
Lincosamide, 14 t (2011) bzw. 18 t (2012) Pleuromutiline,

81 (2011) bzw. 10 t (2012) Fluorchinolone sowie jeweils 6 t
Fenicole abgegeben. Von den 5,5 t der gemeldeten Cephalo-
sporine entfielen 3,5 t auf die Cephalosporine der 3. und 4.
Generation (2011) bzw. wurden 9 t Cephalosporine gemeldet
(2012), von denen ein Anteil von 3,7 t auf Cephalosporine
der 3. und 4 Generation entfiel. Nitroimidazole, Nitrofurane
und Fusidinsaure wurden in Mengen unter 1 t abgegeben.
Die detaillierten Angaben kénnen der Tab. 3.1 entnommen
werden. Zur Vergleichbarkeit sind dort zudem die Differenzen
der Mengenabgaben von 2011 und 2012 dargestellt.

Zuordnung der Tierarten zu den entsprechenden
Abgabemengen

Eine eindeutige Zuordnung der gemeldeten Praparate zu
einzelnen Tierarten ist nicht maglich, da die Mehrzahl der
Préparate fur die Anwendung bei verschiedenen Tierarten
zugelassen ist.

Eine Unterteilung in Praparate, die fur Lebensmittel liefernde
Tiere (LLT) bzw. fur Nicht-Lebensmittel liefernde Tiere (N-LLT)
zugelassen sind, zeigt, dass von den insgesamt abgegebenen
Antibiotikamengen im Jahr 2011 1.698 t (99,5%) und 1.611 t
im Jahr 2012 (99,5%) antimikrobiell wirksamer Grundsub-
stanz auf Praparate entfallen, die fur LLT zugelassen sind.
Dabei ist zu beachten, dass ein Tierarzneimittel als fur LLT zu-
gelassen eingestuft wird, wenn mindestens eine der zugelas-
senen Tierarten fur dieses Praparat eine Lebensmittel liefernde
Tierart ist. Auf ausschlieBlich fur N-LLT zugelassene Praparate
entfielen in beiden Jahren ca. 8 t.
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In Tab. 3.2 sind die Anzahl der zugelassenen und bei der
Abgabenmengenerfassung gemeldeten Préparate je Tierart
gelistet. Die hier mitgeteilte Listung bedeutet nicht, dass

die aufgefuhrten Praparate ausschlieBlich fur diese Tierart
zugelassen sind bzw. bei dieser eingesetzt werden. Diese Liste
vermittelt einen Uberblick dartiber, wie viele verschiedene
Préparate jeweils fur eine Tierart in 2011 bzw. 2012 zur Thera-
pie fur die einzelnen Tierarten zur Verfligung standen.

Tab. 3.2: Anzahl der bei der Abgabenmengenerfas-
sung 2011 bzw. 2012 gemeldeten Praparate je Ziel-
tierart (Mehrfachnennungen sind entsprechend der

Zulassung maglich)

Anzahl der fur Anzahl der fiir

Tierart 2011 gemeldeten | 2012 gemeldeten
Préparate Préparate

Brieftaube 10 11
Ente 1 1
Fasan 2 2
Fisch 1 1
Gans 2 2
Gefltgel 1 2
Huhn 76 79
Hund 174 185
Kaninchen 6 7
Katze 89 93
Meerschweinchen 4 4
Pferd 49 48
Pute 31 34
Rind 280 296
Schaf 47 48
Schwein 262 274
Taube 3 14
Ziege 15 14
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Tab. 3.3: Vergleich der Abgabemengen antimikrobieller Substanzen [t] fiir Lebensmittel liefernde Tiere in 25
europdischen Mitgliedsstaaten und der Anteil antimikrobieller Substanz in mg pro Korrekturfaktor (mg/PCU)

fiir 2011 (ESVAQ)*

Mitgliedsstaat ‘ Abgabemenge absolut [t] ‘ PCU [in 1.000 t] mg/PCU
Osterreich 53 977 55
Belgien 299 1.695 175
Bulgarien 42 399 104
Zypern 52 127 408
Tschechische Republik 61 732 83
Danemark 107 2.479 43
Estland 8 114 66
Finnland 14 520 24
Frankreich 913 7.643 117
Deutschland 1.826 8.600 212
Ungarn 148 767 192
Island 0,7 114 6
Irland 89 1.770 49
[talien 1.672 4.497 370
Lettland 6 171 35
Litauen 14 337 42
Niederlande 364 3.186 114
Norwegen 7 1.680 4
Polen 473 3.929 120
Portugal 164 1.016 161
Slowakei " 247 44
Slowenien 8 182 43
Spanien 1.781 7.135 249
Schweden 13 835 14
Vereinigtes Kdnigreich 357 6.724 51
Gesamt 8.481 55.872

* © European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption, 2013. Sales of veterinary antimicrobial agents in 25 EU/EEA countries in 2011 (EMA/236501/2013)

Abgabemengen regionalisiert

Durch die DIMDI-AMYV ist festgelegt, dass die Meldung der
ersten zwei Ziffern der Postleitzahl, unter der die belieferten
Tierarzte gemeldet sind, zu erfolgen hat. Dadurch ist eine
Zuordnung der abgegebenen Mengen zu Postleitzonen (erste
Ziffer: 0-9) und Postleitzahlbereichen [ersten beiden Ziffern,
01-99 (auBer 05, 11, 43, 62 — da nicht vorhanden)] mog-
lich. Eine eindeutige Zuordnung zu den Landern ist dadurch
allerdings nicht maglich, da es zu mehreren Uberschneidun-
gen der Postleitzahlbereiche kommt. Beinahe die Halfte der
Gesamtwirkstoffmenge wurde an Tierarzte in den Postleit-
zahlbereichen 48 (nordliches Nordrhein-Westfalen) und 49
(westliches Niedersachsen) geliefert. Eine Regionalisierung
der Abgabemengen nach den zweistelligen Postleitzahlen

ist der Abb. 3.1 zu entnehmen. Da es zwischen den beiden
Erhebungsjahren keine gravierenden Anderungen bzgl. der
Mengenzuordnung zu den Postleitbereichen gegeben hat,
erfolgt hier ausschlieBlich die Darstellung der Daten fur 2012.

haben Mengen von unter 1.000 t gemeldet. Bei diesen
Mengenangaben ist zu beachten, dass die absoluten Mengen
nicht, falls moglich, um den jeweiligen Salzanteil einer anti-
mikrobiell wirksamen Substanz reduziert worden sind. D.h.
die fur Deutschland im ESVAC-Bericht dargestellte absolute
Menge von 1.826 t differiert zu der DIMDI-AMV Angabe zu
den Abgabemengen im Jahr 2011 (1.706 t).

Bei der Berechnung der antimikrobiell wirksamen Substanz
(mg) in Korrelation zu dem festgelegten Korrekturfaktor PCU
(Tierzahlen der LLT multipliziert mit dem geschatzten Gewicht
zum Zeitpunkt der Behandlung) kommt Deutschland auf den
Faktor 212 mg/PCU, wobei hthere Werte fur Zypern mit 408
mg/PCU, Italien mit 370 mg/PCU und Spanien mit 249 mg/
PCU berechnet wurden. Sehr niedrige Werte ergaben die
Berechnungen u.a. fir Norwegen (4 mg/PCU) und Schweden
(14 mg/PCU). Frankreich hat fur 2011 einen Wert von 117 mg/
PCU, die Niederlande von 114 mg/PCU und Danemark hat
einen Wert von 43 mg/PCU.

ESVAC Daten

Aus der Europdischen Union (EU) stehen im Rahmen des Euro-
pean Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption
Projektes (ESVAC) erstmals Daten aus 25 Mitgliedsstaaten fur
2011 zur Verfuigung. Die absoluten Daten zu den Abgabe-
mengen listen fur Deutschland eine Menge von 1.826 t, Spa-
nien 1.780 t und Italien 1.672 t. Alle Ubrigen Mitgliedsstaaten

FAZIT

Die Abgabemengendaten zeigen, dass der groBte Anteil der
Abgabemengen auf sogenannte ,alte” Substanzen entfallt,
wahrend Fluorchinolone und Cephalosporine der 3. und 4.
Generation in der Veterindrmedizin eher eine untergeordnete
Rolle spielen. Uber 95% der antimikrobiellen Substanzen wur-
den zur peroralen Verabreichung abgegeben, nur Fluorchino-
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Abb. 3.1: Abgegebene Menge an antimikrobiell wirksamer Grundsubstanz pro Postleitzahlbereich (in t) an in Deutschland ansassige Tierdrzte mit einer

Hausapotheke, 2012

lone, Cephalosporine der 3. und 4. Generation sowie Fenicole
wurden hauptsachlich oder ausschlieBlich zur parenteralen
Gabe abgegeben.

Die Differenz der Abgabemengen im Vergleich 2011 zu 2012
von minus 5,1% kann aktuell sicherlich nicht als Indiz einer
veranderten Antibiotikaanwendungsmodalitat gewertet
werden, sondern ist eher den wirtschaftlichen Schwankungs-
bedingungen in der pharmazeutischen Industrie zuzuordnen.

Der Wert der Abgabemengenerfassung liegt vor allem darin,
dass mit dieser mit Beginn des Jahres 2011 erstmals valide
und belastbare Zahlen zu den in Deutschland an Tierdrzte mit
einer Hausapotheke abgegebenen Mengen an Antibiotika
vorliegen und auch Informationen zu der Verteilung und Be-
deutung einzelner Wirkstoffklassen in der Tiermedizin geben.

Eine Korrelation dieser Daten mit der regionalen Resistenzsitu-
ation schlieBt sich jedoch aus, da die Region in die Antibiotika
abgegeben werden nicht, oder nicht zwangslaufig identisch
ist mit der Region, in der diese angewendet werden.
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Die Verordnung eines Reduktionsziels und/ oder eine Ab-
schaffung des tierarztlichen Dispensierrechtes lassen sich auf
Basis der bislang vorliegenden Daten und Informationen nicht
ableiten. Es bedarf valider Daten und einer differenzierten
wissenschaftlichen Analyse, um die Gesamtheit der Ursachen
der Unempfindlichkeit von bakteriellen Infektionserregern
gegenlber Antibiotika und deren Auswirkungen fir den
Menschen, das Tier und die Okosysteme zu beschreiben.

» J. Wallmann, A. Rémer
Reviewer: |. Reimer, A. Bender
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4 Antibiotikaresistenz in der

Humanmedizin

4.1 Extraintestinale Infektionen
4.1.1 Streptococcus spp.
4.1.1.1 Streptococcus pyogenes

Streptococcus pyogenes gehort zu den haufigsten Erregern
von Infektionskrankheiten, insbesondere im Kindesalter.

Das Erregerreservoir ist auf den Menschen beschrankt, das
Spektrum der moglichen Erkrankungen ist breit. Neben
Erkrankungen des Respirationstraktes (Tonsillopharyngitis,
Scharlach) und der Haut (Impetigo contagiosa, Erysipel) sind
insbesondere Erkrankungen tieferer Gewebe (Phlegmone,
nekrotisierende Fasziitis, Myonekrosen), Sepsis und das
Streptokokken-Toxic-Shock-Syndrom zu nennen. Die nicht-eit-
rigen Folgekrankheiten der Infektion mit S. pyogenes (akutes
rheumatisches Fieber, Chorea minor und die Poststreptokok-
kenglomerulonephritis) sind in den westlichen Industrienatio-
nen selten geworden.

Diesem Bericht liegen die Daten des Nationalen Referenzzen-
trums fur Streptokokken am Institut fur Medizinische Mikro-
biologie der RWTH Aachen zugrunde.

Trends der Resistenzentwicklung

Analysiert wurde die Empfindlichkeit von S.-pyogenes-Isola-
ten gegenuber Penicillin G, Makroliden und Clindamycin im
Zeitraum von 1999 bis einschlieBlich Dezember 2011 (Tab.
4.1.1.1.1). Bis 2003 stammten die Isolate fast ausschlieB3-

lich aus nicht invasiven, danach vorwiegend aus invasiven
Erkrankungen. Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK)

wurden mit der Mikrodilutionsmethode nach den Kriterien
und unter Verwendung der Grenzwerte des Clinical und
Laboratory Standards Institute (CLSI) ermittelt. Die Ergebnisse
kdnnen sich von mittels der Richtlinien des European Commit-
tee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) erstellten
Resultaten leicht unterscheiden.

Der Anteil Penicillin-G-sensibler Stamme lag im gesamten
Zeitraum bei 100%. Weltweit wurden bisher noch keine
Penicillin-resistenten S.-pyogenes-Isolate beschrieben. Die
Haufigkeit der Makrolid-Resistenz wurde anhand der Daten
von Clarithromycin oder Erythromycin erfasst. Die Rate der
Makrolid-Resistenz lag wahrend des gesamten Zeitraumes
zwischen 2,4% und 13,6%. Der Anteil der gegentiber Mak-
roliden intermediar-empfindlichen Isolate war vergleichsweise
gering. Erfreulicherweise stabilisierte sich der in den letzten
Jahren beobachtete leichte Ruckgang der Resistenzrate bis
zum Jahr 2011. Die Clindamycin-Resistenzrate war wahrend
des gesamten Zeitraums sehr niedrig.

Fazit

Alle im Zeitraum von 1999 bis 2011 nachgewiesenen Stamme
von S. pyogenes waren gegen Penicillin G sensibel. Die Rate
der Makrolid-Resistenz lag im ausgewerteten Zeitraum zwi-
schen 2,4% und 13,6%, wobei sich der in den letzten Jahren
beobachtete leichte Riickgang der Resistenzrate stabilisierte.
Die Resistenzrate gegen Clindamycin war nochmals niedriger
als die der Makrolide.

» M. Imoéhl, R.R. Reinert, M. van der Linden
Reviewer: R. Berner, N. Schnitzler

Tab. 4.1.1.1.1: Resistenzraten von Streptococcus pyogenes (%)

Penicillin G Makrolid Clindamycin
Jahr | Isolate (n) . . . . . . : . :
sensibel | intermediar | resistent | sensibel | intermediar | resistent | sensibel | intermediar | resistent

1999 380 100 0 0 85,8 1,3 12,9 99,2 0,0 0,8
2000 240 100 0 0 92,9 0,4 6,7 98,3 0,0 1.7
2001 137 100 0 0 90,5 0,0 9,5 100,0 0,0 0,0
2002 243 100 0 0 86,4 0,0 13,6 99,6 0,0 0,4
2003 310 100 0 0 92,6 0,0 7,4 98,7 0,6 0,6
2004 358 100 0 0 93,9 0,0 6,1 98,0 0,0 2,0
2005 196 100 0 0 89,8 1,0 9,2 96,9 0,5 2,6
2006 140 100 0 0 92,9 0,0 7.1 97,1 0,0 2,9
2007 156 100 0 0 95,5 0,0 4,5 98,7 0,6 0,6
2008 146 100 0 0 96,6 0,7 2,7 99,3 0,0 0,7
2009 246 100 0 0 97,6 0,0 2,4 99,6 0,0 0,4
2010 262 100 0 0 95,4 0,0 4,6 98,5 0,0 1,5
2011 226 100 0 0 96,5 0,0 3,5 99,6 0,0 0,4

GERMAP 2012 - Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch | 43



R. Berner, F. Lander, B. Spellerberg | 4.1.1 Streptococcus spp.

4.1.1.2 Streptococcus agalactiae

Infektionen durch Streptococcus agalactiae (Gruppe B
Streptokokken, GBS) lassen sich grundsatzlich unterteilen

in neonatale Erkrankungen und Erkrankungen jenseits der
Neugeborenenperiode. In Deutschland wie auch in praktisch
allen anderen industrialisierten Landern ist GBS der haufigste
Erreger einer neonatalen Sepsis. Die Inzidenz der Blut- bzw.
Liquorkultur-positiven GBS-Erkrankungen erscheint nach
vorlaufigen Daten der jingsten ESPED-Erhebung (Erhebungs-
einheit fur Seltene Padiatrische Erkrankungen in Deutschland)
aus den Jahren 2008 bis 2010 rucklaufig zu sein und liegt
derzeit bei ca. 0,3 pro 1.000 Lebendgeburten. Ungefédhr die
Halfte der invasiven GBS-Erkrankungen manifestiert sich als
Frihsepsis (early-onset disease, EOD) innerhalb der ersten

24 bis 48 Lebensstunden, teils mit fulminantem Verlauf. Von
Lebenstag 7 bis Lebenstag 90 auftretende Erkrankungen
werden als Spatsepsis (late-onset disease, LOD) bezeichnet.
In einem Grofteil der Félle ist die LOD mit dem Auftreten
einer Meningitis assoziiert. Der Beginn einer LOD-Erkrankung
ist haufig unspezifisch und schleichend. Bei der EOD werden
die Erreger unter der Geburt von der Mutter erworben; dies
kann durch eine intrapartale Antibiotikaprophylaxe (IAP)
effektiv verhindert werden. In nationalen und internatio-
nalen Leitlinien wird die Erfassung einer Kolonisierung der
Schwangeren mit GBS durch eine rektovaginale Abstrichun-
tersuchung in der 35.-37. Schwangerschaftswoche und bei
positivem Befund die IAP empfohlen. Die IAP ist allerdings
nicht in der Lage LOD-Infektionen zu vermeiden, da dort die
Erreger erst postpartal erworben werden. So ist die Abnahme
der Inzidenz von invasiven GBS-Erkrankungen in Deutschland
auch vorwiegend auf einen Ruickgang der EOD-Falle zurtick-
zuftihren, wahrend die Haufigkeit der LOD im Wesentlichen
unverandert blieb. In Deutschland weisen mindestens 14%
aller von einer invasiven GBS-Erkrankung betroffenen Neuge-
borenen zum Zeitpunkt der Entlassung Residualschéden auf,
bis zu 5% der Félle nehmen einen todlichen Verlauf.! Bei neo-
nataler GBS-Meningitis ist nach aktuellen Daten aus den USA
mit Spatschaden in mehr als 40% der betroffenen Patienten
zu rechnen.?

In einer von 2008 bis 2010 — gemeinsam mit dem Robert
Koch-Institut (RKI) — durchgefuhrten bundesweiten Studie, in
die alle mikrobiologischen Labore in Deutschland eingeschlos-
sen wurden, zeigt sich jedoch, dass zahlenmaBig weit mehr
invasive Erkrankungen bei Patienten jenseits der Neugebore-
nenperiode vorkommen. Von 1.085 an das zentrale Studien-
labor eingesandten invasiven Isolaten entfielen weniger als

ein Viertel auf Neugeborene und junge Sauglinge bis zum
Alter von 90 Tagen. Die Mehrzahl der Isolate stammte von
erwachsenen, vorwiegend alteren Patienten: Nahezu 90%
der Patienten waren 50 Jahre oder éalter, 55% 70 Jahre oder
alter und 25% mindestens 80 Jahre alt. Die Uberwiegende
Anzahl der Isolate wurde aus Blutkulturen isoliert, an zweiter
Stelle standen mit knapp 10% Gelenkpunktate oder Gelenk-
assoziierte intraoperative Isolate.

Trends der Resistenzentwicklung

Im Rahmen der ersten, von 2001 bis 2003 gemeinsam mit
dem RKI durchgefuhrten, bundesweiten Studie wurden
annahernd 300 invasive GBS-Isolate (ausschlieBlich von
Neugeborenen) erfasst und Antibiotika-Resistenzprifungen
durchgefihrt.? Alle getesteten Isolate waren hochempfindlich
auf Penicillin, Ampicillin und Cefotaxim. Etwa 10% der Isolate
waren resistent gegen Erythromycin und knapp 6% resistent
gegen Clindamycin. Da diese Medikamente als Alternativpra-
parate bei Penicillin-Unvertraglichkeit zur IAP bei der Mutter
eingesetzt werden, hat diese Beobachtung nicht unerhebliche
klinische Relevanz. Analysen aus kleineren, z.T. regional oder
Uberregional durchgefuhrten Studien in Deutschland aus die-
ser Zeit zeigten sehr ahnliche Ergebnisse. In der bundesweiten
Studie aus den Jahren 2008 bis 2010, bei der Erreger invasiver
Infektionen aller Altersgruppen untersucht wurden, zeigte
sich weiterhin eine vollstandige Empfindlichkeit aller Isolate
gegenuber Penicillin, Ampicillin und Cefotaxim mit MHK-
Werten, die denen der Studie von 2001-2003 entsprechen

(s. Tab. 4.1.1.2.1). Allerdings zeigte sich eine Zunahme der
Makrolid- und Lincosamid-Resistenz: 22% der Isolate waren
nun resistent gegenuber Erythromycin und knapp 15% resis-
tent gegentiber Clindamycin; dies entspricht im Wesentlichen
den Daten zur Erythromycin-Resistenz (22,6%) aus anderen
Untersuchungen an hospitalisierten Patienten in Deutschland
aus dem Jahr 2006.* Angaben aus einer Resistenzstudie der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft von 2010 mit Untersuchung von
Isolaten aus dem ambulanten Bereich liegen mit knapp 30%
Makrolid-resistenten Stammen noch héher.?

Interessanterweise waren in der bundesweiten Studie (2008—
2010) nur 16% der neonatalen Isolate, aber 23% der adulten
Isolate der RKI-Studie gegentber Erythromycin resistent. Dies
konnte auf einer Assoziation der Erythromycin-Resistenz mit
bestimmten Serotypen beruhen. Wahrend der Gberwiegende
Anteil (70%) der neonatalen Isolate dem Serotyp Ill ange-
horte, waren dies im Vergleich nur 26% der adulten Isolate.

Tab. 4.1.1.2.1: Antibiotika-Empfindlichkeit von 976 invasiven GBS-Isolaten (2008-2010)

MHK (mg/I)
Resistent (%) Range MHK;5, MHKg, Breakpoint

Cefotaxim 0 0,016-0,25 0,032 0,047 <0,5
Clindamycin* 13,8

Erythromycin* 21,9

Gentamicin 100 1,5-128 16 32 <1,0
Linezolid* 0

Penicillin 0 0,008-0,25 0,032 0,064 <0,25
Vancomycin* 0

" Fur diese Antibiotika wurde die Empfindlichkeit mittels Agar-Diffusions-Test gescreent und nur bei nicht empfindlichen Isolaten die Resistenz durch Bestimmung

der MHK bestétigt.
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Demgegenlber gehorten nur knapp 6% der neonatalen Iso-
late dem Serotyp V an, dagegen 31% der adulten Isolate. Da
die Erythromycin-Resistenz deutlich mit Serotyp V assoziiert
ist, stellt dies eine plausible Erklarung fur die unterschiedli-
chen Antibiotikaempfindlichkeiten dar. Umgekehrt konnte
bei Erwachsenen aufgrund der im Laufe des Lebens durch-
gemachten Makrolid-Therapien der Serotyp V naturlich auch
selektiert worden sein.

Erfreulicherweise wurden in Deutschland bisher keine GBS-
Isolate mit verminderter Penicillin-Empfindlichkeit nachgewie-
sen. In den USA und Asien wurden solche Stamme beobach-
tet und von den entsprechenden Referenzlaboratorien als
Penicillin ,vermindert empfindlich” bestatigt.

Fazit

Da in Deutschland nach wie vor eine sehr gute Empfindlich-
keit von GBS gegeniber Penicillin bzw. Ampicillin besteht,
bleiben diese Antibiotika Mittel der Wahl zur Therapie und
Prophylaxe von GBS-Infektionen. Besorgniserregend ist die
Zunahme der Makrolid- und Lincosamid-Resistenz. Dies

hat praktische Bedeutung, weniger fur die Therapie als fur

die Prophylaxe neonataler GBS-Infektionen im Falle einer
Penicillin-Unvertraglichkeit; im Erwachsenenbereich muss der
hohen Resistenzrate gegenuber Erythromycin und Clin-
damycin ggfs. auch in therapeutischen Strategien (z.B. von
Haut- und Weichgewebeinfektionen durch GBS) Rechnung
getragen werden.

» R. Berner, F. Lander, B. Spellerberg
Reviewer: N. Schnitzler
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4.1.1.3 Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae ist ein Bewohner der Schleimhau-
te des oberen Respirationstraktes. Die Tragerrate bei gesun-
den Erwachsenen liegt bei bis zu 10%. Kleinkinder kénnen je
nach Lebensalter in bis zu 50% asymptomatische Keimtrager
sein. Entscheidender Virulenzfaktor von S. pneumoniae ist
die Polysaccharidkapsel, wobei die verschiedenen moglichen
Kapseltypen (auch Serotypen genannt) groBe Unterschiede in
der Virulenz bedingen. Unbekapselte Stamme sind avirulent.
Bei einigen Pneumokokkenerkrankungen ist eine Haufung
bestimmter Serotypen auffallig. So sind zum Beispiel bei
Kindern etwa 10-15 Serotypen fir 80-90% der invasiven
Infektionen verantwortlich. Infektionen mit S. pneumoni-

ae erfolgen meist endogen. Pneumokokkenerkrankungen
werden in invasive (Nachweis aus Blutkultur, Liquor und
anderen ,sterilen” Materialien, also Menigitis und primare
Bakteriamie) und nicht-invasive Erkrankungen unterteilt (akute
Otitis media, Sinusitis, nicht bakteridmische Pneumonie). Die
hdchste Krankheitslast, definiert als Produkt aus Inzidenz
und Letalitat, hat die ambulant erworbene (Pneumokokken-)
Pneumonie, die in ca. 10-15% der Falle invasiv (mit Bakteri-
amie) verlduft. Pneumokokken infizieren v.a. Menschen mit
einem geschwachten Immunsystem. Neben den klassischen
Formen der Immunsuppression gehdren hierzu v.a. Kleinkin-
der (unreifes Immunsystem) und Altere (Immunoseneszenz).
Als Risikofaktoren fur schwere Verldufe gelten weiterhin die
Splenektomie, ein niedriges (Sauglinge und Kleinkinder) sowie
hohes Lebensalter, kardiopulmonale Grunderkrankungen und
Alkoholabusus.

Die Pneumokokkenkonjugatimpfung fur Kinder wurde im
Jahr 2006 in die Allgemeinen Impfempfehlungen der STIKO
(Stéandige Impfkommission) aufgenommen. Die Pneumokok-

kenkonjugatimpfstoffe vermitteln Schutz gegen 7, 10 bzw. 13
Serotypen (7v-PnC, 10v-PnC, 13v-PnC). Diesem Bericht liegen
die Daten des Nationalen Referenzzentrums fur Streptokok-
ken am Institut fur Medizinische Mikrobiologie der RWTH
Aachen zugrunde.

Trends der Resistenzentwicklung

Analysiert wurde die Empfindlichkeit von S.-pneumoniae-
Isolaten invasiver Erkrankungen bei Kindern und Erwachsenen
gegenlber Penicillin G und Makroliden, wobei die Haufigkeit
der Makrolid-Resistenz anhand der Daten von Clarithromycin
oder Erythromycin ermittelt wurde. Verwendet wurden die
Grenzwerte des Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI).

Erwachsene

Fur Erwachsene liegen Daten von 1992 bis einschlieBlich
Dezember 2011 vor. Die Penicillin-G-Resistenzrate streute in
einem Bereich von 0-2,5%, wobei sich in den letzten Jahren
ein Trend hin zu héheren Resistenzraten zeigte. Dies wird
durch den hohen Wert im Jahr 2007 eindrucksvoll belegt. Die
Rate der Penicillin-G-intermedidren Stémme von S. pneumo-
niae lag im Zeitraum von 1992 bis 2007 zwischen 3,4-7,8%,
wobei sich hier keine vergleichbare Tendenz zeigte. Durch die
Einfihrung neuer CLSI-Guidelines im Jahr 2008 anderte sich
das Bild. Da im Liquor geringere Penicillin-Konzentrationen
erreicht werden als im Blut, sehen diese Guidelines unter-
schiedliche Grenzwerte fur Meningitis und Nicht-Meningitis-
Falle vor. Durch die Verwendung unterschiedlicher Break-
points sank die durchschnittliche Resistenzrate erheblich

(Tab. 4.1.1.3.1, Abb. 4.1.1.3.1). Wie Tabelle 4.1.1.3.2 zeigt,
sind im Zeitraum von 2008 bis 2011 zwischen 4,6-9,1% der
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Tab. 4.1.1.3.1: Resistenzraten von S. pneumoniae bei Erwachsenen (%)

Isolate Penicillin G Makrolid
(n) sensibel intermediar resistent sensibel intermediar resistent
1992 551 96,4 3,4 0,2 96,4 0,2 3,4
1993 468 95,1 4,9 0,0 94,7 0,2 5,1
1994 350 95,4 4,0 0,6 95,1 0,0 5,7
1995 338 95,6 4,4 0,0 90,2 0,3 9,5
1996 293 92,2 7,8 0,0 90,1 0,3 9,6
1997 167 93,4 6,6 0,0 88,0 0,6 11,4
1998 208 92,8 6,7 0,5 84,6 1,0 14,4
1999 226 93,8 5,8 0,4 82,7 0,0 17,3
2000 216 92,1 7,4 0,5 83,8 0,0 16,2
2001 458 93,9 5,9 0,2 84,9 0,0 15,1
2002 447 96,4 3,4 0,2 86,1 0,2 13,6
2003 566 93,5 6,0 0,5 83,7 0,2 16,1
2004 395 93,9 4,8 1,3 81,8 1,0 17,2
2005 612 94,1 3,9 2,0 81,7 0,0 18,3
2006 635 93,5 5,0 1,4 82,2 0,0 17,8
2007 1.676 93,6 3,9 2,5 83,0 0,8 16,2
2008 1.803 98,9 0,4 0,6 86,9 0,1 13,0
2009 1.948 99,3 0,3 0,4 88,9 0,2 10,9
2010 2.157 98.6 0,6 0,7 91,3 0,1 8,5
2011 2.330 99,2 0,4 0,4 90,4 0,2 9,4
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Abb. 4.1.1.3.1: Isolate von Erwachsenen mit verminderter Penicillin-Empfindlichkeit
Pen 1%, % Penicillin-intermediare Isolate; Pen R%, % Penicillin-resistente Isolate

Tab. 4.1.1.3.2: Resistenzraten von S. pneumoniae bei Erwachsenen (%), getrennt nach Meningitis- und
Nicht-Meningitis-Fallen

i Isolate Meningitis — Penicillin G Isolate Nicht-Meningitis - Penicillin G

(n) sensibel intermediar resistent (n) sensibel intermediar resistent
2008 178 93,8 0,0 6,2 1.625 99,5 0,5 0,0
2009 174 95,4 0,0 4,6 1.774 99,7 0,3 0,0
2010 176 90,9 0,0 9,1 1.981 99,3 0,7 0,0
201 153 93,5 0,0 6,5 2177 99,6 0,4 0,0
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Abb. 4.1.1.3.2: Isolate von Erwachsenen mit verminderter Makrolid-Empfindlichkeit

Clari 1%, % Clarithromycin-intermedidare Isolate; Clari R%, % Clarithromycin-resistente Isolate

Meningitis-Falle Penicillin-G-resistent, wahrend bei den Nicht-
Meningitis-Fallen lediglich intermediare Isolate gefunden
wurden (0,3-0,7%).

Bezuglich der Makrolid-Resistenz war in den Jahren 1992 bis
1999 ein kontinuierlicher Anstieg der Resistenzrate zu beob-
achten. Seit 2005 ist die Resistenzrate wieder rucklaufig mit

zuletzt 9,4% resistenten Isolaten im Jahr 2011 (Tab. 4.1.1.3.1,
Abb. 4.1.1.3.2).

Kinder

Bei Kindern konnten Daten von 1997 bis einschlieBlich
Dezember 2011 ausgewertet werden. Die Resistenzrate von
Penicillin G bewegte sich in diesem Zeitraum zwischen 0%
und 3,5%, womit sie geringfligig Uber der bei Erwachsenen

lag. Auch hier scheint es in den letzten Jahren tendenziell eine
Zunahme resistenter Stdmme zu geben, wobei sich die Anzahl
der Penicillin-intermedidren Isolate kaum von der bei Erwach-
senen unterscheidet. Im Unterschied zu den Erwachsenen
hatte die Einfihrung der neuen CLSI-Guidelines im Jahr 2008
mit der Unterteilung in Meningitis- und Nicht-Meningitis-Falle
einschlieBlich der Verwendung unterschiedlicher Breakpoints
keinen deutlichen Einfluss auf die durchschnittliche Resistenz-
rate (Tab. 4.1.1.3.3, Abb. 4.1.1.3.3). Bei den Kindern sind im
Zeitraum von 2008 bis 2011 3,3-9,6% der Meningitis-Falle
Penicillin-G-resistent, wahrend bei den Nicht-Meningitis-
Fallen neben einem resistenten Isolat im Jahr 2011 (0,7 %) vor-
wiegend intermedidre Isolate gefunden wurden (0,0-2,2%)
(Tab. 4.1.1.3.4).

Tab. 4.1.1.3.3: Resistenzraten von S. pneumoniae bei Kindern (%)

Isolate Penicillin G Makrolid
()] sensibel intermediar resistent sensibel intermediar resistent
1997 160 98,8 1,3 0,0 89,4 0,0 10,6
1998 163 95,7 4,3 0,0 87,7 0,0 12,3
1999 189 95,8 3,2 11 77,8 0,0 22,2
2000 212 88,7 10,4 0,9 72,2 0,5 27,4
2001 250 92,0 7,2 0,8 72,8 0,0 27,2
2002 275 93,5 5,8 0,7 71,8 0,4 27,8
2003 246 94,7 41 1,2 68,3 0,0 31,7
2004 256 88,7 7,8 3,5 70,3 0,4 29,3
2005 320 94,1 4,7 1,3 66,3 0,3 33,4
2006 294 91,2 5,4 3,4 70,2 0,0 29,8
2007 284 92,6 5,6 1,8 78,9 0,4 20,8
2008 224 97,3 1,3 1,3 84,8 0,0 15,2
2009 262 97,3 11 1,5 87,0 0,0 13,0
2010 247 96,0 1,2 2,8 90,7 0,0 9,3
201 203 96,6 0,0 3,4 89,7 0,0 10,3
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Abb. 4.1.1.3.3: Isolate von Kindern mit verminderter Penicillin-Empfindlichkeit
Pen 1%, % Penicillin-intermedidare Isolate; Pen R%, % Penicillin-resistente Isolate

Tab. 4.1.1.3.4: Resistenzraten von S. pneumoniae bei Kindern (%), getrennt nach Meningitis- und
Nicht-Meningitis-Fallen

Jah Isolate Meningitis — Penicillin G Isolate Nicht-Meningitis - Penicillin G
ahr
(n) sensibel intermediar resistent (n) sensibel intermediar resistent
2008 90 96,7 0,0 3,3 134 97,8 2,2 0,0
2009 77 94,8 0,0 5,2 185 98,4 1,6 0,0
2010 73 90,4 0,0 9,6 174 98,3 1,7 0,0
2011 63 90,5 0,0 9,5 140 99,3 0,0 0,7
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Abb. 4.1.1.3.4: Isolate von Kindern mit verminderter Makrolid-Empfindlichkeit
Clari 1%, % Clarithromycin-intermedidre Isolate; Clari R%, % Clarithromycin-resistente Isolate

Die Haufigkeit der Makrolid-Resistenz bei Kindern war in den die Resistenzrate mit 10,3% geringflgig Gber dem Wert von
Jahren 1997 (10,6%) bis 2005 (33,4%) erheblich angestiegen, 2010. Die Zahl der Makrolid-intermediaren Isolate fiel mit
ist aber in den Jahren 2006 (29,8%) bis 2010 (9,3%) erfreu- einem Anteil von < 0,5% kaum ins Gewicht (Tab. 4.1.1.3.3,

licherweise wieder kontinuierlich gesunken. Im Jahr 2011 lag Abb. 4.1.1.3.4).
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Tab. 4.1.1.3.5: Serotypverteilung bei Kindern in den
Jahren 2008 und 2011

Serotyp In PnC- 2008 2011
Impfstoff | |solate (n) | % Isolate (n) | %
4 7v, 10v, 13v 1 0,4 0 0,0
6B 7v, 10v, 13v 10 4,5 3 1,5
9V 7v, 10v, 13v B 1,3 1 0,5
14 7v, 10v, 13v 12 5,4 2 1,0
18C 7v, 10v, 13v 14 6,3 3 1,5
19F 7v, 10v, 13v 8 3,6 8 3,9
23F 7v, 10v, 13v 5 2,2 0 0,0
Gesamt | 7v, 10v, 13v 53 23,7 17 8,4
1 10v, 13v 29 12,9 30 14,8
5 10v, 13v 2 0,9 0 0,0
7F 10v, 13v 32 14,3 23 1,3
Gesamt | 10v, 13v 116 51,8 70 34,5
B 13v 12 54 14 6,9
6A 13v 12 5,4 2 1,0
19A 13v 10 4,5 21 10,3
Gesamt |13V 150 67,0 107 52,7
6C nein 1 0,4 1 0,5
8 nein 1 0,4 - -
9N nein 4 1,8 2 1,0
10A nein 7 3,1 12 59
11A nein 2 0,9 4 2,0
12F nein 4 1,8 4 2,0
15A nein 1 0,4 B 1,5
15B nein 5 2,2 4 2,0
15C nein 5 2,2 7 3,4
16F nein 2 0,9 1 0,5
17F nein 2 0,9 - -
18A nein 2 0,9 1 0,5
21 nein 1 0,4 -
22F nein 3 1,3 9 4,4
23A nein 3 1,3 2 1,0
23B nein 1 0,4 12 59
24F nein 5 2,2 17 8,4
28A nein 1 0,4 - -
28F nein 1 0,4 - -
31 nein 1 0,4 - -
33A nein 1 0,4 - -
33F nein 3 1,3 4 2,0
35A nein 1 0,4 - -
35B nein 1 0,4 4 2,0
35F nein 3 1,3 - -
37 nein - - 3 1,5
38 nein 9 4,0 4 2,0
39 nein 1 0,4 - -
NT nein 3 1,3 2 1,0
Alle 224 203 100,0

Die Serotypverteilung bei Kindern, dargestellt anhand der

Tab. 4.1.1.3.6: Penicillin-Resistenz 2008 und 2010 von
7v-, 10v-, und 13v-PnC-Serotypen und anderen Sero-

typen

. 2008 2011
Kategorie Isolate (n) % Isolate (n) %
7v-PnC-Serotypen
Sensibel 50 94,3 15 88,2
Intermediar 2 3,8 0 0,0
Resistent 1 1,9 2 11,8
10v-PnC-Serotypen
Sensibel 113 97,4 68 97,1
Intermediar 2 1,7 0 0,0
Resistent 1 0,9 2 2,9
13v-PnC-Serotypen
Sensibel 144 96,0 103 96,3
Intermediar 3 2,0 0 0,0
Resistent 3 2,0 4 3,7
andere Serotypen
Sensibel 74 100,0 93 96,9
Intermediar 0 0,0 0 0,0
Resistent 0 0,0 3 3,1
Gesamtzahl
Sensibel 218 97,3 196 96,6
Intermediar | 3 1,3 0 0,0
Resistent 3 1,3 7 3,4

Tab. 4.1.1.3.7: Makrolid-Resistenz 2008 und 2011 von
7v-, 10v-, und 13v-PnC-Serotypen und anderen Sero-

typen

Kategorie

7v-PnC-Serotypen

2008
Isolate (n) %

2011
Isolate (n) %

Sensibel 34 64,2 9 52,9
Intermediar 0 0,0 0 0,0
Resistent 19 35,8 8 471
10v-PnC-Serotypen

Sensibel 90 77,6 62 88,6
Intermediar 0 0,0 0 0,0
Resistent 26 22,4 8 11,4
13v-PnC-Serotypen

Sensibel 122 81,3 92 86,0
Intermediar 0 0,0 0 0,0
Resistent 28 18,7 15 14,0
andere Serotypen

Sensibel 68 91,9 90 93,8
Intermediar 0 0,0 0 0,0
Resistent 6 8,1 6 6,3
Gesamtzahl

Sensibel 190 84,8 182 89,7
Intermediar 0 0,0 0 0,0
Resistent 34 15,2 21 10,3

Daten der Jahre 2008 und 2011, belegt, dass fast zwei bzw.
funf Jahre nach der Impfempfehlung nur noch 23,7% bzw.
8,4% der Isolate durch den 7-valenten Konjugatimpfstoff
(7v-PnC) erfasst werden. Dieser Anteil erhdht sich auf 51,8%
bzw. 34,5% fur den 10-valenten Konjugatimpfstoff (10v-PnC)
und auf 67,0% bzw. 52,7% fur den 13-valenten Konjugat-
impfstoff (13v-PnC). Die haufigsten Serotypen waren der
Serotyp 7F (14,3% bzw. 11,3%) und der Serotyp 1 (12,9%
bzw. 14,8%) (Tab. 4.1.1.3.5).

Bei der Einflhrung der Pneumokokkenkonjugatimpfung
hatten die meisten der Penicillin-resistenten und Makrolid-
resistenten Stamme Serotypen, die im 7v-Impfstoff enthalten
waren. Durch das verminderte Vorkommen der in den Pneu-
mokokkenkonjugatimpfstoffen enthaltenen Serotypen (vor
allem der 7-valenten Serotypen) kam es zu einem deutlichen
Ruckgang der Makrolid-Resistenz (Tab. 4.1.1.3.7). Bezlglich
der Penicillin-Resistenz ist dieser Effekt nicht so deutlich
ausgepragt, was teilweise durch das vermehrte Auftreten des
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Serotyps 19A verursacht wird (Tab. 4.1.1.3.6), der jedoch in
der seit Dezember 2009 verfligbaren 13-valenten Konjugat-
vakzine enthalten ist.

Fazit

BezUglich des Penicillin G zeigt sich insbesondere bei Erwach-
senen eine Abnahme der Resistenzrate durch die Anwendung
der neuen CLSI-Grenzwerte seit dem Jahre 2008. Insgesamt

sind die Werte im europaischen Rahmen weiterhin vergleichs-
weise niedrig. Der rasche Anstieg der Makrolid-Resistenz
konnte in den letzten Jahren gestoppt werden. Sowohl bei
Kindern als auch bei Erwachsenen sanken die Resistenzraten
von 2006 bis 2010 kontinuierlich und lagen im Jahr 2011 fur
beide Altersgruppen bei ca. 10%.

» M. Imohl, R.R. Reinert, M. van der Linden
Reviewer: M. Pletz, T. Welte

4.1.2 Staphylococcus spp.
Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus gilt als einer der wichtigsten Infekti-
onserreger im humanmedizinischen Bereich. Dabei stellen
Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA), die
darlber hinaus oft noch Resistenzen gegen weitere Anti-
biotikaklassen aufweisen, eine groBe Herausforderung im
Rahmen Hospital-assoziierter Infektionen (sog. ha-MRSA) dar.
Durch kirzere Krankenhausverweilzeiten kénnen im Kranken-
haus erworbene MRSA héaufig erst nach der Entlassung als
Besiedler oder Infektionserreger in Erscheinung treten; solche
werden dann als hospital associated community onset MRSA
(hca-MRSA) bezeichnet. Daneben werden MRSA, die in der
Bevolkerung auBerhalb und unabhangig von stationaren
Pflegeeinrichtungen auftreten (community-acquired MRSA,
ca-MRSA) und solchen, die ihr urspriingliches Reservoir in der
Tiermast haben (livestock-associated, la-MRSA) unterschie-
den.2

Trends in der Resistenzentwicklung

Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG)

Im 3-Jahres-Rhythmus erhebt die AG , Empfindlichkeitspri-
fung und Resistenz” der Paul-Ehrlich-Gesellschaft Resistenz-
haufigkeiten bei wichtigen Erregern aus Krankenhausinfekti-
onen, u.a. bei S.-aureus-Isolaten. Im Vergleich zu 2007 ist fur
2010 ein leichter Ruckgang der MRSA-Rate zu verzeichnen
(Abb. 4.1.2.1a). Betrachtet man die Haufigkeit von Ko-
Resistenzen bei MRSA im Zeitraum von 1995 bis 2010 (Abb.
4.1.2.1b), so zeigt sich ein z.T. deutlich rtcklaufiger Trend der
Resistenzhaufigkeit gegentiber einigen anderen Substanzklas-
sen. Der Ruckgang breit resistenter Klone spiegelt die Dynamik
in der Verbreitung bestimmter MRSA-Epidemieklone wider.

Die in den letzten Jahren verstarkt auftretenden Varianten
(Isolate der klonalen Linie ST22 (,,Barnim Epidemiestamm™)
und ST225 (,Rhein-Hessen-Epidemiestamm®) zeigen ein
deutlich schmaleres Resistenzspektrum als dltere epidemische
MRSA. Die molekulare Charakterisierung der MRSA-Isolate
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Abb. 4.1.2.1a: Anteil der MRSA an allen untersuchten S. aureus; Daten aus den Resistenzstudien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
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aus der PEG-Resistenzstudie 2010 am NRZ fur Staphylokok-
ken ergab folgendes Bild: Nahezu 90% der MRSA-Isolate aus
dem Krankenhausbereich (Teilprojekt H) wurden mittels spa-
Typisierung der Gruppe ha-MRSA zugewiesen. 30,6% zeigten
den spa-Typ t032 (klonale Linie ST22) und 26,6% den spa-Typ
t003 (klonale Linie ST225). Drei (2,4%) MRSA-Isolate konnten
anhand des spa-Typs und einer positiven /uk-PV PCR (Panton-
Valentine Leukozidin) mikrobiologisch sicher als ca-MRSA ein-
gestuft werden. In funf (4%) Fallen waren MRSA der klonalen
Linie ST398 (t034, t011; la-MRSA) Ursache der Infektion.3

Bei der Uberwiegenden Mehrzahl der Stdmme (ca. 75%) aus
dem niedergelassenen Bereich (Teilprojekt N) handelte es sich
ebenfalls um ha-MRSA, die hier als hca-MRSA bezeichnet
werden. Dominierende spa-Typen mit 30,8% und 23,1%
waren auch hier t003 und t032. Jeweils zwei Isolate (5,1%)
konnten als ca-MRSA bzw. la-MRSA angesehen werden. Die
MRSA-Rate unter den Stdmmen aus dem niedergelassenen
Bereich betrug 10,5%.4

Antibiotic Resistance Surveillance System (ARS)

ARS ist ein laborgestUtztes Surveillance-System, das kontinu-
ierlich Resistenzdaten aus der Routine (aktuell 24 Labore der
stationdren und ambulanten Versorgung) fur klinisch relevante
bakterielle Erreger erfasst.” Die in ARS ermittelten Daten zur
MRSA-Pravalenz (2008: 23,7%; 2009: 26,0%; 2010: 26,1%,
2011: 23,4% fUr Einrichtungen der stationaren Versorgung)
zeigen fur das Jahr 2011 einen leicht ricklaufigen Trend.

Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS)

Im Rahmen von KISS werden Daten zur Haufigkeit von no-
sokomialen Infektionen und deren Erregern erhoben, wobei
man sich auf besondere Risikobereiche innerhalb eines Kran-
kenhauses konzentriert.® Mit dem Modul ITS-KISS wurden
von Januar 2005 bis Dezember 2009 Daten auf 586 Intensiv-
stationen erhoben. Unter Intensivpatienten mit multiresisten-
ten Erregern (MRE) sind MRSA am h&ufigsten. Zum Beispiel
liegt der Anteil von MRSA an nosokomialen Infektionen fur
Beatmungs-assoziierte Infektionen der unteren Atemwege bei
7,2%, fur mit zentralen Venenkatheter-assoziierter Sepsis bei
5,8%. Die Daten fur das Jahr 2009 zeigen eine Gesamtprava-
lenz von 1,38 MRSA je 100 Patienten. Dabei ist der Anteil von
Patienten mit MRSA Uber die letzten Jahre konstant geblie-
ben, wahrend der Anteil an anderen MRE bei Intensivpatien-
ten anstieg (siehe Abb. 4.1.2.3)7
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European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-Net)

Die im Rahmen von EARS-Net erhobenen Daten umfassen
Blutkulturisolate (Anzahl 2010: 1.561; Anzahl 2011: 2.388) aus
bis zu 25 deutschen Laboratorien. Im Zeitraum von 1999 bis
2005 war ein kontinuierlicher Anstieg der MRSA-Raten (von
8,3% auf 21,4%) zu verzeichnen, seit 2006 sind diese Zahlen
leicht ricklaufig. Im Jahr 2010 lag die Methicillin-Resistenz-
Rate bei S. aureus aus Blutkulturen bei 20,8%, 2011 bei
16,1%. Abb. 4.1.2.2 fasst die Daten aus den Jahren 2008 bis
2011 fur Deutschland und weitere europaische Lander zusam-
men. In den meisten Staaten sind fallende oder stagnierende
MRSA-Raten zu verzeichnen, wahrend die MRSA-Raten in
vier Landern anstiegen. In acht der 28 europaischen Lander,
speziell in Std- und Osteuropa, sind die MRSA-Pravalenzen
allerdings immer noch hoher als 25%.8

Daten des Nationalen Referenzzentrums fiir Staphylo-
kokken zum Auftreten und der Verbreitung von MRSA
Auftreten epidemischer MRSA in Krankenhausern in
Deutschland mit liberregionaler Verbreitung
Hospital-assoziierte MRSA (ha-MRSA) treten als epidemische
MRSA auf und gehoren molekularbiologisch bestimmten klo-
nalen Linien an. Diese Epidemiestamme wurden in Mitteleu-
ropa zundchst nach der geographischen Region ihres ersten
Auftretens benannt. Wie bereits seit mehr als 10 Jahren beob-
achtet, gibt es eine Dynamik von ha-Epidemiestammen.®'0 In
den meisten Krankenhausern sin