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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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1 Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

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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1 Zusammenfassung

[.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.