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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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wirksamen Tierarzneimitteln. Dtsch Tierarztebl, Beilage Okt. 2010.



1 Summary

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

1,00 Ciprofloxacin
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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).

14 | GERMAP 2012 - Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch

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)

GERMAP 2012 - Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch | 15



W.V. Kern, R. Zeidan, C. Telschow, H. Schroder |

2.1 Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich

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
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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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— Analysen und Kommentare zum Antibiotikaverbrauch in Deutschland.
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