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Vorwort | M. Kresken, J. Wallmann, W. Kern

Vorwort

Mit GERMAP 2015 steht jetzt bereits zum vierten Mal eine
Zusammenfassung von Daten Uber den Antibiotikaverbrauch und
die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in der Human- und
Veterindrmedizin in Deutschland zur Verfigung. Die Bedeutung
von GERMAP im Rahmen des ,One Health”-Ansatzes in Deutsch-
land wurde im letzten Jahr in besonderer Weise auch dadurch
dokumentiert, dass GERMAP als ein ,Best Practice”-Beispiel im
Dokument ,Combating Antimicrobial Resistance” des Treffens
der G7-Staaten in Deutschland gelistet worden ist.’

Die Angaben in dem vorliegenden Bericht beziehen sich zumeist
auf den Zeitraum 2011 bis 2013 und teilweise auch auf das Jahr
2014. Viele der bereits zuvor beschriebenen Trends haben sich
fortgesetzt. In der Humanmedizin ist der Anteil der Antibiotika
mit einem breiten Wirkungsspektrum am Gesamtverbrauch — 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 Versorgungsbereich.
Cephalosporine und Fluorchinolone Giben bekanntlich einen
besonders hohen Druck zugunsten der Selektion multiresistenter
Erreger aus. Nach den Angaben der PEG-Resistenzstudie hat sich
der Anteil multiresistenter Stamme vom Typ 3MRGN (gemal De-
finition der KRINKO von 2012)2 an allen Escherichia-coli-Isolaten
seit der Veroffentlichung von GERMAP 2012 aber nicht weiter
erhoht, sondern lag im Jahr 2013 mit 11% unter dem Niveau der
Studie des Jahres 2010. E.-coli-Stamme vom Typ 4MRGN, die
eine Resistenz gegen Carbapeneme zeigen, wurden auch in der
letzten Studie nicht entdeckt. Bei den Klebsiella-pneumoniae-
Isolaten nahm der Anteil von 3MRGN-Stammen weiter zu und
betrug 13% im Jahr 2013. Der Anteil von 4AMRGN-Stdmmen lag
jedoch unverandert bei ca. 2%. Der Anteil von 4MRGN-Stam-
men unter den Pseudomonas-aeruginosa-Isolaten lag im Jahr
2013 mit 5% um 2%-Punkte unter dem Niveau von 2010. Eine
Trendumkehr zu stagnierenden oder gar sinkenden Carbapenem-
Resistenzraten kann aus diesen Zahlen aber nicht abgeleitet
werden. Vielmehr muss es weiterhin das Ziel sein, den Anteil von
Cephalosporinen und Fluorchinolonen fir die Therapie von Infek-
tionskrankheiten in allen Versorgungsbereichen zu senken. Dies
gilt vor allem fiir solche Antibiotika, die wie das oral applizierbare
Cefuroximaxetil eine vergleichsweise geringe Bioverflgbarkeit
besitzen. Zudem ist es in der ambulanten Versorgung bisher nicht
in dem gewUnschten Umfang gelungen, den Antibiotikaeinsatz
bei akuten Atemwegsinfektionen zu reduzieren.

Fur den Bereich der Veterindrmedizin wurden fur das Jahr 2011
erstmals verlassliche Daten Uber die Gesamtmengenabgabe von
Antibiotika zur Verfligung gestellt. Bis heute liegen Angaben

aus vier Jahren vor, die zeigen, dass die Gesamtabgabemengen
von Antibiotika an Tierdrzte kontinuierlich bis heute um 27%
zurlickgegangen sind; die Abgabemengen fir Fluorchinolone
sind allerdings im gleichen Zeitraum um 50% gestiegen und die
Abgabemengen fir die neueren Cephalosporine sind konstant
geblieben. Die von den pharmazeutischen Unternehmern mitge-
teilten Abgabemengen lassen jedoch keinen sicheren Ruckschluss
auf den tatsachlichen Einsatz der verschiedenen Antibiotikagrup-
pen bei den unterschiedlichen Tierarten zu, da Tierarzneimittel
haufig fur mehrere Tierarten zugelassen sind.

Die Resistenzentwicklung bei tierpathogenen Bakterien wird u.a.
auch von steigenden ESBL- und MRSA-Raten gekennzeichnet. Die
Beobachtung, dass Carbapenemase bildende Bakterien vereinzelt
auch bei Tieren isoliert wurden34, ist ein Beleg dafur, dass der
Transfer von antibiotikaresistenten Bakterien oder Resistenzgenen
zwischen Menschen und Tieren wechselseitig moglich ist. Die
2015 zum ersten Mal diagnostizierte plasmidvermittelnde Resis-
tenz gegen Polymyxine (Colistin) bei E.-coli-Isolaten ist ein weite-
res Beispiel fur die Negativentwicklung bzgl. der Wirksamkeit von
Antibiotika.> Sollte nicht endlich der Einsatz von Antibiotika auf
das fur Therapie und Metaphylaxe notwendige MaB beschrankt
werden, muss auch mit weiteren gesetzlichen Eingriffen in die
Therapiefreiheit des Tierarztes gerechnet werden.

An der Erstellung des vorliegenden Berichtes waren erneut
zahlreiche Kolleginnen und Kollegen aus der Human- und Vete-
rindrmedizin beteiligt. Fur 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 Antibiotikaverbrauch und
Resistenz naher zu beleuchten. Diese Beitrage finden sich in der
vorliegenden Ausgabe unter der Bezeichnung ,GERMAP spezial”.

Fur die Herausgeber:

I

Michael Kresken

J Wa2e

Jurgen Wallmann

Fur den Beirat:

Winfried Kern
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Preface

GERMAP 2015 is the fourth issue of a report that provides a
summary of data on the consumption of antimicrobials and the
spread of antimicrobial resistance in human and veterinary medi-
cine in Germany. Last year, the significance of GERMAP within
the “One Health” approach in Germany was also documented in
a special way by GERMAP having been listed as a “best practice”
example in the document entitled “Combating Antimicrobial
Resistance” of the meeting of the G7 countries in Germany.!

The information provided in the present report primarily covers
the period 2011-2013, including some data from 2014. Many

of the previously described trends have continued unbroken. In
human medicine, broad-spectrum antimicrobials, most nota-

bly cephalosporins and fluoroquinolones, still have a very large
share in total consumption. This applies to antimicrobials used in
both outpatient and inpatient care. As is known, cephalosporins
and fluoroquinolones strongly promote the selection of multi-
drug-resistant organisms. According to the findings of the PEG
resistance study, however, the percentage of 3SMRGN multi-
drug-resistant strains (as defined by the KRINKO [Commission for
Hospital Hygiene and Infection Prevention], 2012)? in all Esch-
erichia coli isolates has not increased further since the publica-
tion of GERMAP 2012, but stayed below the level found in the
2010 study, amounting to 11% in 2013. 4MRGN E. coli strains,
which show resistance to carbapenems, were not detected in the
last study either. The percentage of 3MRGN strains in Klebsiella
pneumoniae isolates has increased further, amounting to 13%

in 2013. However, the percentage of 4MRGN strains remained
at approx. 2%. Accounting for 5% in 2013, the percentage of
4MRGN strains among Pseudomonas aeruginosa isolates was
2% below the 2010 level. However, a trend reversal towards
stagnant or even decreasing carbapenem resistance rates cannot
be assumed on the basis of these figures. Rather, the goal must
remain to reduce the share of cephalosporins and fluoroquino-
lones in the treatment of infectious diseases in all care sectors.
This particularly applies to antimicrobials with a comparatively
low bioavailability, such as the orally administered cefuroxime
axetil. Moreover, it has so far not been possible to reduce the use
of antimicrobials in the treatment of acute respiratory tract infec-
tions in outpatient care to the desired extent.

In veterinary medicine, reliable data on total antimicrobial sales
was made available for the first time in 2011. To date, data from
four years has been available, showing that the total amount

of antimicrobials sold to veterinarians has so far continuously
dropped by 27%; however, the total sales volume of fluoroquino-
lones increased by 50% and the sales volume of newer cepha-
losporins remained constant over the same period. However,
the sales data reported by the pharmaceutical companies allows
no conclusion as to the actual use of the various antimicrobial
classes in various animal species, since veterinary drugs are often
approved for use in several animal species. The development of
antimicrobial resistance in veterinary pathogens is first and fore-
most characterised by increasing rates of ESBL and MRSA.
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The detection of carbapenemase-producing bacteria in ani-
mals34, proves that antimicrobial-resistant bacteria or resistance
genes can be transferred between humans and animals and vice
versa. The plasmid-mediated resistance to polymyxins (colistin)
among E. coli isolates, detected for the first time in 2015, is
another example of the negative trend in the efficacy of antimi-
crobials.> Should the use of antimicrobials not finally be limited to
the extent required for treatment and metaphylaxis, further legal
interventions into the therapeutic freedom of veterinarians must
be expected.

Again, many colleagues from human and veterinary medicine
were involved in the creation of this report. We want to thank
all involved for their great work, especially those colleagues who
followed our invitation to take a closer look at specific aspects
in the field of antimicrobial consumption and resistance. You will
find these contributions in this issue under the heading “GER-
MAP spezial”.

On behalf of the editors:

I

Michael Kresken

J - We2e

Jurgen Wallmann

On behalf of the adyjsery board:

Winfried Kern
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1 Zusammenfassung

Humanmedizin

Die Gesamtmenge der im humanmedizinischen Bereich in
Deutschland eingesetzten Antibiotika durfte ca. 700-800 Ton-
nen pro Jahr betragen.

Das Verordnungsvolumen im ambulanten Bereich macht,
hochgerechnet auf die Bevolkerung, ca. 85% des gesamten
Antibiotikaverbrauchs (500-600 Tonnen) in der Humanme-
dizin aus. Im Jahr 2014 wurden nach den Angaben des Wis-
senschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) hier nahezu 45 Mio.
Antibiotikaverordnungen mit 448 Mio. definierten Tagesdosen
(defined daily doses, DDD) und einem Umsatz von 920 Mio. €
im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung getétigt. Diese
Zahlenwerte sind allerdings nicht mit den Angaben in friheren
GERMAP-Berichten vergleichbar, da aktuell auch der Verbrauch
von lokal angewendeten Antibiotika bertcksichtigt wurde. Die
Verordnungsdichte im Jahr 2014 betrug 17,4 DDD pro 1.000
Versicherte und Tag und zeigt seit 2005 ein im Wesentlichen
unverandertes Niveau. Jedoch hat sich das Verordnungsvolumen
bei den B-Lactamen mit erweitertem Spektrum (Oralcephalospo-
rine, Aminopenicillin/B-Lactamase-Inhibitor-Kombinationen und
Flucloxacillin) in den letzten 10 Jahren mehr als verdoppelt, was
auf die sehr starke Zunahme von Cefuroxim(axetil) zurtickzuftih-
ren ist. Ferner sind nach wie vor groB3e regionale Unterschiede,
mit einem deutlich héheren Verbrauch von 3-Lactamantibiotika
in den westlichen als in den &stlichen Bundeslandern, zu beob-
achten. Nach Tagesdosen ist Amoxicillin weiterhin das meistver-
ordnete Antibiotikum. An zweiter Stelle folgt aber bereits das
.Reserveantibiotikum” Cefuroxim(axetil), obwohl die Substanz
in keiner deutschen Behandlungsleitlinie Mittel der Wahl ist. Der
Verordnungsschwerpunkt der Fluorchinolone liegt weiterhin bei
den alteren Patienten.

Die wichtigste z.Zt. verfugbare Datenquelle fur die Darstellung
des Antibiotikaverbrauchs im Krankenhaus stellt das ADKA-if-
DGI-Surveillance-Projekt dar. Insgesamt scheint die Verbrauchs-
dichte im stationdren Sektor in den letzten Jahren angestiegen zu
sein. Dabei zeigten im Zeitraum 2013/14 nichtuniversitare Akut-
krankenh&user, unabhangig von der GréBe, im Median einen
Verbrauch von 59 DDD/100 Pflegetage und Universitatskliniken
von 84 DDD/100 Pflegetage. Die im Krankenhaus am haufigsten
verordneten Antibiotika im Jahr 2014 waren B-Lactame und
Fluorchinolone. Die Verbrauchsdichte auf Intensivstationen war
mindestens doppelt so hoch wie auf Normalstationen.

Das Datenmaterial zur Bestimmung der Resistenzsituation
stammt groBtenteils aus den Studien der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fur Chemotherapie (PEG) sowie aus den laborgestutzten
Surveillance-Systemen ARS, SARI und EARS-Net. Darlber hinaus
wurden die Resistenzdaten der Nationalen Referenzzentren (NRZ)
zur Uberwachung wichtiger Infektionserreger analysiert.

Seit der Veroffentlichung des ersten GERMAP-Berichtes mit
Angaben zur Resistenzsituation bis zu den Jahren 2006/7 hat
sich die Resistenzsituation bei mehreren Erregern z.T. erheb-
lich geandert. Die Haufigkeit der Makrolid-Resistenz bei den
Pneumokokken von Patienten mit invasiven Erkrankungen sank

von 16,2% (Erwachsene) bzw. 20,8% (Kinder) im Jahr 2007 auf
jeweils unter 10% in den Jahren 2013 und 2014. Der Anteil der
Penicillin-resistenten Isolate von Kindern liegt seit einigen Jahren
mit 3—4% deutlich Uber der Rate bei Erwachsenen (ca. 1%). Bei
nahezu allen Penicillin-resistenten Isolaten handelte es sich um
Meningitis-Falle. Im europaischen Vergleich ist die Resistenzsitua-
tion bei den Pneumokokken gegeniber Penicillin in Deutschland
aber nach wie vor sehr ginstig. Von den Meningokokken aus
dem Zeitraum 2002-2011 zeigten durchschnittlich 14% inter-
mediare Empfindlichkeit gegentber Penicillin und 0,7% waren
resistent. Im Jahr 2012 gab es dann einen Anstieg auf 25% bzw.
2,2%. In 2013 erhohte sich der Anteil Penicillin-intermediarer
Stamme weiter auf 40%, sank jedoch in 2014 wieder auf 22%,
wahrend der Anteil Penicillin-resistenter Stamme in den beiden
Jahren ein dhnlich hohes Niveau erreichte wie 2012. Die Schwan-
kungen Uber die Zeit lassen sich mit dem variablen Auftreten
von Meningokokken-Klonen oder klonalen Komplexen erkla-
ren. So sind 23% der Meningokokken, die zum sogenannten
ST-11-Komplex gehoren, der einen GroBteil der Serogruppe-C-
Erkrankungen in Deutschland verursacht, nicht mehr sensibel
gegenuber Penicillin. Im Gegensatz dazu ist dies nur bei 5% der
Meningokokken der Fall, die zum ST-41/44-Komplex gehoren.
Dieser klonale Komplex ist fur einen groBen Teil der Serogruppe-
B-Erkrankungen in Deutschland verantwortlich.

Die Antibiotikaempfindlichkeit von Neisseria gonorrhoeae wurde
in Deutschland erstmalig durch die PEG-Resistenzstudie im

Jahr 2010 systematisch erfasst. Seitdem ist eine kontinuierliche
Surveillance der Antibiotikaempfindlichkeit von N. gonorrhoeae
durch das Konsiliarlabor fiir Gonokokken und das Resistenz-Netz-
werk GORENET gegeben. Die WHO fordert von einer kalkulierten
suffizienten Therapie der Gonorrhoe einen Heilungserfolg von
mindestens 95%. Dieses Ziel scheint z.Zt. nur mit Cephalospori-
nen der Gruppe 3 und Spectinomycin sicher erreichbar.

Die Inzidenz neu diagnostizierter Erkrankungen an Tuberkulose
lag im Jahr 2013 bei 5,3 Erkrankungen je 100.000 Einwohner.
Dabei erreichte der Anteil der Falle von multiresistenter Tuberku-
lose (MDR-TB) mit 3,4% den hochsten Wert seit der Erfassung
der resistenten Tuberkulose im Jahr 2001. Die Resistenzlage bei
den beiden haufigsten Sa/monella-Serovaren in Deutschland stellt
sich nach wie vor sehr unterschiedlich dar. Serovar-Enteritis-Isola-
te sind zu etwa 95% sensibel gegen alle getesteten Antibiotika.
Dagegen sind heute die weitaus meisten Serovar-Typhimurium-
Stamme mehrfachresistent.

Der Anteil von MRSA an den Staphylococcus-aureus-Isolaten
lasst fur Deutschland einen weiter rickldufigen Trend erkennen.
Im Jahr 2014 lag, nach den Angaben des EARS-Net, der Anteil
von MRSA an den S.-aureus-Blutkulturisolaten im Mittel bei
11,8%. Die Koresistenzen bei MRSA gegen andere Antibiotika
als B-Lactame zeigen mit Ausnahme der Fluorchinolone ebenfalls
rtcklaufige Tendenz. Dieser Riickgang ist darauf zurtickzufthren,
dass die in den letzten Jahren verstarkt auftretenden Varianten
(Isolate der klonalen Linie ST22 [,,Barnimer Epidemiestamm”] und
ST225 [, Rhein-Hessen-Epidemiestamm®”]) ein deutlich schmaleres
Resistenzspektrum zeigen als altere epidemische MRSA. Im Kran-
kenhausbereich gehdren bis zu 90% der MRSA-Isolate zur Grup-
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pe der HA-MRSA und im ambulanten Versorgungsbereich sind es
ca. 70%, die hier als HCA-MRSA bezeichnet werden. Besonderer
Aufmerksamkeit bedarf nach wie vor die Dynamik im Auftreten
und der Verbreitung von CA-MRSA-Klonen sowie von tieras-
soziierten LA-MRSA, insbesondere in Regionen mit intensiver
Nutztierhaltung. Das zoonotische Reservoir ist aber auch fur das
Einbringen neuer mec-Varianten (mecC) und neuer Resistenzgene
wie cfr bedeutend. Insbesondere das Auftreten der cfr-kodierten
Linezolid-Resistenz bei Staphylococcus epidermidis in deutschen
Krankenhausern bedarf wegen der maglichen Ubertragung auf
HA-MRSA besonderer Aufmerksamkeit.

Bei den Escherichia-coli-Isolaten aus dem stationdren Bereich
hat sich der Trend zur Zunahme der Resistenz gegen die haufig
zur kalkulierten Therapie verwendeten Antibiotikagruppen (z.B.
Piperacillin/Tazobactam, Cephalosporine, Fluorchinolone) nicht
weiter fortgesetzt. Nach den Angaben der PEG-Resistenzstudie
lag der Anteil der Stdmme, die eine Extended-Spektrum-@-
Lactamase (ESBL) bilden, im Jahr 2010 bei 17,4% und im Jahr
2013 bei 14,9%. In beiden Jahren war die dominierende ESBL
das Enzym CTX-M-15, mit einem Anteil von jeweils Gber 50%.
Die Ausbreitung von CTX-M-15 steht in engem Zusammenhang
mit der pandemischen Verbreitung von Stammen der klonalen
Linie O25b-ST131, deren Anteil im stationdren und ambulanten
Bereich sowie in Pflegeheimen bei > 30% aller ESBL-positiven

E. coli liegt. CTX-M-1 wird als zweithaufigstes Enzym bei ESBL-
positiven E. coli nachgewiesen. CTX-M-1-bildende Stamme
werden haufig auch aus veterindrmedizinischem Material ange-
zlchtet und in Nahrungsmitteln (z.B. Geflugelfleisch) gefunden.
Untersuchungen aus den Niederlanden deuten darauf hin, dass
CTX-M-1-bildende E. coli Uber Geflugelfleisch auf den Menschen
Ubergehen kénnen. Das Resistenzniveau bei den Fluorchinolonen
liegt nach wie vor in einem solchen Bereich, dass sie nur bedingt
zur kalkulierten Therapie von Infektionen bei Verdacht einer
Beteiligung von E. coli in Betracht kommen. Demgegentber be-
sitzen die Carbapeneme aufgrund der unverandert sehr ginsti-
gen Resistenzsituation (< 1%) weiterhin einen hohen Stellenwert
in der Therapie lebensbedrohlicher Infektionen. Die Resistenz-
haufigkeit gegen Tigecyclin und Colistin liegt ebenfalls weiterhin
unter 1%. Allerdings muss die Verbreitung der Colistin-Resistenz
nach dem Auftreten von Isolaten mit einem Plasmid-kodierten
Resistenzmechanismus in verschiedenen Regionen (einschlieBlich
Deutschland) sorgfaltig beobachtet werden. Das Resistenzniveau
im ambulanten Bereich ist im Allgemeinen deutlich niedriger

als im stationaren Bereich, aber auch dort sind ESBL bildende
und Fluorchinolon-resistente E. coli verbreitet. Gleichwohl wird
das ,wahre” AusmaB der Ausbreitung Antibiotika-resistenter

E. coli im ambulanten Bereich durch die verfiigbaren Resistenz-
Surveillance-Systeme aber nur unzureichend abgebildet, da ein
Uberproportional hoher Anteil der an das mikrobiologische Labor
gesendeten Proben von Patienten mit Risikofaktoren fur resisten-
te Erreger stammt. In der Normalbevélkerung sind bis zu 7% der
Personen mit ESBL besiedelt.

Die Therapie von Klebsiella-pneumoniae-Infektionen wird eben-
falls durch das Auftreten ESBL bildender Stdamme eingeschrankt,
die zumeist nicht nur gegen Cephalosporine, sondern haufig
auch gegen zahlreiche andere Antibiotika (z.B. Piperacillin/
Tazobactam, Fluorchinolone, Gentamicin) resistent sind. CTX-
M-15 ist auch hier die dominierende ESBL. Nach den Angaben
der PEG-Resistenzstudie hat sich die ESBL-Rate in dem Zeitraum
2010-2013 von 14,7% auf 17,4% erhoht. Demgegeniber zeigte
sich eine unverdndert guinstige Resistenzsituation fir die Carba-
peneme.

Bei Pseudomonas aeruginosa wurden weiterhin groBe Unter-
schiede im Resistenzniveau zwischen den Isolaten von Patienten
aus dem Intensivpflegebereich und solchen von Patienten von
Allgemeinstationen beobachtet. Die Resistenzsituation bei den
Pseudomonas-wirksamen Antibiotika war in den letzten Jahren
entweder unverdndert oder stellt sich sogar guinstiger dar als vor
einigen Jahren. Auffallig ist vor allem der seit mehr als 10 Jahren
zu beobachtende stetige Rickgang der Gentamicin-Resistenz.
Demgegenuber hat die Resistenzhdufigkeit bei Acinetobacter
baumannii gegentber Carbapenemen inzwischen eine Niveau-
hoéhe von 30% erreicht.

Insgesamt ist festzustellen, dass sich der Antibiotikaverbrauch in
den letzten Jahren nicht wesentlich verdndert hat. Diese Beob-
achtung sowie der weiterhin hohe Anteil von Breitspektrum-Anti-
biotika, insbesondere von Cephalosporinen und Fluorchinolonen,
geben Anlass, die Aktivitaten im Bereich rationale Verschreibung
(Antibiotic Stewardship [ABS]) fortzusetzen. Gleichwohl ist zu
konstatieren, dass bei vielen bakteriellen Infektionserregern
inzwischen eine Stabilisierung der Resistenzlage, gleichwohl auf
einem deutlich héheren Niveau als vor dem Beginn der letzten
Globalisierungswelle in den 1990er-Jahren, erreicht worden ist.

Veterindrmedizin

Die vorliegenden Resistenzdaten tierpathogener Bakterien in
Deutschland basieren vor allem auf den Resultaten des natio-
nalen Resistenzmonitorings fur tierpathogene Bakterien GERM-
Vet, durchgefiihrt vom Bundesamt fur Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL), sowie auf einigen zusatzlichen
Studienergebnissen. Das GERM-Vet-Monitoringprogramm unter-
sucht seit dem Jahr 2001 in jahrlichen Studien deutschlandweit
das Empfindlichkeitsverhalten von Bakterien gegentiber Antibio-
tika, die sowohl von Lebensmittel liefernden Tieren stammen als
auch von Heimtieren. Es gehen ausschlieBlich Resistenzdaten von
Bakterienisolaten erkrankter Tiere in die Untersuchungen ein.
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Bei der Bewertung der Empfindlichkeitsdaten aus der Veterinar-
medizin zeigt sich sehr deutlich, wie wichtig die differenzierte
Darstellung der Untersuchungsergebnisse getrennt nach Tierar-
ten, Produktionsrichtung, Bakterienspezies und Organsystemen
ist.

Staphylococcus-aureus-Stamme vom Milchrind waren emp-
findlich gegentiber den meisten Wirkstoffen, insbesondere

auch gegenuber allen gepruften neueren Cephalosporinen. Die
MRSA-Rate stieg seit 2008 von 1% auf ca. 6%. S.-aureus-Isolate
vom Gefllgel hingegen zeigten Resistenzraten bis zu knapp
70% gegenuber den Penicillinen, Tetracyclin und Erythromycin,
wahrend bei den Heimtieren (Hund und Katze) nur gegentber
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Penicillinen Resistenzraten von ca. 66% ermittelt wurden. Der
Anteil von MRSA bei S. aureus lag beim Gefligel 2013 bei ca.
6% und zeigte damit einen deutlichen Rickgang zum Studienjahr
2012 mit 18%. Beim Heimtier lag die Rate bei 25%. Der Anteil
von Methicillin (Oxacillin)-resistentem Staphylococcus pseudinter-
medius (MRSP) bei den S.-pseudintermedius-Stammen lag beim
Heimtier weiterhin bei 10%.

Die bovinen Enterococcus-spp.-Stamme, isoliert aus Mastitiden,
wiesen gegenlber den meisten Wirkstoffen eine gute Empfind-
lichkeit auf. Resistenzraten von deutlich tber 10% wurden hin-
gegen fur Erythromycin (26%) und Gentamicin (61%) ermittelt.
Gegenuber Gentamicin wurden bei E. faecalis zudem ca. 30%
intermediar-resistente Isolate diagnostiziert. Die MHKqo-Werte
fur Enrofloxacin lagen fur E.-faecium-Isolate bei 8 mg/I, bei Isola-
ten von E.-faecalis zwei Tierstufen darunter.

Bordetella-bronchiseptica-Stamme, isoliert von Schweinen bzw.
von Hunden und Katzen mit einer respiratorischen Erkrankung,
zeigten hohe MHK-Werte gegentiber den meisten getesteten
B-Lactamantibiotika. Bei den Isolaten vom Schwein wurde fur
Florfenicol ein Anteil von 88% intermediar-resistenten Isolaten
festgestellt. Der MHKqy-Wert fiir das erstmals in den Studienjah-
ren 2012/2013 untersuchte Marbofloxacin mit 16 mg/l war recht
hoch, wéhrend von einer guten Wirksamkeit von Enrofloxacin mit
einem MHKgy-Wert von 0,5 mg/I auszugehen war.

Die wichtigsten bakteriellen Erreger von Atemwegsinfektionen
Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica und Actinoba-
cillus pleuropneumoniae zeigten unabhéngig von der tierartli-
chen Herkunft eine gute Empfindlichkeit auch fur die neueren
Wirkstoffe. Florfenicol-resistente P.-multocida-Isolate wurden von
Rindern und Schweinen nicht diagnostiziert.

Die hochsten Resistenzraten bei den Escherichia-coli-Stammen
(Indikation Enteritis) von Hund und Katze wurden 2013 fur
Ampicillin (insgesamt 71%: Hund 100%, Katze 38%), Tetracy-
clin und Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) (jeweils
24%) ermittelt. Diese Werte lagen unter denen der Lebensmittel
liefernden Tiere, sowohl bei der Indikation , Enteritis” als auch bei
LErkrankungen des Urogenitaltraktes”. Gegenlber der Kombina-
tion Amoxicillin/Clavulansaure wurden in Abhangigkeit von der
Tierart bzw. Nutzungsrichtung sehr unterschiedliche Werte dia-
gnostiziert. Die niedrigsten Resistenzraten wurden sowohl beim
Milchrind (2%) als auch bei der Pute und Legehenne (ca. 5-10%)
protokolliert. Die héchsten Resistenzraten bei E. coli gegen-

Uber dieser Kombination wurden bei Broiler (35%), Ferkel und
Mastschwein (70%) verzeichnet. Die E.-coli-Isolate vom Kleintier
zeigten gegeniiber Amoxicillin/Clavulansdure selten Resistenz
(10%) und die Isolate vom Laufer waren zu 100% empfindlich.
ESBL bildende E. coli vom Kalb wurden 2006/2007 in 7% der
Falle und 2013 bereits in 28% der Falle detektiert.

Bundesweite Daten zu den Abgabemengen von Antibiotika an
Tierarzte werden seit dem Jahr 2011 erfasst. Seit diesem Zeit-
punkt missen die pharmazeutischen Unternehmer und Grof-
handler gemaB AMG' und der DIMDI-Arzneimittelverordnung?

die abgegebenen Mengen an Antibiotika pro Jahr melden. Im
Folgejahr werden die regional aufgegliederten Abgabemengen
veroffentlicht. Insgesamt wurden im Jahr 2011 1.706 t Antibioti-
ka (Grundsubstanz) abgegeben. Die am haufigsten abgegebenen
Wirkstoffe waren: Tetracycline (564 t), Aminopenicilline (528 1),
Sulfonamide (185 t) und Makrolide (173 t).3 Die Auswertung der
Daten fir 2012 ergab, dass in 2012 insgesamt 1.619 t Antibiotika
(Grundsubstanz) an Tierarzte abgegeben wurden®. In den beiden
folgenden Jahren 2013 und 2014 sanken die Abgabemengen
erneut, sodass fur 2013 eine Gesamtabgabemenge von 1.452 t
und fir 2014 von 1.238 t errechnet wurde. Damit sank die
Gesamtabgabemenge im Zeitraum von 4 Jahren um ca. 27%.°
Im gleichen Zeitraum stieg die Abgabemenge an Fluorchinolonen
von 8,2 t auf 12,3 t an. Eine Korrelation zu den entsprechenden
Resistenzdaten aus dem Tierbereich kann trotz regionalisierter
Abgabemengendaten nicht hergestellt werden, da die Praparate
haufig far mehrere Tierarten zugelassen sind.

Eine unserer Aufgaben mit hochster Prioritat wird auch in Zu-
kunft der Erhalt der Wirksamkeit der derzeit fir die Veterinarme-
dizin verfugbaren antibakteriellen Wirkstoffe sein. Sichergestellt
werden kann dies nur durch einen verantwortungsbewussten
und intelligenten Einsatz der Wirkstoffe gemaB den gltigen
Antibiotika-Leitlinien.®

Vor der Auswahl eines geeigneten Antibiotikums zur Therapie,
insbesondere vor Anwendung von Wirkstoffen, von denen be-
kannt ist, dass eine eingeschrankte Wirksamkeit vorhanden sein
konnte, ist eine Testung der in vitro-Empfindlichkeit unverzicht-
bar.

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

» J. Wallmann
Reviewer: H. Kaspar
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1 Summary

Human Medicine

The total amount of antimicrobials used in human medicine in
Germany is estimated to range between 700 and 800 tonnes per
year.

When extrapolated to the population, the outpatient prescrip-
tion volume accounts for approx. 85% of the total antimicrobial
consumption (500-600 tonnes) in human medicine. According to
the data reported by the Research Institute of the AOK (WIdo),
there were nearly 45 million antimicrobial prescriptions under
statutory health insurance in 2014, accounting for 448 million
DDD (defined daily doses) and a sales volume of € 920 million.
However, these figures cannot be compared with those stated in
previous GERMAP reports, because the consumption of locally
applied antimicrobials has now also been taken into account. The
use density in 2014 was 17.4 DDD per 1,000 insured and day,
showing a basically unchanged level since 2005. However, the
prescription volume of extended-spectrum B-lactams (oral cepha-
losporins, aminopenicillin/B-lactamase inhibitor combinations
and flucloxacillin) has more than doubled over the last 10 years,
which is attributed to the strong increase in cefuroxime (axetil).
Furthermore, significant regional differences are still being
observed, with the consumption of B-lactam antimicrobials being
significantly higher in western federal states compared to eastern
ones. Based on daily doses, amoxicillin continues to be the most
commonly prescribed antimicrobial, followed by the second-line
antimicrobial cefuroxime (axetil), although none of the German
practice guidelines lists this substance as a drug of choice. Fluoro-
quinolones continue to be prescribed mainly to elderly patients.

The ADKA-if-DGI surveillance project is currently the most
important data source for quantifying hospital antimicrobial
consumption. Overall, the inpatient antimicrobial use density
seems to have increased in recent years, with non-university
acute-care hospitals, irrespective of their size, showing a median
consumption of 59 DDD/100 days of care and university hospitals
a consumption of 84 DDD/100 days of care in 2013/2014. In
2014, B-lactams and fluoroquinolones were the most frequently
prescribed antimicrobials at hospitals. The use density in intensive
care units was twice as high as on general wards.

The majority of the data used to assess the resistance situation

is obtained from studies conducted by the Paul Ehrlich Society
for Chemotherapy (PEG) as well as from the laboratory-based
surveillance systems ARS, SARI and EARS-Net. Furthermore, the
resistance data reported by the National Reference Centres (NRZ)
entrusted with the surveillance of important infectious agents
was included in the analysis.

Since the publication of the first GERMAP report containing

data on the resistance situation that dates back to 2006/2007,
the resistance situation of a number of pathogens has changed
substantially. The prevalence of macrolide resistance in pneu-
mococci isolated from patients with invasive infections dropped
from 16.2% (adults) and 20.8% (children) in 2007 to below
10% in both age groups in 2013 and 2014. For several years, the
percentage of penicillin-resistant isolates from children (3-4%)
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has been ranking well above the rate in adults (approx. 1%).
Nearly all penicillin-resistant isolates concerned meningitis cases.
Compared to the situation in other European countries, how-
ever, penicillin-resistant pneumococci are still rare in Germany.
An average of 14% of meningococcal isolates obtained over the
period 2002-2011 showed intermediate susceptibility to penicil-
lin, whereas 0.7% of them were resistant. In 2012, these rates
increased to 25% and 2.2%, respectively. In 2013, the percent-
age of strains showing intermediate susceptibility to penicillin
increased further to 40%, but dropped again to 22% in 2014,
whereas the percentage of penicillin-resistant strains reached

a level similar to that of 2012 in both years. The variations over
time can be explained by the variable occurrence of meningo-
coccal clones or clonal complexes. For example, 23% of the
meningococci belonging to the so-called ST-11 complex, which
is responsible for the majority of the serogroup-C diseases in
Germany, are no longer susceptible to penicillin. By contrast,
this is the case with only 5% of the meningococci belonging to
the ST-41/44 complex. This clonal complex is responsible for the
majority of serogroup-B diseases in Germany.

The antimicrobial susceptibility of N. gonorrhoeae was systemati-
cally investigated in Germany for the first time as part of the PEG
resistance study in 2010. Since then, the continuous surveillance
of the antimicrobial susceptibility of N. gonorrhoeae has been
ensured by the Consultant Laboratory for Gonococci and the
GORENET Resistance Network. The WHO demands that empiric
therapy of gonorrhoea yields a therapeutic success of at least
95%. At present, third-generation cephalosporins and spectino-
mycin seem to be the only options to achieve this goal.

In 2013, the incidence of new tuberculosis diagnoses was

5.3 cases per 100,000 inhabitants. Amounting to 3.4%, the
percentage of multi-drug-resistant tuberculosis (MDR-TB) cases
has reached the highest level since the registration of resistant
tuberculosis in 2001. The resistance situation of the two most
common Salmonella serovars in Germany still varies greatly.
About 95% of serovar Enteritis isolates are susceptible to all
tested antimicrobials. By contrast, most serovar Typhimurium
strains have now become multi-drug resistant.

The percentage of MRSA in Staphylococcus aureus isolates
continues to show a downward trend in Germany. According

to the data reported by EARS-Net, the average percentage of
MRSA in S. aureus blood culture isolates was 11.8% in 2014.
With the exception of fluoroquinolones, co-resistance in MRSA
to antimicrobials other than B-lactams also shows a downward
trend. This decline can be explained by the recently increasing
emergence of new variants (isolates of the clonal lineage ST22
[“Barnim Epidemic Strain”] and ST225 [“Rhine-Hesse Epidemic
Strain”]) with a significantly narrower resistance spectrum than
previous epidemic MRSA. Up to 90% of MRSA isolates in hospi-
tal care and approx. 70% in outpatient care belong to the group
of HA-MRSA (in outpatient care referred to as HCA-MRSA). The
dynamic emergence and spread of CA-MRSA clones as well as
the upward trend in the prevalence of livestock-associated LA-
MRSA, in particular in regions with extensive livestock farming,
still require special attention. The zoonotic reservoir also plays a
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significant role in the introduction of new mec variants (mecC)
and new resistance genes such as cfr. Because of the possible
transfer to HA-MRSA, the emergence of cfr-mediated linezolid
resistance in Staphylococcus epidermidis at German hospitals
requires particular attention.

The trend towards increasing resistance in Escherichia coli isolates
from inpatient care to numerous antimicrobial classes commonly
used in empiric therapy (e.g. piperacillin/tazobactam, cephalo-
sporins, fluoroquinolones) has not continued. According to the
findings of the PEG resistance study, the percentage of strains
producing extended-spectrum B-lactamase (ESBL) was 17.4% in
2010 and 14.9% in 2013. In both years, the predominant ESBL
was the enzyme CTX-M-15, accounting for more than 50%.

The spread of CTX-M-15 is closely associated with the pandemic
spread of strains of the clonal lineage 025b-ST131, the percent-
age of which is > 30% of all ESBL-positive E. coli in inpatient and
outpatient care as well as in nursing homes. CTX-M-1 is detected
among ESBL-positive E. coli as the second most common enzyme.
CTX-M-1-producing strains are also often isolated from veteri-
nary specimens and detected in food (e.g. poultry). Investigations
in the Netherlands suggest that CTX-M-1-producing E. coli can
be transmitted from poultry to humans. The resistance level of
fluoroquinolones is still high, which is why they are only recom-
mended to a limited extent for the empiric therapy of infections
with suspected involvement of E. coli. By contrast, carbapenems
continue to play a major role in the treatment of life-threatening
infections due to the still very favourable resistance situation

(< 1%). The prevalence of resistance to tigecycline and colis-

tin also continues to be below 1%. Following the emergence

of isolates with a plasmid-mediated resistance mechanism in
various regions (including Germany), however, the spread of
colistin resistance needs to be carefully monitored. In general,
the resistance level in outpatient care is significantly lower than in
inpatient care, but ESBL-producing and fluoroquinolone-resistant
E. coli have emerged in this sector, too. However, the “real”
extent of the spread of antimicrobial-resistant E. coli in outpa-

tient care is not reflected adequately by the existing resistance
surveillance systems, since a disproportionately large number of
specimens submitted to microbiology laboratories are obtained
from patients with risk factors for carriage of resistant organisms.
Up to 7% of the general population carry ESBL.

The treatment of Klebsiella pneumoniae infections is also being
increasingly limited by the emergence of ESBL-producing strains,
most of which show resistance not only to cephalosporins but
also to numerous other antimicrobials (e.g. piperacillin/tazobac-
tam, fluoroquinolones, gentamicin). CTX-M-15 is again the pre-
dominant ESBL. According to the findings of the PEG resistance
study, the ESBL rate has increased from 14.7% to 17.4% over
the period 2010-2013. By contrast, the resistance situation for
carbapenems was still favourable.

Among Pseudomonas aeruginosa, great differences continue

to be observed in resistance levels between isolates obtained
from patients in intensive care units and those from patients on
general wards. During recent years, the resistance situation of
antipseudomonal antimicrobials has either remained unchanged
or has even become more favourable than it was some years
ago. The steady decline in gentamicin resistance, which has been
observed for more than 10 years, is remarkable. By contrast,

the prevalence of carbapenem resistance among Acinetobacter
baumannii has now reached 30%.

All'in all, it can be stated that antimicrobial consumption has

not seen any significant change during the last few years. This
observation as well as the predominant use of broad-spectrum
antimicrobials, in particular cephalosporins and fluoroquinolones,
indicate the need to continue the activities in the field of rational
antimicrobial prescribing (Antibiotic Stewardship [ABS]). Never-
theless, it should be noted that the resistance situation of many
bacterial pathogens has by now stabilised, although at a signifi-
cantly higher level than prior to the beginning of the last wave of
globalisation in the 1990s.

Veterinary Medicine

The present resistance data relating to veterinary pathogens in
Germany is predominantly based on the results of the national
resistance monitoring of veterinary pathogens, GERM-Vet,
conducted by the Federal Office of Consumer Protection and
Food Safety (BVL) and the findings of some additional studies. As
part of annual German-wide studies, the GERM-Vet monitoring
programme has been investigating the resistance characteristics
of bacteria isolated from both food-producing and companion
animals since 2001. Only resistance data of isolates from diseased
animals is included in these studies.

The assessment of susceptibility data from veterinary medicine
has clearly demonstrated how important it is to differentiate the
study results by host species, type of production, bacterial spe-
cies and organ systems.

Staphylococcus aureus strains isolated from dairy cattle were sus-
ceptible to most antimicrobials, in particular to all tested newer
cephalosporins. Since 2008, the MRSA rate has increased from

1% to approx. 6%. By contrast, S. aureus isolates from poultry
showed resistance rates of up to 70% to penicillins, tetracycline
and erythromycin, whereas companion animals (dogs and cats)
were found to have resistance rates of approx. 66% only to
penicillins. The percentage of MRSA in S. aureus was approx.
6% in 2013, showing a clear downward trend compared to the
2012 study year (18%). This rate was 25% in companion animals.
The percentage of methicillin (oxacillin)-resistant Staphylococcus
pseudintermedius (MRSP) in S. pseudintermedius strains was still
10%.

Bovine Enterococcus spp. strains isolated from mastitis samples
showed good susceptibility to most antimicrobials, whereas
resistance rates of well above 10% were found to erythromycin
(26%) and gentamicin (61%). In addition, approx. 30% of the E.
faecalis isolates were found to show intermediate resistance to
gentamicin. The enrofloxacin MICqq values of E. faecium isolates
were 8 mg/l and those of E. faecalis isolates two dilutions lower.

Bordetella bronchiseptica strains isolated from swine as well as
from dogs and cats with respiratory tract infections showed high
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MIC values for most tested B-lactam antimicrobials. 88% of the
isolates from swine were found to show intermediate resistance
to florfenicol. Amounting to 16 mg/l, the MICq, value for mar-
bofloxacin, which was tested for the first time in the 2012/2013
study years, was quite high, whereas the MICq value of 0.5 mg/I
for enrofloxacin suggests good efficacy of this antimicrobial.

Regardless of their host species, the most important bacterial
pathogens causing respiratory infections, namely Pasteurella mul-
tocida, Mannheimia haemolytica and Actinobacillus pleuropneu-
moniae, also showed good susceptibility to newer antimicrobials.
Florfenicol-resistant bovine and porcine P. multocida isolates
were not detected.

In 2013, the highest resistance rates among Escherichia coli
strains (indication enteritis) isolated from dogs and cats were
found to ampicillin (71% in total; dogs 100%, cats 38%), tetracy-
cline and trimethoprim/sulphamethoxazole (cotrimoxazole) (24%
each). These values were below those of food-producing animals
as regards the indication of both “enteritis” and “urogenital tract
infections”. The resistance rates to the combination of amoxicil-
lin/clavulanic acid varied greatly depending on the animal species
and/or the type of use. The lowest resistance rates were found

in dairy cattle (2%) as well as in turkeys and laying hens (approx.
5-10%). The highest resistance rates of E. coli to this combina-
tion were detected in broilers (35%), piglets and porkers (70%).
The E. coli isolates from small animals rarely showed resistance to
amoxicillin/clavulanic acid (10%) and the isolates from store pigs
were 100% susceptible. ESBL-producing E. coli from calves were
detected in 7% of the cases in 2006/2007 and in as many as
28% of the cases in 2013.

Nationwide data on the sales of veterinary antimicrobials has
been collected since 2011. Since then, pharmaceutical compa-
nies and wholesalers have been required under the Medicinal
Products Act (AMG)' and the DIMDI Regulation on Medicinal
Products? to report the annual sales of antimicrobials. In the
following year, the sales data is published itemised by region.

In 2011, 1,706 t of antimicrobials (primary antimicrobial agent)
were sold in total. The most commonly sold antimicrobials were
tetracyclines (564 t), aminopenicillins (528 t), sulphonamides (185
t) and macrolides (173 t).3 The evaluation of the 2012 data has
shown that the total sales of veterinary antimicrobials (primary
antimicrobial agent) amounted to 1,619 tin 2012.% In the two
following years, 2013 and 2014, the sales volumes once again
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dropped, with the total sales volume amounting to 1,452 tin
2013 and 1,238 t in 2014. This means that the total sales volume
dropped by approx. 27% within a period of 4 years®. The sales
volume of fluoroquinolones rose from 8.2 t to 12.3 t during the
same period. In spite of the regionalised data, a correlation to
the corresponding resistance situation in various animal species
cannot be established, since veterinary drugs are often approved
for use in several animal species.

Preserving the efficacy of antimicrobials currently available in vet-
erinary medicine is and will continue to be one of our top-priority
tasks. This can only be ensured by responsible and intelligent

use of antimicrobials in line with the applicable guidelines on
antimicrobial use®.

In vitro susceptibility testing is indispensible before selecting a
suitable antimicrobial for therapy, especially before applying anti-
microbials that have been observed to have limited efficacy.

Better husbandry conditions, good herd management and opti-
mised hygiene concepts are the most important instruments to
achieve a restrictive use of antimicrobials. Calling for a reduction
of antimicrobial use alone is not adequate to address this com-
plex problem of the development and spread of antimicrobial
resistance.

» J. Wallmann
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2 Antibiotikaverbrauch in der Humanmedizin

2.1 Antibiotikaverbrauch
im ambulanten Bereich

Im Jahr 2014 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 Erkrankungen
handelt, ist mit der Therapie eine vergleichsweise kurze Be-
handlungsdauer verbunden, und das Verordnungsvolumen (in
Tagesdosen, DDD, defined daily doses nach ATC der WHO bzw.
in der vom WIdO bearbeiteten amtlichen deutschen Form) ist
weitaus geringer als das vieler anderer Arzneimittelgruppen, wie
beispielsweise das der Herz-Kreislauf-Medikamente, Antidiabeti-
ka und Psychopharmaka.!

Verordnungsvolumen

Die Entwicklung des Verordnungsvolumens in den letzten Jahren
istin Abb. 2.1.1 dargestellt. Die DDD-Mengen und die Anzahl der
Verordnungen waren in den letzten Jahren auf einem weitge-
hend konstanten Niveau, wahrend der GKV-Fertigarzneimittel-
umsatz der Antibiotika seit dem Jahr 2005 zunachst gesunken,
ab 2012 jedoch deutlich angestiegen ist. Im Jahr 2014 wurden 45
Mio. Verordnungen mit 448 Mio. DDD und einem Umsatz von
920 Mio. € gezahlt (Abb. 2.1.1). Diese Zahlen beziehen sich auf
Antibiotikaklassen, die vor allem im ambulanten Bereich einge-
setzt werden und in der Tabelle 2.1.1 dargestellt sind. Gegentber
friheren Berichten wurde die Systematik der Gruppenzuordnung
in der vorliegenden Auflage verandert, beispielsweise wurde die
Gruppe der lokal angewendeten Antibiotika erganzt. Die retro-
spektiven Auswertungen sind daher nicht mit den in friiheren
Auflagen von GERMAP publizierten Auswertungen vergleichbar.

Verordnungsvolumen in Mio. DDD Umsatz in Mio. €
480 1.100
Ym
360 825
240 550
120 = DDD % Umsatz in € =
0 0

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

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

An erster Stelle wurden auch in 2014 Basispenicilline verordnet,
gefolgt von lokal angewendeten Antibiotika, Tetracyclinen und
Makroliden (Tab. 2.1.1). Mit 85 Mio. DDD war Amoxicillin (ochne
die Kombinationen zur Helicobacter-Eradikation) im Jahr 2014
der Wirkstoff mit dem hochsten Verordnungsvolumen. Cefuro-
xim hat mit 55,1 Mio. DDD das Doxycyclin (48,4 Mio. DDD) von
Platz zwei verdrangt.

Tab. 2.1.1: Antibiotikaverordnungen (nach Tagesdosen) 2014 im

Bereich der gesetzlichen Krankenkassen (Quelle: WidO)
Verordnete Mittlere
Tagesdosen | DDD-Kosten

(Mio. DDD) in€

Basispenicilline

(Oralgenicilline bzw. Aminopenicilline) 1058 114
Oralcephalosporihg, Aminopeni;il!in/ 890 27
-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin ! !
Antibiotika zur lokalen Anwendung 70,0 1.4
Tetracycline 54,2 0,8
Neuere Makrolide/Ketolide/Azalide 42,0 2,3
Chinolone 34,5 3,1
Erythromycin

unyd ande{e altere Makrolide 224 2,6
Spezielle Harnwegsantibiotika 13,6 2,6
Folsdureantagonisten

(inkl. Cotrimc?xazol) 12,9 2.0

Auf Gruppenebene ist der Verordnungsanstieg bei den
B-Lactamen mit erweitertem Spektrum (Oralcephalosporine
Aminopenicillin/B-Lactamase-Inhibitor und Flucloxacillin) mit
+111,3% in den letzten 10 Jahren besonders hoch, wahrend die
Verordnung von Basispenicillinen im gleichen Zeitraum nahezu
konstant blieb. Im selben Zeitraum zurtickgegangen sind die
Verordnungsvolumina fur Tetracycline und Folsaureantagonisten
(inkl. Cotrimoxazol). Den starksten Anstieg als Einzelsubstanz in
den letzten 10 Jahren hatte Cefuroximaxetil (Abb. 2.1.2), obwohl
die Substanz in keiner deutschen Behandlungsleitlinie Mittel der
Wahl ist.!

60+

mDDD 2005
m DDD 2014

45-

30

Amoxicillin/ | Cefadroxil Weitere
Clavulansaure Wirkstoffe

Cefaclor Cefixim Ceftibuten  Sultamicillin

Cefpodoxim | Cefuroxim

Abb. 2.1.2: Entwicklung des Verordnungsvolumens (in Mio DDD) 2005-2014
bei ausgewahlten Wirkstoffen der Gruppe der B-Lactame (Quelle: WIdO, GKV
Arzneimittelindex).

Der Anteil von Tetracyclinen am gesamten Antibiotikaverord-
nungsvolumen ist schon langere Zeit rticklaufig. Im Jahr 1991
betrug er noch 28% (aller DDD) und ist dann auf 19% im Jahr
2005 bzw. 12% im Jahr 2014 gefallen.

In den letzten 3 Jahren waren die Veranderungen insgesamt we-
niger dramatisch. Im Verbrauch angestiegen sind aber weiter die
Oralcephalosporine und die speziellen Harnwegsantibiotika (dar-
unter Nitrofurantoin und Fosfomycin-Trometamol) (Tab. 2.1.2).
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Tab. 2.1.2: Anderungen im ambulanten Verordnungsvolumen
(nach Tagesdosen) bestimmter Antibiotikaklassen 2012 bis 2014
(Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)

| %-Anderung

Basispenicilline (Oralpenicilline bzw. Aminopenicilline) +1,8%
Oralcephalosporine, Aminopenicillin/ o

B-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin R
Tetracycline -9,1%
Neuere Makrolide/ Ketolide/ Azalide -5,3%
Chinolone -6,5%
Erythromycin und andere altere Makrolide -9,4%
Spezielle Harnwegsantibiotika +6,1%
Folsaureantagonisten (inkl. Cotrimoxazol) -8,5%

Betrachtet man die Verordnungen systemischer Antibiotika, d.h.
ohne Bertcksichtigung der DDD, so entfielen 2014 fast 22% auf
Oralcephalosporine und nur rund 18% auf Basispenicilline. Diese
.Dominanz” im Bereich der Verordnungen von Oralcephalospo-
rinen Uber Penicilline ist seit vielen Jahren zu beobachten und im
internationalen Vergleich sehr auffallig.

Verordnungsdichte

Die Zahlen zum Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich
lassen sich als Verordnungsdichte mit DDD pro Versicherte und
Jahr bzw. DDD pro 1.000 Versicherte und Tag beschreiben und
damit im Langsschnitt und Querschnitt regional und international
gut vergleichen. Solche Zahlen stehen fur die rund 70 Mio. GKV-
Versicherten (87% der in Deutschland lebenden Bevélkerung) zur
Verfiigung. Daten aus dem Bereich der privaten Krankenversiche-
rer liegen fur solche Auswertungen nicht vor.

Die Entwicklung der Antibiotikaverordnungsdichte im ambu-
lanten Bereich in Deutschland in den letzten 10 Jahren ist in
Abbildung 2.1.3 dargestellt. Umgerechnet auf die GKV-Versicher-
ten waren es im Jahr 2014 demnach rund 17,4 DDD pro 1.000
Versicherte und Tag (Abb. 2.1.3). Bei der Bewertung von Daten
aus alteren Publikationen fur einen Vergleich mit neueren Daten
muss darauf geachtet werden, dass hier ggf. frihere, heute nicht
mehr gultige DDD-Definitionen bertcksichtigt werden und nun
auch topische Antibiotika eingeschlossen sind. Verwendet man
auch retrospektiv die heute gultigen Dosisdefinitionen (Abb.
2.1.3), ist in den letzten zehn Jahren und bis zum Jahr 2013 ein
leichter Anstieg in der Verordnungsdichte (alle Antibiotika inkl.
topischer Applikationsformen) festzustellen.

20
19
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16

DDD / 1.000 Versicherte und Tag

5
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Abb. 2.1.3: Ambulante Antibiotikaverordnungsdichte (in DDD pro 1.000
Versicherte und Tag) in Deutschland seit 2005 (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimit-
telindex, systemische und topische Antibiotika).

Rechnet man die Verordnungen im stationaren Bereich auf die
Bevolkerung hoch und vergleicht die Werte mit der Verordnungs-
dichte im ambulanten Bereich, ergibt sich fur die Antibiotikaver-
ordnungen im Krankenhausbereich ein Anteil von lediglich ca.
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15% am Gesamtverordnungsvolumen. Solche Hochrechnungen
liegen hierzulande allerdings ausreichend verlasslich nur aus dem
Jahr 2002 fur Baden-Wirttemberg vor.? Die GréBenordnung
80-90% fur den Anteil der ambulant verschriebenen Antibiotika
am Gesamtverordnungsvolumen ist jedoch in vielen Landern
beobachtet worden.3

Die Gesamt-,Tonnage” der im humanmedizinischen Bereich in
Deutschland eingesetzten Antibiotika lasst sich grob auf rund
700 bis 800 Tonnen jéhrlich schatzen. Angaben in Tonnen sind
jedoch nur eingeschrankt verwertbar. Die Tagesdosen variieren
nach Substanzen und auch Substanzklassen doch sehr stark und
kénnen so einen erheblichen Einfluss auf die ,Tonnage” haben,
selbst wenn die Verdnderungen in Tagesdosen gering sind.

Ambulante Verordnungen im europaischen Vergleich

Im Vergleich zu anderen europaischen Landern liegt Deutschland
mit der ambulanten Verordnungsdichte von < 16 DDD/1.000
Versicherte/Tag (ausschlieBlich bezogen auf systemisch angewen-
dete Wirkstoffe, d.h. ohne topische Substanzen) nach wie vor im
unteren Drittel — zusammen mit den Niederlanden, Osterreich,
den skandinavischen und baltischen Landern, Slowenien und Un-
garn (Abb. 2.1.4). Griechenland und Rumanien sowie Frankreich,
ltalien, Belgien und Luxemburg lagen 2011, 2012 und auch 2013
in der europaischen Spitzengruppe.* Dies dirfte 2014 ahnlich
sein. Die dortigen Arzte verordneten teilweise mehr als doppelt so
viele Antibiotika wie die deutschen. Die GréBenordnungen haben
sich in den letzten Jahren nur geringfligig gedndert (Abb. 2.1.4).

Die Zahlen fur die Niederlande (rund 10-11 DDD/1.000) und

die Schweiz® zeigen das magliche ,untere” Ende der Verord-
nungsdichte in einer modernen Gesellschaft ohne erkennbare
QualitatseinbuBen. Sie kdnnen wohl als Hinweis auf noch nicht
ausgenutzte Optimierungsmoglichkeiten im deutschen Gesund-
heitssystem interpretiert werden — einschrankend muss darauf
hingewiesen werden, dass nicht auszuschlieBen ist, dass der sta-
tionare Bereich hier den besonders niedrig wirkenden Verbrauch
zumindest teilweise kompensieren kénnte. Ahnlich niedrige
Verbrauchsdichten werden in den baltischen Staaten beobachtet.

Zahlreiche Untersuchungen (auch aus Deutschland) zeigen, dass
der Griff zum Rezept beispielsweise bei Atemwegsinfektionen

in vielen Fallen hinterfragt werden kann und sollte: 90% dieser
Erkrankungen stellen keine Indikation fur eine Antibiotikabe-
handlung dar. Auch mit der ,,Choosing wisely"-Kampagne
(www.choosingwisely.org) und anderen Aufforderungen und
Empfehlungen wird gerade bei dieser Indikation der Verzicht auf
unndétigen Antibiotikaeinsatz gefordert. Studien haben ausrei-
chend belegt, dass Antibiotika bei oberen Atemwegsinfektionen
nur ausnahmsweise indiziert und von Nutzen sind. Ein gutes
Beispiel ist eine relativ aktuelle Studie, die eindrucksvoll demons-
triert, dass auch bei dlteren Menschen mit Husten seit mehreren
Tagen ohne Verdacht auf Pneumonie Amoxicillin nicht besser als
Placebo ist.®

Beim Vergleich des Antibiotikaverbrauchs in den Niederlanden und
Deutschland ist die besondere Organisation der medizinischen
Versorgung in den Niederlanden zu berticksichtigen. Beide Lander
unterscheiden sich ferner deutlich in Bezug auf Fachkrafte inkl.
Facharzte. In den Niederlanden werden MaBnahmen zur Vermei-
dung von Antibiotika-Resistenzen anhand von aktuellen Richtlinien
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Abb. 2.1.4: Verbrauchsdichte ambulant eingesetzter systemischer Antibiotika in Deutschland (DE, umrandet) im Vergleich zu anderen européischen Landern, bezo-
gen auf die Bevolkerung, ausgedriickt als DDD pro 1.000 Versicherte bzw. Einwohner und Tag (Quelle: ESAC-Net, Daten ftr 2011-2014).

einheitlich umgesetzt. Empfehlungen/Leitlinien zur antiinfektiven
Therapie werden von einer Kommission erstellt und regelmaBig
aktualisiert (Stichting Werkgroep Antibiotikabeleid; www.swab.nl).
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Abb. 2.1.5: Regionale Antibiotika-Verordnungsdichte 2005 und 2014
(DDD/1.000 Versicherte/ Tag) (Quelle: WIdO, GKV Arzneimittelindex, systemi-
sche und topische Antibiotika).
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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 Bundeslander) verordneten Arzte
deutlich mehr Antibiotika als in den funf neuen Bundeslandern.
Diese regionalen Unterschiede haben sich seither nicht wesent-
lich verandert.®-13 Im Jahr 2005 beispielsweise variierten die
Verordnungsdichten in den alten Bundesldndern zwischen 17,2
DDD/1.000/Tag (Bayern) und 22,2 DDD/1.000/Tag (Saarland),
und lagen damit deutlich Gber denen der neuen Bundeslander
(12,5 bis 14,8 DDD/1.000/Tag).

Die Daten fur 2014 zeigen eine Schwankungsbreite von 12,2 in
Brandenburg bis 19,2 DDD/1.000/Tag in Nordrhein-Westfalen
(Abb. 2.1.5 und 2.1.6), das das Saarland als Spitzenreiter abgelost
hat. In allen Regionen wurden 2014 weniger Antibiotika verord-
net als 2005, insbesondere in den westlichen Bundeslandern.

Aufféllig ist der weiterhin hohere 3-Lactam-Verbrauch in den
alten Bundeslandern/westlichen Regionen (Basispenicilline und
Oralcephalosporine) und der vergleichsweise geringe Verbrauch,
speziell von Penicillinen, in den neuen Bundeslandern bei
ahnlichem Verbrauch von Tetracyclinen, Fluorchinolonen und
neueren Makroliden (Tab. 2.1.3) — eine Tendenz, die in ahnlicher

m Antibiotika zur lokalen Anwendung
m Chinolone
B Erythromycin und andere altere Makrolide
M Folsdureantagonisten
m spezielle Harnwegsantibiotika
Imidazole
m Neuere Makrolide/Ketolide/Azalide
W Basispenicilline

m Oralcephalosporine, Aminopenicillin/
B-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin

m Tetracycline

H Weitere Antibiotika

0 5 10

15 20

Abb. 2.1.6: Antibiotikaverordnungsdichte (in DDD pro 1.000 Versicherte und Tag) im Jahr 2014 nach KV-Regionen. Ohne zahnarztliche Verordnungen (Quelle: WIdO).
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2.1 Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich

Weise auch schon friher beschrieben wurde. Innerhalb der
Substanzgruppen ist auch eine bestimmte regionale Verord-
nungspraferenz erkennbar. So gibt es zwischen den KV-Regionen
gut erkennbare Unterschiede in der Bevorzugung bestimmter
Wirkstoffe, z.B. von Fluorchinolonen. Die drei verbrauchsstarks-
ten Regionen in 2011 fur Moxifloxacin waren beispielsweise

die ostdeutschen Bundeslander Mecklenburg-Vorpommern,
Brandenburg und Sachsen-Anhalt, fir Levofloxacin waren es das
Saarland, Rheinland-Pfalz und Baden-Wrttemberg (Abb. 2.1.6).

Tab. 2.1.3: Regionale Unterschiede in der Verordnung bestimm-
ter Antibiotikaklassen fiir 2014 in DDD/1.000 Versicherte und
Tag (Quelle: WidO).

:ielsiiﬁzi)mollme (Oralpenicilline bzw. Aminope 19 2.9 43
Oralcephalosporine, Aminopenicillin/

B-Lactgmase-plnhibitor, FIucI%xaciIIin 20 = =
Antibiotika zur lokalen Anwendung 2,5 2,9 2.9
Tetracycline 2,0 1,8 2,2
Neuere Makrolide/ Ketolide/ Azalide 1,4 1,5 1,8
Chinolone 1,2 1,3 1,4
Spezielle Harnwegsantibiotika 0,5 0,4 0,6
Folsaureantagonisten (inkl. Cotrimoxazol) 0,4 0,5 0,6
Erythromycin und andere altere Makrolide 0,4 0,3 0,5

Ost: Berlin, Brandenburg, Sachsen, Sachsen-Anhalt, Mecklenburg-Vor-
pommern, Thiringen; Sud: Bayern, Baden-Wirttemberg; West: Nordrhein-
Westfalen, Niedersachsen, Bremen, Hamburg, Schleswig-Holstein, Hessen,
Rheinland-Pfalz, Saarland

Verbrauch nach Facharztgruppen

Der Anteil der von Hausérzten vorgenommenen Verschreibungen
an allen Antibiotikaverordnungen (in DDD) in Deutschland betrug
im Jahr 2014 ca. 46% (Abb. 2.1.7). Dabei waren sie fir 45% des
gesamten Penicillin-Verbrauchs, 49% der Makrolid-Verordnun-
gen und 54% der Chinolon-Verordnungen verantwortlich. Haus-
arztlich tatige Internisten, Kinderarzte und Zahnéarzte folgten an
zweiter, dritter und vierter Stelle.

W Hausarzte 46%

M Hausarztlich tatige
Internisten 13%

m Kinderarzte 9%

M Zahndrzte 7%

m HNO-Arzte 6%
Hautdrzte 5%

m Urologen 4%

W Gynakologen 2%

M Sonstige 9%

Abb. 2.1.7: Anteil einzelner Facharztgruppen am Gesamtverbrauch in Deutsch-
land im Jahr 2014 (Quelle WIdO, GKV-Arzneimittelindex, systemische und
topische Antibiotika).

Die verschiedenen Fachgruppen zeigen unterschiedliche
Schwerpunkte bei der Wirkstoffauswahl. So entfielen in den
hausarztlichen Praxen 45% aller verordneten Tagesdosen auf
Penicilline und Oralcephalosporine. Auch HNO-Arzte legten ihren
Verordnungsschwerpunkt mit 62% der von ihnen verordneten
Antibiotikatagesdosen auf diese Gruppen. In der Kinderarztpra-
xis kamen diese ebenfalls mit 47% Uberwiegend zum Einsatz.
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Lokal angewendete Antibiotika werden dort mit 40% besonders
haufig eingesetzt, dies sind in der Hauptsache die Wirkstoffe
Gentamicin und Kanamycin (als Augentropfen). Urologen zeigten
hingegen erwartungsgemaf ein vollig anderes Verordnungsver-
halten. Hier entfielen 25% der verordneten Antibiotika-DDD auf
Chinolone und 31% auf andere Harnwegsantibiotika. Hautarzte
setzen mit deutlichem Abstand vor allem Tetracycline ein (47%),
dies erklart sich Gber den Einsatz von Doxycyclin und anderen
Tetracyclinen zur Akne-Behandlung,

Das hochste Antibiotikaverordnungsvolumen (nach Tagesdosen)
pro Arzt zeigten HNO-Arzte und Kinderérzte, gefolgt von Urolo-
gen, Hautérzten und Hausérzten (Tab. 2.1.4).

Tab. 2.1.4: Antibiotikaverordnungsvolumen pro Arzt bestimmter
Facharztgruppen fiir 2014 (Quelle: WIdO).

HNO-Arzte 5.563
Kinderarzte 5.533
Urologen 5.309
Hautarzte 5.243
Hausarzte 5.003
Alle Arzte 2.186

Verbrauchsdichte nach Altersgruppen

Ambulante Antibiotikaverordnungen sind im jlingsten Kindesalter
(< 5 Jahre) und im hohen Lebensalter (> 80 Jahre) bezogen auf
Tagesdosen haufiger als in den anderen Altersgruppen (Abb.
2.1.8). Zu beruicksichtigen ist dabei, dass im héheren Lebensal-
ter die stationdre Einweisungsfrequenz zunimmt und ein relativ
groBerer Anteil der Antibiotikaverordnungen hier zusatzlich tber
die stationare Versorgung erfolgen durfte.

35
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Abb. 2.1.8: Antibiotika-Verordnungsdichte (in DDD pro 1.000 Versicherte und
Tag) in Abhangigkeit vom Alter (Altersgruppen in Jahren) im Jahr 2014 (Quelle:
WIdO, GKV-Arzneimittelindex, systemische und topische Antibiotika).

Die Verordnungshaufigkeit (in %) im Kindesalter ist betrachtlich.
So wurde fast 70% der Kinder im Alter von unter 5 Jahren im
Laufe des Jahres 2010 ein Antibiotikum verordnet. Dieser Wert ist
etwa doppelt so hoch wie bei den anderen Altersgruppen.'* Bei
der Altersgruppe bis 15 Jahre war 2010 die Verordnungspréva-
lenz 39% im Vergleich zu einer Rate von < 30% in der Alters-
gruppe 40-74 Jahre."

Im Kindesalter wurden neben lokal angewendeten Antibiotika
vornehmlich Basispenicilline und Oralcephalosporine zur Therapie
eingesetzt. Bis zum 15. Lebensjahr nimmt der Verbrauch vor
allem der Lokalantibiotika zugunsten des Verbrauches an Peni-
cillinen deutlich ab. Diese stellen fir die 5- bis 44-Jadhrigen mit
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Abb. 2.1.9: Haufigkeit der verordneten Antibiotikagruppen (in DDD) in Abhangigkeit vom Alter (Altersgruppen in Jahren) im Jahr 2014 (Quelle: WIdO, GKV-Arznei-

mittelindex, systemische und topische Antibiotika)
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Abb. 2.1.10: Antibiotikaverbrauch in DDD je Versicherter und Jahr und der Anteil der Reserveantibiotika nach DDD seit 2005 bis 2014 (Quelle: WIdO, GKV-Arznei-

mittelindex)
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Abb. 2.1.11: Antibiotikaverbrauch in DDD je Versicherten in Abhangigkeit vom Alter und Anteil der Reserveantibiotika nach DDD im Jahr 2014 (Quelle: WIdO,

GKV-Arzneimittelindex)

Uber 30% die am meisten verordnete Antibiotikagruppe dar. Erst
ab 60 Jahren sinkt ihr Anteil unter 20%. Die Oralcephalosporine
haben in allen Altersgruppen einen mit tiber 20% sehr bedeut-
samen Anteil. Ab 15 Jahren nehmen Tetracyclin-Verordnungen
einen konstanten Anteil von ca. 15% ein, der erst ab dem 75. Le-
bensjahr geringer wird. Mit dem Alter gewinnen Fluorchinolone
immer mehr an Bedeutung und erreichen ab dem 50. Lebensjahr
einen Anteil von Uber 10%. Kontrar dazu verlieren die Makrolide
mit zunehmendem Alter an Bedeutung (Abb. 2.1.9).

Es gibt speziell fur die Verordnungsraten bei Kindern die Beob-
achtung (Daten aus 2010), dass — anders als bei Erwachsenen

— einige der neuen Bundeslander relativ hohe Raten zeigen: Thi-
ringen, Sachsen-Anhalt und Mecklenburg-Vorpommern.'? Die
Ursachen hierfur sind nicht ganz klar. Frihere Untersuchungen
hatten dies fur Sachsen-Anhalt und Mecklenburg-Vorpommern
ebenfalls herausgestellt.'?

GERMAP 2015 - Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch | 13
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Abb. 2.1.12: Regionaler Antibiotikaverbrauch in DDD je Versicherten und der Anteil der Reserveantibiotika nach DDD im Jahr 2014. Ohne zahnarztliche Verordnun-

gen (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)

Verbrauch von Reserveantibiotika

Definiert man B-Lactame mit erweitertem Spektrum (inkl. Oralce-
phalosporine), neuere Makrolide und Fluorchinolone als Reser-
veantibiotika, steigt der Anteil dieser Gruppe, bezogen auf die
Tagesdosen der systemisch angewendeten Antibiotika, seit vielen
Jahren bis 2011 langsam aber stetig an, seit 2012 ist der Anteil
nahezu konstant und liegt im Jahr 2014 bei 41,2% (Abb. 2.1.10).

Interessant ist, dass dieser Anteil, nach Altersgruppen betrachtet,
mit dem Alter zunimmt: Liegt er fur die 15-19-Jahrigen noch bei
ca. 38%, steigt er fur die Uber 90-Jahrigen auf Uber 46% an
(Abb. 2.1.11).

Auch nach Regionen betrachtet zeigen sich Unterschiede: So
ist der Anteil der so definierten Reserveantibiotika in Bremen
mit 35% am niedrigsten, in Mecklenburg-Vorpommern mit
52% deutlich hoher (Abb. 2.1.12). Diese Werte sind nicht nach
verschiedenen Einflussfaktoren, wie dem Alter der jeweiligen
Bevolkerung, adjustiert.

In Tabelle 2.1.5 sind die zehn am haufigsten verordneten syste-
misch angewendeten Reserveantibiotika nach obiger Definition
(ATC Gruppe J01) aufgelistet. Zusammen machen diese bereits
fast 40% der Gesamtverordnungen nach Tagesdosen aller syste-
misch eingesetzten Antibiotika aus.

Fazit

Mit einem Verbrauch systemisch angewendeter Antibiotika von
16 DDD pro 1.000 Versicherte und Tag bleibt Deutschland im
ambulanten Versorgungsbereich im Vergleich zu den anderen
europaischen Landern im unteren Drittel — in einer dhnlichen
GroBenordnung wie die Niederlande, Osterreich, die skandina-
vischen und baltischen Lander, Slowenien und Ungarn. Hoch-
verbrauchsregion 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. Niedrigverbrauchs-
region bleibt vor allem der Osten — dies gilt aber in dieser Form
nicht fir die Verordnungspravalenzen bei Kindern und Jugendli-
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Tab. 2.1.5: Verordnungen, Umsatz und Tagesdosen zehn fiih-
render so genannter Reserveantibiotika nach DDD im Jahr 2014
(Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)

. Verordnungen Umsatz Tagesdosen
Ul ‘ in Tsd.g in Mio. Euro | in gllio. DDD
Cefuroxim 4.695 92,0 55,1
Ciprofloxacin 3.947 60,2 20,1
Clarithromycin 1.597 24,4 15,9
Azithromycin 2.713 37,5 13,5
Cefaclor 1.651 31,7 12,4
Roxithromycin 1.380 21,3 11,8
Levofloxacin 1.212 18,6 8,1
Cefpodoxim 727 17,9 4,3
Moxifloxacin 439 20,2 31
Cefixim 366 8,7 2,6
Summe 18.728 332,5 146,8
Summe aller
Reserveantibiotika el 20 )

chen. Fur die meisten Verordnungen sind Hausarzte verantwort-
lich. Der Antibiotikagesamtverbrauch ist tendenziell seit vielen
Jahren geringfligig ansteigend, wobei der Anteil der Reserve-
antibiotika deutlich angestiegen ist und es 2014 einen leichten
Ruickgang gegeben hat. Der Anstieg gilt insbesondere fiir Fluor-
chinolone 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 Bevolkerung und re-
gionale Besonderheiten, einschlieBlich vermutlich soziokultureller
Variablen auf Arzt -und Patientenseite, liefern mogliche Griinde
fur Unterschiede in Verordnungsdichte und Verordnungsprofil in
Deutschland.

Insbesondere vor dem Hintergrund, dass Reserveantibiotika
tatsachlich nur als Mittel der zweiten Wahl, also nach Versagen
eines Standardantibiotikums bzw. wenn ein solches absehbar
nicht geeignet erscheint, verordnet werden sollten,'>'6 erscheint
der Verbrauch insgesamt betrachtet als hoch. Neuere Makrolide,
Cephalosporine und Fluorchinolone werden haufig eingesetzt bei
vergleichsweise einfach mit Antibiotika aus anderen Wirkstoff-
gruppen zu behandelnden, oft auch bei gar nicht mit Antibio-
tika zu therapierenden Erkrankungen. Die hohen ambulanten
Verordnungsanteile dieser Arzneimittel sollten Anlass geben, das
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Verordnungsverhalten zu tGberdenken, da ein ungerechtfertigter
Antibiotikaeinsatz die Resistenzbildung bei Bakterien beschleu-
nigt und zur Ausbildung multiresistenter Keime beitragen kann.

» W.V. Kern, J. Schaufler, C. Telschow
Reviewer: R. Berner, M. Kresken
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2.2 Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus

Seit mehreren Jahren ist die Zahl der Krankenh&duser und Betten
ricklaufig, wahrend die Zahl der stationaren Aufnahmen ange-
stiegen ist, d.h., die durchschnittliche stationdre Verweildauer
hat sich deutlich reduziert. Diese Veranderungen sind bei der In-
terpretation von Anderungen der Antibiotikaverbrauchsdichte zu
berticksichtigen. Sie sind vermutlich fur einen betrachtlichen Teil
des Anstiegs in der Antibiotikaverbrauchsdichte tber die letzten
Jahre verantwortlich — allein dadurch, dass die Fallzahl gestiegen
ist und die Verweildauer reduziert wurde.

Zu den Datenquellen fiir die Darstellung des Antibiotikaver-
brauchs im Krankenhaus gehoren in erster Linie die Daten

aus dem sogenannten ADKA-if-DGI (bis 2015 ADKA-if-RKI)
Surveillance-Projekt (www.antiinfektiva-surveillance.de), das aus
dem MABUSE-Netzwerk hervorgegangen ist. Die Teilnahme an
diesem Surveillance-Projekt ist seit 2011 deutlich angestiegen
—im Zusammenhang mit einer beschleunigten quartalsweise
erfolgenden Datenauswertung (individueller Antiinfektiva-
Report) durch Unterstltzung seitens RKI 2014/15 sowie einer
groBeren Bereitschaft zur Surveillance-Teilnahme im Rahmen der
Anderung des Infektionsschutzgesetzes 2011 (Abb. 2.2.1). Oft
werden die Daten von den Teilnehmerkliniken mit einer be-

unproblematisch, da sie in vielen Féllen nicht den im Krankenhaus
Ublichen Tagesdosen — vor allem bei den haufig verwendeten
-Lactamen, hier wiederum vor allem bei Penicillinen — entspre-
chen.? Eine Darstellung der aktuellen DDD-Definitionen nach
WHO sowie der hier verwendeten RDD-Definitionen findet sich
im Kapitel 7.3.

Die neuesten Daten aus 2013/14 werden in diesem Report erneut
mit den Daten aus 2004 (Erhebung des MABUSE-Netzwerkes
mittels IMS-Daten zu 184 Akutkrankenhausern) verglichen.
Allerdings muss dabei berlcksichtigt werden, dass die beiden
Klinik-Kohorten 2004 versus 2013/14 nicht deckungsgleich sind.

Nach den aktuellen Daten lag die Antibiotikaverbrauchsdichte

in deutschen Krankenhdusern der Akutversorgung 2013/14 im
Median bei 40 RDD/100 Pflegetage. Die entsprechenden Werte
in DDD/100 Pflegetage waren 60 DDD/100 (Tab. 2.2.1). Wie

zu erwarten und in friheren Berichten verdeutlicht, zeigen vor
allem die Universitatskliniken deutlich héhere Verbrauchsdichten,
wahrend ein Unterschied zwischen nicht universitaren Kliniken
mit unterschiedlicher BettengréBe nicht festzustellen ist (Tab.
2.2.1, Abb. 2.2.2).

90

trachtlichen Verzogerung fur das letzte Kalenderjahr (4 Quartale) —
vorgelegt. Die jlngste vergleichende Auswertung von jeweils 4 20
kompletten Quartalsdaten liegt fur 141 Akutkliniken 2013/14 vor. 84
Dabei wurden padiatrische und psychiatrische Abteilungen nicht 3 A —
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Abb. 2.2.2: Antibiotikagesamtverbrauchsdichte 2013/14 in Abhangigkeit von
100 + der KrankenhausgroBe (Bettenzahl) (Mediane und Interquartilbereiche)
- (Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance)
Beim Vergleich mit den Daten aus dem Jahr 2004 ergibt sich ein
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Abb. 2.2.1: Teilnehmende Kliniken (Vertrage) und Datenlieferungen (komplette
Quartalsdaten) im ADKA-if-DGI-Surveillance-Projekt (Quelle: Infektiologie
Freiburg)

Wie bisher wird die Antibiotikaverbrauchsdichte im stationaren
Sektor am besten in Form von empfohlenen (recommended
daily doses, RDD) bzw.— fur internationale Vergleichszwecke — in
Form von definierten (defined daily doses nach ATC-WHO, DDD)
Tagesdosen pro 100 Pflegetage (RDD/100 bzw. DDD/100) bzw.
pro Krankenhausfall berechnet. DDD sind nach wie vor nicht

Anstieg in quasi allen Fachbereichen (Tab. 2.2.2), insbesondere
auf Normalstationen, weniger auf Intensivstationen. Allerdings
muss darauf hingewiesen werden, dass es sich hier nicht um
eine echte Langsschnittuntersuchung handelt, sondern um zwei
Querschnittsuntersuchungen, bei denen die Teilnehmerkliniken
nicht identisch waren.

Der Vergleich mit entsprechenden Auswertungen anderer Lander
ergibt, dass Deutschland hier vermutlich im Mittelfeld bei der
Antibiotikaverbrauchsdichte im stationaren Sektor liegen durfte
(Tabelle 2.2.3). Auswertungen in Form von DDD/100 liegen
jedoch nur sehr wenige vor.

Tab. 2.2.1: Verbrauchsdichte 2013/14 systemisch wirksamer Antibiotika in deutschen Akutkrankenhdusern in Tagesdosen pro 100
Pflegetage (Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance).

RDD/100 DDD/100

KlinikgroBe/-art Interquartilbereich Interquartilbereich
Nicht universitare Krankenhauser 128

< 400 Betten 80 39,8 33,4-45,2 58,7 48,4-66,8

400-800 Betten 33 37,9 29,6-43,7 58,8 46,1-65,1

> 800 Betten 15 40,9 35,2-43,6 58,8 53,7-66,0
Universitatskliniken 13 55,3 52,5-58,3 83,6 74,3-85,7
Gesamt 141 40,4 34,1-45,9 60,3 49,1-69,0
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Tab. 2.2.2: Mittlere Antibiotikaverbrauchsdichten nach Kranken-
hausart, Stationsart und Fachabteilung. Angegeben sind jeweils
der Median und die Interquartilbereiche in RDD/100 2004 und
2013/14 (Quellen: MABUSE-Netzwerk [Daten fiir 2004] und
ADKA-if-DGI-Surveillance)

| 2004 | 201314
Operative Normalstation
Universitatskliniken 35 | (29-44) | 48 | (40-51)
Nicht universitare Krankenhauser 27 | (20-34) | 35 | (30-43)
Nicht-operative Normalstation
Universitatskliniken
Hamatoonkologie 96 | (66-128) | 107 | (94-117)
Allgemeine Innere Medizin 39 | (43-46) | 45 | (41-47)
Andere nicht operative Facher 25 | (24-28) | 45 | (41-47)
Nicht universitare Krankenhauser
Hamatoonkologie 38 | (29-58) | 53 | (38-65)
Allgemeine Innere Medizin 31 | (25-38) | 37 | (30-42)
Andere nicht operative Facher 21 (13-26) | 37 | (30-42)
Intensivstation
Universitatskliniken 85 | (62-116) | 94 | (89-111)
Nicht universitare Krankenhauser 74 | (58-95) | 81 | (70-92)

Tab. 2.2.3: Nationale Erhebungen zur Antibiotikaanwendungs-
dichte im Krankenhaus (Daten in DDD/100 aus der Zeit 2012 oder
junger)

Schweden 2013 (n=80) 60
Deutschland 2013/14 (n=141) 60
Niederlande 2012 (n=72) 71

Dénemark 2014 (n=66) 104

Quellen: Swedres-SVARM2013, NethMap2014, DANMAP2014,
ADKA-if-DGI-Surveillance

Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus bezogen auf
die Gesamtbevdlkerung

Der Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus lasst sich auch auf die
Bevolkerung umrechnen und kann so mit dem Antibiotikaver-
brauch im ambulanten Bereich verglichen und zu einer Gesamt-
verbrauchsdichte addiert werden, bezogen auf die Gesamtbevél-
kerung. Solche Daten wurden im ESAC-Projekt prasentiert und
werden weiterhin im ESAC-Net-Projekt geschatzt (http://ecdc.
europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial-resistance-and-con-
sumption/antimicrobial-consumption/ESAC-Net/Pages/ESAC-Net.
aspx). Allerdings kénnen nur wenige, Uberwiegend kleine Lander
Kompletterhebungen im Krankenhaussektor liefern, sodass die
Angaben bisher unvollstandig bleiben.

Nach einer friheren Analyse wurde ausgehend von Kranken-
hausverbrauchsdaten aus Baden-Wirttemberg aus dem Jahr
2002 (bereits im GERMAP 2008-Report dargestellt) ein Antibio-

tikaverbrauch im Krankenhaus von ~ 2 DDD/1.000 Einwohner
und Tag geschatzt — verglichen mit einer ambulanten Verbrauchs-
dichte von damals ~ 14 DDD/1.000 Versicherte und Tag. Dies
entspricht einem geschatzten Anteil von etwa 14% fir den
Krankenhausbereich am Antibiotikagesamtverbrauch. Der Anteil
variierte je nach Substanzklasse und betrug 21% fur die Fluorchi-
nolone, 7% fir Cotrimoxazol, 5% fir Makrolide/Clindamycin und
1% fur die Tetracycline.

Neuere Daten liegen fiir Deutschland nicht vor. Aktuelle Zahlen
aus einigen anderen europaischen Landern weisen fir den ambu-
lanten Bereich einen tber die Jahre relativ konstanten Anteil von
85-90% am gesamten Antibiotikaverbrauch aus.

Verbrauchsdichte nach Fachabteilung/Stationsart

Wie erwartet wurden die Antibiotika in den verschiedenen
Fachabteilungen mit unterschiedlicher Intensitat eingesetzt (Tab.
2.2.2). Besonders hoch war die Verbrauchsdichte in universi-
taren hamatologisch-onkologischen Abteilungen (Median 107
RDD/100) sowie auf den Intensivstationen (Median, 81 bzw. 94
RDD/100 in nicht universitdren Krankenhausern bzw. Universi-
tatskliniken). Auf den Intensivstationen war sie rund doppelt so
hoch wie auf den Normalstationen (Tab. 2.2.2 und Tab. 2.2.4).
Der Anteil der Antibiotika auf Intensivstationen am Gesamtver-
brauch war jedoch sowohl in Universitatskliniken als auch in nicht
universitaren Krankenhausern < 20% (Tab. 2.2.4).

Antibiotikaklassen und Wirkstoffe

Die verschiedenen B-Lactam-Gruppen sowie Fluorchinolone,
gefolgt von Mak