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Il - Vorwort

Vorwort

Die Beziehung zwischen Antibiotikaverbrauch und Resistenz-
haufigkeit ist nicht einfach linear. Um die Zusammenhénge
verstehen zu kdnnen, ist die Erstellung eines Berichtes, der
die verflgbaren Daten zum Antibiotikaverbrauch und zur
Verbreitung von Antibiotikaresistenzen darstellt, erforderlich.
Bei dem vorliegenden Bericht (GERMAP 2008) handelt es sich
um eine Zusammenfassung von Daten Uber den Antibiotika-
verbrauch und die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in
der Human- und Veterindrmedizin in Deutschland. GERMAP —
die Bezeichnung wurde in Anlehnung an vergleichbare Be-
richte in den Nachbarldndern Danemark (DANMAP), Nieder-
lande (NETHMAP/MARAN) Schweden (SWEDRES/SVARM)
gewahlt — fasst die verfligbaren Daten aus den letzten Jahren
zusammen. Der Bericht geht auf eine Initiative des Bundes-
amtes fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit,

der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie und der
Infektiologie Freiburg zurtick und soll in Zukunft regelmaBig
aktualisiert werden.

Ein solcher Uberblick ist weit weg von echter Forschung und
Wissenschaft. Zu unvollstandig, zu lickenhaft, wenig hypo-
thesengenerierend, nicht experimentell. Der Bericht ist eher
etwas fur Praktiker in der Medizin und in der Gesundheits-
und Wissenschaftspolitik. Aber auch hier werden die Ltcken
und Schwachen schnell identifiziert sein — nicht unabsichtlich.
Wir brauchen mehr und bessere Daten fur Entscheidungen —
.data for action”. Was sind die Prioritdten in der Bekampfung
von Antibiotikaresistenzen? Wie kann effektiv der Zunahme
von Resistenzen entgegengewirkt werden? GERMAP 2008
will der Beginn einer Serie von benétigten Analysen und
Berichten zur Beantwortung dieser Fragen sein. Die zukinfti-
gen Berichte werden aufzeigen, inwieweit wir dem Ziel einer
Verbesserung der Datenlage ndher gekommen sein werden.

Fur die Herausgeber:

: EI NSale

Michael Kresken
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Jirgen Wallmann

Dieser Bericht ist eine — auch dass ist wegweisend — Gemein-
schaftsarbeit von Kolleginnen und Kollegen aus der Human-
und Veterinarmedizin, die mit groBem Verstandnis und gro-

Bem Engagement das angestrebte Ziel erreichen wollen.

Wir haben uns in diesem ersten Bericht mangels Kapazi-

tat mit einigen Themen nicht befassen konnen: antivirale
Substanzen, Darstellung von Inzidenz und Krankheitslast
versus Pravalenz, regionale Besonderheiten bezlglich der
Verbreitung von Antibiotikaresistenzen, spezifische Projekte
mit dem Ziel einer Verbesserung der Verschreibungsquali-
tat und Minimierung von Resistenzproblemen, mikrobielle
Genetik, Rickstande, Pflanzenpathogene, epidemiologische
Einflussfaktoren. Die Situation bei den Antimykotika wird nur
kurz abgehandelt. Dartber hinaus konnten aus Zeitgrinden
nicht aus allen den Resistenz-Surveillance-Programmen die
neuesten Daten bertcksichtigt werden. Die ndchste Ausgabe
wird u. a. vermerken mussen, dass die Zunahme von ESBL-
bildenden Bakterien im letzten Jahr stark zugenommen hat.
Auch in der Gliederung sind wir Kompromisse eingegangen.
Die Entstehungsgeschichte von GERMAP ist kurz, und viele
Disziplinen wollen berticksichtigt werden. Verzeihen Sie uns
diese Unvollkommenheit! Erlauben Sie dem Bericht aber auch
Fokussierung. Mit lhrer Hilfe wird die nachste Ausgabe in
jeder Beziehung verbessert werden kénnen. Wir freuen uns
sehr auf Kritik und Anregungen.

Rheinbach, Berlin und Freiburg, Oktober 2008
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Il - Preface

Preface

The correlation between consumption of antimicrobial
agents and occurrence of resistance is not simply linear.

To understand the relationship it is necessary to draw up a
report which comprises all available data on consumption of
antibiotics and spread of antimicrobial resistance. The present
report (GERMAP 2008) summarises available data of the past
few years on the consumption of antibiotics and the spread
of antimicrobial resistance in human and veterinary medicine
in Germany. The name GERMAP was chosen by analogy of
comparable reports from our neighbouring countries Den-
mark (DANMAP), The Netherlands (NETHMAP/MARAN) and
Sweden (SWEDRES/SVARM). This report was initiated by the
Federal Office of Consumer Protection and Food Safety (BVL),
the Paul-Ehrlich-Society for Chemotherapy (PEG) and the De-
partment of Infectious Diseases at the University of Freiburg
and shall be updated in future on a regular basis.

The present report does not pretend to be the result of true
scientific research — too incomplete, generates only a few
hypotheses, no experimental design. It is meant in the first
place for practical purposes in medicine as well as in health
and science policy. While reading the report, it soon becomes
apparent that more and better data are needed for deci-
sions — “data for action” — on how to combat the increase

in resistance to antimicrobial agents successfully. GERMAP is
intended to be the start of a series of analyses and reports.
The following reports will show whether we will have come
closer to the aim of an improvement of the data basis or not.

On behalf of the editors:

: EI NSale

Michael Kresken

Jirgen Wallmann

This report is the result of collaboration of colleagues from
human and veterinary medicine — which by itself is ground-
breaking — who pursue this aim with apprehension and
commitment.

For lack of capacity we were not able to address the follow-
ing issues in this first report: antiviral substances, descrip-
tion of incidence and impact of diseases versus prevalence,
regional particularities regarding the spread of antimicrobial
resistance, specific projects with the aim of an improvement
of the quality of prescription and of the minimisation of
problems connected with resistance, microbial genetics, resi-
dues, plant pathogens, epidemiological factors. The situation
concerning antifungals is covered only briefly. Time did not
allow us to consider the latest data from all resistance surveil-
lance programmes. For instance, it will be an issue of the next
report that ESBL-producing bacteria have strongly increased
during the last year. We also made compromises as regards
the structure of the report. The report was developed in a
very short time, and many disciplines want to be considered.
We are sorry for these imperfections. Yet we hope that we
have managed to focus the report. With your help, the next
issue will be improved in every respect. We are looking for-
ward to your responses, including criticism and suggestions
for improvement.

Rheinbach, Berlin and Freiburg, October 2008
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1 Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Humanmedizin

Die Daten Uber den Antibiotikaverbrauch im ambulanten
Bereich beruhen im Wesentlichen auf den Untersuchungen
des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO), wéhrend
die dargestellten Verbrauchsdaten fur den stationaren Bereich
aus den Freiburger Surveillance-Projekten MABUSE-Netzwerk
(Medical Antibiotic Use Surveillance and Evaluation) und SARI
(Surveillance der Antibiotikaanwendung und der bakteriellen
Resistenzen auf Intensivstationen) stammen. Mit diesen Da-
ten lasst sich der aktuelle Antibiotikaverbrauch in der Human-
medizin auf insgesamt 250-300 t pro Jahr schatzen. Dabei
entfallen rund 85 % der Verordnungen auf den ambulanten
Bereich. Im Jahr 2007 entsprach dies einem Verbrauch von
363 Mio. definierten Tagesdosen (DDD) oder knapp 15 DDD
pro 1.000 Versicherte und Tag. Im Vergleich der europaischen
Lander nimmt Deutschland mit seinem Antibiotikaverbrauch
im ambulanten Bereich eine Position im unteren Drittel ein.

Die Verbrauchsdichte im ambulanten Bereich hat sich in den
letzten Jahren nur geringfligig verandert. Allerdings waren
regionale Unterschiede zu beobachten. Amoxicillin war die
am haufigsten verordnete Substanz. Der Verbrauch von
Oralcephalosporinen und Fluorchinolonen hat zwischen 2003
und 2007 jeweils um mehr als 30% zugenommen.

Die Antibiotikaverbrauchsdichte in Krankenhauser der Akut-
versorgung lag im Jahr 2004 im Mittel bei 50 DDD pro 100
Pflegetage. Ein Verbrauch in dieser GréBenordnung ist auch
flr andere Lander berichtetet worden. Die Antibiotikaver-
brauchsdichte auf Intensivstationen war mehr als doppelt so
hoch wie auf Normalstationen. Neuere reprasentative Daten
liegen derzeit noch nicht vor.

Das Datenmaterial zur Bestimmung der Resistenzsituation
stammt zum GroBteil aus der Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fur Chemotherapie, den Erhebungen des German
Network for Antimicrobial Resistance Surveillance (GENARS),
dem SARI-Projekt sowie aus dem European Antimicrobial
Resistance Surveillance System (EARSS). Weiterhin wurden

die bei den nationalen Referenzzentren (NRZ) zur Uberwa-
chung wichtiger Infektionserreger verfligbaren Resistenzdaten
analysiert. Vor dem Hintergrund der verfligbaren Daten hat
sich die Resistenzlage bei den meisten Erregern ambulant
erworbener Infektionen wahrend der letzten 10—15 Jahren
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wenig verandert, wobei hier nur sehr wenig zuverldssige und
fir den ambulanten Bereich reprasentative Informationen
vorliegen. Auffalligster Befund war der stetige Anstieg der
Resistenz gegen Makrolide bei den Pneumokokken, der in-
zwischen gestoppt werden konnte. Die Empfindlichkeitsdaten
von Mycobacterium tuberculosis zeigen einen ansteigenden
Resistenztrend bis zum Jahr 2005. Gleichwohl ist die Zahl

der an Tuberkulose Erkrankten seit einigen Jahren rucklaufig.
Weiterhin waren eine Zunahme der Resistenz bei Neisseria
gonorrhoeae gegen Ciprofloxacin und bei Salmonella enterica
Serovar Typhimurium-lsolaten gegen Trimethoprim/Sulfameth-
oxazol (Cotrimoxazol) bemerkenswert.

Viele der beschriebenen Resistenztrends beruhen tberwie-
gend auf den Empfindlichkeitsdaten, die bei Erregern von
hospitalisierten Patienten gewonnen wurden. Dabei zeigte
sich eine starke Zunahme des Anteils von MRSA an Staphylo-
coccus aureus in den 1990er Jahren. Diese Entwicklung hat
wegen der Multiresistenz von MRSA nicht nur die therapeuti-
schen Moglichkeiten der B-Lactamantibiotika, sondern auch
die weiterer Antibiotika (z. B. Fluorchinolone, Makrolide,
Lincosamide) eingeschrankt. Seit 2001 scheint das Uberre-
gionale Resistenzniveau bei S. aureus aber unverandert zu
sein. Bei den Enterokokken sind deutliche Unterschiede in
der Resistenzentwicklung zwischen Enterococcus faecalis und
Enterococcus faecium zu beobachten. Wahrend die Resis-
tenzhaufigkeit bei E. faecium gegen Aminopenicilline und
Glykopeptide in den letzten beiden Jahrzehnten angestiegen
ist, sind die Isolate von E. faecalis nach wie vor zu fast 100 %
sensibel gegen beide Wirkstoffklassen.

Bei Escherichia coli war auch in den letzten Jahren eine
deutliche Zunahme der Resistenz gegen zahlreiche Antibio-
tika zu beobachten. Der Resistenzanstieg betraf besonders
die Fluorchinolone, zahlreiche B-Lactamantibiotika sowie
Trimethoprim/Sulfamethoxazol. Dabei kann der Anstieg der
Resistenz gegen die Cephalosporine der Gruppen 3/4 (z. B.
Cefotaxim, Ceftazidim, Cefepim) teilweise mit einer Zunahme
ESBL (extended spectrum B-lactamase)-bildender Stamme
erklart werden. Die Therapie von Klebsiella-Infektionen wird
ebenfalls zunehmend durch das Auftreten von ESBL-Bildnern
eingeschrankt. Bei Pseudomonas aeruginosa zeigte sich eine
Zunahme der Resistenzhaufigkeit gegen verschiedene Pseu-
domonas-wirksame Antibiotika. Dies war besonders deutlich
bei Isolaten von Patienten aus dem Intensivpflegebereich.



1 Zusammenfassung

Die Resistenzsituation in einer Region kann zum Teil mit

der klonalen Ausbreitung, aber auch mit der Selektion und
Koselektion durch den Einsatz von antimikrobiell wirksamen
Substanzen erklart werden. Die verfigbaren Daten, auch
wenn einige Trends erkennbar sind, zeigen noch erhebliche
Lucken. Die Einddammung von Antibiotikaresistenzen bleibt

Veterinarmedizin

Die vorliegenden Empfindlichkeitsdaten basieren auf den
Resultaten des GERM-Vet Monitoringprogramms des Bun-
desamtes fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
(BVL), der vom Bundesverband fir Tiergesundheit unterstitz-
ten BfT-GermVet-Studie sowie einigen wirkstoffspezifischen
Monitoringstudien.

Das GERM-Vet Monitoringprogramm untersucht seit dem Jahr
2001 jahrlich deutschlandweit Bakterien von Lebensmittel
liefernden Tieren. In den Jahren 2004-2006 wurde zusatz-
lich die komplementare BfT-GermVet Monitoringstudie in
Deutschland durchgefuhrt. Diese Studie legte ihren Focus auf

bakterielle Infektionserreger von Hunden, Katzen und Pferden.

Bei der Analyse der Daten wurde sehr deutlich, wie wichtig
die differenzierte Darstellung der Untersuchungsergebnisse
getrennt nach Tierarten, Bakterienspezies und betroffenen
Organsystemen fir die Auswertung und Bedeutung der
Daten in der Veterinarmedizin ist.

eine Angelegenheit mit hoher Prioritat und Aktivitaten in
vielen Bereichen auf vielen Ebenen. Die Forderung eines
sachgerechten Einsatzes von Antibiotika und einer effektiven
Umsetzung von PraventionsmaBnahmen bleiben auf der
Agenda.
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Koagulasenegative Staphylokokken aus Mastitiden bei
Milchktihen waren in der Mehrzahl empfindlich gegen

die getesteten Antibiotika. Dem gegenlber erwiesen sich
Staphylococcus-aureus- und Staphylococcus-hyicus-Stamme
aus Infektionen des Urogenitaltraktes und des MMA-Kom-
plexes beim Schwein haufig als resistent gegentber Penicillin
G und Ampicillin, wahrend bei Staphylokokken vom Geflugel
zusatzlich hohe Resistenzraten fur Erythromycin und Tetracyc
lin ermittelt wurden.

Ein GrofBteil der porcinen Streptococcus-suis-Stdmme aus
Infektionen des Respirationstraktes, Zentralen Nervensystems
und Bewegungsapparates war gegentiber den hier haufig
eingesetzten Wirkstoffen wie Tetracyclinen, Makroliden und
Sulfonamiden resistent. Im Gegensatz hierzu kann bei den
Isolaten von Streptococcus agalactiae und Streptococcus dys-
galactiae aus Mastitiden von Milchrindern — bei wenigen Aus-
nahmen — mit niedrigen Resistenzraten fiir die Ublicherweise
verwendeten Wirkstoffe gerechnet werden. Streptococcus
uberis, ebenfalls aus Mastitisfallen, zeigte haufig Resistenz
gegeniber Erythromycin, Penicillin G und Pirlimycin.
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1 Zusammenfassung

Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica und Actino-
bacillus pleuropneumoniae stellen aus wirtschaftlicher Sicht
die bedeutsamsten bakteriellen Erreger von Atemwegsinfek-
tionen bei Rindern und Schweinen dar. Fur alle drei Spezies —
und bei P multocida auch unabhangig von der tierartlichen
Herkunft der Isolate — wurden keine Resistenzraten in nen-
nenswertem Umfang ermittelt. Dies gilt auch fir die neueren
Wirkstoffe.

Bordetella-bronchiseptica-Stamme aus respiratorischen Er-
krankungen von Schweinen zeigten weitgehend Unempfind-
lich gegentber Penicillinen und Cephalosporinen (ausgenom-
men gegeniber Amoxicillin/Clavulansaure). Dabei sind die
MHK-Werte der B.-bronchiseptica-Stamme aus Atemwegsin-
fektionen bei Hunden und Katzen mit denen porciner Stam-
me vergleichbar. Allerdings waren canine und feline Stdmme
deutlich haufiger als porcine Stdmme gegen Trimethoprim/
Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) resistent. Vor der Auswahl
eines geeigneten Antibiotikums zur Therapie, insbesondere
von Trimethoprim/Sulfamethoxazol, ist eine Bestimmung der
In-vitro-Empfindlichkeit gegentiber den in Frage kommenden
antimikrobiellen Wirkstoffen unverzichtbar.

Pseudomonas-aeruginosa-Stamme von Hunden und Kat-
zen zeigten aufgrund einer naturlichen Resistenz sehr hohe
MHK-Werte fir viele Antibiotika. Die Stdmme aus Otitiden
und Dermatitiden waren auBBerdem zu ca. 25 % gegenuber
Gentamicin und Enrofloxacin resistent. Hinzu kommt hier
noch ein hoher Anteil intermedidrer Isolate.

Von den Escherichia-coli-Stammen von Ferkeln mit einer

Enteritis zeigte ein groBer Teil der Isolate Resistenz gegen
Tetracyclin, Ampicillin, Cephalothin und Trimethoprim/Sul-
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famethoxazol. Bei E.-coli-Stdmmen von Kélbern mit einer
Enteritis wurde ebenfalls ein hohes Resistenzniveau festge-
stellt. Die Stdmme von beiden Tierarten zeigten jedoch hohe
Sensibilitat gegen Colistin, das haufig zur Behandlung der
Enteritis verwendet wird.

Die haufigsten Resistenzen bei Salmonella enterica subsp.
enterica von Lebensmittel liefernden Tieren betrafen die
Wirkstoffe Ampicillin und Tetracyclin, bei Isolaten vom Geflu-
gel auch Cephalothin.

Die Verkaufszahlen fir veterindrmedizinisch genutzte anti-
mikrobielle Wirkstoffe belegen einen Anstieg zwischen den
Jahren 2003 und 2005 um 8,3 % auf insgesamt 784,4 t.
Hierbei waren Tetracycline mit 44,6 % die am haufigsten
verkauften Wirkstoffe, gefolgt von den B-Lactamen (25,4 %),
Sulfonamiden (inkl. Trimethoprim) (12,4 %) und Makroliden
(6,7 %). Neuere Wirkstoffe wie die Fluorchinolone spielen mit
0,5 % nur eine untergeordnete Rolle.

Fur die Zukunft ist nicht mit einer Vielzahl neuer Wirkstoffe
fur die veterindrmedizinische Nutzung zu rechnen. Dement-
sprechend kommt dem Erhalt der Wirksamkeit der derzeit fir
die Veterindrmedizin verfigbaren Wirkstoffe eine besondere
Bedeutung zu. Dies kann nur durch restriktiven und verant-
wortungsvollen Einsatz der Wirkstoffe sichergestellt werden.
Jede UberflUssige, ungezielte oder unsachgemaB ausgefuhrte
Antibiotikatherapie beginstigt die Selektion von Resistenzen
und die Ausweitung des Resistenzgenpools bei bakteriellen
Infektionserregern. Antibiotika sind kein probates Mittel, um
schlechte Haltungsbedingungen, Managementfehler oder
mangelhafte Hygienestandards zu kompensieren.



1 Summary

1 Summary

Human Medicine

The information on the antimicrobial consumption for the
community setting is primarily derived from databases of
health insurance plans (Wissenschaftliches Institut der AOK,
WIdO) whereas the data on hospital antimicrobial consump-
tion came from the surveillance projects MABUSE network
(Medical Antibiotic Use Surveillance and Evaluation) and SARI
(Surveillance of Antibiotic consumption and Resistance in
Intensive care). Based on this data, the current total consump-
tion of antibiotics per year in human medicine can be esti-
mated to be in the range of 250-300 t. Eighty-five percent
of all prescriptions are in the community setting. For the year
2007, outpatient prescriptions amounted to 363 Mio. defined
daily doses (DDD), corresponding to almost 15 DDD per
1,000 population and day. Compared with other countries,
Germany’s outpatient antibiotic consumption fell into the
lower third of the range observed across Europe.

There were no major changes in the overall antibiotic use
density in the outpatient setting during the last years. How-
ever, we observed significant regional differences and major
changes in the use of various antibiotic classes. Although
amoxicillin remained the most frequent antimicrobial drug
prescribed over the years, the greater than 30 % increases in
the use of oral cephalosporins and fluorogquinolones between
the years 2003 and 2007 were substantial and are remarkable.

Regarding hospital antibiotic consumption in Germany, we
provide reasonable estimates for the year 2004 with an
overall value of ~50 DDD per 100 patient days in acute care
hospitals. This estimated volume is similar to those reported
for other countries. Antibiotic use in intensive care medicine
appeared to more than twice as high as in other patient care
areas. More recent data representative of German acute care
hospitals was unavailable.

The data reported here on antimicrobial resistance originate
primarily from studies of the Paul-Ehrlich-Society for Chemo-
therapy, the German Network for Antimicrobial Resistance
Surveillance (GENARS), SARI and the European Antimicrobial
Resistance Surveillance System (EARSS). In addition, data
available from the various national reference centres for the
surveillance of specific pathogens were analysed. From this
information it appears that during the past 10 to 15 years,

there were only minor changes in resistance levels for many
community-acquired pathogens. It must be stressed, how-
ever, that resistance surveillance projects often were unable
to provide unbiased information representative for truly com-
munity-acquired pathogens. The most striking development
appeared to be the steady increase in macrolide resistance
among pneumococci. This trend, however, could be stopped
during the last years. Another remarkable observation was
the increase of resistance among Mycobacterium tuberculosis
until 2005, though a decrease in the number of tubercu-
losis patients has been observed during the last years. We
also observed increasing resistance to fluorogquinolones and
trimethoprim-sulfamethoxazole (co-trimoxazole) in Neisseria
gonorrhoeae and Salmonella enterica Serovar Typhimurium,
respectively.

Resistance trends for many pathogens reported here were
based on isolates predominantly obtained from hospitalized
patients. Since the 1990s there was a considerable increase
in the prevalence of MRSA among Staphylococcus aureus. As
the vast majority of MRSA displays a multiresistance pheno-
type, this increase has not only limited the use of B-lactams
but also that of other drug classes, in particular fluoroquino-
lones, macrolides and clindamycin. However, some stabiliza-
tion in the MRSA threat has been observed after the year
2001. Regarding the enterococci, we have noticed major
differences in the resistance trends between Enterococcus
faecalis and Enterococcus faecium. In E. faecium resistance
against aminopenicillins and glycopeptides has clearly in-
creased, while no such development has been observed for
E. faecalis.

For Escherichia coli rising rates of resistance were recorded
for many antimicrobials, notably fluoroquinolones, numerous
B-lactams, and trimethoprim-sulfamethoxazole. The increase
of resistance against so-called group 3/4 cephalosporins
(such as cefotaxime, ceftazidime, cefepime) can be explained
in part by the emergence of ESBL (extended spectrum
B-lactamase)-producing organisms. An increasing number
of ESBL-producing strains has also been observed among
Klebsiella isolates. Intensive care isolates of Pseudomonas
aeruginosa showed increasing resistance rates for various
antipseudomonal drugs.

GERMAP 2008 — Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch | 8



1 Summary

The spread of resistant microorganisms in a given region or
population is certainly the result of both clonal dissemination
and selection respectively co-selection under antibiotic pres-
sure. The data available for Germany suggest some remark-

able trends but also show important limitations and know-
ledge gaps that need to be filled with high priority in order to
take appropriate action. Prudent antibiotic use and effective

infection control measures remain key on the agenda.

Veterinary Medicine

The susceptibility data presented here are based on the
results of the GERM-Vet monitoring program conducted by
the Federal Office of Consumer Protection and Food Safety
(BVL), the BfT-GermVet study supported by the Federation
of Animal Health, and on several drug-specific resistance
surveillance studies.

Since 2001, the GERM-Vet monitoring program has been an-
nually investigating the antimicrobial susceptibility of bacterial
isolates recovered from food-producing animals throughout
Germany. The complementary BfT-GermVet monitoring study
was conducted during the period 2004-2006. The later
study focused on bacterial pathogens from dogs, cats and
horses associated with selected infectious diseases. Analysis
of the data confirmed that it is of particular importance in
veterinary medicine to evaluate the results with regard to the
animal and bacterial species involved as well as the organs
and body systems affected.

The majority of Staphylococcus spp. recovered from dairy

cows with mastitis displayed a high degree of susceptibility to
the antimicrobial agents tested. In contrast, strains of Staphy-
lococcus aureus and Staphylococcus hyicus isolated from pigs
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associated with infections of the urinary/genital tract or the
MMA syndrome were frequently resistant to penicillin G and
ampicillin, while staphylococci from poultry often additionally
exhibited resistance to erythromycin and tetracycline.

A considerable proportion of Streptococcus suis strains from
pigs associated with infections of the respiratory tract, central
nervous system or musculoskeletal system, showed resistance
to antimicrobial agents such as tetracyclines, macrolides and
sulfonamides, all of which have been widely used in veteri-
nary medicine for a long period of time. Streptococcus aga-
lactiae and Streptococcus dysgalactiae strains recovered from
dairy cows with mastitis exhibited a low level of resistance to
currently used antimicrobial agents, with a few exceptions. In
contrast, resistance to erythromycin, penicillin G, and pirlimy-
cin was widespread among Streptococcus uberis isolates
associated with bovine mastitis.

Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica, and Actino-
bacillus pleuropneumoniae represent the economically most
important bacterial pathogens causing respiratory tract infec-
tions in cattle and/or swine. A low prevalence of antimicrobial
resistance was detected among isolates of all three species. In
particular, all strains proved to be susceptible to most recently
introduced antimicrobial agents.



1 Summary

Porcine respiratory tract isolates of Bordetella bronchiseptica
from pigs were largely non-susceptible to penicillins and
cephalosporins, except amoxicillin/clavulanic acid. MIC values
determined for respiratory tract isolates from dogs and cats
were generally similar to those for porcine isolates. Canine
and feline isolates, however, were more frequently resistant
than porcine isolates to trimethoprim/sulfamethoxazole (co-
trimoxazole). In particular when considering the use of this
fixed antimicrobial combination, the in vitro susceptibility of
the causative B. bronchiseptica strain should be determined.

Pseudomonas aeruginosa was intrinsically resistant to most
antimicrobial agents tested. In addition, appr. 25 % of the
strains from cats and dogs associated with ear and skin infec-
tions were resistant to gentamicin and enrofloxacin. More-
over, a high proportion of strains was classified as intermedi-
ate to both drugs.

Escherichia coli strains recovered from piglets with enteritis
showed high rates of resistance to tetracycline, ampicillin,
cephalothin, chloramphenicol and trimethoprim/sulfamethox-
azole. Enteric E. coli strains from calves also showed a high
level of resistance, but strains recovered from both animal
species exhibited favourable susceptibility to colistin, which
has been considered an important antimicrobial agent for the

treatment of bacterial enteritis. Salmonella enterica subsp.
enterica isolates from food-producing animals were most fre-
quently resistant to ampicillin and tetracycline. Poultry isolates
showed also a high rate of resistance to cephalothin.

Nationwide sales figures of antimicrobial agents for use in
veterinary medicine increased by 9 % to a total of 784 t
during the years 2003 to 2005. Tetracyclines accounted for
almost 43 % of all antimicrobial agents in veterinary use,
followed by B-lactams (25.4 %), sulfonamides (inkl. trimetho-
prim) (12.4 %), and macrolides (6.7 %). Newer agents, such as
the fluoroquinolones, play only a minor role (0.5 %).

There are very few novel antimicrobial agents for use in
veterinary medicine to be expected for the near future. As

a consequence, maintenance of the efficacy of the currently
available antimicrobial agents is of particular importance.
However, this can only be achieved by restrictive and prudent
use. Every dispensable or inappropriate antibiotic therapy
contributes to the selection of antimicrobial resistance and to
the expansion of the resistance gene pool in bacterial patho-
gens. Antibiotics must not be used to overcome deficien-
cies in animal husbandry, farm management, and hygiene
concepts.
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2.1 Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich

2 Antibiotikaverbrauch

in der Humanmedizin

2.1 Antibiotikaverbrauch
im ambulanten Bereich

Antibiotika gehdren zu den 10 umsatzstarksten Gruppen im
Markt der GKV-Arzneimittelverordnungen. In Bezug auf die
Verordnungshaufigkeit nehmen sie sogar seit vielen Jahren
eine Spitzenposition (unter den ersten drei) ein. Da bakterielle
Infektionen in der Regel als akute Erkrankungen vorliegen,
die nur Gber einen vergleichsweise kurzen Zeitraum behan-
delt werden missen, ist das Verordnungsvolumen der Anti-
biotika (in definierten Tagesdosen, DDD, defined daily doses
nach ATCG-WHO) allerdings deutlich geringer als das vieler
anderer Arzneimittelgruppen, wie beispielsweise der Herz-
Kreislauf-Medikamnete, Antidiabetika oder Psychopharmaka.

Die Entwicklung des Verordnungsvolumens in den letzten
funf Jahren ist in Abb. 2.1.1 dargestellt. In 2007 wurden 363
Mio. DDD verordnet, im Vergleich zu 348 Mio. DDD in 2003.
Die Kosten fur antibiotische Therapien beliefen sich im Jahr
2007 auf 808 Mio. Euro. Sie entsprachen damit 3,3 % der
GKV-Ausgaben fur Arzneimittel. Der Verordnungseinbruch
bei den Arzneimitteln im Jahre 2004 ist auf den gesetzlichen
Ausschluss rezeptfreier Arzneimittel aus dem Leistungskata-
log der GKV zuriickzufthren.

35.000 400
L 350

8 30.000 / 300 §
L 250
25.000 200

2003 2004 2005 2006 2007

—- Arzneimittelgesamtverordnung
-#- Antibiotikaverordnungen

Abb. 2.1.1: Entwicklung der Verordnungsmengen (GKV-Bereich) aller
Fertigarzneimittel (linke Achse) und der Antibiotika (rechte Achse) in
Deutschland (Quelle: WIdO)
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Die B-Lactame nehmen seit Jahren die erste Stelle in der
Verordnungshaufigkeit ein. Uberwiegend werden Penicillin-
derivate verordnet, zumeist Amoxicillin. Es folgen Tetracycline
und neuere Makrolide (Tab. 2.1.1). Auffallig ist, dass die meist
verordneten Substanzen vergleichsweise niedrige Tagesthera-
piekosten (DDD-Kosten) aufweisen.

Die Verordnungshaufigkeit von Tetracyclinen ist seit vielen
Jahren rucklaufig. Der Anteil der Tetracycline am Gesamtvolu-
men der Antibiotikaverordnungen ist von 38 % im Jahr 1991
Uber 24 % im Jahr 2005 auf 23 % im Jahr 2007 gefallen.

Im Gegensatz hierzu stieg der Anteil der Reserveantibiotika
im selben Zeitraum langsam aber stetig an, so auch in den
letzten fuUnf Jahren (Tab. 2.1.2). Bemerkenswert ist vor allem
der deutliche Anstieg der Verordnung von Cephalosporinen
(#+31 %) und Fluorchinolonen (+33 %) (Tab. 2.1.2). Einen dhn-
lich starken Zuwachs in den letzten Jahren zeigten nur noch
die Nitrofurane, wenn auch auf deutlich niedrigerem Niveau
(Tab. 2.1.2).

Der Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich lasst sich
am besten als Verordnungsdichte in Form von DDD pro 1.000
Einwohner (bzw. Versicherte) und Tag (DDD/1.000) beschrei-
ben. Solche Zahlen stehen fur die mehr als 70 Mio. GKV-Ver-

Tab. 2.1.1: Antibiotikaverordnungen im Bereich der

gesetzlichen Krankenkassen (Quelle: WIdO, Daten
von 2007)

Verordnete DDD-
Antibiotikaklasse Tagesdosen Kosten

(Mio. DDD) (Euro)
Basispenicilline (Oralpenicilline 105,0 1,62 bzw.
bzw. Aminopenicilline) 0,99
Tetracycline 84,0 0,86
Neuere Makrolide* 471 3,05
Oralcephalosporine 38,0 3,37
Fluorchinolone 35,5 4,69
Sulfonamide/Trimethoprim 21,1 1,75
Erythromycin/altere Makrolide 8,3 2,12
Nitrofurane 8,0 0,83
Clindamycin® 6,8 3,16
Aminopenicillin/B-Lactamase- 6.4 6,64

Inhibitor und Flucloxacillin

*inklusive Azalide/Ketolide; *inklusive Fusidinsdure
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sicherten (85 % der in Deutschland lebenden Bevélkerung)
seit vielen Jahren zur Verfiigung (siehe Kapitel 7.3).

Auf der Basis der Verordnungsdichte lassen sich sowohl re-
gionale und internationale Vergleiche als auch Langsschnitt-
analysen vornehmen. Abb. 2.1.2 zeigt die Entwicklung der
Verordnungsdichte im ambulanten Bereich in den letzten funf
Jahren. Die Werte in diesem Zeitraum streuten zwischen 13
und 15 DDD/1.000 (2007: 14,8 DDD/1.000). Dies entspricht
in etwa einem Verbrauch von 5 Tagesdosen pro Jahr und
GKV-Versichertem.

Rechnet man die Antibiotikaverordnungen im stationaren
Bereich (siehe Kapitel 2.2) auf die Bevolkerung hoch und
vergleicht die Verordnungsdichte mit der im ambulanten Be-
reich, ergibt sich fur den Krankenhausbereich ein Anteil von
15 % und fir den ambulanten Bereich ein Anteil von 85 %
am Gesamtverordnungsvolumen. Eine ausreichend zuverlas-
sige Hochrechnung liegt allerdings nur fir Baden-Wurttem-
berg aus dem Jahr 2002 vor. Ein Anteil von 80-90 % am
Gesamtverordnungsvolumen fiir die ambulant verschriebe-
nen Antibiotika ist in vielen Landern beobachtet worden.

~Tonnagen” zum Vergleich mit
veterindarmedizinischen Daten

Fur einen Vergleich mit den veterindrmedizinischen Daten
(siehe Kapitel 3) lassen sich die Verbrauchsdaten in , Tonna-
gen” umrechnen. Amoxicillin ist die am haufigsten im am-
bulanten Bereich verordnete Substanz (nahezu 80 Mio. DDD
pro Jahr). Auf der Basis 1 DDD=1 g betrug der Verbrauch
von Amoxicillin hierzulande ca. 80 t pro Jahr im ambulanten
Bereich in den letzten Jahren.

Tab. 2.1.2: Anderungen im ambulanten
Verordnungsvolumen bestimmter Antibiotika-

klassen in dem Zeitraum von 2003 bis 2007
(Quelle: WidO)

Antibiotikaklasse Anderung (%)
Basispenicilline -4
Tetracycline -7
Neuere Makrolide* +8
Oralcephalosporine +31
Fluorchinolone +33
Folsdureantagonisten -13
Erythromycin/altere Makrolide -10
Nitrofurane +33
Clindamycin#* +2
Aminopenicillin/B-Lactamase- 12

Inhibitor und Flucloxacillin

*inklusive Azalide/Ketolide; *inklusive Fusidinsdure

Hinzu kommen ca. 35 t anderer B-Lactame aus dem ambu-
lanten Bereich sowie ca. 25 t aus dem stationaren Bereich.
Die Gesamt-, Tonnage” an B-Lactamen in der Humanmedi-
zin betragt somit nach dieser (groben) Schatzung ca. 140 t
pro Jahr — diese Menge ist geringer als der Verbrauch in der
Tiermedizin (knapp 200 t im Jahr 2005, siehe Kapitel 3). Dem
gegenuber ist der Verbrauch an Fluorchinolonen im ambulan-
ten Bereich mit knapp 25 t pro Jahr deutlich hoher als in der
Tiermedizin (knapp 4 t pro Jahr, siehe Kapitel 3).

Verordnungen im europaischen Vergleich

Im europdischen Vergleich nimmt Deutschland mit einer
Verordnungsdichte von 13—15 DDD/1.000 eine Position im
unteren Drittel der Lander ein — zusammen mit den Nieder-
landen, Osterreich, den skandinavischen Landern, Slowenien,
Russland und der Schweiz (Abb. 2.1.3). Die Spitzengruppe
bilden Griechenland, Zypern, Frankreich, Italien, Belgien und
Luxemburg. In diesen Landern ist der Pro-Kopf-Verbrauch an
Antibiotika z. T. mehr als doppelt so hoch wie in Deutsch-
land. Dabei haben sich die GréBenordnungen in den letzten
Jahren nur geringfiigig gedndert.

Verbrauchsdichte nach Regionen

GroBere regionale Unterschiede im Antibiotikaverbrauch
wurden fir Deutschland erstmals 2001 beschrieben. Arzte
im Westen (alte Bundeslander) verordneten deutlich haufiger
Antibiotika als Arzte im Osten (neue Bundeslander). Dieser
Unterschied war auch in den darauffolgenden Jahren zu
beobachten. Im Jahr 2007 variierte die Verordnungsdichte in

DDD/1.000

2003 2004 2005 2006 2007

Abb. 2.1.2: Entwicklung der Verordnungsdichte von Antibiotika im
ambulanten Bereich in Deutschland, ausgedrtckt als DDD pro 1.000
Versicherte und Tag (DDD/1.000) (Quelle: WIdO)
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Abb. 2.1.3: Antibiotikaverbrauchsdichte im ambulanten Bereich in Deutschland im Vergleich zu anderen européischen Landern bezogen auf die
Bevolkerung, ausgedriickt als DDD pro 1.000 Einwohner (bzw. Versicherte) und Tag (Quellen: WIdO sowie ESAC, Daten von 2006)
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Abb. 2.1.4: Regionale Antibiotikaverordnungsdichte (in DDD pro 1.000 GKV-Versicherte und Tag) (Quelle: WIdO)

Tab. 2.1.3: Regionale Unterschiede in der Verordnungshaufigkeit bestimmter Antibiotikaklassen in DDD/1.000

(Quelle: WIdO, Daten von 2007)

Region Basis- Tetra- Erythromycin/ neuere Fluor- Folsaure- B-Lactame mit

9 penicilline  cycline altere Makrolide  Makrolide  chinolone antagonisten erweitertem Spektrum
West + Sud 4,8 3,5 0,4 1,9 1,5 0,9 2,0
Ost 1,5 2,3 0,2 1,4 1,0 0,6 1.1
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den stdlichen und westlichen Bundesldndern zwischen 13,1
DDD pro 1.000 Versicherten und Tag (DDD/1.000) (Baden-
Wirttemberg) und 17 DDD/1.000 (Saarland). Diese Werte
lagen deutlich Uber dem Verbrauch in den neuen Bundeslan-
dern (9,7 bis 11,5 DDD/1.000) (Abb. 2.1.4). Je GKV-Versicher-
tem und Jahr streute der Antibiotikaverbrauch von 3,6 bis 6,4
DDD, d. h. im Jahr 2007 war der Pro-Kopf-Verbrauch in dem
Bundesland mit dem hochsten Verbrauch um den Faktor 1,8
hoher als in dem Bundesland mit dem niedrigsten Verbrauch.

Auffallig war der nach wie vor zu beobachtende niedrige
Verbrauch von B-Lactamen (vor allem von Basispenicillinen) in
den neuen Bundeslandern (Tab. 2.1.3).

Verbrauchsdichte nach Facharztgruppen

Im Jahr 2007 verordneten Allgemeinmediziner 56 % aller
Antibiotika im ambulanten Bereich (Abb. 2.1.5). Dabei betrug
ihr Anteil an den Verordnungen von B-Lactamantibiotika

50 %, Makroliden 67 % und Fluorchinolonen 58 %. Internis-
ten, Kinderarzte und HNO-Arzte folgten an zweiter, dritter
und vierter Stelle. Diese Reihenfolge ist in den letzten Jahren
weitgehend konstant geblieben. Betrachtet man nur die Zahl
der Verordnungen (DDD-unabhangig), nehmen die Zahnérzte
vor den HNO-Arzten die vierte Position ein (Quelle: Insight
Health, Daten von 2006 und 2007).

Die Verordnungsprofile unterscheiden sich nach den Fach-
arztgruppen. In der allgemeinarztlichen Praxis entfielen

50 % der Verordnungen auf Basispenicilline und Tetracycline,
waéhrend HNO-Arzte zu 85 % B-Lactame und Tetracycline
verschrieben. In der urologischen Praxis machten Folsdurean-
tagonisten (Sulfonamide, Trimethoprim) und Tetracycline — zu
etwa gleichen Anteilen — fast 50 % der Antibiotikaverord-
nungen aus. Der Anteil der Fluorchinolone lag hier bei 35 %.

In der Kinderarztpraxis kamen Uberwiegend B-Lactame und
Makrolide zum Einsatz. Davon entfielen 45 % auf Basispeni-
cilline und 23 % auf staphylokokkenwirksame Penicilline und
Oralcephalosporine. Neuere Makrolide wurden von Kinder-
arzten haufiger veordnet als &ltere Makrolide (14 % bzw. 9 %
der verordneten DDD) .

Verordnungshaufigkeit und Verbrauchsdichte
nach Altersgruppen

Kinder im Alter von < 10 Jahren erhalten haufiger Antibiotika
als Patienten anderer Altersgruppen. Eine Analyse der Verord-
nungen (d. h. DDD-unabhangig) an rund 300.000 Versicher-
ten der Gmiinder Ersatzkasse ergab, dass im Jahr 2007 bei

37 % der unter 18 Jahrigen ein Antiinfektivum verordnet wur-
de. Besonders hoch war die Verordnungshaufigkeit (> 50 %)
bei den 3 bis 7 Jahrigen. Vergleichbare Ergebnisse wurden
bereits friher von anderen Institutionen berichtet.

Der vergleichsweise hohe Verbrauch von Antibiotika bei
Kindern lasst sich auch anhand der GKV-Daten nachweisen
(Abb. 2.1.6). Im Jahr 2007 war die Verordnungsdichte bei Kin-
dern unter 5 Jahren mit nahezu 8 DDD je Versichertem und
Jahr am hochsten. Ein zweiter kleiner Gipfel zeigte sich bei
den 15 bis 19 Jahrigen (nahezu 6 DDD je Versichertem und
Jahr). In den Ubrigen Altersgruppen betrug der Verbrauch bei
geringen Schwankungen ungefahr 5 DDD je Versichertem
und Jahr. Die genannten Werte entsprechen den bereits oben
genannten 13-15 DDD/1.000 Versicherte und Tag.

Unberticksichtigt bleibt hier die mit dem Alter steigende Z