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Vorwort

Mit GERMAP 2010 steht nun zum zweiten Mal eine Zusam-
menfassung von Daten Uber den Antibiotikaverbrauch und
die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in der Human- und
Veterinarmedizin in Deutschland zur Verfligung. Wir hatten
geplant, nach der Veroffentlichung von GERMAP 2008, den
Bericht alle zwei Jahre zu aktualisieren, aber die umfangrei-
chen Arbeiten im Zusammenhang mit der Erstellung des vor-
liegenden Berichtes haben dazu gefiihrt, dass GERMAP 2010
erst 2011 erscheint. Die Mehrzahl der Angaben in diesem Be-
richt bezieht sich auf den Zeitraum 2007-2009, nur vereinzelt
sind schon Zahlen aus dem Jahr 2010 berlcksichtigt.

Gleichwohl sind einige Trends unverkennbar. In der Human-
medizin werden weiterhin zunehmend Antibiotika mit einem
weiten Wirkungsspektrum, d.h. Breitspektrum-p-Lactame —
vor allem Cephalosporine — und Fluorchinolone, verwendet.
Dies betrifft sowohl den ambulanten als auch den stationaren
Versorgungsbereich. Beide Antibiotikagruppen tben einen
besonders hohen Druck zugunsten der Selektion multire-
sistenter Erreger aus. Dabei riicken zunehmend mehrfach
resistenter Escherichia coli in den Blickpunkt, deren Anteil

in den letzten Jahren stetig zugenommen hat. Dieser Trend
wird sich weiter fortsetzen, wenn geeignete GegenmalBnah-
men wie die Forderung nach einem sachgerechten Einsatz
von Antibiotika nur unzureichend umgesetzt werden. Fir
den Bereich der Veterindrmedizin liegen nach wie vor keine
deutschlandweiten Verbrauchszahlen vor, so dass eine direkte
Schlussfolgerung Verbrauch-Resistenzselektion nicht moglich
ist. Dennoch ist ein Anstieg der Pravalenzraten fur ESBL-bil-
dende E. coli deutlich zu erkennen. Es bleibt zu hoffen, dass
die von der Bundesregierung unter Beteiligung der Lander
und anderer Verantwortlicher des Gesundheitswesens in der
Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie (DART) formulierten
Ziele zur Vermeidung der Ausbreitung von Antibiotikaresisten-
zen, die durch eine Vielzahl von MaBnahmen bis Ende 2013
umgesetzt werden sollen, erreicht werden.

Wir wissen, dass der Zusammenhang zwischen Antibiotika-
verbrauch und Resistenzhaufigkeit nicht einfach eine lineare
Beziehung darstellt. Der Gesamtverbrauch von Antibiotika in
der Humanmedizin in Deutschland ist vergleichbar mit dem in
den skandinavischen Landern. Gleichwohl stellt sich die Re-
sistenzlage dort durchweg gunstiger dar als hierzulande. Die
ungleiche Lage kann moglicherweise auf Unterschiede in der
Haufigkeit der Anwendung verschiedener Antibiotikagruppen
zurlickgeftihrt werden. So haben die Oralcephalosporine und
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Fluorchinolone in Deutschland einen Anteil von ca. 22% am
Antibiotikaverbrauch im ambulanten Versorgungsbereich,
wahrend ihr Anteil in Schweden nur knapp 8% ausmacht.
Wir haben auch zur Kenntnis zu nehmen, dass die Zunahme
des Verbrauchs von Breitspektrumantibiotika mit sinkenden
Tagestherapiekosten im Generikamarkt einhergeht. Es liegt
dabei die Vermutung nahe, dass sich die Nachfragemenge bei
reduzierten Preisen erhoht. Die Schlussfolgerung kann nur
lauten, dass wir in der Zukunft den Einsatz der breit wirksa-
men Antibiotika stark reduzieren mussen, zumal auch keine
neuartigen Antibiotika mit guter Aktivitat gegen Gram-ne-
gative Bakterien in den nachsten 5-10 Jahren auf den Markt
kommen werden.

Der Gesamtpool resistenter Bakterien wird auch durch den
Einsatz von Antibiotika in der Tiermedizin gespeist. Die Ergeb-
nisse einer kurzlich publizierten Studie aus den Niederlanden
deuten darauf hin, dass ESBL-bildende E. coli Uber Geflugel-
fleisch auf den Menschen tbertragen werden kénnen. Dort
kdnnen sie im Sinne einer Zoonose entweder selbst eine
Infektionskrankheit auslésen oder ihre Resistenzgene auf
humane E.-coli-Stamme Ubertragen. Ein vergleichbarer Zu-
sammenhang konnte bereits friher fir Vancomycin-resistente
Enterococcus faecium sowie MRSA, insbesondere Typ ST398,
gezeigt werden. Das Geschehen um den Ausbruch durch den
Erreger EHEC O104:H4 hat uns noch einmal verdeutlicht, dass
auch Uber pflanzliche Lebensmittel Infektionserreger vom
Tier auf den Menschen oder zwischen Menschen Ubertragen
werden koénnen.

Nach dem Vorbild der Beitrdge zur Antibiotikaresistenz in der
Veterinarmedizin wurden fir GERMAP 2010 erstmalig auch
die Daten von Netzwerken zu bestimmten Krankheitsbildern
in der Humanmedizin gesichtet. Damit sind wir dem Ziel einer
Verbesserung der Datenlage ein Sttick naher gekommen. Es
gilt nun, die richtigen Entscheidungen zu treffen, um die in
weiten Bereichen nach wie vor zu beobachtende Zunahme
von Antibiotikaresistenzen zu stoppen und eine Umkehr der
Resistenzlage herbeizufihren.

Dieser Bericht ist erneut eine Gemeinschaftsarbeit von Kolle-
ginnen und Kollegen aus der Human- und Veterindrmedizin,
die wir auch zukUnftig fortsetzen wollen. Wir danken allen
Kolleginnen und Kollegen sehr herzlich fur die geleistete
Arbeit.

Rheinbach, Berlin und Freiburg, November 2011
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Il — Preface

Preface

GERMAP 2010 is the second edition of the German national
report on antibiotic resistance and antibiotic consumption in
human medicine and the veterinary field. Originally, it was
planned to publish this report every other year. We shall try
to adhere to this rule, but must admit that this time we are
a little late. Due to the workload in analysing and summari-
zing new data and reviewing and editing this information,
GERMAP 2010 now comes 2011 — apologies for that. The
information reported here mostly covers data of the period
2007-2009, some limited information available from 2010 is
also reported.

We recognize important recent trends in antibiotic use and
antibiotic resistance in this country. Most notably, broad-spec-
trum antibiotics including B-lactams (typically cephalosporins)
and fluoroquinolones continue to be increasingly prescribed
in human medicine. This development can be observed both
in outpatients and inpatients. Broad-spectrum B-lactams and
fluoroquinolones exert substantial pressure in the sense of
enhanced selection of multidrug-resistant (MDR) organisms.
We note that MDR Escherichia coli are on the rise in Germany
and have become a cause of serious concern for clinicians.
This trend will continue if no countermeasures such as pro-
grammes that effectively improve prescribing quality will be
taken. Many experts hope that the Federal antibiotic resis-
tance strategic programme (“DART") with its multifaceted
projects planned through 2013 will reach its ambitious ob-
jective to minimize the development and spread of antibiotic
resistance in our country.

It is well known that the relationship between antibiotic
consumption and antibiotic resistance is not a simple linear
relationship. Total antibiotic use in Germany is similar to that
observed in many Scandinavian countries, yet resistance pro-
blems are more complex in our environment. We speculate
that an important reason for this finding is prescribing quality
rather than total prescribing quantity including differences in
antibiotic class consumption here and there. Oral cephalospo-
rins and quinolones make up one fifth (22%) of total use in
Germany whereas they constitute less than one tenth (8%)
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in Sweden, for example. Attention is needed to the fact that
price policies resulting in inexpensive generic broad-spectrum
drugs appear to drive more intense use of those drugs. We
need to discuss the question whether antibiotic drugs are

too cheap in the absence of any societal and environmental
cost taxation. This market situation has not produced many
drugs with activity against gram-negative bacteria that will be
approved for clinical use in the coming years.

The pool of drug-resistant microorganisms has been enlarged
through the intense use of antibiotics and the associated
selection pressure in the veterinary field. A recently published
study from the Netherlands suggests that ESBL-producing
MDR E. coli may be transmitted from poultry to man. Such
live-stock associated organisms may not only produce zoo-
notic and sometimes human disease themselves but also can
transfer their resistance genes to human pathogens. Similar
interrelations between veterinary and human pathogens and
associated resistance genes have earlier been described for
vancomycin-resistant Enterococcus faecium and for MRSA,

in particular MRSA type ST398. The recent E. coli EHEC
0104:H4 outbreak should remind us that transmissions bet-
ween the fields can also occur on “meat-free” vehicles such
as vegetarian products.

GERMAP 2010 includes some contributions from collaborative
networks in human and veterinary medicine. Taken together,
the information reported in the new volume we think remains
as comprehensive as possible and has become more up-to-
date, more critical, more relevant. What we need is defining
objectives to improve the situation and taking decisions how
to achieve them.

GERMAP 2010 — as was GERMAP 2008 —is a collaborative
work with contributions from many colleagues who deser-
ve our appreciation, and to whom we want to express our

sincere thanks.

Rheinbach, Berlin and Freiburg, November 2011
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1 Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Humanmedizin

Nach den Angaben des Wissenschaftlichen Instituts der AOK
(WIdO) wurden im Jahr 2009 im ambulanten Versorgungsbe-
reich nahezu 40 Mio. Verordnungen mit einem Umsatz von
mehr als 750 Mio. € getatigt. Die Verordnungsdichte betrug
14,9 definierte Tagesdosen (defined daily doses, DDD) pro
1.000 Versicherte und Tag. Sie lag damit etwas Gber den
Werten der letzten Jahre. Allerdings hat der Anteil der Reser-
veantibiotika (Cephalosporine, Fluorchinolone) am Gesamtver-
brauch in dem Zeitraum stark zugenommen. Ferner sind nach
wie vor groBe regionale Unterschiede mit einem niedrigen
Verbrauch in den 6stlichen und einem hohen Verbrauch in
den westlichen Bundesldndern zu beobachten. Die meist ver-
ordneten Antibiotika im Jahr 2008 waren Amoxicillin (80 Mio.
DDD), Doxycyclin (54,6 Mio. DDD) und Cefuroxim (21,9 Mio.
DDD).

Die wichtigsten Quellen fiir die Darstellung des Antibiotika-
verbrauchs im Krankenhaus sind die Datenerhebungen der
Netzwerke SARI (Surveillance der Antibiotikaanwendung

und der bakteriellen Resistenzen auf Intensivstationen) und
MABUSE (Medical Antibiotic Use Surveillance and Evaluation).
Daten fur 2007 und 2008 aus einem neuen Projekt (ADKA-
if-Projekt) lassen vermuten, dass die Antibiotikaverbrauchs-
dichte in Krankenhdusern der Akutversorgung seit 2004 von
ca. 50 auf 64 DDD pro 100 Pflegetage angestiegen ist. Das
Verbrauchsniveau auf Intensivstationen ist in etwa doppelt
so hoch wie auf Allgemeinstationen und hat sich nach den
Angaben von SARI in dem Zeitraum zwischen 2001 und 2008
nicht signifikant verandert. Jedoch wurde fir die Breitspekt-
rum-Cephalosporine, Carbapeneme und Fluorchinolone ein
z.T. deutlicher Anstieg des Verbrauchs ermittelt.

Das Datenmaterial zur Bestimmung der Resistenzsituation
stammt zum groBen Teil aus den Studien der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fir Chemotherapie, dem SARI-Projekt und dem
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
(EARS-Net, friiher EARSS). Ferner wurden die Resistenzda-
ten der nationalen Referenzzentren (NRZ) zur Uberwachung
wichtiger Infektionserreger analysiert und die Daten der vom
Robert Koch-Institut im Jahr 2008 initiierten Antibiotika-
Resistenz-Surveillance (ARS) gesichtet. ARS liefert sowohl
Daten zur Resistenzsituation in der ambulanten als auch in der
stationdren Versorgung.

Seit der Veroffentlichung des Berichtes GERMAP 2008 hat
sich die Resistenzsituation bei mehreren Erregern z.T. erheb-
lich gedndert. So konnte der Anstieg der Makrolid-Resistenz
bei den Pneumokokken von Patienten mit invasiven Erkran-
kungen im Jahr 2006 zunachst gestoppt und danach eine
stark rticklaufige Resistenzhaufigkeit beobachtet werden. Die
Resistenzsituation bei den Pneumokokken gegentber Penicil-
lin ist im internationalen Vergleich nach wie vor sehr gunstig.

Die Resistenzraten bei Mycobacterium tuberculosis gegen
die Wirkstoffe der ersten Wahl lassen bis 2005 meist einen
geringen Anstieg und in der Folge entweder einen stabilen
oder rucklaufigen Trend erkennen. Bei den Salmonella-en-
terica-Serovar-Typhimurium-lsolaten zeigte sich eine weitere
Zunahme des Anteils von mehrfachresistenten Stammen, der
teilweise mit dem Anstieg des derzeit dominierenden Stam-
mes (Lysotyp DT193) erklart werden kann.

Das Resistenzniveau bei Staphylococcus aureus und den
Koagulase-negativen Staphylokokken hat sich seit 2001 nicht
wesentlich verandert. Die MRSA-Rate lag im Mittel bei ca.
20%. Gleichwohl kdnnen die regionalen Unterschiede im
Auftreten resistenter Stamme erheblich sein. Die Anwendung
der Glykopeptide und von Linezolid in der kalkulierten Thera-
pie von Infektionen durch Staphylokokken ist bisher praktisch
nicht beeintrachtigt worden. Zudem stehen seit 2006 mit
Daptomycin und Tigecyclin zwei neue Therapieoptionen mit
guter Wirksamkeit gegen Staphylokokken (einschlieBlich
MRSA) zur Verfugung. Somit ist die Resistenzsituation bei den
Staphylokokken heute insgesamt guinstiger als vor 10 Jahren.
Die Resistenzsituation bei den Vancomycin-resistenten Ente-
rokokken gegeniber Linezolid und Tigecyclin stellt sich bisher
ebenfalls noch vorteilhaft dar.

Bei den Escherichia-coli-Isolaten aus dem stationdren Be-
reich hat sich der Trend zur Zunahme der Resistenzhaufigkeit
gegen zahlreiche, haufig verwendete Antibiotikagruppen
(Breitspektrum-Penicilline, Cephalosporine, Fluorchinolone,
Cotrimoxazol) weiter fortgesetzt. Dabei nahm der Anteil der
Stamme, die eine Extended-Spectrum-B-Lactamase (ESBL)
bilden, besonders stark zu und erreichte im bundesweiten
Durchschnitt fast 10%. Die Fluorchinolone kommen aufgrund
des erreichten Resistenzniveaus (ca. 30%) nur noch bedingt
zur kalkulierten Therapie von Infektionen bei Verdacht einer
Beteiligung von E. coli in Betracht. Dem gegendiber besit-

zen die Carbapeneme aufgrund der unverandert giinstigen
Resistenzsituation (< 1%) weiterhin einen hohen Stellenwert
in der Therapie lebensbedrohlicher Infektionen. Die Resistenz-
haufigkeit gegen Tigecyclin liegt eben