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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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Winfried Kern
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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 ebenfalls unter 1%. Fur den
ambulanten Versorgungsbereich weisen die Laborstatistiken
fast durchweg ein deutlich geringeres Resistenzniveau als

fur den Klinikbereich aus. Das Resistenzniveau ist vermutlich
sogar noch geringer, da ein GroBteil der aus dem ambulanten
Bereich an das Labor gesendeten Proben von antibiotisch
vorbehandelten Patienten stammt.

Die Therapie von Infektionen durch Klebsiella spp. mit Cepha-
losporinen der Gruppen 3 (z.B. Ceftriaxon, Ceftazidim) und

4 (Cefepim) wird ebenfalls zunehmend durch das Auftreten
ESBL-bildender Stamme eingeschrankt. Bei Enterobacter spp.
finden sich sehr haufig Isolate mit einer Resistenz gegen Ce-
phalosporine der Gruppe 3 und Piperacillin/Tazobactam. Das
Resistenzniveau bei den Fluorchinolonen nahm in den letzten

5 | GERMAP 2010 — Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch



1 Zusammenfassung

Jahren bei beiden Bakterienarten zu, liegt aber nach wie vor
deutlich unter dem von E. coli.

Bei Pseudomonas aeruginosa zeigten sich nach wie vor groBe
Unterschiede im Resistenzniveau zwischen den Isolaten von
Patienten aus dem Intensivpflegebereich und solchen von
Patienten von Allgemeinstationen. Wahrend die Resistenz-
haufigkeit gegen Pseudomonas-wirksame B-Lactame und
Fluorchinolone in den letzten Jahren anndhrend gleich geblie-
ben ist, ist bei den Aminoglykosiden ein rtcklaufiger Trend

zU beobachten. Die hochsten Resistenzraten fanden sich
erwartungsgemaf bei den Isolaten von Patienten mit Muko-
viszidose, die sehr haufig antibiotisch behandelt werden. Die
Resistenzsituation bei den Isolaten der Acinetobacter-bau-
mannii-Gruppe stellt sich im internationalen Vergleich trotz
der in den Studien fur einige Antibiotika berichteten Zunahme
der Resistenzhaufigkeit immer noch vergleichsweise giinstig
dar.

Nach dem Vorbild der Beitrdge zur Antibiotikaresistenz in der
Veterinarmedizin (d.h. aufgeschlisselt nach klinischen Indika-
tionen) wurden fur GERMAP 2010 erstmalig auch die Daten
von Netzwerken zu bestimmten Krankheitsbildern gesichtet.
Es wurden drei Indikationsgebiete fir Antibiotika ausgewahlt,
um die Last durch resistente bakterielle Erreger abschatzen

zu kénnen: Ambulant erworbene Pneumonie, Sepsis (bei Er-
wachsen sowie bei Neugeborenen) und Harnwegsinfektionen.

Im Rahmen der Untersuchungen von CAPNETZ, dem Kompe-
tenznetz fur ambulant erworbene Pneumonie, werden Daten
zum Erregerspektrum, der Resistenzhaufigkeit sowie zum
Antibiotikaverbrauch erfasst. Bei nahezu einem Drittel der
7.400 Patienten, die in dem Zeitraum von 2002 bis 2008 mit
Pneumonie in die Studie eingeschlossen wurden, konnte ein
Erreger nachgewiesen werden. Haufigste Ursache war
Streptococcus pneumoniae (Anteil ca. 30%), gefolgt von
Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, respira-
torischen Viren und Legionella pneumophila. Der Anteil von
Pneumokokken mit Makrolid-Resistenz reduzierte sich im Un-

tersuchungszeitraum von 28% auf <5%. Zeitgleich sank der
Anteil der Makrolide an den Antibiotikaverordnungen um ca.
10%-Punkte, wahrend im selben Zeitraum der Anteil von Am-
oxicillin um 20%-Punkte anstieg. Trotz der starken Zunahme
des Verbrauchs wurden nur sehr wenige Amoxicillin-resistente
Stamme isoliert.

Nach den Angaben einer reprasentativen Studie der SepNet-
Studiengruppe betragt die Pravalenz der Sepsis und schweren
Sepsis/septischer Schock auf deutschen Intensivstationen
12% bzw. 11%. Haufigster Fokus der Sepsis waren die Lunge
(63%) und der Bauchraum (25%). In 55% der Falle konnte die
zugrundeliegende Infektion mikrobiologisch gesichert und
nur in 10% der Falle durch eine positive Blutkultur doku-
mentiert werden. Bei 56% der Patienten mit mikrobiologisch
gesicherten Infektionen wurden Gram-positive Erreger, bei
54% Gram-negative Erreger und bei 18% Pilze isoliert. In
einer Surveillance-Studie des Deutschen Friihgeborenen-Netz-
werkes (German Neonatal Network, GNN) mit 16 Studienzen-
tren wurde bei 14% der Friihgeborenen mit einem Geburts-
gewicht von < 1.500 g eine klinische Sepsis mit positiver
Blutkultur dokumentiert, die meisten als ,Late-onset”-Sepsis.
Haufigste Erreger der , Late-onset”-Sepsis waren Koagulase-
negative Staphylokokken (Anteil 49%). Zur Resistenzsituation
bei den Isolaten aus Blutkulturen von Patienten von neo-
natologischen Intensivpflegestationen liegen bisher keine
Ergebnisse aus multizentrischen Studien vor. Daten zu Kindern
aus dem Universitatsklinikum Bonn, die in dem Zeitraum

von Januar 2004 bis September 2009 an 1.610 Blutkulturen
gewonnen wurden, weisen eine vergleichsweise niedrige
MRSA-Rate (5%) aus und unter den isolierten Enterobacteria-
ceae fand sich kein ESBL-Bildner.

Die Resistenzsituation bei den Erregern von Harnwegsin-
fektionen wurde im Rahmen von zwei internationalen
Studien untersucht, die in dem Zeitraum von 2003 bis 2006
durchgefthrt wurden: die ARESC-Studie fur unkomplizierte
Harnwegsinfektionen und in der GPIU-Studie fur komplizier-
te Harnwegsinfektionen. An beiden Studien waren deut-
sche Zentren beteiligt. Die Ergebnisse zeigen, dass sich die
Resistenzsituation in Deutschland meist noch vergleichsweise
vorteilhaft darstellt. Konsistent sind die E.-coli-Harnwegsiso-
late aus den deutschen Zentren in >20% resistent gegeniber
Cotrimoxazol und in 7% (unkomplizierte Infektionen) bis 14%
(komplizierte Infektionen) resistent gegentber Fluorchinolo-
nen. Dennoch sind veranderte Strategien in der Therapie von
Harnwegsinfektionen erforderlich, da durch die hohe Zahl von
Verordnungen antimikrobiell wirksamer Substanzen in diesem
Bereich ein erheblicher Selektionsdruck auf die Bakterien
ausgelbt wird. So werden die Fluorchinolone nicht mehr als
Antibiotika der ersten Wahl fur die Therapie der unkomplizier-
ten Zystitis empfohlen. Diese MaBnahme soll dazu beitragen,
den Stellenwert derjenigen Antibiotika zu erhalten, die auch
fur die Therapie von schweren Infektionen sehr gut geeignet
sind.

Die Eindammung von Antibiotikaresistenzen bleibt weiterhin
eine Angelegenheit mit hoher Prioritat und Aktivitaten in
vielen Bereichen auf vielen Ebenen. Die Forderungen nach
einem sachgerechten Einsatz von Antibiotika und einer effek-
tiven Umsetzung von PréventionsmaBnahmen bleiben auf der
Agenda.
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1 Zusammenfassung

Veterinarmedizin

Die vorliegenden Resistenzdaten tierpathogener Bakterien
basieren auf den Resultaten des nationalen Resistenzmonito-
rings GERM-Vet, durchgefiihrt vom Bundesamt fur Verbrau-
cherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL), wie auf einigen
regionalen Studien. Das GERM-Vet Monitoringprogramm
untersucht, beginnend mit dem Jahr 2001, jahrlich deutsch-
landweit das Resistenzverhalten von pathogenen Bakterien,
die von Lebensmittel liefernden Tieren isoliert werden. Seit
dem Jahr 2006 werden zudem auch bakterielle Infektions-
erreger von Heimtieren untersucht. Es gehen ausschlieBlich
Isolate von erkrankten Tieren in die Erhebungen ein.

Bei der Analyse der Daten wurde sehr deutlich, wie wichtig
die differenzierte Darstellung der Untersuchungsergebnisse
getrennt nach Tierarten, Bakterienspezies und Organsystemen
fur die Auswertung und Bedeutung der Daten in der Veteri-
narmedizin ist.

Staphylococcus-aureus-Stamme vom Geflugel und von
Heimtieren zeigten ahnlich hohe Resistenzraten gegentiber
Penicillin G, Tetracyclin und Erythromycin wie in den Studien-
jahren zuvor. Der Anteil von Methicillin (Oxacillin)-resistenten
S. aureus (MRSA) an S. aureus zeigte einen leichten Anstieg,
lag aber weiterhin unter 10%. Auch der Anteil von Methicil-
lin (Oxacillin)-resistenten Staphylococcus pseudintermedius
(MRSP) an S. pseudintermedius lag mit unter 5% noch im
unteren Bereich.

Erhebliche Resistenzraten zeigten porcine Streptococcus-suis-
Stamme aus Infektionen des Respirationstraktes gegentiber
den haufig eingesetzten Wirkstoffen wie Tetracyclin und

den Makroliden. Mit Ausnahme eines Resistenzanstieges
gegenUlber der Kombination Trimethoprim/Sulfamethoxazol
(Cotrimoxazol) zeigte sich die Resistenzlage ahnlich derjenigen
der vorherigen Studien.

Bordetella-bronchiseptica-Stamme aus respiratorischen
Erkrankungen von Schweinen zeigten Unempfindlichkeiten
gegeniber den meisten B-Lactamantibiotika (Ausnahme:
Amoxicillin/Clavulansaure). Im Vergleich zu den Stammen, die
von Hund und Katze isoliert wurden, lagen die Resistenzen
beim Schwein etwas hoher. Ausnahme war Trimethoprim/Sul-
famethoxazol; hier lagen die Resistenzraten bei den Isolaten
von Hund und Katze deutlich héher als bei den porcinen
Isolaten. Vor der Auswahl eines geeigneten Antibiotikums zur
Therapie, insbesondere vor Anwendung von Trimethoprim/
Sulfamethoxazol, ist eine Testung der In-vitro-Empfindlichkeit
der in Frage kommenden antimikrobiellen Wirkstoffe unver-
zichtbar.

Pseudomonas-aeruginosa-Stamme vom Geflugel zeigten
gleichbleibend hohe Resistenzen fur die meisten der ge-
testeten Wirkstoffe. Daher konnen nur wenige Wirkstoffe
aufgrund der In-vitro-Ergebnisse als therapeutisch wirksam
angesehen werden.

Die Escherichia-coli-Stamme von Hund und Katze lagen mit
ihren Resistenzraten deutlich unter denen der Lebensmittel
liefernden Tiere, sowohl bei der Indikation ,, Enteritis” als

auch bei , Erkrankungen des Urogenitaltraktes”. Stdmme von
Rindern, Schweinen und Gefuigel wiesen hohe Resistenzraten
gegen Tetracyclin, Ampicillin und Doxycyclin auf, die jewei-
lige Hohe war abhangig von der untersuchten Indikation.
Einen Anstieg resistenter Isolate gegentber der Kombination
Amoxicillin/Clavulansaure wurde sowohl beim Rind (Indikati-
on: ,Enteritis”) als auch beim Geflugel (Indikation: ,Sepsis”)
verzeichnet.

Die haufigsten Resistenzen bei Salmonella enterica subsp.
enterica betrafen die Wirkstoffe Ampicillin und Tetracyclin, bei
Rind und Schwein war zusatzlich Doxycyclin betroffen.

Bundesweite, aktuelle Daten zu Abgabemengen bzw.
Verbrauchsdaten von antibakteriellen Wirkstoffen existie-

ren derzeit nicht. Es wurden bislang einige Pilotstudien zur
Verbrauchsmengenerfassung initiiert, die regionale Szenarien
erfassen. So zeigte sich in der VetCAb Machbarkeitsstudie’,
dass bei Umrechnung auf Einzelgaben am haufigsten Tetracy-
clin, B-Lactamantibiotika und Trimethoprim/ Sulfamethoxazol
zur Behandlung von Rind und Schwein eingesetzt wurden.

Eine Erfassung der Abgabemengen von Antibiotika ist vom
Gesetzgeber per Verordnung (DIMDI-AMV) ab dem Jahr 2011
vorgesehen, so dass im Laufe des Jahres 2012 mit den ersten
Daten hinsichtlich der Abgabemenge zu rechnen ist.

Eine unserer Aufgaben mit hochster Prioritat wird auch in
Zukunft der Erhalt der Wirksamkeit der derzeit fur die Vete-
rinarmedizin verfugbaren antibakteriellen Wirkstoffe sein.
Sichergestellt werden kann dies nur durch einen verantwor-
tungsbewussten und sachgerechten Einsatz der Wirkstoffe
gemdB der giiltigen Antibiotikaleitlinien?. Weiterhin sind
verbesserte Haltungsbedingungen, ein gutes Herdenma-
nagement und optimierte HygienemaBnahmen wichtige
Instrumente, um einen restriktiven Einsatz von Antibiotika zu
erreichen.

1 Hajek P, Merle R, Kasbohrer A., Kreienbrock, et al, Antibiotikaeinsatz in
der Nutztierhaltung, Dtsch Tierdrztebl,2007;58:476-80.

2 Anonymous: Leitlinien fir den sorgfaltigen Umgang mit antimikrobiell
wirksamen Tierarzneimitteln; Dtsch Tierdrztebl., Beilage Okt. 2010
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1 Summary

1 Summary

Human Medicine

According to data provided by the Research Institute of
Compulsory Health Insurances (Wissenschaftliches Institut der
AOK, WIdO) there were almost 40 Mio. antibiotic prescrip-
tions in the ambulatory care setting in Germany in the year
2009 corresponding to more than 750 Mio. €. The antibiotic
use density was 14.9 defined daily doses (DDD) per 1.000
inhabitants per day which was slightly above the density
observed in previous years. Notably, the proportion of drugs
considered second choice in the ambulatory care setting
(cephalosporins, fluoroquinolones) has continued to increase
substantially. In addition, important and unexplained regional
differences in antibiotic use density have persisted with lower
antibiotic use in eastern and higher use in western federal sta-
tes. The most prescribed antibiotics remained amoxicillin (80
Mio. DDD), doxycycline (54.6 Mio. DDD) and cefuroxime (21.9
Mio. DDD) in the year 2008.

Important sources of information about hospital antibiotic
use remain the MABUSE (Medical Antibiotic Use Surveillance
and Evaluation) and SARI (Surveillance der Antibiotikaanwen-
dung und der bakteriellen Resistenzen auf Intensivstationen)
networks. Recent data are also available from the so-called
ADKA-if programme. Taken together the available data sug-
gest that there was an increase in overall hospital antibiotic
use density between 2004 and 2008 (from 50-64 DDD per
100 patient days). As in previous years, we note that anti-
biotic use density in intensive care is approximately twice the
level observed in normal wards, but has been more or less
constant over the last years. The prescriptions of broad-spec-
trum cephalosporins, carbapenems and fluoroquinolones,
however, have clearly increased.

Sources of information on the distribution of antimicrobial re-
sistance for the present report have been primarily the studies
of the Paul-Ehrlich-Society of Chemotherapy, the SARI and
the European Antimicrobial Resistance Surveillance networks
(EARS-Net, formerly EARSS). Contributors also retrieved
pertinent data from the various German national reference
laboratories (NRZ) and from the so-called ARS, a system that
has evolved from GENARS and now — coordinated by the
Robert Koch-Institut since 2008 — comprises both resistance
data from the hospital and ambulatory care setting.

Compared with the data analysed for GERMAP 2008 we

now note considerable changes in antimicrobial resistance for
some pathogens. Interestingly, macrolide resistance among
pneumococci plateaued in 2006/7 and decreased thereafter
in this country, and there was no change in the very low rate
of penicillin resistance among pneumococci. Also, resistance
of Mycobacterium tuberculosis against first line drugs incre-
ased slightly until 2005 and remained stable thereafter. Only
minor changes have been observed for Staphylococcus aureus

and coagulase-negative staphylococci since 2001. The MRSA
rate remains approximately 20% overall, but there seem to
be large regional differences. Resistance against glycopep-
tides and linezolid has been extremely rare. Since there are
new therapeutic options (daptomycin, tigecycline, both active
against MRSA) we admit that the situation has slightly impro-
ved over the last 10 years rather than become more limited
or out of control. Resistance against linezolid and tigecycline
among enterococci has also remained extremely rare.

Among gram-negative enteric bacteria Salmonella enterica
serovar typhimurium isolates have shown increasing multidrug
resistance which is likely and at least in part due to an increa-
sing number and dominance of lysotype DT193 strains. Esche-
richia coli isolates obtained from admitted patients have also
become increasingly multidrug-resistant (resistance against
broad-spectrum penicillins, cephalosporins, fluoroquinolones,
cotrimoxazole). The proportion of extended-spectrum-@-
lactamase (ESBL) producers has reached almost 10%, and,
given the reported fluoroquinolone resistance rate of approxi-
mately 30% overall, fluoroquinolones are no longer an option
for empirical therapy in many hospitals. Carbapenems, in
contrast, have remained exquisitely effective against £. coli in
this country (resistance rate < 1%). Tigecycline is also among
the few drugs showing very low rates of in vitro resistance in
E. coli. It was observed that isolates from admitted patients
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generally showed higher rates of resistance than isolates from
outpatients. There may still be some overestimation of resis-
tance levels in particular for isolates from outpatients since
many isolates are likely to have been obtained from patients
pre-treated with antibiotics and, thus, are not necessarily
representative for the ambulatory care setting.

ESBL producers are also increasingly being detected among
Klebsiella spp., and Enterobacter spp. frequently shows resis-
tance against broad-spectrum cephalosporins and piperacillin-
tazobactam. Unlike seen with E.coli, these organisms show
much less resistance against fluoroquinolones.

Large differences have been observed in the resistance rates
between Pseudomonas aeruginosa isolates from intensive
care patients and patients admitted to general wards. Overall,
resistance against B-lactams and fluoroquinolones remained
stable while some decrease in resistance levels was noted

for aminoglycosides. The highest rates of resistance have
generally been reported for isolates from patients with cystic
fibrosis. Isolates of the Acinetobacter baumannii group have
remained surprisingly susceptible in this country in view of
the international reports of emerging resistance among these
organisms.

This report also looked at pertinent data on disease burden
and drug resistance available from clinical networks, notably
for community-acquired pneumonia (CAP), sepsis (adult and
neonatal), and urinary tract infection (UTI).

The German CAP clinical network (CAPNETZ) collects data
on respiratory pathogens, their drug resistance and drug use.
Among 7.400 patients with CAP recruited during 2002-2008
pathogen identification was possible in one third. The most
frequent pathogen was Streptococcus pneumoniae (~30%)
followed by Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneu-
moniae, respiratory viruses and Legionella pneumophila.
Macrolide-resistant pneumococci decreased from 28% to
<5% during the observation period which correlated with
decreasing macrolide prescriptions (minus 10%) and increa-
sing amoxicillin prescriptions (plus 20%). Amoxicillin-resistant
strains, however, were only exceptionally isolated.

From the sepsis clinical network (SepNet) it is known that

the prevalence of sepsis and of severe sepsis/septic shock on
intensive care units in this country is 12% and 11%, respec-
tively. The main sepsis foci were lungs (63%) and abdomen
(25%). Approximately half of the cases (55%) were microbio-
logically confirmed infections with bloodstream infection in
about only 10%. Most organisms were gram-positive bacteria
(56% of the cases). Gram-negative bacteria and fungi were
considered sepsis pathogens in 54% and 18% of the patients,
respectively.

A sepsis surveillance study of the German Neonatal Network
(GNN, 16 sites) found a 14% incidence of blood culture con-
firmed sepsis among premature infants with a birth weight
< 1.500 g, most had developed so-called “late onset” sepsis.
The most frequent isolated pathogens in late onset sepsis
were coagulase-negative staphylococci (49%). No drug re-
sistance data from multi-centre surveillance programmes are
available for these pathogens. A single-centre study (Bonn,
1/2004-9/2009, n=1.610 blood cultures), however, reported
a low MRSA rate (5%) and an even lower ESBL rate (< 1%).

UTI pathogens were investigated within two international stu-
dies (2003-2006): the ARESC study which addressed uncom-
plicated UTI, and the GPIU study which addressed complica-
ted UTI. The two studies which included a number of German
sites show a comparatively favourable situation in Germany

in terms of bacterial resistance at the time of study. E. coli

UTl isolates from German patients consistently exhibited
>20% cotrimoxazole resistance rates while fluoroquinolone
resistance with rates of 7% (uncomplicated disease) or 14%
(complicated disease) was much critical at that time. It was re-
cognized that we need to alter the strategies for management
of UTI given the enormous selection pressure from too many
prescriptions of a single drug. Fluoroquinolones are therefore
no longer recommended as first-line drugs for uncomplicated
cystitis. This change in standard therapy may preserve the
usefulness of this drug class for complicated disease.

The prevention of emergence and spread of resistance
remains a challenge and needs action in many areas. The call
for prudent use of antibiotics and effective infection control
remains a top priority on the agenda.

9 | GERMAP 2010 — Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch



1 Summary

Veterinary Medicine

The susceptibility data presented here are based on the
GERM-Vet monitoring programme conducted by the Federal
Office of Consumer Protection and Food Safety (BVL), and on
several regional studies.

Since 2001, the GERM-Vet monitoring programme has been
investigating annually the antimicrobial susceptibility of bacte-
rial isolates recovered from food producing animals throug-
hout Germany. In addition, bacterial isolates from companion
animals have been investigated since 2006. Only isolates from
diseased animals were included in the studies.

Analysis of the data confirmed the particular importance in
veterinary medicine of evaluating these results with regard to
the animal and bacterial species involved as well as the affec-
ted organs and body systems.

Staphylococcus-aureus-strains isolated from poultry resp. from
companion animals showed resistance rates similarly to recent
years against penicillin G, tetracycline, and erythromycin. The
proportion of methicillin (oxacillin)-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) rose but lasted below 10%. The percentage of
methicillin (oxacillin)-resistant Staphylococcus pseudintermedi-
us (MRSP) was low (under 5%).

Porcine Streptococcus-suis-strains isolated from respiratory
tract infections showed remarkable high resistance rates
against tetracyclines and macrolides, which are often used.
The resistance level was, with exception of the combination
trimethoprim/sulfamethoxazole (cotrimoxazol), similar to
recent studies.

Bordetella-bronchiseptica-strains recovered from swine suffe-
ring from respiratory tract infections showed insusceptibility
against most B-lactamantibiotics. (exception: amoxicillin/
clavulanic acid). In comparison to canine and feline strains the
resistance rates were higher for porcine strains (exception:
trimethoprim/sulfamethoxazole with higher rates for canine/
feline strains). Considering the use of antibiotics, especially
this combination the in vitro susceptibility of the causative B.
bronchiseptica should be determined.

Pseudomonas-aeruginosa-strains isolated from poultry show-
ed consistently high resistance rates for most therapeutically
substances tested. Only a few classes of antimicrobial agents
are effective conferring to their in vitro susceptibility results.

Escherichia-coli-isolates from dogs and cats were clearly more
susceptible than those from food producing animals. This
concerns the indication “Enteritis” as well as the determined
indication “Infections of the urinary/genital tract”. Isolates
recovered from cattle, swine and poultry showed high resis-
tance rates for tetracycline, ampicillin and doxycycline. The le-
vel of the rate was addicted to the indication determined. An
increase of resistant isolates was observed for the combinati-
on amoxicillin/clavulanic acid with bovine isolates (“Enteritis”)
and with isolates from poultry (Indication “Sepsis”).

Most frequently observed resistances of Salmonella enterica
subsp. enterica concerned the antimicrobial agent ampicillin

and tetracycline. In bovine and porcine isolates doxycycline
was concerned in addition.

At present, no nationwide current dates about the amount of
dispensing resp. consumption data for antimicrobial agents
exist. So far, some pilot studies have been initialised to deter-
mine regional scenarios.

The VetCAb study' of feasibility showed that after conversion
to single doses, tetracycline, B-lactamantibiotics, and trime-
thoprim/sulfamethoxazole were used to treat in most cases
cattle and swine.

A survey of dispensing data for antimicrobial agents via order
(DIMDI-AMV) was implemented by the legislative body in
2011. Data concerning the dispensing data is due to be pub-
lished in 2012.

In future one of our high preference requirements will be

the maintenance of the efficiency of the currently available
antimicrobial agents in veterinary medicine. This can only

be achieved by responsible and prudent use of these agents
according to the available guidelines of antibiotic use?. Fur-
thermore, improved housing conditions, good herd manage-
ment, and optimised hygiene are important tools to achieve a
restricted use of antibiotics hygiene concepts.

1 Hajek P, Merle R, Késbohrer A., Kreienbrock, Ungemach F. Antibiotikaein-
satz in der Nutztierhaltung, Dtsch Tierdrztebl,2007,58:476-80.

2 Anonymous: Leitlinien fir den sorgfaltigen Umgang mit antimikrobiell
wirksamen Tierarzneimitteln; Dtsch Tierdrztebl., Beilage Okt. 2010
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2 Antibiotikaverbrauch

in der Humanmedizin

2.1. Antibiotikaverbrauch
im ambulanten Bereich

Antibiotika gehorten auch in 2008/2009 zu den 10 um-
satzstarksten Gruppen im Markt der GKV-Arzneimittelver-
ordnungen. Bezogen auf die Verordnungshaufigkeit (nach
verordneten Packungen) nehmen sie seit vielen Jahren eine
Spitzenposition (unter den ersten drei) 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-WHO bzw.
in der vom WIdO modifizierten Form) ist weitaus geringer als
das vieler anderer Arzneimittelgruppen wie beispielsweise das
der Herz-Kreislauf-Medikamente, Antidiabetika und Psycho-
pharmaka.’

Die Entwicklung des Antibiotikaverordnungsvolumens in

den letzten Jahren ist in Abb. 2.1.1 dargestellt. Umsatz und
DDD-Mengen sind, Uber die letzten Jahre betrachtet, leicht
angestiegen (jeweils +5,1% gegenlber 2003). Insgesamt sind
die verordneten Mengen und der Umsatz damit in der Gro-
Benordnung der Vorjahre geblieben. Im Jahr 2008 wurden

41 Mio. Verordnungen mit 374 Mio. DDD und einem Umsatz
von 753 Mio. € gezahlt. 2009 waren die Zahlen dhnlich (Abb.
2.1.7).

Mio. DDD Mio. €
400 T —T— 1000
—i—a
300 T
T 750
200 T
—T— 500
100 ——
Mio. Verordnungen
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Abb. 2.1.1: Entwicklung der Antibiotikaverordnungszahlen (in Mio.
Verordnungen) und des Verordnungsvolumens (in Mio. DDD) sowie
des Antibiotikaumsatzes (in Mio. €, ATC-WHO Gruppe JO1) in den
letzten sechs Jahren (Quelle: WIdO, GKV Arzneimittelindex)

An erster Stelle werden seit Jahren Penicillin-Derivate ver-
ordnet, gefolgt von Tetracyclinen und Makroliden. Tab. 2.1.1
zeigt die Zahlen fur 2008. Erkennbar ist, dass Substanzen
mit niedrigen Tagestherapiekosten an der Spitze stehen (Tab.

2.1.1). Amoxicillin (ohne Kombinationspraparate zur Helico-
bacter-Eradikation) war 2009 mit 78,3 Mio. DDD (2008: 76,9
Mio. DDD; 2007: 77,3 Mio.) der meist verordnete Wirkstoff
unter den Antibiotika, gefolgt von Doxycyclin auf Platz zwei
(54 Mio DDD; 2008: 55,9 Mio. DDD) und Cefuroximaxetil auf
der dritten Position (31,3 Mio. DDD; 2008: 22,6 Mio. DDD).

Tab. 2.1.1: Antibiotikaverordnungen (nach Tages-

dosen) in 2008 im Bereich der gesetzlichen Kranken-
kassen (Quelle: WIdO)

Verordnete Mittlere
Tagesdosen ~ DDD-Kosten
(Mio. DDD) in €
Ba5|spen|AC|II|ne (Qrglpenlalllne 105,3 116
bzw. Aminopenicilline)
Tetracycline 82,5 0,82

Oralcephalosporine,
Aminopenicillin mit B-Lactamase- 56,3 3,31
Inhibitor, Flucloxacillin

Neuere Makrolide/Ketolide/Azalide 489 2,54
Chinolone 36,4 4,27
Folsdureantagonisten 20,8 1,74

Nitrofurantoin und andere*

spezielle Harnwegsantibiotika 2.3 1.46
Erythromycin und andere altere

Makrolide 71 2,09
L|n;o;arplne/Streptogramlne/ 6,9 3,01

Fusidinsaure

Breitspektrum-p-Lactame 0,3 39,75
Imidazole <0,1 24,17

*Nitroxolin und Fosfomycin-Trometamol

Die Bedeutung von Tetracyclinen ist seit vielen Jahren ab-
nehmend. Der Anteil der Tetracycline am gesamten Antibio-
tikaverordnungsvolumen ist von 38% im Jahr 1991 auf 24%
im Jahr 2005 bzw. 23% im Jahr 2008 gefallen." Der Anteil
von Reserveantibiotika steigt seit vielen Jahren langsam aber
stetig an, so auch in den letzten Jahren (Tab. 2.1.2). Dabei ist
der Anstieg von Cephalosporinen mit +62% (2003-2008)
und der von Chinolonen (+34% 2003-2008) ungewohnlich
hoch. Die verordnete Menge der Basispenicilline (Aminopeni-
cilline und Penicillin V) und Tetracycline ist im selben Zeitraum
gesunken. Der Verbrauch von Oralcephalosporinen ist auch
2009 gegenuber dem Vorjahr wieder angestiegen (+28%).

Innerhalb der Substanzgruppen gibt es deutliche Unterschie-
de, die sich teilweise auch regional zeigen (regionale Praferen-
zen). So ist unter den Fluorchinolonen vor allem Ciprofloxacin
(bei dem sich die Tagestherapiekosten im Generikamarkt
rasch nach unten entwickelt haben) in allen kassenarztlichen
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Regionen angestiegen. Das ebenfalls generikafahige und
preisgunstigere Norfloxacin zeigt jedoch einen vollig anderen
Trend mit rtickldufigen Zahlen. Der Anstieg von Levofloxacin
fallt regional sehr unterschiedlich aus, wahrend Moxifloxacin
nach einem Anstieg im Jahr 2006 eine Reduktion im Ver-
brauch zeigt, die bei Ciprofloxacin und Levofloxacin auch
erkennbar, aber sehr viel schwacher ausfiel (Abb. 2.1.2).

Tab. 2.1.2: Anderungen im ambulanten Verordnungs-

volumen (nach DDD) bestimmter Antibiotikaklassen
2003 bis 2008 (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)

Anderung

Basispen@qll?ne - - 4%
(Oralpenicilline, Aminopenicilline)
Tetracycline -8%
Oralcephalosporine, Aminopenicillin mit
B-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin B2
Neuere Makrolide/Ketolide/Azalide +11%
Chinolone +34%
Folsdureantagonisten -18%
Spesiels Harmegsantibotia £26%
Erythromycin und andere altere Makrolide -33%
Lincosamine/Streptogramine/Fusidinsdure -4%
Breitspektrum-g-Lactame +21%
Alle Antibiotika +5%

Ciprofloxacin Norfloxacin

\_‘\ﬁ

NAO DD X o L N A O >SS L
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DL L LD DDA D
Levofloxacin Moxifloxacin

Abb. 2.1.2: Entwicklung des Verordnungsvolumens (DDD) ausge-
wahlter Fluorchinolone in verschiedenen Regionen Deutschlands
(jede Linie entspricht den Daten einer kassenarztlichen Vereinigung)
(Quelle: WIMO, GKV-Arzneimittelindex)

Die Zahlen zum Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich
lassen sich am besten in Form von DDD pro 1.000 Einwohner
(bzw. Versicherte) und Tag (DDD/1.000) als Verordnungs-
dichte beschreiben. Solche Zahlen stehen fur die mehr als 70
Mio. GKV-Versicherten (85% der in Deutschland lebenden
Bevolkerung) zur Verfligung.23-6 Damit lassen sich regionale
und internationale Vergleiche vornehmen (siehe unten). Abb.
2.1.3 zeigt die Entwicklung der so ausgedriickten Antibioti-
kaverordnungsdichte im ambulanten Bereich in Deutschland.
Umgerechnet auf die GKV-Versicherten waren es im Jahr
2008 demnach knapp 14,6 DDD/1.000, im Jahr 2009 14,9
DDD/1.000 (Abb. 2.1.3).

DDD/1000
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0
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f\/QQ
O Sonstige mJO1A (Tetrazykline)
DO JO1E (Folsaureantagonisten)
®JO1TM (Chinolone)

mJO1F (Makrolide)

0JO1D (Cephalosporine)
mJO1C (Penicilline)

Abb. 2.1.3: Ambulante Antibiotikaverordnungsdichte in Deutschland
in den letzten Jahren, ausgedriickt als (WHO)DDD pro 1.000 Versi-
chertentage (Quelle: WIdO/ESAC)

Rechnet man die Verordnungen im stationaren Bereich auf
die Bevdlkerung hoch und vergleicht die Werte mit der Ver-
ordnungsdichte im ambulanten Bereich, ergibt sich ein Anteil
von lediglich ~15% Antibiotikaverordnungen im Krankenhaus-
bereich am Gesamtverordnungsvolumen. Solche Hochrech-
nungen liegen hierzulande allerdings ausreichend verlasslich
nur aus dem Jahr 2002 fiir Baden-Wiirttemberg vor;” die
GroBenordnung 80-90% fur den Anteil der ambulant ver-
schriebenen Antibiotika am Gesamtverordnungsvolumen ist
jedoch in vielen Landern beobachtet worden.>®

Ambulante Verordnungen im europaischen
Vergleich

Im Vergleich zu anderen europaischen Landern liegt Deutsch-
land mit der ambulanten Verordnungsdichte von knapp 15
DDD/1.000 im unteren Drittel — zusammen mit den Nie-
derlanden, Osterreich, Ddnemark, den anderen skandinavi-
schen Landern, Slowenien, Russland und der Schweiz (Abb.
2.1.4). Griechenland, Zypern, Frankreich, Italien, Belgien und
Luxemburg lagen sowohl in 2006 als auch in 2008 in der
europdischen Spitzengruppe.*~'" Die dortigen Arzte verord-
neten teilweise mehr als doppelt so viele Antibiotika wie ihre
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Abb. 2.1.4: Ambulante Antibiotikaverbrauchsdichte in Deutschland (DE) im Vergleich zu anderen européischen Landern bezogen auf die Bevol-
kerung, ausgedruckt als DDD pro 1.000 Einwohner (bzw. Versicherte) und Tag (Quelle: WIdO sowie ESAC, Daten fur 2006 [orange] und 2008)

deutschen Kollegen. Die GréBenordnungen haben sich in
den letzten Jahren nur geringfligig gedndert (Abb. 2.1.4). Aus
vielen Landern wurde zwischen 2006 und 2008 ein Anstieg
der Verbrauchsdichte gemeldet, beispielsweise aus Danemark
(2008: 15,9), Schweden (2008: 17,0), Norwegen (2008: 16,8)
und den Niederlanden (2008: 11,1).8-"" Die Relationen im
Landervergleich, auch zu Deutschland, sind jedoch insgesamt
ahnlich geblieben.

Die Zahlen fur die Niederlande und die Schweiz (ca. 10
DDD/1.000) zeigen das ,untere” Ende der Verordnungs-
dichte in modernen Gesellschaften ohne erkennbare Qua-
litatseinbuBen und kénnen insofern als Hinweis auf noch
nicht ausgenutzte Optimierungsmaoglichkeiten im deutschen
Gesundheitssystem interpretiert werden. Untersuchungen aus
Deutschland zeigen, dass der Griff zum Rezept bei Atem-
wegsinfektionen in vielen Fallen hinterfragt werden kann und
sollte:>71> 90% dieser Erkrankungen stellen keine Indikation
fur eine Antibiotikabehandlung dar, nicht fir Doxycyclin, nicht
fur Amoxicillin, nicht fur Moxifloxacin. Bei Bronchitis lieBen
sich nach dieser Untersuchung die Antibiotikaverordnungen
durch Hausérzte in Nordrhein-Westfalen'* um 40-60% sen-
ken — allein durch verbesserte Arzt-Patienten-Kommunikation
— ohne Verwendung von Biomarkern wie C-reaktives Protein
oder Procalcitonin.

Verbrauchsdichte nach Region

Innerhalb Deutschlands wurden groBe regionale Unterschiede
beim Antibiotikaverbrauch explizit erstmals ftir 2001 ausge-
wertet und in aller Deutlichkeit beschrieben.? Insbesondere
in den westlichen Regionen (alte Bundeslander) verordneten
Arzte deutlich mehr Antibiotika als in den neuen Bundes-
ldndern im Osten. Diese regionalen Unterschiede haben

sich seither nicht wesentlich veréandert (Abb. 2.1.5). Im Jahr
2005 beispielsweise variierten die Verordnungsdichten in
den alten Bundeslandern zwischen 13,9 DDD/1.000 (Baden-
Wiirttemberg) und 18,3 DDD/1.000 (Saarland), die deutlich
Uber denen der neuen Bundeslander lagen (9,8 bis 11,7
DDD/1.000).3"® Die Daten fiir 2008 zeigen eine Schwan-
kungsbreite von 10,1 (Brandenburg) bis 17 DDD/1.000 (Saar-
land und Nordrhein-Westfalen) (Abb. 2.1.5 und 2.1.6).

2003 % 2008 %
: Y 109 , 11,4

1483
12,1 10,1

16 103

Abb. 2.1.5: Regionale Antibiotikaverordnungsdichten 2003 und 2008
(in DDD/1.000) (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)
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Abb. 2.1.6: Antibiotikaverordnungsdichte (in DDD/1.000 Versicher-
tentage) im Jahr 2008 nach KV-Regionen (Quelle: WIdO)

Aufféllig sind der niedrigere B-Lactamverbrauch (vor allem
Basispenicilline) und Tetracyclin-Verbrauch in den neuen
Bundeslandern (Tab. 2.1.3). Innerhalb der Substanzgruppen ist
auch eine bestimmte regionale Préferenz erkennbar.
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Tab. 2.1.3: Regionale Unterschiede in der Verord-

nungsdichte bestimter Antibiotikaklassen fiir 2008
in DDD/1.000 (Quelle: WIdO)

Ost Sud West
Basispenicilline 2,2 3,7 5,1
Tetracycline 2,9 3,0 3,5

Oralcephalosporine, Aminopenicillin mit

B-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin 17 2 2

Neuere Makrolide/Ketolide/Azalide 1,7 1,8 2,0
Chinolone 1,3 1,5 1,4
Folsaureantagonisten 0,7 0,7 0,9

Erythromycin und andere altere Makrolide 0,2 0,2 0,3
Lincosamine/Streptogramine/Fusidinsaure 0,3 0,2 0,3

Ost: neue Bundeslander und Berlin
Sud: Baden-Wurttemberg und Bayern
West: alle tbrigen alten Bundeslander

Wie weiter oben bereits kurz angesprochen (Abb. 2.1.2), gibt
es zwischen den KV-Regionen gut erkennbare Unterschiede
in der Bevorzugung bestimmter Wirkstoffe, z.B. von Fluorchi-
nolonen.

Verbrauchsdichte nach Facharztgruppe

Der Anteil der Allgemeinmediziner an allen Antibiotikaverord-
nungen (DDD) in Deutschland betrug im Jahr 2008 ca. 54%
(Vergleich: 2003: 58%, 2005: 57%; Abb. 2.1.7). Dabei waren
sie fr 51% des gesamten B-Lactamverbrauchs, 63% der
Makrolid-Verordnungen und 54% der Fluorchinolonverord-
nungen verantwortlich.

Hautdrzte
3%

Urologen

HNO-Arzte
Gynéakologen
2%

Internisten Allgemein-

15% mediziner
54%

Abb. 2.1.7: Anteil einzelner Facharztgruppen am Gesamtverbrauch
in Deutschland fur das Jahr 2008 (Quelle WIdO, GKV-Arzneimittel-
index)

Internisten, Kinderarzte und HNO-Arzte folgten an zwetiter,
dritter und vierter Stelle. Die verschiedenen Fachgruppen zeig-
ten unterschiedliche Schwerpunkte bei der Wirkstoffauswahl.
So entfielen in den allgemeinarztlichen Praxen 51% aller
verordneten Tagesdosen auf Basispenicilline und Tetracycline.

Auch HNO-Arzte legten ihren Verordnungsschwerpunkt mit
82% der verordneten Antibiotikatagesdosen auf 3-Lactame
und Tetracycline. Urologen zeigten hingegen ein véllig ande-
res Verordnungsverhalten; hier entfielen 31% der verordneten
Antibiotika-DDD auf Folsdureantagonisten (Cotrimoxazol

u.a.) und Tetracycline (zu etwa gleichen Anteilen), 29% auf
Chinolone und 27% auf Harnwegsantibiotika. In der Kinder-
arztpraxis kamen tberwiegend B-Lactame und Makrolide
zum Einsatz; dabei entfielen 46% auf Basispenicilline sowie
30% auf Oralcephalosporine und Staphylokokken-wirksame
Penicilline. Neuere Makrolide wurden mit 8% etwas seltener
eingesetzt als dltere Makrolide mit 9%.

Das hochste Antibiotikaverordnungsvolumen (nach Tagesdo-
sen) pro Arzt zeigten HNO-Arzte und Urologen, gefolgt von
Allgemeinmedizinern und Kinderérzten. Internisten folgten
nach den Hautarzten erst an sechster Stelle (Tabelle 2.1.4).

Tab. 2.1.4: Antibiotikaverordnungsvolumen pro Arzt

bestimmter Facharztgruppen fiir 2008 (Quelle: WIdO)

Verordnete Antibiotika-DDD

Facharztgruppe e b
HNO-Arzte 5.775
Urologen 5.191
Allgemeinmediziner 4.739
Kinderarzte 4.388
Hautdrzte 2.660
Internisten 2.415

Verbrauchsdichte nach Altersgruppen

Ambulante Antibiotikaverordnungen sind im Kindesalter (< 10
Jahre), bei den 16-19-Jahrigen und im hohen Lebensalter
(>90 Jahre) haufiger als in den anderen Altersgruppen (Abb.
2.1.8). Zu beriicksichtigen ist dabei, dass im héheren Lebens-
alter die stationare Einweisungsfrequenz zunimmt und ein
relativ groBerer Anteil der Antibiotikaverordnungen hier Gber
die stationare Versorgung erfolgen dirfte.

DDD/1.000
25 -
20 -
15
10
° ™ ™ ™ ™ > > ™ ™ >
SN SR SN S AN SV R A o)
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Abb. 2.1.8: Antibiotikaverordnungsdichte (in DDD pro 1.000 Versi-
chertentage) in Abhdngigkeit vom Alter (Altersgruppen in Jahren) im
Jahr 2008 (Quelle: WIJO, GKV-Arzneimittelindex)

Die Verordnungshaufigkeit (in %) im Kindesalter ist betracht-
lich. Von den 2—4-jahrigen Kindern erhalten mindestens 50%
ein Antibiotikum pro Jahr (Abb. 2.1.9). Dabei sind die Ver-
ordnungsfrequenzen unterschiedlich fur Allgemeinarzte und
Kinderdrzte: Kinderarzte verschreiben weniger Antibiotika als
Allgemeinarzte (Abb. 2.1.10).1214.15
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Abb. 2.1.9: Antibiotikaverordnungshaufigkeit (in %) bei Kindern
unterschiedlichen Alters (Quelle: GEK-Arzneimittel-Report, Daten fur
2007 [oben]; Abbas et al., Daten der AOK Hessen fiir 2006 [unten]'?)
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Abb. 2.1.10: Antibiotikaverordnungshaufigkeit (in %) bei Kindern mit
ausgewahlten Diagnosen je nach Facharztgruppe (Allgemeindrzte
[braun und orange] versus Kinderarzte [hellorange]) (Quelle: Abbas
et al., Daten der AOK Hessen fiir 2006'2 und Fischer et al.’®)

Im Kindesalter werden vornehmlich Basispenicilline und
Oralcephalosporine zur Therapie eingesetzt. Ab dem 5.
Lebensjahr nimmt der Verbrauch an Oralcephalosporinen
zugunsten des Verbrauchs neuerer Makrolide deutlich ab.
Mit zunehmendem Alter nehmen Tetracyclin-Verordnungen
an Haufigkeit zu, ab dem 40. Lebensjahr stellen sie dann die
verordnungsstarkste Antibiotikaklasse dar, gefolgt von Basis-
penicillinen und neueren Makroliden. Ab dem 60. Lebensjahr
werden Fluorchinolone bereits haufiger eingesetzt als neuere
Makrolide und stehen nach den Tetracyclinen und Penicillinen
an dritter Stelle. Im hohen Alter gewinnen Fluorchinolone im-
mer mehr an Bedeutung und werden ab dem 80. Lebensjahr
als haufigste Klasse eingesetzt.

Frihere Analysen haben ergeben, dass die regionale Verord-
nungshaufigkeit bei Kindern nicht exakt der bei Erwachsenen
entsprach,?? da sich die niedrigsten Verordnungsdichten nicht
wie erwartet in den neuen Bundeslandern, sondern im Stiden
fanden — neuere Daten hierzu sind noch nicht verfugbar.

Saisonale Verordnungsmuster

Aufgrund der Haufung von Atemwegsinfektionen in der
kalten Jahreszeit ist die Antibiotikaverordnungsdichte in den
Wintermonaten sehr viel hdher als in den Sommermonaten.
Diese Schwankungen kdnnen dazu benutzt werden, um
Antibiotikaverordnungen — ob adaquat oder inaddquat — bei
Atemwegsinfektionen zu identifizieren. Eine Untersuchung
des MABUSE-Netzwerkes aus dem Jahr 2002 zum Verord-
nungsverhalten von Allgemeinmedizinern in Baden-Wurt-
temberg zeigte, dass neben B-Lactamen nicht nur neuere
Makrolide, sondern auch Fluorchinolone vermehrt in den
Wintermonaten zur Therapie eingesetzt wurden (unvertffent-
lichte Daten).

Neuere nationale Daten aus den letzten drei Jahren besta-
tigen die Beobachtung. Im Vergleich zu Norfloxacin und
Ofloxacin (Harnwegsinfektion), aber auch zu Doxycyclin und
Minocyclin, werden Amoxicillin und Makrolide erwartungs-
gemaB sehr viel haufiger in der kalten Jahreszeit eingesetzt
(Abb. 2.1.11). Die neueren Fluorchinolone Levofloxacin und
Moxifloxacin sowie Cefuroxim und Amoxicillin/Clavulansaure
zeigen ebenfalls deutliche saisonale Schwankungen, sodass
hier die Indikationen Atemwegsinfektion bzw. Pneumonie
eine bedeutende Rolle spielen. Unter den Fluorchinolonen
finden sich auch fur Ciprofloxacin jahreszeitliche Schwankun-
gen im Verbrauch; dies weist auf einen potentiell inadéagquaten
Einsatz der Substanz bei Atemwegsinfektionen hin (Abb.
2.1.170).

150
—— Amoxicillin
100 .
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0
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—— Erythromycin
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Abb. 2.1.11: Saisonaler Einsatz bestimmter Antibiotika in DDD/1.000
Versicherte pro Monat (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex, Daten
fur 1/2007 bis 4/2009)
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Fazit

Deutschland nimmt mit einem Antibiotikaverbrauch von etwa
15 DDD/1.000 nach wie vor eine Position im unteren Drittel
der europaischen Lander ein. Der Verbrauch im ambulan-

ten Bereich liegt in einer dhnlichen GréBenordnung wie in
den Nachbarldndern Schweiz, Osterreich, Niederlande und
Danemark. Hochverbraucherregion innerhalb Deutschlands
ist der Westen, vor allem die Regionen, die an Frankreich,
Luxemburg und Belgien grenzen. Niedrigverbraucherregion ist
der Osten. Allgemeinarzte sind verantwortlich fur die meisten
Verordnungen. Der Antibiotikagesamtverbrauch nimmt zwar
seit vielen Jahren nur geringfligig zu, der Anteil der Reserve-
antibiotika betragt aber inzwischen 40%. Insbesondere der
Verbrauch von Fluorchinolonen und Oralcephalosporinen
nimmt seit Jahren zu. Amoxicillin ist aber nach wie vor mit
Abstand die meist verordnete Substanz. Der Fluorchino-
loneinsatz steigt mit dem Lebensalter. Altersstruktur der
Bevolkerung und regionale Besonderheiten, einschlieBlich
vermutlich soziokultureller Variablen auf Arzt- und Patienten-
seite, scheinen wesentlich fur die Verordnungsdichte und das
Verordnungsprofil in Deutschland zu sein.

> W.V. Kern, K. Nink
Reviewer: A. Altiner, R. Berner
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2.2 Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus

Von den ca. 2.100 deutschen Krankenhausern im Jahr

2009 waren beinahe 1.800 allgemeine Krankenhauser, mit
~460.000 aufgestellten Betten, ~17 Mio. Aufnahmen und
~129 Mio. Pflegetagen. Seit einigen Jahren ist die Zahl der
Krankenhduser und Betten ricklaufig, wahrend die Zahl

der stationdren Aufnahmen angestiegen ist, d.h. die durch-
schnittliche stationdre Verweildauer hat sich deutlich reduziert
(Abb. 2.2.1). Diese Veranderungen, die auch in den letzten
Jahren (2004/5 —2009) deutlich zu beobachten waren, sind
bei der Interpretation von Anderungen der Antibiotikaver-
brauchsdichte zu bericksichtigen. Sie machen einen Anstieg
in der Antibiotikaverbrauchsdichte Uber die letzten Jahre
wahrscheinlich, der alleine mit der gestiegenen Fallzahl und
reduzierten Verweildauer erklart werden kann.
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Abb. 2.2.1: Entwicklung der Fallzahlen (stationdre Aufnahmen) und
mittleren Verweildauer in deutschen Krankenhausern (inkl. Fachkran-
kenhausern) von 1991 bis 2009 (Quelle: Statistisches Bundesamt)

Ausgedriickt wird der Antibiotikaverbrauch bzw. die Anti-
biotikaanwendungsdichte im stationaren Sektor am besten

in Form von definierten (defined daily doses nach ATG-WHO,
DDD) bzw. empfohlenen (recommended daily doses, RDD) Ta-
gesdosen pro 100 Pflegetage (DDD/100 bzw. RDD/100) bzw.
pro Krankenhausfall. DDD sind in diesem Fall nicht unpro-
blematisch, da sie in vielen Fallen nicht den im Krankenhaus
Ublichen Tagesdosen entsprechen (siehe Kapitel 7.3).

Zu den wichtigsten Datenquellen fur die Darstellung des
Antibiotikaverbrauchs im Krankenhaus gehéren die SARI- und
MABUSE-Netzwerk-Erhebungen (siehe Kapitel 7.3). Daten aus
einer krankenhausweiten/abteilungstibergreifenden syste-
matischen prospektiven Erfassung des Verbrauchs an einer
groBeren Zahl von deutschen Kliniken sind aktuell weiterhin
nicht verfigbar. Umfangreiche Gberregionale Daten liegen
jedoch fur die Jahre 2003 und 2004 vor. Danach lag die
Antibiotikaverbrauchsdichte in deutschen Krankenhausern der
Akutversorgung im Durchschnitt bei 50 DDD/100 (gewichte-
ter Mittelwert, Jahr 2004). Bezogen auf einen Krankenhaus-
fall (anstatt auf 100 Pflegetage) ergab sich ein Verbrauch von
3,5 DDD/Fall fur das Jahr 2004, d.h. im statistischen Mittel
wurde jeder Krankenhauspatient 3,5 Tage lang mit Antibioti-
ka behandelt.

Daten fir 2007, 2008 bzw. 2009 aus dem im Aufbau
befindlichen Uberregionalen prospektiven Projekt (ADKA-if-
Projekt) zeigen etwas héhere Werte. Somit ist ein Anstieg der
Verbrauchsdichte im Vergleich zu 2004 wahrscheinlich, auch
wenn die Daten der beiden Studienprojekte aufgrund der Un-
terschiedlichkeit der Stichproben nicht unmittelbar miteinan-
der vergleichbar sind (Tab. 2.2.1a und 2.2.1b, Abb. 2.2.2).

Tab. 2.2.1a: Antibiotikaverbrauchsdichten nach Stationsart. Angegeben sind jeweils der Median und

(in Klammern) die Interquartilbereiche in DDD/100 (Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten fiir 2004 [IMS-Health]

sowie 2009 [ADKA-if-Projekt])

2008 2009
n= 2004 n= n=

I I n v I 0 in v

Operative a0 A0 s B2 49 50 51 e 5T 50 54 51
Normalstationen (33-49) (35-73) (30-76) (34-79) (36-80) (36-72) (37-74) (36-75) (38-74)

Nicht-operative 785 45 68 57 54 57 60 117 53 51 51 50
Normalstationen (36-56) (39-81) (38-83) (41-82) (45-87) (34-90) (35-80) (34-77) (36-80)

N 110 127 110 127 119 116 119 114 125
Intensivstationen 218 07 141y 3 (84-169) (84-156) (83-170) (87-186) 'O (84-167) (83-154) (80-159) (84-166)

Tab. 2.2.1b: Antibiotikaverbrauchsdichten nach Stationsart. Angegeben sind jeweils der Median und

(in Klammern) die Interquartilbereiche in RDD/100 (Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten fiir 2004 [IMS-Health]

sowie 2009 [ADKA-if-Projekt])

2008 2009
n= 2004 n= n=

I n n Y I n n Y

Operative 340 27 s 35 32 33 34 L, 33 32 36 34
Normalstationen (22-33) (22-50)  (19-50) (21-53)  (23-51) (21-49)  (23-52) (22-52) (23-52)

Nicht-operative 285 32 68 42 35 40 41 117 42 35 40 41
Normalstationen (26-39) (29-55) (27-60)  (28-56) (31-63) (24-59) (23-53) (23-52)  (24-55)

N 76 86 72 83 85 82 84 77 89
Intensivstationen 218 5o gy 3 (55.108) (53-99) (53-115) (60-119) 'O (54-107) (54-104) (58-106) (58-115)
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Abb. 2.2.2: Antibiotikaverordnungsdichte (DDD/100) in Kliniken
mit kompletten Daten fir 2007 bis 2009 mit Median (graue Linie),
(gewichteten) Mittelwerten (weiBe Linie) und Interquartilbereichen
(Quelle: MABUSE-Netzwerk [ADKA-if-Projekt])

Insgesamt scheint die Antibiotikaverbrauchsdichte in deut-
schen Akutkrankenhdusern in einer GréBenordnung zu
liegen, die auch fur andere européische Lander berichtet
wurde (Tab. 2.2.2). Auch dort ist z.T. ein Anstieg in der

Tab. 2.2.2: Europaische Studien zur Antibiotika-

anwendungsdichte im Krankenhaus (Daten in
DDD/100) und Vergleich mit USA

DDD/100 Quelle

Europa 2004 (n=139) 50 g’tlzclf(e””e
Schweden 2004— 2009 (n=80) 59—56  SWEDRES
Danemark 2004— 2009 (n=66) 5878 DANMAP
Niederlande 2002 — 2007 (n=88) 50—61 NethMap
Deutschland 2004 (n=184)—2009 (n=44) 50—+60 GERMAP
Frankreich 2007 (n=360) 37-56 eDt“;T‘l_am”
USA 2002-2003 (n=130) 79 polketal.

Verbrauchsdichte zu beobachten, der zumindest teilweise
mit der Erh6hung der Fallzahlen erklart werden kann. Die
StichprobengroBe der deutschen Krankenhauser ist allerdings
vergleichsweise klein. Zuverlassige Aussagen erfordern eine
StichprobengroBe von mindestens 100 Akutkrankenhausern
(besser: >10%, entsprechend >180), die kontinuierlich Daten
von allen Fachabteilungen liefern. Dies sollte mit dem neuen
erweiterten ADKA-if-RKI-Projekt und aufgrund der geplan-
ten Anderung des Infektionsschutzgesetzes gelingen (siehe
Kapitel 7.3).

Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus
bezogen auf die Gesamtbevdlkerung

Die Verbrauchsdichte im Krankenhaus lasst sich auch auf die
Bevolkerung umrechnen und kann so mit der Verbrauchs-
dichte im ambulanten Bereich verglichen werden. Solche
Daten werden im ESAC-Projekt prasentiert; allerdings kénnen
nur wenige (fast ausnahmslos sehr kleine) Lander Komplett-
erhebungen fur den Krankenhaussektor liefern, so dass die
Angaben unvollstéandig sind.

Eine derartige Analyse fir Deutschland wurde mithilfe von
Krankenhausverbrauchsdaten aus Baden-Wiirttemberg

aus dem Jahr 2002 gemacht und bereits im vergangenen
GERMAP-Report (GERMAP 2008) dargestellt. Dabei ergab
sich ein Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus von ~2 DDD
pro 1.000 Einwohner und Tag — verglichen mit einer ambulan-
ten Verbrauchsdichte von ~14 DDD/1.000/Tag. Dies entspricht
einem geschatzten Anteil von etwa 14% fur den Kranken-
hausbereich am Gesamtverbrauch. Der Anteil variierte jedoch
je nach Substanzklasse und betrug 21% fur die Fluorchinolo-
ne, 7% fur Cotrimoxazol, 5% fur Makrolide/Clindamycin und
1% fur die Tetracycline.

Neuere Daten liegen fur Deutschland nicht vor. Aktuelle Zah-
len aus einigen anderen europaischen Landern weisen fir den
ambulanten Bereich einen Anteil von 85-90% am gesamten
Antibiotikaverbrauch aus.

Verbrauchsdichte nach KrankenhausgroB3e

Die mittlere Antibiotikaverbrauchsdichte eines Krankenhau-
ses ist abhangig von der Krankenhausversorgungsstufe bzw.
KrankenhausgréBe (Bettenzahl bzw. Universitatsklinik versus
nicht-universitare Kliniken) sowie von der Fachabteilung bzw.
der Stationsart (Intensivstation versus Normalstation).

Nach den Daten der Erhebung aus dem Jahr 2004 haben
Universitatskliniken einen deutlich héheren Verbrauch als
nicht-universitdre Krankenhauser. Gleichwohl steigt die
Verbrauchsdichte in nicht-universitaren Krankenhausern mit
der Bettenzahl, erreicht jedoch auch in groBen Kliniken nicht
das Niveau der Universitatskliniken (Abb. 2.2.3). Im Jahr 2004
betrug die Verbrauchsdichte in Krankenhausern mit einer Bet-
tenzahl von <400 45 DDD/100 (entsprechend 31 RDD/100),
in Krankenhausern mit einer Bettenzahl von 400-800 49
DDD/100 (34 RDD/100) und in Krankenhausern mit einer
Bettenzahl von >800 (inkl. Universitatskliniken) 54 DDD/100
(39 RDD/100) (Abb. 2.2.3).
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Abb. 2.2.3: Antibiotikagesamtverbrauchsdichte in Abhéangigkeit von
der Bettenzahl (Median und Interquartilbereich)
(Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten von 2004)

Der Unterschied in der Verbrauchsdichte zwischen Univer-
sitatskliniken und anderen Krankenhausern der Akutversor-
gung zeigte sich auch im Jahr 2009 (Tab. 2.2.3).

Verbrauchsdichte nach Fachabteilung

Bei dem Vergleich der Verbrauchsdichte nach Stationsarten
fallt in erster Linie der deutliche Mehrverbrauch auf Intensiv-
stationen auf (Tab. 2.2.1a, 2.2.1b und 2.2.3). Die Verbrauchs-
dichte auf Intensivstationen ist mit 110-130 DDD/100 (bzw.
70-90 RDD/100) etwa doppelt so hoch wie auf Normalsta-
tionen. Trotz dieser sehr hohen Verbrauchsdichte betragt
der Anteil der Antibiotika auf Intensivstationen an allen
Verordnungen nur etwa 10-12% (entsprechend der sehr viel
geringeren Bettenzahl und Pflegetage) (Tab. 2.2.4).

BerUcksichtigt man zusatzlich die Art der Fachabteilung und
den Sonderstatus der Universitatskliniken, fallt ein deutlicher

Mehrverbrauch auf Intensivstationen und in hdmatoonkolo-
gischen Fachabteilungen der Universitatskliniken auf (GER-
MAP 2008). Die Verbrauchsdichte in hdmatoonkologischen
Fachabteilungen der Universitatskliniken ist ahnlich hoch wie
auf Intensivstationen.

Nach den Angaben der Erhebung des MABUSE-Netzwerkes
im Jahr 2004 wurden im Mittel auf operativen Intensivstati-
onen mehr Antibiotika eingesetzt als auf internistischen und
sonstigen nicht-operativen Intensivstationen (GERMAP 2008).
Die SARI-Daten, die eine Trendanalyse Uber die Zeit erlauben,
weisen keinen wesentlichen Unterschied im Gesamtverbrauch
zwischen den verschiedenen Typen von Intensivstation auf.
Sie zeigen jedoch, dass die Gesamtverbrauchsdichte, insbe-
sondere von 2008 auf 2009, deutlich angestiegen ist (2001:
118 DDD/100; 2008: 117 DDD/100; 2009: 134 DDD/100). Bei
einigen Substanzklassen waren in diesem Zeitraum signifikan-
te Anderungen zu beobachten (Abb. 2.2.4). Ein Anstieg der
Verbrauchsdichte wurde v.a. fur Carbapeneme und Glykopep-
tide ermittelt.
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Abb. 2.2.4: Entwicklung (2001 bis 2009) verschiedener Antibioti-
kagruppen im Bereich Intensivstationen (DDD/100) (Quelle: SARI-
Projekt, www.antibiotika-sari.de)

Tab. 2.2.3: Mittlere Antibiotikaverbrauchsdichten nach Krankenhausart, Stationsart und Fachabteilung.

Angegeben sind jeweils der Median und die Interquartilbereiche in DDD/100 bzw. RDD/100 (Quelle: MABUSE-
Netzwerk, Daten fiir 2004 [IMS-Health] und fiir 2008/2009 [ADKA-if-Projekt])

2004 4. Quartal 2008 4. Quartal 2009
DDD/100 RDD/100 DDD/100 RDD/100 DDD/100 RDD/100

Operative Normalstation

Universitatskliniken 53 (46-68) 35 (29-44) 61 (42-81) 42 (27-52) 60 (47-96) 41 (33-62)

Nicht-universitare Krankenh&auser 40 (30-52) 27 (20-34) 50 (35-76) 33 (23-48) 48 (34-71) 33 (22-49)
Nicht-operative Normalstation

Universitatskliniken 55 (45-95) 39 (27-75) 76 (52-115) 50 (30-77) 68 (32-118) 45 (22-90)

Nicht-universitare Krankenh&user 43 (33-56) 30 (23-39) 51 (34-71) 33 (24-49) 49 (36-73) 32 (24-50)
Intensivstation

Universitatskliniken 111 (93-149) 85 (62-116) 168 (115-197) 101 (92-127) 160 (119-188) 111 (75-133)

Nicht-universitare Krankenh&user 110 (86-136) 74 (58-95) 123 (91-184) 82 (60-121) 110 (83-141) 80 (57-100)

Tab. 2.2.4: Anteil der pro Stationsart/Fachabteilung verordneten DDD (RDD) an allen DDD (RDD) im Krankenhaus

(Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten fiir 2004 und 2009)

2004
48% (46%)
42% (43%)

10% (9%)

Operative Normalstation
Nicht-operative Normalstation

Intensivstation

2009
45% (44%)
43% (44%)
12% (12%)
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Verbrauchsdichte nach Region

Die Daten aus den Jahren 2008 und 2009 sind fur eine Be-
trachtung regionaler Unterschiede aufgrund einer zu kleinen
Fallzahl nicht aussagekraftig. Die Daten von 2004 zeigten
nur geringe regionale Unterschiede, sind aber aufgrund der
groBen Streuung und geringen Fallzahl von nur 31 erfassten
Krankenhdusern im Osten ebenfalls nur von beschrankter
Aussagekraft. Tendenziell war die Verbrauchsdichte im Osten
(neue Bundeslander; 48 DDD/100 bzw. 33 RDD/100) niedri-
ger als im Suden (Bayern, Baden-Wurttemberg; 54 DDD/100
bzw. 38 RDD/100) oder Westen Deutschlands (sonstige alte
Bundeslénder; 58 DDD/100 bzw. 39 RDD/100).

Antibiotikaklassen

Die Analyse der Daten des Jahres 2004 ergab, dass unab-
hangig von der KrankenhausgréBe B-Lactame (30 bis 36
DDD/100) und Fluorchinolone (6 bis 8 DDD/100) am hau-
figsten zur Therapie von Infektionskrankheiten verwendet
wurden. Andere Antibiotikaklassen machten jeweils einen
kleineren Anteil aus. Dieses Verbrauchsmuster war in 2009 zu
erkennen (Abb. 2.2.5).

Intermediarspektrum-
B-Lactame

Schmalspektrum-
Breitspektrum- B-Lactame

B-Lactame

Fluorchinolone

Glykopeptide
Aminoglykoside

sonstige

Abb. 2.2.5: Anteil verschiedener Antibiotikagruppen im Bereich
Intensivstationen (Daten von 2009, Anteil in % RDD) (Quelle:
MABUSE-Netzwerk [ADKA-if-Projekt])

Den groBten Anteil am Verbrauch der B-Lactame haben die
Breitspektrum-p-Lactame (32% aller RDD), gefolgt von den
Intermediarspektrum-g-Lactamen (23% aller RDD) (Abb.
2.2.5), wobei deren Anteil auf Normalstationen zumeist hoher
ist als auf Intensivstationen (Abb. 2.2.6, 2.2.7 und 2.2.8). Das
Verhaltnis der Anteile von Intermediar- zu Breitspektrum-3-
Lactamen am Gesamtverbrauch kann jedoch von Station zu
Station sehr unterschiedlich sein (Abb. 2.2.6, 2.2.7 und 2.2.8).

Cephalosporine Nummer 1 im Krankenhaus

Insgesamt macht die Gruppe der Cephalosporine den groB-
ten Anteil (~29%) an den Antibiotika-RDD in 2009 aus. Im
Vergleich zu den Penicillinen ist ihr Anteil auf den operativen
Normalstationen besonders hoch (2009 Median: 40% vs
16%). Ceftriaxon war im Jahr 2009 das Uber alle Kliniken und
Fachabteilungen hinweg am haufigsten eingesetzte Anti-
biotikum, gefolgt von Cefuroxim, das im Jahr 2004 die TOP
15 Liste der parenteralen Substanzen angefihrt hatte (Tab.
2.2.5). Das Verhaltnis von Cephalosporinen zu Penicillinen be-
trug auf den nicht-operativen Normalstationen 24% zu 25%
und auf den Intensivstationen 25% zu 24%. Bei den oralen
Antibiotika findet sich Cefuroximaxetil an der Spitze der TOP
15 Antibiotika, wie bereits in 2004 (Tab. 2.2.5).

Fluorchinolone Nummer 2 nach pB-Lactamen

Die Fluorchinolone stellten in 2009 die zweithaufigste Anti-
biotikagruppe (~16% aller RDD). Unter den oral verfligharen
Antibiotika belegten sie die Platze 2 (Levofloxacin), 3 (Cipro-
floxacin) und 11 (Moxifloxacin). Im Jahr 2004 waren Levoflo-
xacin und Moxifloxacin noch auf Rang 5 bzw. 12 zu finden
(Tab. 2.2.5).

Wenig Glykopeptide und Aminoglykoside

Die mittlere Verordnungsdichte von Aminoglykosiden und
Glykopeptiden betrug in 2009, wie bereits in 2004, auf
operativen Normalstationen jeweils <0,5 DDD/100, auf nicht-
operativen Normalstationen <2 DDD/100 und auf Intensiv-
stationen <5 DDD/100. Gemessen am Gesamtverbrauch (in
RDD) waren die Anteile der beiden Substanzklassen sehr klein
(Glykopeptide <2%, Aminoglykoside < 1%).

Tab. 2.2.5: TOP 15 verordnete Substanzen (nach RDD) im Krankenhaus und ihr jeweiliger Anteil am Gesamtver-

brauch (in % RDD) (Quelle MABUSE-Netzwerk, Zahlen fiir das Jahr 2009 mit Vergleich der Rangzahlen 2004
[in Klammern])

Parenterale Antibiotika

2009 (2004) %
1. (2.) Ceftriaxon 10,1
2. (1.)  Cefuroxim 6,1
3. (3.) Metronidazol 3,9
4. (6.) Piperacillin + Tazobactam 3,5
5. (5.)  Ampicillin + Sulbactam 3,0
6. (-} Meropenem 2,2
7. (13.)  Piperacillin + Sulbactam 2,2
8. (11.)  Ciprofloxacin 2,0
9. (4.) Cefazolin 1,9

10. (7.)  Vancomycin 1,7
11. (8.)  Clindamycin 1,5
12. (10.)  Imipenem 1,3
13. (-)  Amoxicillin + Clavulansaure 1,3
14. (-)  Levofloxacin 1,3
15. (-)  Gentamicin 0,8

Orale Antibiotika

2009 (2004) %
1. (1.)  Cefuroximaxetil 7.2
2. (5.) Levofloxacin 5,8
3. (3.) Ciprofloxacin 4,9
4. (10.)  Clarithromycin 4,6
5. (2.) Cotrimoxazol 4,3
6. (7.)  Amoxicillin + Clavulansaure 3,2
7. (6.)  Sultamicillin 2,8
8. (-} Metronidazol 2,5
9. (4.)  Amoxicillin 1,9

10. (9.) Clindamycin 1,8
11. (12.)  Moxifloxacin 1,6
12. (11.)  Roxithromycin 1,4
13. (15.)  Doxycyclin 1,2
14. (-)  Cefpodoximproxetil 0,9
15, (-)  Cefaclor 0,6
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Abb. 2.2.6: Anteil verschiedener Antibiotikagruppen im Bereich
operative Normalstationen (Daten von 2009, Anteil in % RDD)
(Quelle: MABUSE-Netzwerk [ADKA-if-Projekt])

Abb. 2.2.7: Anteil verschiedener Antibiotikagruppen im Bereich
nicht-operativer Normalstationen (Daten von 2009, Anteil in %
RDD) (Quelle: MABUSE-Netzwerk [ADKA-if-Projekt])

B
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Abb. 2.2.8: Anteil verschiedener Antibiotikagruppen im Bereich
Intensivstationen (Daten von 2009, Anteil in % RDD)
(Quelle: MABUSE-Netzwerk [ADKA-if-Projekt])

Fazit

Die am haufigsten im Klinikbereich verordneten Antibio-
tika sind Breitspektrum-p-Lactame (meist Ceftriaxon),

Intermediarspektrum-g-Lactame (meist Cefuroxim) und Fluor-
chinolone (zu ~78% als orale Darreichungsformen). Insgesamt

hat der Antibiotikaverbrauch in Akutkrankenhdusern im
Vergleich zu 2004 weiter zugenommen. Gleichzeitig ist der

Anteil der Cephalosporine am Gesamtverbrauch angestiegen.

Wie erwartet ist die Antibiotikaverbrauchsdichte auf Intensiv-
stationen etwa doppelt so hoch wie auf Normalstationen. Der
Anteil des Verbrauchs auf Intensivstationen macht allerdings
nur etwa 10-12% des gesamten Antibiotikaverbrauchs in
Krankenhausern aus. Hochgerechnet auf die Bevélkerung und
ausgehend von éalteren Daten aus dem Stdwesten Deutsch-
lands macht der stationare Verbrauch insgesamt < 15% des
Gesamtverbrauchs in der Humanmedizin aus. Die Teilnahme
einer groBeren Zahl von Kliniken, die mit allen Fachabteilun-
gen an einer kontinuierlichen Surveillance teilnehmen, ist fur
weitere Analysen zwingend.

> K. de With, W.V. Kern, E. Meyer
Reviewer: M. Fellhauer, T. Eckmanns, M. Kresken
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2.3 Antimykotikaverbrauch
Ambulante Verordnungen

Unter den systemisch wirkenden Antimykotika im ambulanten
Bereich ist Terbinafin seit vielen Jahren das meist verordnete
Praparat (in den Jahren 2009 und 2010 11,5 bzw. 13,1 Mio.
DDD). Itraconazol (1,0 bzw. 1,1 Mio. DDD) wurde in den letz-
ten Jahren weniger haufig als Fluconazol (1,5 bzw. 1,6 Mio.
DDD) eingesetzt."2 Aus einer europdischen Vergleichsstudie
(Daten aus dem Jahr 2007) ist bekannt, dass auch hier Terbi-
nafin unter den systemisch wirksamen Substanzen insgesamt
am haufigsten verordnet wurde, nur in wenigen Landern wird
die Liste von Itraconazol (Luxemburg, Kroatien, Italien) oder
Ketoconazol (Bulgarien) angefiihrt.3

Sehr viel haufiger wurden oral nicht (Nystatin, Natamycin
und Amphotericin B) bzw. nicht ausreichend resorbierbare
(Miconazol) sowie topische Antimykotika (Ciclopirox, Clotri-
mazol, Econazol) in Form von Lutschtabletten, Suspensionen
zur oralen Anwendung, Salben, Hautcremes, Vaginaltabletten
oder Vaginalcremes verordnet. Die im Rahmen der Behand-
lung und Pravention von Mundsoor und anderen Schleim-
hautmykosen am haufigsten verordnete Substanz scheint
Amphotericin B! zu sein. Verlassliche Verbrauchszahlen hierzu
sind allerdings nicht verfigbar, da zahlreiche Préparate nicht
verschreibungspflichtig und nicht erstattungsfahig sind und
insofern in den Statistiken der GKV-Verordnungen nicht zu
finden sind.

Stationare Verbrauchsdichten

Untersuchungen an deutschen Universitatskliniken aus den
Jahren 2000 bis 2003 haben mittlere Antimykotikaver-
brauchsdichten von ~25 DDD/100 auf Intensivstationen, von
>50 DDD/100 in der Hdmatoonkologie und von <5 DDD/100
auf Normalstationen ergeben.* Eine Erhebung auf 13
SARI-Intensivstationen (2004-2005) zeigte eine mittlere
Anwendungsdichte von 9 DDD/100 bei einer sehr breiten
Spannweite von 2 bis 23 DDD/100. Intensivstationen mit
Transplantationspatienten zeigten héhere Verbrauchsdichten
(15 vs 5 DDD/100).% Erhebungen firr das Jahr 2004 (auf 843
operativen, nicht-operativen Allgemein- und Intensivstationen
in 184 Akutkrankenhdusern) zeigten eine klinikweite Ver-
brauchsdichte systemischer Antimykotika von <1 DDD/100

in Krankenhausern mit einer Bettenzahl bis 800 und eine
Verbrauchsdichte von ~3 DDD/100 in gréBeren Kliniken (inkl.
Universitatskliniken).6

Neuere Daten fur die Jahre 2007 bis 2010 liegen aus 44
Krankenhausern vor, die allerdings nicht Gber alle Quartale
konsistent Daten hierzu geliefert haben und vergleichsweise
wenig Kliniken der Maximalversorgung einschlieBen (Abb.
2.3.1). Sie zeigen Gesamtverbrauchsdichten (pro Quartal) von
im Median 1 DDD/100 (Interquartilbereich, 1-2 DDD/100)
bzw. <1 RDD/100 — ebenfalls mit niedrigeren Werten fir klei-
nere Krankenh&user und hoheren Werten fir Krankenhduser
mit einer Bettenzahl >800.

Nach den Erhebungen aus dem Jahr 2004 war die Gesamt-
verbrauchsdichte abhangig von der Stations- bzw. Kran-

kenhausart. Sie war sowohl in den universitaren als auch

in nicht-universitdaren Krankenhausern am hdchsten in den
hamatoonkologischen Abteilungen, gefolgt von Intensivstati-
onen.® Die damaligen Medianwerte betrugen fir die hdma-
toonkologischen Abteilungen 43 DDD/100 (Universitatsklini-
ken) bzw. 6 DDD/100 (nicht-universitare Akutkrankenhauser)
und fur die Intensivstationen 20 DDD/100 (Universitatsklini-
ken) bzw. 5 DDD/100 (nicht-universitare Akutkrankenhauser).
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Abb. 2.3.1: Verbrauchsentwicklung systemischer Antimykotika von
2007 bis 2010 in individuellen Akutkrankenh&dusern (Quartalsdaten
in DDD/100); Daten der Kliniken der Maximalversorgung in rot
(Quelle: ADKA-if- bzw. ADKA-if-RKI-Surveillance)

Aus den neueren Erhebungen der ADKA-if-Surveillance ist
fur das Jahr 2009 eine detaillierte Analyse verfigbar (Tab.
2.3.1). Auch hier zeigt sich der deutlich erhéhte Antimykoti-
kaverbrauch auf Intensivstationen und hamatoonkologischen
Stationen.

Tab. 2.3.1: Antimykotikagesamtverbrauch (DDD/100)
auf Intensiv- und Normalstationen in 44 Akutkran-

kenhausern im Jahre 2009 in Deutschland
(Quelle: ADKA-if-Surveillance)

Median DDD/100

T T () (Interquartilbereich)

Gesamt 1 (1-2)
Intensivstationen
Operativ (inkl. interdisziplinar) (58) 9 (4-16)
Nicht-operative (26) 5 (3-8)
Normalstationen*
Chirurgie (88) <1 (<1-1)
Andere operative Facher (86) <1 (<1-1)
Allgemeine Innere Medizin (85) 1 (<1-2)
Hamatoonkologie (13) 8 (3-20)
Sonstige nicht-operative Facher (38) 1 (<1-2)

*ohne Padiatrie und ohne Psychiatrie

Antimykotikaklassen im Krankenhaus

In allen Krankenhausbereichen wurden, sowohl im Jahr 2004
wie auch in dem Zeitraum 2007-2010, mit Abstand am hau-
figsten Azole verwendet. Eine detailliertere Auswertung aus
dem Jahr 2009 Uber alle Krankenhausbereiche zeigt Flucona-
zol als haufigstes und Voriconazol als zweithdufigstes Antimy-
kotikum (Tab. 2.3.2). Im Vergleich zu 2004 wurde Itraconazol
2009 deutlich weniger eingesetzt. Neu hinzugekommen ist
Posaconazol.
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Tab. 2.3.2: Relative Haufigkeit der Verordnung
verschiedener Antimykotika (in Prozent aller Anti-

mykotika-DDD und -RDD) in 44 Akutkrankenhdusern
(Normal- und Intensivstationen) im Jahre 2009 in
Deutschland (Quelle: ADKA-if-Surveillance)

Substanz* DDD RDD
Fluconazol 70% 62%
Voriconazol 13% 22%
Caspofungin 4% 7%
Itraconazol 4% 3%
Posaconazol 3% 6%
L-AmB 3% 5%
Anidulafungin 2% 4%
cAmB 1% 2%

* Der Anteil von Flucytosin, Ketoconazol, Micafungin und Terbinafin
betrug jeweils <1%.

Andere Antimykotika

Andere systemische Antimykotika wurden im Krankenhaus
deutlich seltener verordnet. Der Verbrauch von parenteralem
Amphotericin B (inkl. liposomalem Amphotericin B) lag im
gesamten Krankenhausbereich bei <1 DDD/100 und machte
insgesamt nur noch 3-5% (liposomales Amphotericin B) bzw.
1-2% (konventionelles Amphotericin B) aller Tagesdosen aus.
Deutlich hdufiger wurden Echinocandine verordnet. Caspo-
fungin ist in 2009 zum drittstarksten Antimykotikum im
Krankenhausbereich geworden.

Intensivstationen als Hochverbraucher

Die Antimykotikaverbrauchsdichte auf Intensivstationen war
sehr viel hoher als auf Allgemeinstationen (Tab. 2.3.1). Dieser
Unterschied war auch 2004 in ahnlicher GréBenordnung zu
beobachten. In Einzelfdllen wurden pro Quartal Verbrauchs-
dichten von >50 DDD/100 beobachtet. Es muss berticksich-
tigt werden, dass es sich bei den Zahlen um Apothekenabga-
bemengen, umgerechnet in Tagesdosen, handelt, d.h. nicht
um Verordnungen auf Patientenebene.

Operative und nicht-operative Intensivstationen unterschieden
sich im Spektrum der verabreichten Substanzen (Tab. 2.3.3).
Fluconazol wurde sehr viel haufiger auf den operativen Statio-
nen eingesetzt.

Tab. 2.3.3: Relative Haufigkeit der Verordnung von
Fluconazol, Caspofungin und Anidulafungin (Prozent

aller Antimykotika-DDD) auf Intensivstationen im
Jahre 2009 (Quelle: ADKA-if-Surveillance)

Operative Nicht-operative
Substanz . . . .
Intensivstationen Intensivstationen
Fluconazol 82% 54%
Caspofungin 5% 10%
Anidulafungin 4% 8%

Hamatoonkologie als Hochverbraucher

Auch auf den hdmatoonkologischen Stationen werden mehr
Antimykotika eingesetzt als auf anderen internistischen

Normalstationen (Tab. 2.3.1). Der Median betrug 2009
8 DDD/100, entsprechend 6 RDD/100.

Das Muster der Substanzen hat sich auch hier geandert. Wie
in Abb. 2.3.2 erkennbar, sind Voriconazol und Posaconazol
in den letzten Jahren deutlich haufiger eingesetzt worden.
Insbesondere aber ist Itraconazol weitgehend verdrangt wor-
den, und konventionelles Amphotericin B wird nur noch sehr
wenig eingesetzt.
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Abb. 2.3.2: Verbrauch systemischer Antimykotika 2000-2003 und
2007-2010 (Mediane) auf hamatoonkologischen Stationen

(Quelle: MABUSE-Netzwerk und ADKA-if- bzw. ADKA-if-RKI-Surveil-
lance) (cCAmB= konventionelles Amphotericin B; L-AmB= liposomales
Amphotericin B)

Fazit

Antimykotikaverbrauchszahlen liegen sowohl fir den ambu-
lanten als auch den stationdren Bereich vor. Sie beziehen sich
auf systemisch wirksame Antimykotika. Es gibt keinen Hin-
weis auf eine deutliche Verbrauchszunahme in jlngster Zeit.
Allerdings konnte erst in den letzten Jahren eine kontinuierli-
che Surveillance etabliert werden. Gleichwohl gibt es immer
noch groBe Lucken in der Verbrauchserfassung.

Terbinafin blieb auch in den letzen Jahren die im ambulanten
Bereich am haufigsten verordnete Substanz. Im stationaren
Bereich war es Fluconazol, wie schon in 2004. Schwerpunk-
te der Verschreibung bleiben die Intensivstationen und die
Hamatoonkologie, wobei sich die Muster der eingesetzten
Substanzen hier unterscheiden.

> W. V. Kern, M. Fellhauer
Reviewer: K. de With
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3 Antibiotikaverbrauch in der

Veterinarmedizin

Der Bundesverband fur Tiergesundheit unterstitzt die Erhe-
bung der Abgabemengen an Antibiotika differenziert nach
Wirkstoffklassen auf jahrlicher Basis. Der Verband hat deshalb
in den vergangenen Jahren mehrfach eigeninitiativ die Men-
gen anhand des verfugbaren Umsatzpanels der Gesellschaft
fir Konsumforschung (GfK) in Nurnberg abgeschatzt und u.a.
in GERMAP 2008 publiziert.

Dem Gesetzgeber genigte diese von der Wirtschaft getra-
gene Erfassung nicht. I