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AB-Verbrauch
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Antibiotikaverbrauch in der
Humanmedizin in Deutschland

» 250 - 300 Tonnen / Jahr*

» Anteile am Gesamtverbrauch®
— Apothekenmarkt: 85 —90%
— Krankenhausmarkt: 10 — 15%

Quellen: *GERMAP 2008; 8IMS Health Erlangen, 19.9.2012; Nr. 4



AB-Verbrauch im ambulanten
Versorgungsbereich

Erlangen, 19.9.2012; Nr. 5



Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich

Mengen und Umsatz

» 41 Mio.
Verordnungen

» Ca. 370 Mio. DDD
» Ca. 760 Mio. €

Quelle: WIHO - GKV-Arzneimittelindex
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Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich

Antibiotika-Verordnungsvolumen in 2008 vs. 2003

Basispenicilline (Oralpenicilline, Aminopenicilline) 105,3
Tetracycline 82,5
Oralcephalosporine, Aminopenicilline/BLI,

Flucloxacillin 56,3
Neuere Makrolide, Ketolide, Azalide 48,9
Chinolone 36,4
Folsdure-Antagonisten 20,8
Nitrofurantoin, Nitroxolin, Fosfomycin-Trometamol 9,3

Erythromycin u.a. altere Makrolide 7,1

Lincosamide, Streptogramine, Fusidinsaure 6,9

Quelle: WIdO - GKV-Arzneimittelindex Erlangen, 19.9.2012; Nr. 7



Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich

Antibiotika-Verordnungsvolumen in 2008 vs. 2003

Basispenicilline (Oralpenicilline, Aminopenicilline) 105,3 -4%
Tetracycline 82,5 -8%
(F)ILa(!ICOeX%r:::;IIII?nSporine, Aminopenicilline/BLI, 563 162
Neuere Makrolide, Ketolide, Azalide 48,9 +11%
Chinolone 36,4 +34%
Folsdure-Antagonisten 20,8 -18%
Nitrofurantoin, Nitroxolin, Fosfomycin-Trometamol 9,3 +26%
Erythromycin u.a. altere Makrolide 7,1 -33%
Lincosamide, Streptogramine, Fusidinsaure 6,9 -4%

Quelle: WIdO - GKV-Arzneimittelindex Erlangen, 19.9.2012; Nr. 8



Ambulante Antibiotikaverordnungen 2008 und 2010 im
Bereich der gesetzlichen Krankenkassen

Substanzgruppe

Basispenicilline
Tetrazykline

Aminopenicillin[B-Lactamase-
Inhibitor und Flucloxacillin und
Oralcephalosporine

Makrolide und Clindamycin
Chinolone
Folsaureantagonisten

Nitrofurantoin und andere spezielle
Harnwegsantibiotika

verordnete Tagesdosen (Mio. DDD)

2008

105,3

82,5

56,3

62,9

36,4

20,8

9.3

2010

96,0

69.7

74,6

59,8

384

|

10,6

Kern et al. (2012) Krankenhaushygiene up2date; http://dx.doi.org/10.1055/s-0032-1310270



Antibiotika-Verordnungsdichten im ambulanten
Versorgungsbereich (DDD/1.000 Versichertentage)
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Antibiotika-Verordnungsdichten im ambulanten
Versorgungsbereich (DDD/1.000 Versichertentage)

12,2

Quelle: WIMO - GKV-Arzneimittelindex Erlangen, 19.9.2012; Nr. 11



Antibiotika-Verordnungsdichten im ambulanten Versorgungs-
bereich im Jahr 2008 (DDD/1.000 Versichertentage)
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Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich
Verbrauchsdichte im europaischen Vergleich, 2006 (orange) vs. 2008

DDD/1000

Quellen: WIdO, ESAC Erlangen, 19.9.2012; Nr. 13



Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich
Verordnungsdichte, 2008

Penicilline (JO1C) 4,38 7,37
Andere (-Lactame (JO1D) 1,92 0,30
Tetracycline (JO1A) 3,21 3,22
Makrolide, Lincosamide, Streptogramine

(JO1F) 2,39 0,45
Chinolone (JO1M) 1,42 0,83
Sulfonamide und Trimethoprim (JO1E) 0,81 0,57
Andere 0,41 1,87
Gesamt (JO1) 14,54 14,60

Quelle: ESAC Erlangen, 19.9.2012; Nr. 14



AB-Verbrauch im stationaren
Versorgungsbereich

Erlangen, 19.9.2012; Nr. 15



ZE (x 1.000)

Antibiotikaverbrauch in Deutschland, 1991 - 2010
Krankenhausmarkt / Zéhleinheiten (ZE)
Gesamt: + 38,1%; + 2% pro Jahr
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ZE (x 1.000)

Antibiotikaverbrauch in Deutschland, 1991 - 2010
Krankenhausmarkt / Zéhleinheiten (ZE)
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Antibiotika-Verbrauchsdichten nach Stationsart
Median (Interquartilbereich) in DDD/100 Pflegetage

Quelle: MABUSE-Netzwerk (IMS Health*, ADKA-if-Projekt**) Erlangen, 19.9.2012; Nr. 18



TOP 15 verordnete Antibiotika Im Krankenhaus und
ihr jeweiliger Anteil am Gesamtverbrauch

Parenterale Antibiotika
2009 (2004)

1 (2.) Ceftriaxon
2 (1.) Cefuroxim
3 (3.)  Metronidazol
4. (6.) Piperacillin + Tazobactam
5. (5.) Ampicillin + Sulbactam
6 () Meropenem
7 (13.) Piperacillin + Sulbactam
8 (11.)  Ciprofloxacin
Q. (4.) Cefazolin

10. (7.) Vancomycin

11. (&) Clindamycin

12. (10.)  Imipenem

13. (-} Amoxicillin + Clavulansaure

14. (-) Levofloxacin

15. (-} Gentamicin

Quelle: MABUSE-Netzwerk
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Orale Antibiotika
2009 (2004)
1 (1)

2 (5.)

3 (3)

4. (10.)

5. 2.)

6 (7.)

7 (6.)

8. (-)

9. (4.)
10. (9.)
1. (12.)
12. (11.)
13. (15.)
14, (-)
15 (-)

Cefuroximaxetil
Levofloxacin
Ciprofloxacin
Clarithromycin
Cotrimoxazol
Amozicillin + Clavulansaure
Sultamicillin
Metronidazol
Amoxicillin
Clindarnycin
Moxifloxacin
Roxithromycin
Doxycydin
Cefpodoximproxetil
Cefaclor

%
il
5.8
4.9
4.6
4.3
3.2
28
25
5
1.8
1.6
1.4
1.2
0.9
0.6

Erlangen, 19.9.2012; Nr. 19



Resistenzentwicklung &
Resistenzsituation



Therapie schwerer Infektionen

» Ein wesentlicher Risikofaktor fiir die hohe
Sterblichkeit ist die inadaquate initiale

antimikrobielle Therapie.
Kollef et al. (1999) Chest 115: 462-74; Kumar et al. (2009) Chest 136: 1237-48

» Entscheidend fir die Prognose ist eine rasche
und moglichst das gesamte potentielle
Erregerspektrum erfassende empirische
Initialtherapie.

Erlangen, 19.9.2012; Nr. 21



Erregerspektrum in der PEG Blutkulturstudie 2006-2007
14 Zentren, 7.310 septische Episoden mit 7.652 Erregern

Escherichia coli 25,1
Staphylococcus aureus
Koagulase-negative Staph.
Enterococcus spp.

Klabsiella spp.

Sprosspilze

Nicht-hamol. Streptokokken
Enterobacter spp.
Pseudomonas aeruginosa

hamolysierende Streptokokken

0 5 10 15 20 25 30
Anteil (in %)

Becker et al. (2010) Chemother J (19): 28-39 Erlangen, 19.9.2012; Nr. 22



Resistenzentwicklung bei
Staphylococcus aureus

Erlangen, 19.9.2012; Nr. 23



Resistenzentwicklung bei S. aureus (MRSA)
PEG Resistenzstudie, 1976-2010
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MRSA in Europa, 1999-2008
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Anteil (%) der HA-MRSA mit Resistenz gegen weitere

Antibiotika -

Antibiotikum Jahr 2006 Jahr 2007 Jahr 2008 Jahr 2009 Jahr 2010
Oxacillin 100 100 100 100 100
Ciprofloxacin 93,8 95,8 91 90 86
Erythromycin 72,5 75 80,7 67 65
Clindamycin 65,4 72 73,4 60 59
Gentamicn 13,3 9,8 10,5 9,5 5,3
Tetracyclin 7,4 6,8 7,3 8,0 6,0
Cotrimoxazol 3,1 2,0 10,8 5,3 0,8
Rifampicin 2,5 1,1 0,4 1,6 0,8
Fusidinsaure 6,4 3,8 2,0 5,2 4,0
Fosfomycin 3,3 0,56 1,1 0,15 0,6
Mupirocin 2,6 3,3 5,3 4,0 4,6
Vancomycin 0 0 0 0 0,08
Teicoplanin 0 0 0 0 0,2
Linezolid 0,04 0,11 0,1 0,1 0,08
Tigecyclin 0 0 0 0 0,12
Daptomycin 0 0 0,65 1,3 1,6

Witte (2011) Epidem Bull 26 (7. Juli 2011): 233-41

Erlangen, 19.9.2012; Nr. 26




Verbreitung von CA-MRSA in Deutschland
NRZ fur Staphylokokken & Enterokokken, 2010

162 Einsendungen im Jahr 2010, nach 87 in 2008 und 66 in 2006
ST8 (,USA300“) und ST80 am weitesten verbreitet

Antibiotikum

Oxacillin
Clindamycin
Gentamicin
Oxytetracyclin
Ciprofloxacin
Moxifloxacin
Fusidinsaure
Cotrimoxazol

Tigecyclin

Quelle: GERMAP 2010

Haufigkeit

n (%)

149 (100)

7(4,7)
14 (10)
40 (28)
30 (21)
23 (26)
32 (22)
4(2,7)
1(0,7)

von Resistenz vorwiegend
betroffene klonale Linie

ST8

ST80
ST8, ST22
ST8
ST80



Resistenzentwicklung bei
Escherichia coli

Erlangen, 19.9.2012; Nr. 28
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60

50

40

30

20

10

Resistenzentwicklung bei E.-coli-Isolaten

PEG Resistenzstudie, 1995-20108
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Erlangen, 19.9.2012; Nr. 29




Resistenzen von CTX-M-bildenden E.-coli-Isolaten (n=14)
gegen andere Antibiotika-Klassen als [3-Lactame

Stamm-Nr. bla Gen Resistenz gegen
G 11-43 CTX-M-1 - STR, SMX, TMP, TET
G 27-80 CTX-M-1 - STR, GEN, TOB
G 32-74 CTX-M-1 TEM-1 STR, NAL, SMX, TMP, TET, CMP
G 32-72 CTX-M-1 TEM-1 STR, NAL, CIP, SMX, TMP, TET
G 18-53 CTX-M-1 - NAL, CIP, SMX, TMP, CMP
G 18-52 CTX-M-1 - NAL, CIP, SMX, TMP, CMP
G 22-81 CTX-M-1 TEM-1 STR, SMX, TMP, TET
G 30-30 CTX-M-15 - KAN, GEN, TOB, NAL, CIP, SMX, TMP, TET, CMP
G 23-39 CTX-M-15 - STR, KAN, AMK, TOB, NAL, CIP, SMX, TMP, TET
G 32-70 CTX-M-15 - STR, KAN, GEN, TOB, NAL, CIP, SMX, TMP, TET
G 16-68 CTX-M-15 - KAN, GEN, TOB, NAL, CIP, SMX, TMP, TET
G 16-61 CTX-M-15 - STR, KAN, AMK, TOB, NAL, CIP, SMX, TMP, TET
G 11-54 CTX-M-14 - STR, NAL
G 23-3 CTX-M-14 TEM-1 STR, NAL, CIP, SMX, TMP, TET

STR, Streptomycin; KAN, Kanamycin; AMK, Amikacin; GEN, Gentamicin; TOB, Tobramycin; NAL,
Nalidixinsaure; CIP, Ciprofloxacin; SMX, Sulfamethoxazol; TMP, Trimethoprim; TET, Tetracyclin; CMP,
Chloramphenicol

G-TEST 2005 (eigene Daten) Erlangen, 19.9.2012; Nr. 30



Blutkulturisolate von E. coli mit Resistenz gegenuber
Cephalosporinen der Gruppe 3 in Europa, 1999-2008
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Blutkulturisolate von E. coli mit Resistenz gegenuber
Fluorchinolonen in Europa, 1999-2008
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Prozentuale Anteile resistenter Stamme von E. coli im
ambulanten Bereich, auf Normal- und Intensivstationen, 2010

60 - 55 8 B Ambulante Versorgung

(n=22.561-39.811)

B Normalstation
(n=26.440-45049)

B Intensivstation
(n=1.362-3.479)

31,8
32,1

% resistenter Stamme

Ampicilin  Piperacillin/  Cefuroxim Cefotaxim  Meropenem Cotrimoxazol Ciprofloxacin Gentamicin
Tazobactam

Quelle: ARS, Datenstand 8.11.2011 Erlangen, 19.9.2012; Nr. 33



@ Proportion of Carbapenems Resistant (R) Klebsiella
eco

c pneumoniae Isolates in Participating Countries in 2010
=

Quelle: EARS-Net

Percentage resistance
. < 1%
B 1io< 5%

10 to < 25% t

8 5to < 10%
Bl 25 to < 508
mm = 50%

B MNodatareported orless than 10isolates

—1 Notinduded 7
mm Lizchtenstan

mm Luxembourg N gt
mm Malta

{6 PO Do TESy Erlangen, 19.9.2012; Nr. 34



Carbapenemasen in Deutschland, 2010
Einsendungen an das NRZ fir gramnegative Krankenhauserreger

Gatermann & Kaase (2011) Epidem Bull 32 (15. August 2011): 301-4 Erlangen, 19.9.2012; Nr. 35



Carbapenemasen in Deutschland, 2010
Einsendungen an das NRZ fur gramnegative Krankenhauserreger

Anzahl

59
36
27 26

70 -

60

50

40 -

30 -

20

10

0

Gatermann & Kaase (2011) Epidem Bull 32 (15. August 2011): 301-4
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Erlangen, 19.9.2012; Nr. 36



Schlussfolgerungen

» Die Resistenzsituation bei S. aureus ist vor dem Hintergrund
der Einfihrung neuer Antibiotika heute insgesamt glinstiger
als vor 10 Jahren.

» Bei E. coli hat die Resistenzhaufigkeit gegen zahlreiche

Antibiotikagruppen in den letzten 15 Jahren z. T. erheblich
zugenommen.

» Aufgrund des steigenden Carbapenem-Verbrauchs sollte der
Anteil von Carbapenem-resistenten Gram-negative Bakterien
in den nachsten Jahren deutlich zunehmen.

» Da neue Arzneistoffe mit guter Wirksamkeit im Gram-
negativen Bereich in naher Zukunft nicht zu erwarten sind,
ricken die Reserveantibiotika Colistin, Fosfomycin und
Tigecyclin starker in den Focus.



