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Hintergrund:

Aufgrund der zunehmenden Probleme mit Antibiotikaresistenz und Superinfektionen durch Clostridi-
um difficile werden Analysen der Entwicklung der Antibiotikaverordnung in Deutschland als wesent-
liche Voraussetzung fiir gezielte Qualitatssicherungsmallnahmen angesehen. Wir haben vertragsarzt-
liche Arzneiverordnungsdaten von Patienten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) der Jahre
2008 bis 2014 ausgewertet, um Besonderheiten in der altersgruppenspezifischen und regionalen jin-
geren Entwicklung von Antibiotikaverbrauchsmustern in Deutschland zu beschreiben.

Methodik:

Berlicksichtigt wurden alle arztlichen Verordnungen von Fertigarzneimitteln mit dem ATC-Code JO1
(Antibiotika zur systemischen Anwendung). Verordnungsvolumina wurden als definierte Tagesdosen
(DDD) bezogen auf 1.000 GKV-Versicherte und Jahr fiir die Alterssegmente <15-Jahrige, 15-69-Jahrige
und >70-Jahrige bundesweit und bundeslandspezifisch analysiert. Mittels Joinpoint-Regression wur-
den Trends im Sinne von mittleren jihrlichen Anderungen der Verordnungsdichte in Prozent berech-
net und auf statistische Signifikanz geprift.

Ergebnisse:

Der ambulante Antibiotikaverbrauch blieb zwischen 2008 und 2014 insgesamt wie auch mit seinen re-
gional unterschiedlichen Verordnungsdichten in Deutschland weitgehend stabil. Es fand sich bei den
<15-Jahrigen in allen Bundeslandern ein signifikanter Riickgang der Verordnungsvolumina mit einem
mittleren jahrlichen Trend von -6,7 %. Geringer ausgepragt und in den meisten Bundesldandern statis-
tisch nicht signifikant war ein diskret ricklaufiger Trend des Verordnungsvolumens bei den >70-Jahri-
gen, der Uberwiegend Fluorchinolone betraf, wahrend bei den 15-69-Jahrigen diskrete Aufwartstrends
zu beobachten waren. Fiir Cephalosporine wurde in allen Bundeslandern ein signifikant ansteigendes
Verordnungsvolumen (Trend +7,6 % bundesweit) errechnet, wahrend die Verordnung von Fluorchino-
lonen in vielen Bundeslandern diskret rlcklaufig war.
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Diskussion / Schlussfolgerung:

Neben dem im Untersuchungszeitraum insgesamt riickldufigen Antibiotikaverordnungsvolumen bei
Kindern fanden sich deutliche Anderungen in der drztlichen Verordnung von Antibiotikawirkstoffgrup-
pen im ambulanten Bereich. Der in allen Bundeslandern beobachtete ausgepragte Anstieg der Verord-
nung von Cephalosporinen ist beachtungswiirdig, da diese Substanzen mit unglinstigen Effekten auf
die Resistenzentwicklung und Clostridium difficile assoziiert sein kdnnten und in aktuellen Leitlinien
nicht als Mittel der Wahl empfohlen sind. Der ricklaufige Verordnungstrend der Fluorchinolone bei
dlteren Patienten ist positiv zu beurteilen. Die duBerst differenzierten bundesland- und altersspezifi-
schen Ergebnisse mit ihren regionalen Variationen und Besonderheiten sollten die Planung und erfolg-
reiche Umsetzung zielgerichteter, an die jeweiligen regionalen Verhaltnisse angepassten Mallnahmen
der Qualitatssicherung in der ambulanten Antibiotikatherapie ermdglichen und die entsprechenden
Akteure fundiert unterstiitzen.
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In 2014 hat der Versorgungsatlas erstmals
bundesweite ambulante vertragsarztliche Ver-
ordnungsdaten systemisch angewandter Anti-
biotika nach Regionen und Altersgruppen aus-
gewertet und die Entwicklung fir den Zeitraum
2008 bis 2012 mittels Trendanalysen beurteilt
und veroffentlicht [1]. Es bestatigten sich die seit
einiger Zeit verfigbaren deskriptiven Auswer-
tungen zum Antibiotikaeinsatz in der ambulan-
ten Versorgung in Deutschland, in denen teilwei-
se deutliche regionale Unterschiede erkennbar
waren [2-5]. Hinweise hierfiir gibt es nicht nur
aus Deutschland, sondern auch aus anderen
Landern [6-9]. Auch das aktuelle Gutachten des
Sachverstandigenrats zur Begutachtung der Ent-
wicklung im Gesundheitswesen hat darauf hin-
gewiesen [10].

Deutschland gehoért zwar zu den Landern in Eu-
ropa mit vergleichsweise geringem Antibiotika-
verbrauch in der Humanmedizin [11], im inter-
nationalen Vergleich europdischer Staaten ist
nach Analyse bestimmter Indikatoren allerdings
erkennbar, dass in Deutschland bei ambulanten
Indikationen moglicherweise ein vergleichswei-
se hoher Verbrauch von Cephalosporinen, insbe-
sondere von Cephalosporinen mit breitem Spek-
trum, sowie speziell bei Atemwegsinfektionen
von Fluorchinolonen vorliegen kdnnte, wahrend
umgekehrt vergleichsweise selten auf Basispeni-
cilline zurlickgegriffen wird [12,13]. Deutschland
war 2012 eines der drei von 31 untersuchten eu-
ropaischen Lander mit dem niedrigsten Penicill-
inverbrauch [14]. Dieser Befund ist dahingehend
diskussionswirdig, dass es sich bei den Wirk-
stoffgruppen Cephalosporine und Fluorchinolo-
ne zwar um gut wirksame und zumeist auch gut
vertragliche Substanzen handelt, sie aber gleich-
zeitig als problematisch bezlglich bakterieller
Resistenzentwicklung und Superinfektionen mit
Clostridium difficile gelten [15-20].

Vor allem bei Atemwegsinfektionen, die einer-
seits oft nicht bakteriell sondern viral verursacht
sind und bei denen andererseits auch bei bak-
teriellen Infektionen in zahlreichen Studien der
Nutzen einer Antibiotika-Therapie nicht gezeigt
werden konnte, ist von vorhandenem Potential
fir eine weitere Reduzierung der Antibiotikaver-
ordnungen ohne Nachteile fiir Therapieergebnis

und Patientenzufriedenheit auszugehen [21-29].
Vorrangiges Ziel sollte daher sein, die Umset-
zung nachhaltig wirksamer Verhaltensanderung
im Sinne einer leitliniengerechten Verordnung
von Antibiotika hinsichtlich der gewahlten Wirk-
stoffgruppen und der Verordnungsqualitdt zu
fordern.

Ende 2008 wurde in Deutschland die erste Auf-
lage einer nationalen Antibiotika-Resistenz-
strategie (,DART") mit einem ehrgeizigen Finf-
jahresplan verabschiedet [30]. Die Strategie
wurde 2013 flr einen weiteren Flinfjahresplan
Uberarbeitet und inzwischen als zweite Auflage
,DART 2020 der Offentlichkeit vorgestellt [31].
Ein wichtiges Ziel von DART war und ist eine
reprasentative Surveillance von Antibiotikare-
sistenzen sowohl aus dem stationdren als auch
ambulanten Sektor. Weiterhin wird die Verfiig-
barkeit und Auswertung entsprechender Daten
zum Antibiotikaeinsatz in diesen Bereichen als
Grundlage fir zukinftige Strategien und Inter-
ventionen zur Minimierung der Resistenzprob-
leme angestrebt. Von entscheidender Bedeu-
tung sind in diesem Zusammenhang auRerdem
wiederholte Analysen der lander- und vor allem
auch regionsspezifischen Verordnungsmuster,
da sich diese bzgl. der Versorgungsstrukturen,
Patientenpopulationen und Bevodlkerungscha-
rakteristika sehr unterscheiden koénnen, was
wiederum die Indikationen fiir die Verordnung
von Antibiotika beeinflussen kann, und zwar so-
wohl beziglich der eingesetzten Wirkstoffe als
auch der Verordnungsdichte.

Fir die vorliegende Arbeit des Versorgungsatlas
wurden zundchst die bevélkerungsbezogenen
Antibiotikaverbrauchsdaten fir 2013 und 2014
ausgewertet und als Ergdnzung zur Vorunter-
suchung [1] interaktiv dargestellt. Aullerdem
wurde der Zeitraum fir die Trendanalysen des
Antibiotikaverbrauchs im ambulanten Versor-
gungssektor in Deutschland und seinen Regio-
nen von 2008 auf 2014 ausgedehnt. Die Trends
fur diesen nunmehr siebenjdhrigen Zeitraum
werden erstmals nach Regionen und Altersgrup-
pen interaktiv kartografisch dargestellt. AuRRer-
dem wurde der Entwicklung bei der Verordnung
der beiden aus infektionsepidemiologischer
Sicht wichtigen Wirkstoffgruppen Cephalospori-
ne und Fluorchinolone besondere Aufmerksam-
keit gewidmet.
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Die Daten stellen einen substantiellen Beitrag
zur Diskussion der quantitativen Ziele im Rah-
men von DART dar. Sie kdénnen eine zielgerich-
tete Hilfe fiir Interventionen zur Optimierung
der ambulanten Antibiotikaverordnungsqualitat
darstellen und ergdnzen bereits vorliegende Da-
ten aus dem Bereich der stationdren Antibioti-
kaverbrauchssurveillance, bei denen wiederholt
ebenfalls auf die anhaltend haufige, partiell so-
gar ansteigende Verordnung vor allem von Ce-
phalosporinen hingewiesen wurde [32-34].

Datengrundlagen

Es wurden die vertragsarztlichen bundeswei-
ten und kassenlbergreifenden Arzneiverord-
nungsdaten (AVD) gemall § 300 Abs. 2 SGB V
der Jahre 2008 bis 2014 verwendet. Die Daten
basieren auf allen Arzneimittelrezepten ohne
zahnarztliche Verordnungen, die von den Ver-
sicherten der Gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV) bei Apotheken im Untersuchungs-
zeitraum eingel6st wurden. Nicht enthalten
sind entsprechende Daten aus der Privaten
Krankenversicherung (PKV). Die pseudonymi-
sierten Daten enthalten Angaben zu folgenden
Parametern:

e zum verordneten Arzneimittel, u. a. die
Pharmazentralnummer (PZN), Abgabeda-
tum und Preis;

e zum Arzt, u. a. die pseudonymisierte le-
benslange Arztnummer (LANR), die Kassen-
arztliche Vereinigung (KV) und die Facharzt-
gruppe; sowie

e zum Patienten, u. a. die pseudonymisierte
Versichertennummer, das Institutskennzei-
chen des Kostentragers (Krankenkassen-IK),
Geburtsjahr und -monat, KV-Bereich des
Wohnorts.

Berlicksichtigt werden alle Verordnungen von
Fertigarzneimitteln, deren ATC-Codes (Anato-
misch-therapeutisch-chemisches  Klassifikati-
onssystem, ATC) der Gruppe JO1 (Antibiotika
zur systemischen Anwendung) zugeordnet
sind. Fur die unterschiedlichen antibiotischen

Wirkstoffe werden jeweils definierte mittlere
Tagesdosen (defined daily doses, DDD) festge-
legt. Die amtliche Fassung wird als ATC-Klassi-
fikation mit DDD seit 2004 einmal jahrlich vom
Deutschen Institut fir Medizinische Dokumen-
tation und Information (DIMDI) veroffentlicht
und steht auch lber das Wissenschaftliche Ins-
titut der AOK (WIdO) zur Verfliigung [35,36]. Die
Zuweisung der ATC-Codes erfolgt Gber die PZN
mittels der jeweils glltigen WIdO-Stammdatei.
Die Wirkstoffe der ATC-Gruppe JO1 werden
fir die Analysen unter pharmakologischen Ge-
sichtspunkten in insgesamt zehn verschiedene
Antibiotikawirkstoffklassen unterteilt [1]. Die
Wirkstoffgruppe Metronidazol wurde ausge-
schlossen, da dieser Wirkstoff im ambulanten
Bereich oral nicht Gber die Gruppe JO1 sondern
als antiparasitares Mittel kodiert ist. Die in die
Untersuchung einbezogenen oral verfiigbaren
Cephalosporine und die Fluorchinolone sind
mit ATC-Codes und Gruppierung unter pharma-
kotherapeutischen Gesichtspunkten in Tabelle
1 zusammengefasst.

Die in diese Auswertung nicht eingeschlos-
senen zahnarztlichen Verordnungen machen
gemaR den vorliegenden Untersuchungser-
gebnissen nicht ganz 10 % aller im Bereich
der GKV verordneten Antibiotika aus [37].
Das  Verordnungsspektrum  unterscheidet
sich stark vom drztlichen Bereich. Es Uber-
wiegt mit 50 % deutlich Clindamycin gefolgt
von Penicillin  und Aminopenicillinen mit
42 %. Andere Antibiotika, insbesondere Flu-
orchinolone und Cephalosporine, spielen nur
eine sehr untergeordnete Rolle [37].

Referenzpopulation

Als Referenzpopulation wurde jahresbezogen
fur den Untersuchungszeitraum 2008 bis 2014
die Grundgesamtheit aller GKV-Versicherten
gemal KM6-Statistitik des Bundesministeriums
fir Gesundheit (BMG) [38] definiert. Die Studi-
enpopulation lasst sich u. a. nach bestimmten
in dieser Statistik vorgegebenen Altersberei-
chen und Regionen (Bundesland, KV-Bereich)
stratifizieren. Die den Berechnungen zugrunde
liegende Referenzpopulation ist nach Jahren,
Bundeslandern und den flr diese Studie ge-
wahlten drei Altersbereichen (<15 Jahre, 15-69
Jahre und 270 Jahre) in einer Tabelle im Anhang
verfligbar (Tabelle A-2).
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Auswertung und Statistik

Die AVD-Daten und die Daten der Referenz-
population bilden die Berechnungsgrundlage
fir den bevodlkerungsbezogenen Antibiotika-
verbrauch. Diese kdnnen als regionale Verord-
nungspravalenzen direkt altersstandardisiert
sowie insgesamt altersspezifisch berechnet
werden. Aus einer Reihe pharmakoepidemio-
logischer MaRzahlen, wie z. B. Anzahl der Ver-
ordnungen, DDD oder Patienten mit Antibioti-
kaverordnung pro 1.000 GKV-Versicherte [1],
wurden in dieser Studie ausschlielich DDD
untersucht.

Trendanalysen zur Beurteilung der Entwick-
lung der Verordnungspravalenzen Uber die
Zeit wurden mittels der so genannten Join-
point Regression berechnet. Diese Art der
Regressionsanalyse findet vorrangig bei der
Trendanalyse von Inzidenz-/Mortalitatsraten

Wirkstoffgruppe bzw. Einzelwirkstoff ATC-Codes

von Krebserkrankungen Anwendung. Die Ra-
ten werden hierbei als Funktion der Zeit mo-
delliert. Die Modellanpassung basiert auf der
kleinsten Quadrate-Methode. Bei hinreichend
langen Zeitreihen konnen Trendumkehrpunkte
(so genannte ,joinpoints”) geschatzt werden.
Die Joinpoint Software bestimmt also die Zeit-
punkte und Intervalle der ,joinpoints“ sowie
die dazugehorigen Anstiege bzw. die jahrlichen
prozentualen Veranderungsraten (,,annual per-
cent change®, APC). Aufgrund der relativ kur-
zen Zeitreihe in der vorliegenden Studie wurde
auf die Bestimmung von ,,joinpoints” verzichtet
und fiir das betrachtete Zeitintervall von 2008
bis 2014 nur die APC-Werte (insgesamt und
nach Bundesldandern) ausgegeben. Als Signi-
fikanzniveau wurde in allen Analysen a=0,05
verwendet. Fiir die Berechnungen wurde das
Joinpoint Regression Program Version 4.1.0
(vom 25.04.2014) verwendet [39,40].

Untergruppen

Cephalosporine ]

Cefalexin
Cefadroxil
Cefuroxim
Cefaclor
Cefixim
Cefpodoxim
Ceftibuten

Fluorchinolone ]

Ciprofloxacin
Levofloxacin

Moxifloxacin
Ofloxacin(**)

Enoxacin

Norfloxacin

J01DBO1 1. Generation
JO1DBO05 1. Generation
J01DCO02 2. Generation
JO1DCO04 2. Generation
JO1DDO0S8 3. Generation
J01DD13 3. Generation
JO1DD14 3. Generation

JO1IMAO2 Gruppe 1(*)
JO1IMA12 Gruppe 2(*)
JO1IMA14 Gruppe 2(*)
JO1IMAO1 Gruppe 3(*)
JO1IMAO04 Gruppe 3(*)
JO1IMAO06 Gruppe 3(*)

Tabelle 1: Wirkstoffe und ATC-Codes der in die Untersuchung einbezogenen Cephalosporine und Fluorchinolo-

ne mit Untergruppen

(*) Die Gruppen bezeichnen die aus klinisch-pharmakologischer Sicht bevorzugten Anwendungsgebiete:
Gruppe 1 (breite Anwendung), Gruppe 2 (Atemwegsinfektionen), Gruppe 3 (Harnwegsinfektionen)

(**) Ofloxacin kann zwar grundsatzlich als systemisch wirksames Fluorchinolon der Gruppe 1 betrachtet
werden, wird aber in dieser Untersuchung gemeinsam mit den Wirkstoffen der Gruppe 3 klassifiziert, da es
inzwischen fast ausschlief8lich bei Harnwegsinfektionen eingesetzt wird.
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Entwicklung der Antibiotika-Verordnungen
insgesamt

Der ambulante Antibiotikaverbrauch blieb
zwischen 2008 und 2014 insgesamt weitge-
hend stabil (Abbildung 1). 2014 betrug die
Verbrauchsdichte 4.740 DDD pro 1.000 GKV-
Versicherte und Jahr (ohne zahnérztliche Ver-
ordnungen). Uber alle Altersgruppen hinweg
war der Trend im Untersuchungszeitraum zwar
minimal ricklaufig (jahrlicher Trend mit einem
APC-Wert von -0,5 %). Dieser Trend war jedoch
statistisch nicht signifikant (p=0,46), unabhan-
gig auch vom jeweiligen Ausgangsniveau 2008,
das regional sehr unterschiedlich hoch gelegen
hatte. Bei Betrachtung der Altersgruppen zeig-
ten sich allerdings unterschiedliche Entwicklun-
gen (Abbildung 1).

Bei Kindern wurde ein deutlicher Riickgang des
jahrlich verordneten Antibiotikagesamtvolu-
mens beobachtet. Der bisherige Hochststand
lag in 2009 bei fast 6.000 DDD pro 1.000 GKV-
Versicherte in diesem Altersbereich und sank
bis 2014 auf knapp unter 4.000 DDD/1.000 (Ab-
bildung 1). Der Riickgang wurde in allen Regi-
onen gesehen, wiederum unabhangig von der
jeweils unterschiedlichen Ausgangssituation.
Die Trendanalyse mittels Joinpoint Regression
zeigte in allen 16 Bundeslandern einen signifi-
kanten Riickgang der Antibiotikaverordnungen
bei den Kindern. Der jahrliche Riickgang be-
trug bundesweit -6,7 % (p<0,01)und lag in den
Bundeslandern zwischen -4,4 % in Bremen und
-9,8 % in Thiiringen (Tabelle A-3 im Anhang).

Im Altersbereich 270 Jahre fand sich eben-
falls ein ruicklaufiger Trend, der aber sehr viel
schwacher und im Bundesdurchschnitt sta-
tistisch nicht signifikant war (-1,6 %; p=0,18).
Hier fanden sich regionale Besonderheiten: Der
Trend bei den Alteren in Sachsen-Anhalt und
Thiringen war deutlicher und statistisch signi-
fikant rucklaufig (jahrlicher Trend -3,7 % bzw.
-13,3 %; jeweils p<0,01). Fiir den Altersbereich
15-69 Jahre fand sich insgesamt ein geringer An-
stieg in der Verbrauchsdichte (+0,6 %; p=0,42).
Nur in zwei Bundeslédndern, Bremen und Thi-
ringen, waren diese Aufwartstrends signifikant
(Tabelle A-3).
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Abbildung 1: Entwicklung der jahrlich in der ver-
tragsarztlichen ambulanten Versorgung bundesweit
verordneten Antibiotika in DDD pro 1.000 GKV-Ver-
sicherte insgesamt und in drei Altersbereichen tber
den Zeitraum 2008 bis 2014

Entwicklung der Verordnungsvolumina nach
Antibiotikawirkstoffgruppen

Die Anteile der verschiedenen Antibiotikawirk-
stoffgruppen unterschieden sich deutlich in den
drei Alterssegmenten, was zum einen durch al-
tersspezifische Kontraindikationen bedingt ist,
aber auch mit altersspezifisch unterschiedlichen
Erkrankungshaufigkeiten assoziiert sein dirfte.
Die Anteile von Tetrazyklinen, Sulfonamiden/
Trimethoprim, Makroliden/Clindamycin und den
Basispenicillinen lagen 2014 niedriger als 2008.
Der Anteil von Cephalosporinen ist dagegen im
gleichen Zeitraum gestiegen (Abbildung 2).

Der Anteil der Fluorchinolone am Antibiotika-
gesamtverordnungsvolumen zeigte sich im Al-
terssegment der 15-69-Jahrigen stabil (jahrlicher
Trend -0,6 %; p=0,38), wahrend er bei den Alte-
ren leicht zurlickging (jahrlicher Trend -2,9 %;
p<0,001) (Tabelle A-3).

Auffallig ist der deutlich grofRere Anteil der Ce-
phalosporine am Verordnungsvolumen in allen
drei Alterssegmenten in 2014 im Vergleich zu
2008 (Abbildung 2). Fiur die Verordnungsdich-
te der Cephalosporine errechnete sich Uber
alle Alterssegmente ein mittlerer Anstieg pro
Jahr von +7,6 % (signifikant mit p<0,01) (Ta-
belle A-3). Dieser Trend erwies sich auch bei
Betrachtung der Verordnungsraten anstelle
der Verordnungsvolumina (DDD) in einer ver-
gleichbaren GroRRenordnung, sodass diese Ent-
wicklung nicht durch Verwendung von hoéhe-
ren Dosen als friiher Gblich bedingt sein dirfte.
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Abbildung 2: Entwicklung des jeweiligen Anteils von neun Antibiotikawirkstoffgruppen am jahrlich in der ver-
tragsarztlichen ambulanten Versorgung bundesweit verordneten Antibiotikagesamtvolumen in DDD pro 1.000
GKV-Versicherte insgesamt und in drei Altersbereichen im ersten und letzten Jahr des Beobachtungszeitraums
2008 bis 2014

Wirkstoffgruppe Verordnungen (%)

2008 2014 2008 2014
Basispenicilline 29,7 25,7 20,8 17,9
Penicilline mit erweitertem Spektrum 2,1 3,1 3,2 4,8
Cephalosporine 14,0 22,6 16,0 21,9
Fluorchinolone 10,3 10,1 18,1 17,3
Makrolide/Clindamycin 17,4 15,1 22,6 19,4

Tabelle 4: Vergleich der Anteile (in %) der Verordnungen versus Anteile (in %) der Tagesdosen (in DDD) fiir Ba-
sispenicilline, Penicilline mit erweitertem Spektrum (Aminopenicilline/Betalaktamaseinhibitor-Kombinationen
und Flucloxacillin), Cephalosporine, Fluorchinolone und Makrolide/Clindamycin zwischen 2008 und 2014 (an
100 % fehlende Anteile entfallen auf weitere Wirkstoffgruppen)

2014 waren Cephalosporine in der Tat die am
haufigsten ambulant verordnete Antibiotika-
wirkstoffgruppe. Auch ihr Verordnungsvolu-
men hat sich seit 2008 nahezu verdoppelt und
erreichte mit 22,6 % fast den Anteil der Basis-
penicilline von 25,7 %. In 2008 lag der Anteil fiir
die Cephalosporine noch bei 14 % und fir die

Basispenicilline bei 29,7 % (Tabelle 4). Fir die
Gruppe der unter 15-Jahrigen ist die VergroRe-
rung des Anteils der Cephalosporine an der Ge-
samtverordnung bei deutlicher Reduktion des
absoluten Gesamtverordnungsvolumens und
gleichzeitig geringer Reduktion der Verordnun-
gen insgesamt hervorzuheben.
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Regionale Besonderheiten bei der Verordnung
von Fluorchinolonen und Cephalosporinen

Die regionalen Unterschiede der Fluorchinolon-
verordnung waren 2008 vor allem durch einen
etwas hoheren Verbrauch im Sidwesten (Saar-
land, Rheinland-Pfalz, Baden-Wirttemberg)
und einen vergleichsweise geringen Verbrauch
in den meisten neuen Bundeslandern (Thirin-
gen, Sachsen, Brandenburg einschlieBlich Ber-
lin) gekennzeichnet. Eine Besonderheit war der
ungewdhnlich hohe Verbrauch bei den Alteren
in Thiringen. Die Entwicklung des Verbrauchs
bis 2014 zeigte Uber alle Altersbereiche ab 15
Jahren in einigen Regionen leicht rucklaufige
Trends, die in Baden-Wirttemberg (APC von
-1,7; p<0,01), Brandenburg (-2,72; p=0,04) und
Bayern (-1,4; p=0,04) signifikant waren. Vor al-
lem bei den GKV-Versicherten ab 70 Jahre wa-
ren die Trends dagegen in fast allen Bundeslan-
dern auRer Schleswig-Holstein, Hamburg und
Bremen signifikant. Die APC-Werte mit ricklau-
figen Jahrestrends lagen dabei zwischen -1,1 %
in Hamburg und -10,3 % in Thiringen, lediglich
in Bremen war ein zunehmender, aber nicht si-
gnifikanter Trend erkennbar (Tabelle A-3).

Bei der Betrachtung der Untergruppen wurde
erkennbar, dass der Anteil der Fluorchinolone
der Gruppe 3 (im wesentlichen Norfloxacin)
sowohl 2008 als auch 2014 sehr niedrig und
in der Tendenz 2014 sogar weiter riicklaufig
war. Daflr hat Ciprofloxacin (Gruppe 1) in
den meisten Regionen zugenommen (Tabelle
A-5 im Anhang und interaktive Karten im Ver-
sorgungsatlas). Das Verordnungsvolumen der
Fluorchinolone der Gruppe 2 (Indikation bei
Atemwegsinfektionen) ist bundesweit relativ
und absolut in beiden Altersbereichen zuriick-
gegangen, ein Trend, der sich auch in allen
Bundeslandern unabhéangig von unterschied-
lich hohen Ausgangsniveaus findet (Tabelle
A-5).

Ein etwas anderes Bild ergibt sich bei den Ce-
phalosporinen (Tabellen A-3 und A-6 im An-
hang). Der beobachtete Anstieg im Verord-
nungsvolumen bundesweit findet sich auch
in allen Bundeslandern, wobei die Spanne der
jahrlichen APC-Trendwerte zwischen +5,6 %
in Sachsen und +9,1 % in Rheinland-Pfalz liegt.
In den Alterssegmenten der 15-69-Jahrigen
und der Alteren findet sich ein dhnliches Bild

mit signifikanten Steigerungen in allen Bun-
deslandern, wobei die Trends im Mittel bei
+10,7 % bzw. +8,1 % pro Jahr liegen (Tabel-
le A-3). Bei den Kindern und Jugendlichen
beobachtet man dagegen in 14 von 16 Bun-
deslandern leicht negative Trends, der in
Sachsen sogar statistisch signifikant war
(-8,5 %; p=0,02). Hier stieg wie auch bundes-
weit der relative Anteil von Cephalosporinen
am Gesamtverordnungsvolumen dennoch an.

Darliber hinaus lasst sich erkennen, dass die
Bedeutung der Cephalosporine der ersten Ge-
neration in 2014 im Vergleich zu 2008 weiter
zurickgegangen ist (Tabelle A-6 und interaktive
Karten im Versorgungsatlas). Sie spielen ledig-
lich in der Kinder- und Jugendmedizin noch eine
geringe Rolle. Der Anteil der Cephalosporine der
zweiten Generation (hier ist es in erster Linie Ce-
furoximaxetil) hat gegeniiber denen der ersten
und dritten Generation in allen Alterssegmen-
ten und allen Bundeslandern in 2014 im Ver-
gleich zu 2008 teilweise deutlich zugenommen
(siehe auch Tabelle A-6). Die Drittgenerationsce-
phalosporine wurden von denen der zweiten
Generation auch in den neuen Landern zurlick-
gedrangt, wo in 2008 die Wirkstoffe der drit-
ten Generation noch Anteile von deutlich tGber
50 % hatten (z. B. Mecklenburg-Vorpommern
und Sachsen-Anhalt).

Differenzierte interaktive Darstellung der Ver-
ordnungsentwicklung nach Bundeslandern und
Altersbereichen unter www.versorgungsatlas.de

Im Versorgungsatlas unter www.versorgungs-
atlas.de werden die erzielten Ergebnisse dieser
Studie differenziert nach Altersbereichen und
Bundeslandern bzw. KV-Bereichen dargestellt.
Die Daten werden aus Grinden der besseren
Ubersichtlichkeit dieser komplexen Untersu-
chung in drei Themenbldcken angeboten:

1. Die Fortschreibung des bevolkerungsbezo-
genen Antibiotikagesamtverbrauchs wird
als Update 2013/2014 unter dem Thema
,Entwicklung der ambulanten vertrags-
arztlichen Antibiotikaverordnungen in
Deutschland seit 2008 im regionalen Ver-
gleich. [2] Update 2013/2014“ veroffent-
licht (Link: http://www.versorgungsatlas.
de/themen/alle-analysen-nach-datum-
sortiert/?tab=6&uid=50).
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2. Die Trendanalysen der Verordnungsent-
wicklung fur den Zeitraum 2008 bis 2014
werden unter dem Thema ,Regionalisierte
Trendanalysen zum Antibiotikaverbrauch in
der ambulanten Versorgung 2008 bis 2014“
dargestellt (Link: http://www.versorgungs-
atlas.de/themen/alle-analysen-nach-da-
tum-sortiert/?tab=1&uid=65).

3. Die Ergebnisse des Schwerpunkts zur Ver-
ordnungsentwicklung bei den Cephalo-
sporinen und Fluorchinolonen sind unter
dem Thema ,Verordnung von Cephalo-
sporinen und Fluorchinolonen in der am-
bulanten Versorgung in Deutschland 2008
bis 2014“ im Versorgungsatlas einge-
stellt (Link: http://www.versorgungsatlas.
de/themen/alle-analysen-nach-datum-
sortiert/?tab=1&uid=66).

Im Rahmen dieser Studie konnten die bundes-
weiten, ambulanten vertragsarztlichen Arznei-
verordnungsdaten der in der GKV versicherten
Bevolkerung flr einen Zeitraum von insgesamt
sieben Jahren genutzt werden. Die Auswertung
der Daten zeigt, dass es in diesem Zeitraum
zwischen 2008 und 2014 nicht zu einer signifi-
kanten Anderung des ambulanten Antibiotika-
Verbrauchsvolumens gekommen ist. Dies ist
positiv angesichts der Ergebnisse einer Unter-
suchung der europdischen Gesundheitsbehor-
de ECDC fiir den Zeitraum 2008 bis 2012, in der
immerhin finf von 22 diesbeziiglich beurteilba-
ren Staaten einen signifikanten Aufwartstrend
und nur ein Staat einen Abwartstrend verzeich-
neten [14].

Es wurden jedoch wesentliche Anderungen
bei Wirkstoffgruppen, Altersgruppen und Re-
gionen in Deutschland beobachtet. Bei Kindern
und Jugendlichen <15 Jahre wurde in allen
Bundeslandern ein signifikanter Rickgang der
Antibiotikaverordnungen beobachtet, wah-
rend das Verbrauchsvolumen in der mittleren
Altersgruppe insgesamt stabil blieb oder leicht
anstieg. Bei den Alteren zeigte sich ein leichter
Trend zum Verbrauchsriickgang in wenigen Re-
gionen ab, vor allem bei der Verordnung von
Fluorchinolonen. Am auffélligsten war das

Uber den gesamten Zeitraum und in allen Re-
gionen einschlieflich der neuen Bundeslander
ansteigende Verordnungsvolumen von Cepha-
losporinen, relativ im Kindesalter und absolut
im Erwachsenenalter. Dieser Trend dirfte ganz
Uberwiegend Atemwegsinfektionen betreffen.
Dies zeigen eigene indikationsspezifische Ver-
ordnungsdaten [23,24]. Die Beobachtung, dass
im gleichen Zeitraum entsprechend weniger
Basispenicilline, Makrolide und Tetrazykline
eingesetzt wurden, Antibiotika mit Uberwie-
gender Indikation bei Atemwegsinfektionen,
sowie schlieRlich ergdnzende, saisonale Analy-
sen und die speziellen Verordnungsdaten 2009
und 2013, beides Jahre, in denen eine beson-
ders ausgepragten Haufigkeit von grippedhn-
lichen Atemwegserkankungen und Influenza
selbst gemeldet wurde [41], wobei die Verord-
nungshaufigkeit von Oralcephalosporinen glei-
chermalien variierte, bestéatigt ebenfalls diese
Entwicklung. Ein Trend in Deutschland zur ver-
mehrten Verschreibung von Cephalosporinen
zuungunsten von Makroliden, Basispenicillinen
und Tetrazyklinen wurde auch bereits fur den
Zeitraum 2003 bis 2008 beobachtet [42]. Die
oben zitierte Untersuchung der ECDC zeigt da-
riber hinaus, dass neben Estland Deutschland
das einzige Land in Europa war, dessen Cepha-
losporinverbrauch zwischen 2008 bis 2012 sig-
nifikant anstieg — bei acht Landern mit signifi-
kantem Abwartstrend [14].

Ursachen und Konsequenzen des nunmehr tber
mehr als zehn Jahre ansteigenden Verbrauchs
von Cephalosporinen sind nicht Gegenstand
dieser Untersuchung. Einen Anstieg lediglich
der DDD aufgrund héherer Dosierungen, d. h.
einen Pseudoanstieg bei in dhnlicher GroRRen-
ordnung verbleibenden Verordnungszahlen,
kéonnen wir weitgehend ausschlieRBen. Oralce-
phalosporine sind in keiner aktuellen Praxisleit-
linie Mittel der Wahl bei Atemwegsinfektionen
und Pneumonie. In der nationalen Pneumo-
nie-Leitlinie von 2009 [43], den europaischen
Pneumonie-Leitlinien von 2011 [44] und in den
Therapieempfehlungen der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Arzteschaft von 2013
(AKdA) [45], in denen auch obere Atemwegsin-
fektionen adressiert werden, sind sie nicht er-
wahnt bzw. nur als Alternative bei Unvertrag-
lichkeit gegenliber Amoxicillin genannt. In den
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir All-
gemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)
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zu ,Husten” von 2008 und 2014 [46,47] und
,Rhinosinusitis”“ aus 2008 [48] sind sie ebenfalls
nicht Mittel der Wahl, sondern lediglich Alter-
native bei Unvertraglichkeit in Einzelfdllen. Un-
vertraglichkeitsprobleme bei Behandlung mit
Amoxicillin, vor allem Arzneimittelexantheme,
werden in Deutschland oft als Grund fir die
Verordnung von Oralcephalosporinen anstelle
von Penicillinderivaten bei Atemwegsinfektio-
nen angegeben. Die Inzidenz von Hauterschei-
nungen bei Amoxicillin ist jedoch lediglich in
der GroBenordnung von 10 %, und lediglich bei
10-20 % dieser Patienten kann wiederum eine
Allergie gesichert werden [49]. Bemerkenswert
ist auch, dass Danemark und die Niederlande
sowie Schweden und Norwegen im niederge-
lassenen Bereich nahezu komplett ohne Oral-
cephalosporine auskommen [14]. Mdbglicher-
weise missen entsprechende Leitlinieninhalte
und Daten zu Allergien und anderen Unver-
traglichkeitsreaktionen zielgerichteter als bis-
her auch in der ambulant titigen Arzteschaft
verbreitet werden. Die zunehmend bevorzugte
Substanz Cefuroxim wurde als oral anwendba-
re Substanz erst Anfang der 80er Jahre paten-
tiert, dann Ende der 80er Jahre zugelassen und
vermarktet, und wird inzwischen von vielen
Generika-Herstellern angeboten. Sie ist von
den Tagestherapiekosten nicht giinstiger als
Amoxicillin. Die moglicherweise nachteiligen
Folgen eines vermehrten Cephalosporinver-
brauchs im Vergleich zur Verordnung von Peni-
cillin-Derivaten sind fir den ambulanten Sektor
wissenschaftlich relativ gut belegt, vor allem
beziglich antibiotika-assoziierter Clostridium
difficile-Infektionen [15-17,50,51]. Weniger ge-
sichert, aber plausibel sind die Daten bezliglich
der Selektion von ESBL-positiven und anderen
Cephalosporin-resistenten gram-negativen
Bakterien [18,19,52,53].

Uber die Ursachen der zuriickgehenden An-
tibiotikaverbrauchsdichte bei Kindern kann
ebenfalls nur spekuliert werden. Am ehesten
spielt die 2006 eingefihrte Pneumokokken-
Konjugatvakzine eine Rolle. Hinweise hierfir
gibt es aus anderen Landern [54]. Bemerkens-
wert bleibt die niedrigere Cephalosporin-Ver-
ordnungsrate in den neuen Bundesldandern
vor allem im Vergleich zum Sudwesten ein-
schlielRlich Hessen, die in einigen der Ostlichen
Bundeslander zwischen 2008 und 2014 zudem
noch deutlich reduziert wurde. Inwieweit dies

mit der unterschiedlichen Verfligbarkeit von
Kinderarzten und mit unterschiedlich verteil-
ten soziodemographischen Charakteristika wie
Alleinerziehenden, Arbeitslosigkeit und Verfig-
barkeit von Kindertagesstatten zu tun hat, ist
unklar. Warum dieser Effekt erst 2011/2012
eingesetzt hat, kann hier ebenfalls nicht ge-
klart werden. Die Impfraten waren bis 2009
noch nicht wesentlich Gber 70 % angestiegen
[55,56]. Hier konnten weitere statistische Aus-
wertungen und Modellierungen eine detaillier-
tere Einschatzung der Wirkungen der Impfung
erlauben.

Von groRer Bedeutung ist die Beobachtung,
dass es in den letzten Jahren in Deutschland
nicht mehr zu einer weiteren Zunahme der Flu-
orchinolonverordnungen gekommen ist. Bei
unkomplizierten Harnwegsinfektionen wurden
die Substanzen in den entsprechenden allge-
meinmedizinischen und urologischen Leitlinien
[57,58] seit 2009 bzw. 2010 nicht mehr emp-
fohlen. Stattdessen wurde die orale Gabe von
Fosfomycin und Nitrofurantoin propagiert, die
nach unseren Daten im Vergleich zu friiheren
Erhebungen [1,42,59] auch vermehrt verwen-
det wurden. Die sonstigen Indikationen fir Flu-
orchinolone sind im Wesentlichen komplizierte
Harnwegsinfektionen und ausgewahlte speziel-
le Atemwegsinfektionen sowie unter bestimm-
ten Umstdanden auch die ambulant erworbene
Pneumonie. Frihere Auswertungen haben er-
geben, dass Atemwegsinfektionen in Deutsch-
land vor allem in den neuen Bundeslandern
relativ haufig mit Fluorchinolonen behandelt
werden [23,24]. Die genauen Indikationen sind
jedoch nicht bekannt. Es ist durchaus maglich,
dass eine weitere Reduktion der Fluorchino-
lonverordnungen ohne Verlust von Behand-
lungsqualitdat moglich ist und somit die Positi-
on von Fluorchinolonen als Reserveantibiotika
gestarkt werden konnte. Ein Hinweis hierauf
ist auch ein noch immer deutliches Ost-West-
Gefalle. Der Riickgang der im Altersbereich ab
70 Jahren verordneten Fluorchinolone ist auch
unter dem Aspekt der Komplikation durch Clos-
tridium difficile-Infektionen, die mit schwerem
Verlauf fast ausschlieRlich im hoheren Lebens-
alter auftritt, positiv zu werten.
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Die aktuelle Studie hat einige Limitationen. Dazu
gehort die Beschrankung auf die GKV-Versicher-
ten. Etwa 15 % der Bevdlkerung sind damit nicht
erfasst worden, womit eine Restunsicherheit be-
zlglich der Giiltigkeit der Ergebnisse fir die Ge-
samtbevolkerung bestehen bleibt. Der Anteil der
privat Versicherten zeigt ein Ost-West-Gefalle
und kann dariber hinaus regional stark schwan-
ken [60], sodass diese Unsicherheit auf regio-
naler Ebene unterschiedlich ausgepragt sein
kann. Es ist jedoch davon auszugehen, dass es
die gleichen Arzte sind, die in ihren Regionen bei
gesetzlich und privat Krankenversicherten Anti-
biotika verordnen, wobei ein versichertenartab-
hangiges Verschreiben, nicht zuletzt auf Grund
unterschiedlicher sozio-6konomischer Merk-
male, von Antibiotika eher unwahrscheinlich
erscheint, aber nicht auszuschlieRen ist. Eine ge-
wisse Einschrankung stellt auch die Nichtberiick-
sichtigung der zahnarztlichen Antibiotikaverord-
nungen dar. Hier handelt es sich bundesweit um
etwa 10 % aller Antibiotikaverordnungen, unter
denen vor allem Clindamycin eine dominante
Rolle einnimmt, und Cephalosporine und Fluor-
chinolone kaum eine Rolle spielen [37].

Eine zweite Limitation ist das Fehlen von diag-
nosespezifischen und arztgruppenspezifischen
Verordnungsdaten in dieser Untersuchung.
Regionale Variationen konnten so auch durch
Morbiditatsunterschiede erklart sein. Mit der
durchgefiihrten Altersstandardisierung kénnen
Morbiditatsunterschiede analytisch nur indirekt
und unvollstandig kontrolliert werden. Insbeson-
dere Verordnungsdaten fur Kinder kdnnen sich
zwischen Allgemeinmedizinern und Facharzten
fir Kinder- und Jugendmedizin unterscheiden.
Wir kdnnen nicht ausschlieBen, dass einige der
Beobachtungen in dieser Studie durch regional
unterschiedliche Facharztverteilung mitbedingt
sind. SchlieRlich ist als weitere Einschrankung zu
beriicksichtigen, dass nicht alle Rezepte einge-
|6st werden und nicht alle bei Rezepteinldsung
erhaltenen Antibiotika tatsachlich eingenom-
men bzw. vollstdndig aufgebraucht werden.
Daher dirfte das tatsachliche ambulante arztli-
che Antibiotikaverordnungsvolumen Uber, das
populationswirksame Antibiotikavolumen aber
unter den Werten liegen, die gemaR der Daten-
quelle dieser Studie genutzt wurden.

Zusammenfassung / Schlussfolge

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass
die Analyse der in Deutschland umfangreich
vorliegenden Routinedaten aus der vertrags-
arztlichen ambulanten Versorgung einen an der
Versorgungsrealitdt orientierten Beitrag zur
Surveillance des ambulanten Antibiotikaver-
brauchs leisten kann. Die Trendanalysen erlau-
ben eine bundesweite und auch regionale Be-
trachtung der langerfristigen Verbrauchsent-
wicklungen und bestéatigen die ungewdhnliche
Entwicklung hin zum Mehrverbrauch von Ce-
phalosporinen bei gleichbleibendem Gesamt-
verbrauch und ricklaufigen Verordnungen bei
Kindern. Die enorm wichtigen altersspezifi-
schen Ergebnisse und die regionalen Variatio-
nen und Besonderheiten sollten die Planung
und erfolgreiche Umsetzung zielgerichteter,
an die jeweiligen regionalen Verhaltnisse ange-
passten Mallnahmen der Qualitatssicherung in
der ambulanten Antibiotikatherapie erlauben.
Zukiinftig kdonnten Morbiditatsfaktoren und
weitere potenzielle Einflussfaktoren auf den
Antibiotikaverbrauch in Querschnittsuntersu-
chungen und weiteren Langsschnittanalysen
einbezogen werden.
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Zeitraum 2008-2011

Bundesland alle Alters- <15 Jahre | 15-69 Jahre | >69 Jahre aIIe Alters- | alle Alters- <15 Jahre | 15-69 Jahre | >69 Jahre alle Alters:
bereiche bereiche bereiche bereiche

Schleswig-Holstein
Hamburg

Bremen
Niedersachsen
Nordrhein-Westfalen
Hessen
Rheinland-Pfalz
Baden-Wirttemberg
Bayern

Berlin

Saarland
Mecklenburg-Vorpommern
Brandenburg
Sachsen-Anhalt
Thiringen

Sachsen

2.405.780

1.410.844

566.314

6.861.292

15.409.152

5.088.105

3.408.252

8.915.535

10.415.393

2.746.886

880.912

1.507.588

2.250.704

2.210.858

2.066.636

3.807.881
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2008

343.847

185.263

72.761

1.002.204

2.167.255

709.872

467.052

1.301.200

1.472.703

338.870

108.137

159.748

238.673

219.917

214.606

401.676

1.698.988

1.027.043

404.981

4.825.902

10.925.721

3.632.249

2.412.391

6.324.430

7.448.067

2.024.277

626.776

1.100.272

1.638.972

1.599.769

1.497.254

2.698.125

362.945

198.538

88.572

1.033.186

2.316.176

745.984

528.809

1.289.905

1.494.623

383.739

145.999

247.568

373.059

391.172

354.776

708.080

2.408.143

1.420.252

564.415

6.838.914

15.348.520

5.077.977

3.389.552

8.894.513

10.407.978

2.763.647

873.597

1.494.861

2.235.037

2.181.969

2.045.031

3.774.736

2.409.094

1.423.588

564.732

6.810.379

15.290.744

5.064.751

3.371.755

8.864.462

10.395.910

2.780.457

866.576

1.480.184

2.221.598

2.154.972

2.025.752

3.748.684

2010

332.487

185.549

71.422

955.574

2.075.697

686.941

444.064

1.243.134

1.413.975

349.803

101.754

164.647

245.672

223.795

219.843

417.775

1.684.094

1.029.307

400.350

4.753.230

10.763.460

3.584.017

2.368.902

6.240.953

7.380.024

2.014.469

611.334

1.044.801

1.563.839

1.510.007

1.420.198

2.569.757

392.513

208.732

92.960

1.101.575

2.451.587

793.793

558.789

1.380.375

1.601.911

416.185

153.488

270.736

412.087

421.170

385.711

761.152

2011

2.407.939

1.424.554

563.589

6.799.543

15.249.009

5.065.768

3.358.634

8.849.728

10.405.795

2.783.877

860.880

1.468.393

2.205.026

2.128.419

2.010.640

3.729.535
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Zeitraum 2012 2014 2012 2013

Bundesland alle Alters- | ;0 hre | 15-69Jahre | >69Jahre | NeAlters- | alleAlters- | o e | 15-69Jahre | 69 Jahre
bereiche bereiche bereiche

Schleswig-Holstein 2.394.147 316.763 1.669.155 408.229 2.398.322 2.414.213 308.983 1.685.239 419.991
Hamburg 1.459.367 187.151 1.052.418 219.798 1.469.808 1.489.077 190.463 1.076.037 222.577
Bremen 564.459 70.110 398.696 95.653 565.739 570.375 70.077 403.721 96.577
Niedersachsen 6.802.706 910.102 4.753.414 1.139.190 6.806.667 6.843.675 885.600 4.805.941 1.152.134
Nordrhein-Westfalen 15.231.701 1.987.961 10.734.334 2.509.406 15.239.781 15.297.403 1.948.461 10.828.447 2.520.495
Hessen 5.116.797 674.389 3.618.151 824.257 5.119.870 5.174.634 670.689 3.672.155 831.790
Rheinland-Pfalz 3.326.874 420.080 2.341.980 564.814 3.331.498 3.344.263 410.533 2.368.317 565.413
Baden-Wiirttemberg 8.864.938 1.191.064 6.245.765 1.428.109 8.912.462 8.978.433 1.168.270 6.359.527 1.450.636
Bayern 10.455.371 1.366.197 7.436.081 1.653.093 10.514.104 10.626.669 1.351.951 7.597.988 1.676.730
Berlin 2.836.610 361.434 2.029.800 445.376 2.871.131 2.921.913 379.113 2.077.566 465.234
Saarland 857.807 96.630 605.123 156.054 850.695 850.832 93.142 602.563 155.127
Mecklenburg-Vorpommern 1.458.672 166.950 1.007.680 284.042 1.451.476 1.454.908 170.467 993.932 290.509
Brandenburg 2.198.804 250.162 1.510.216 438.426 2.196.953 2.202.300 256.523 1.491.900 453.877
Sachsen-Anhalt 2.113.547 225.628 1.448.493 439.426 2.097.109 2.085.406 227.595 1.410.863 446.948
Thiringen 1.993.467 222.996 1.369.899 400.572 1.980.068 1.977.205 227.159 1.339.410 410.636
Sachsen 3.723.424 432.354 2.497.633 793.437 3.716.229 3.723.260 446.082 2.462.804 814.374

Tabelle A-2: Anzahl der GKV-Versicherten (nur mit Wohnsitz im Inland) gemaR KM6-Statistiken des BMG nach Jahren, Bundeslandern und partiell nach Altersgruppen [43]
(Stand: 13.05.2015)
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APC der DDD je 1.000 GKV-Versicherte APC der DDD je 1.000 GKV-Versicherte APC der DDD je 1.000 GKV-Versicherte
(Antibiotika insgesamt) (Cephalosporine) (Fluorchinolone)

15-69 Jahre >69 Jahre 15-69 Jahre >69 Jahre 15-69 Jahre >69 Jahre
p-wert p-wert MMM p-wert M p-wert M

SH -497 <0001 132 005 -029 08 063 023 | 052 066 934 <001 886 <0001 739 <001|-0,25 0,80 -1,49 0,08 -0,19 0,83

HH -6,53 <0,001 1,39 0,10 039 075 042 052 -273 0,15 11,98 <0,001 9,43 <0001 793 <001 -0,25 0,73 -1,05 0,12 -0,04 0,95
HB -4,40 0,01 2,64 <0,05 2,06 017 1,84 0,12 | 0,39 0,50 865 <0001 8,22 <0,001 645 <0,001| 2,64 0,05 1,18 0,24 2,62 0,03
NI -7,20 <o0,001 0,47 o051 -1,41 1037 -051 045 |-1,54 0,22 934 <001 800 <001 693 <001|-0,15 0,80 -2,17 <001 -0,35 0,52
NW -6,52 <001 040 059 -063 054 -057 041 |-1,02 053 10,25 <0,01 8,31 <0,01 733 <0,01|-062 039 -261 <001 -0,63 0,39
HE -630 <0,01 0,04 09 -2,27 0,10 -080 031 | 057 o068 11,73 <001 8,04 <001 889 <0,01| 0,12 0,89 -2,11 <0,01 -0,16 0,84
RP -593 <001 124 020 -0,73 053 019 082 |-0,16 092 12,13 <001 995 <0001 913 <0,01| 052 0,67 -192 <005 0,14 0,90
BW -5,64 <0,01 008 091 -18 020 -064 041 |-050 0,73 922 <001 7,54 <001 663 <001|-166 <001 -3,14 <0,001 -1,70 <0,01
BY -619 <001 0,27 0,73 -147 0,28 -0,52 049 |-084 047 10,63 <001 9,07 <0001 804 <0,01|-142 0,06 -2,76 <0,0001 -1,40 0,04
BE -6,83 <0,001 048 048 -034 064 -053 041 |-39 009 12,56 <001 11,39 <0001 836 <001|-042 0,57 -2,13 0,02 -0,56 0,46
SL -520 <0,01 1,19 0,21 0,14 08 001 09 |-012 093 920 <001 7,72 <0001 610 <0,01| 054 053 -1,78 <0,01 0,23 0,76
MV -8,27 <001 1,20 0,27 -0,07 09 -025 080 |-553 <0,10 12,83 <0,01 12,63 <0,001 8,10 001 -1,38 0,23 -3,12 <001 -1,51 0,16
BB -799 <0,001 -086 049 -2,52 0,11 -19 0,12 |-416 0,13 10,55 0,01 8,25 0,01 6,84 0,04| -2,20 0,07 -3,98 <0,01 -2,72 0,04
ST -8,43 <0,001 1,14 0,25 -3,69 <001 -127 0,18 |-570 0,08 12,41 <0,01 5,59 0,01 6,37 0,02 -0,23 0,79 -4,61 <0,0001 -1,39 0,07
TH 9,79 <001 55 003 -13,34 <0,01 -132 0,22 |-400 0,18 1839 <0,01 -2,54 0,35 8,11 0,01| 4,12 0,10 -10,34 <0,001 -2,14 0,05

SN -884 <001 015 o089 -1,57 020 -135 0,22 |-845 0,02 11,23 <001 749 <0,01 5,59 0,04( -1,50 0,09 -3,28 <0,001 -1,67 0,06

Tabelle A-3: APC-Werte der DDD je 1.000 GKV-Versicherten (engl. ,annual percent change®; prozentuale jahrliche Anderung) fiir den Zeitraum 2008 bis 2014 mit jeweiligen
p-Werten) nach Altersbereichen und Bundesléandern (Antibiotika insgesamt, Cephalosporine und Fluorchinolone)

(*) SH = Schleswig-Holstein; HH = Hamburg; HB = Bremen; NI = Niedersachsen; NW = Nordrhein-Westfalen; HE = Hessen; RP = Rheinland-Pfalz; BW = Baden-Wiirttemberg;
BY = Bayern; BE = Berlin; SL = Saarland; MV = Mecklenburg-Vorpommern; BB = Brandenburg; ST = Sachsen-Anhalt; TH = Thiiringen; SN = Sachsen.
Anmerkung zur Farbgebung: APV-Werte mit signifikanten Riickgang (p<0,05) sind griin und APC-Werte mit signifikantem Anstieg (p<0,05) sind orange markiert.
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Antibiotikaverordnungen: Trendanalysen fiir den Zeitraum 2008-2014 und Schwerpunkt Cephalosporine / Fluorchinolone

Fluor-
. 2008
chinolone

M 15-69 Jahre (DDD in Tsd.) >70 Jahre (DDD in Tsd.) 15-69 Jahre (DDD in Tsd.) >70 Jahre (DDD in Tsd.)

Bundes- gesamt gesamt Gruppe gesamt gesamt Gruppe
land (**)

437,2 226,9 145,6 64,7 977,5 505,5 284,5 187,5 415,8 267,6 109,3 39,0 856,4 544,9 212,4 99,1
HH 470,4 249,7 139,6 81,1 965,9 521,1 2413 203,6 438,7 300,1 99,1 39,5 879,6 597,8 180,7 101,1
HB 399,7 224,2 108,7 66,8 870,5 501,4 178,6 190,6 436,4 301,5 78,2 56,7 885,7 610,0 140,2 135,5
NI 483,5 225,2 180,1 78,3 1.065,7 499,9 354,2 211,7 468,4 270,9 145,1 52,4 918,4 537,0 265,8 115,6
NW 498,5 264,7 165,1 68,8 1.029,3 546,3 296,1 186,9 471,4 302,9 128,4 40,1 871,1 556,0 221,3 93,8
HE 508,6 225,9 194,8 87,9 1.083,9 487,7 378,5 217,6 519,1 300,5 169,6 49,0 971,2 574,3 293,5 103,4
RP 592,4 242,6 259,8 90,0 1.195,6 491,1 486,1 218,3 608,5 301,3 248,1 59,0 1.062,7 536,1 403,7 122,9
BW 561,5 215,7 272,5 73,2 1.192,3 468,9 548,3 175,1 501,5 261,1 198,9 41,6 977,6 508,8 382,1 86,7
BY 502,8 209,0 221,5 72,3 1.062,1 446,1 443,1 173,0 465,8 258,2 166,2 41,3 901,6 503,9 311,9 85,8
BE 393,4 207,7 127,1 58,6 814,1 436,8 229,9 147,4 385,6 258,0 95,4 32,2 714,9 474,7 176,1 64,1
SL 632,5 266,4 247,1 119,0 1.172,7 496,8 431,7 244,2 672,8 358,0 239,6 75,2 1.076,9 572,6 375,8 128,4
MV 477,7 192,9 205,4 79,5 1.062,9 426,8 445,5 190,6 444,9 2314 172,2 41,2 885,7 462,4 331,2 92,1
BB 365,8 164,5 160,9 40,5 821,6 376,5 338,8 106,3 313,2 164,4 128,1 20,7 640,0 355,7 238,3 46,0
ST 452,0 222,6 177,4 52,0 1.060,8 534,4 377,0 149,4 454,0 263,1 157,7 33,2 806,2 483,0 248,9 74,4
TH 297,3 138,9 111,4 46,9 1.391,4 656,0 503,5 231,9 384,4 235,7 110,8 37,9 766,1 458,5 230,8 76,8

391,7 188,0 157,6 46,2 828,2 400,3 317,3 110,6 356,6 201,6 133,2 21,8 678,2 379,0 252,8 46,5

Tabelle A-5: In 2008 und 2014 verordnete absolute DDD (in Tsd.) von Fluorchinolonen insgesamt sowie drei unter pharmakologisch-infektiologischen Gesichtspunkten
gewdhlten Untergruppen von Fluochinolonen (*) nach zwei Altersbereichen und Bundeslandern

(*) Gruppe 1 = Ciprofloxacin; Gruppe 2 = Levofloxacin und Moxifloxacin; Gruppe 3 = Ofloxacin, Enoxacin und Norfloxacin.
(**) SH = Schleswig-Holstein; HH = Hamburg; HB = Bremen; NI = Niedersachsen; NW = Nordrhein-Westfalen; HE = Hessen; RP = Rheinland-Pfalz; BW = Baden-Wirttemberg;
BY = Bayern; BE = Berlin; SL = Saarland; MV = Mecklenburg-Vorpommern; BB = Brandenburg; ST = Sachsen-Anhalt; TH = Thiiringen; SN = Sachsen.
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Antibiotikaverordnungen: Trendanalysen fiir den Zeitraum 2008-2014 und Schwerpunkt Cephalosporine / Fluorchinolone

Cephalosporine 2008

_ <15 Jahre (DDD in Tsd.) 15-69 Jahre (DDD in Tsd.) >70 Jahre (DDD in Tsd.)

Schleswig-Holstein 1.201,3 217,7 776,4 207,3 539,0 386,7 126,1 721,2 523,0 177,5
Hamburg 1.465,2 217,7 1.091,4 156,1 492,2 18,2 377,3 96,8 594,0 20,4 450,9 122,7
Bremen 1.498,5 22,0 1.380,3 96,2 542,9 6,1 445,1 91,7 729,2 9,2 595,4 124,6
Niedersachsen 1.448,6 138,7 989,7 320,2 656,8 31,7 492,9 132,3 862,8 35,3 658,7 168,9
Nordrhein-Westfalen 1.386,1 162,2 1.040,7 183,2 547,0 18,3 410,6 118,2 733,8 16,7 561,4 155,7
Hessen 1.505,2 104,0 1.209,4 191,8 695,7 24,0 565,0 106,7 1.016,5 27,1 848,7 140,8
Rheinland-Pfalz 1.533,4 155,7 1.124,6 253,2 636,8 20,2 466,1 150,6 830,5 17,1 626,6 186,8
Baden-Wiirttemberg 1.378,7 177,4 1.015,6 185,7 547,8 18,3 400,9 128,6 712,1 16,7 536,2 159,1
Bayern 1.272,6 201,5 758,8 312,3 575,3 26,2 420,2 128,9 718,7 23,1 546,1 149,5
Berlin 1.101,9 78,7 762,0 261,2 359,4 24,4 254,4 80,6 431,7 30,5 302,8 98,4
Saarland 1.854,4 209,3 1.346,2 298,8 548,6 22,8 357,6 168,2 628,3 14,9 418,6 194,7
Mecklenburg-Vorpommern 1.515,5 94,6 621,5 799,4 464,8 11,2 314,1 139,5 467,5 6,7 320,4 140,5
Brandenburg 1.023,5 82,8 463,4 477,4 366,4 13,7 263,5 89,2 443,3 15,7 321,5 106,0
Sachsen-Anhalt 1.376,4 136,3 477,5 762,5 369,2 13,9 219,1 136,2 551,9 15,9 327,7 208,3
Thiringen 1.236,0 141,2 525,0 569,8 315,9 9,5 223,9 82,6 1.078,2 48,7 734,2 295,3
Sachsen 1.492,3 116,2 717,0 659,0 421,4 305,2 103,0 509,1 381,5 118,2
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Antibiotikaverordnungen: Trendanalysen fiir den Zeitraum 2008-2014 und Schwerpunkt Cephalosporine / Fluorchinolone

Cephalosporine 2014

_ <15 Jahre (DDD in Tsd.) 15-69 Jahre (DDD in Tsd.) >70 Jahre (DDD in Tsd.)

Schleswig-Holstein 1.238,1 143,7 965,5 128,9 921,5 769,0 135,6 1.150,0 938,5 197,9
Hamburg 1.264,6 100,0 1.063,6 101,0 941,2 8,3 836,8 96,2 1.016,5 7,9 876,6 132,0
Bremen 1.581,8 16,3 1.529,4 36,1 867,9 3,7 799,2 65,0 1.139,9 6,9 1.040,8 92,2
Niedersachsen 1.367,2 83,8 1.100,4 183,0 1.130,5 23,6 997,0 109,9 1.353,6 25,4 1.180,9 147,3
Nordrhein-Westfalen 1.360,4 84,0 1.201,6 74,7 976,2 10,3 881,7 84,3 1.198,3 10,0 1.075,3 113,0
Hessen 1.631,9 45,4 1.479,8 106,6 1.381,0 12,0 1.271,1 97,8 1.625,4 11,4 1.485,4 128,6
Rheinland-Pfalz 1.601,9 81,8 1.369,3 150,8 1.268,2 12,9 1.119,7 135,6 1.449,2 9,7 1.274,9 164,5
Baden-Wiirttemberg 1.415,2 114,5 1.202,3 98,4 928,9 11,2 816,7 101,1 1.087,3 11,8 954,3 121,3
Bayern 1.262,3 133,9 922,9 205,5 1.064,6 19,5 948,8 96,4 1.194,2 17,6 1.065,0 111,6
Berlin 914,0 33,3 793,6 87,1 747,0 17,8 658,0 71,2 817,7 21,9 690,2 105,5
Saarland 1.916,2 65,1 1.771,2 79,9 941,2 20,6 747,2 173,5 993,8 11,2 772,0 210,6
Mecklenburg-Vorpommern 1.167,7 43,6 745,5 378,6 982,0 7,5 840,6 133,9 957,2 6,9 816,1 134,2
Brandenburg 845,0 43,8 520,2 281,0 702,5 11,5 610,4 80,7 741,3 15,7 644,4 81,2
Sachsen-Anhalt 1.104,5 91,9 610,2 402,4 770,5 11,0 594,8 164,8 787,6 6,3 610,8 170,5
Thiringen 1.067,1 63,8 730,4 272,8 870,4 10,5 774,8 85,1 993,0 6,3 894,4 998
Sachsen 966,6 666,4 231,0 808,8 709,7 805,4 694,8 105,2

Tabelle A-6: In 2008 und 2014 verordnete absolute DDD (in Tsd.) von Cephalosporinen insgesamt sowie der Cephalosporine der 1., 2. und 3. Generation nach drei Altersbe-
reichen und Bundesldndern
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