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Hintergrund

Seit dem Jahr 2012 werden durch den Versorgungsatlas kontinuierlich Kennzahlen des ambulanten
Gebrauchs systemischer Antibiotika als Basis fiir die gezielte Férderung eines sachgerechten Antibiotika-
einsatzes in Deutschland publiziert. Ziel der vorliegenden Studie ist die Bereitstellung von Kennzahlen
zur aktuellen und bundesweiten Entwicklung der ambulanten Verordnung systemischer Antibiotika in
den Jahren 2010 bis 2018 mit einem Schwerpunkt auf der nach Altersgruppen differenzierten Analyse
der Verordnungsmuster im péadiatrischen Versorgungsbereich.

Methodik

Die Untersuchung erfolgte auf Basis einer Vollerfassung ambulanter Arzneiverordnungsdaten von
gesetzlich krankenversicherten Patienten fiir die Altersgruppen 0 bis 1 Jahr, 2 bis 5, 6 bis 9, 10 bis 14,
15 bis 64, 265 Jahre. Als Kennzahl fir die Anwendung systemischer Antibiotika in der ambulanten
Versorgung wurde die Verordnungsrate (Anzahl an Antibiotikaverordnungen pro 1.000 Versicherte im
Jahr) fur die Jahre 2010 bis 2018 bundesweit und auf Ebene der Kassenarztlichen Vereinigungen (KV)
bestimmt. Zeitliche Trends wurden altersgruppenspezifisch und altersgruppenibergreifend, je Wirk-
stoffgruppe und KV-Bereich mittels Poisson-Regression modelliert.

Ergebnisse

Mit 684 Verordnungen pro 1.000 Versicherte konnte die mit Abstand hoéchste Verordnungsrate im
Jahr 2018 bei Kindern in der Altersgruppe von 2 bis 5 Jahren beobachtet werden (0 bis 1 Jahr: 320,
6 bis 9 Jahre: 417, 10 bis 14 Jahre: 273, 15 bis 64 Jahre: 426, 265 Jahre: 517). Insgesamt ging der Verbrauch
systemischer Antibiotika in der ambulanten Versorgung lber den Studienzeitraum um 21 % von 562
(2010) auf 446 (2018) Verordnungen pro 1.000 Versicherte und Jahr signifikant zurtick (p <0,001). Mit
einer Reduktion von nahezu 50 % wiesen Kinder in der Altersgruppe 0 bis 1 Jahr den starksten Riick-
gang der Verordnungsrate auf, gefolgt von den Gruppen der 2- bis 5-Jahrigen (-44 %) und 10- bis
14-Jahrigen (-41 %). Dieser deutlich riickldufige Verbrauchstrend wurde in nahezu allen KV-Bereichen
und fir die Uberwiegende Zahl der eingesetzten Wirkstoffgruppen beobachtet. Im Jahr 2018 variierte
die Verordnungsrate um den Faktor 1,8 zwischen dem KV-Bereich mit dem hochsten (Saarland: 572)
und demjenigen mit dem niedrigsten Verbrauch (Sachsen: 317).
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Schlussfolgerung

Die hier beobachteten erheblichen Rickgdnge markieren einen Wandel in den padiatrischen Verord-
nungsmustern und sind denkbares Resultat der inzwischen bundesweit zahlreichen Initiativen zur Star-
kung eines sachgerechten Antibiotikaeinsatzes in Deutschland. Starke Unterschiede zwischen den KV-
Bereichen unterstreichen die Bedeutung regional zugeschnittener Programme zur Forderung eines
rationalen Antibiotikaeinsatzes. In diesem Sinne sollte ein umfassendes Monitoring zukinftig auch
die Bestimmung kleinrdumiger Verbrauchskennzahlen auf Ebene der deutschen Kreise und kreisfreien
Stadte umfassen.
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Abstract (English)

Outpatient use of systemic antibiotics in Germany from 2010 to 2018—A population-based study

Background

Since 2012 the German Health Care Atlas has continuously been publishing comprehensive data
on outpatient antibiotic use in Germany to facilitate targeted interventions to strengthen rationale
prescribing. The aim of the current study was to provide an update on the latest trends in outpatient
antibiotic prescribing between 2010 and 2018. Special attention was given to age-specific antibiotic
use in the paediatric population.

Methods

This study was based on a full sample of statutory health insured citizens (~85 % of German inhabitants).
Annual antibiotic prescription rates (2010—2018) were calculated per 1,000 persons country-wide and
on the level of the 17 regional Associations of Statutory Health Insurance Physicians (SHI-Physicians
Association; Kassendrztliche Vereinigung, KV) using age groups 0—1, 2-5, 6—9, 10—14, 15-64 and
>65 year(s). Poisson regression was employed to estimate trends of prescription rates per age group,
regional SHI-Physicians Association and antibiotic subgroup.

Results

In 2018, the age group of 2—5 years exhibited by far the highest prescription rate amounting to
684 prescriptions per 1.000 persons (0—1 year: 320, 6-9 years: 417, 10—14 years: 273, 15—-64 years:
426, 265 years: 517). Overall, antibiotic prescribing decreased significantly by 21 % from 562 (2010) to
446 (2018) prescriptions per 1.000 persons and year. The reduction was most pronounced in children
0—1 year of age (-50%), followed by the age groups 2—-5 years (-44%) and 10—14 years (-41%).
Prescription rates decreased in all regional SHI-Physicians Association and for the majority of antibiotic
subgroups. In 2018, rates varied by a factor of 1.8 between the region with the highest (Saarland: 572)
and the region with the lowest use (Saxony: 317).

Conclusion

The observed marked reductions of antibiotic prescribing during the last decade indicate a striking
change of paediatric prescribing patterns and may be attributed to numerous initiatives to strengthen
judicious and rationale prescribing habits. However, strong regional variations remain and underscore
the need for regionally targeted interventions. In this context, future surveillance studies should
monitor measures of antibiotic prescribing on the smaller spatial scale of German districts.
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Die Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen
gilt als bedeutendes weltweites Public-Health-
Problem [1]. Aufgrund eines jahrzehntelang brei-
ten und haufig nicht sachgemaRen Einsatzes von
Antibiotika sehen sich Patienten und Mediziner
immer haufiger mit Bakterienstdammen kon-
frontiert, die eine Unempfindlichkeit gegeniiber
vielen gangigen Wirkstoffen aufweisen. Infolge
des vermehrten Auftretens von Antibiotika-
resistenzen steigen Behandlungsdauer, Morbi-
ditdt und Mortalitdt durch schwerwiegende
Infektionen sowie die daraus resultierenden Ver-
sorgungskosten [2, 3]. Da die Erforschung neuer
antibiotisch wirkender Substanzen nur schlep-
pend voranschreitet, ist zu beflirchten, dass eine
zunehmende Anzahl bakterieller Infektionen
mit zunehmender Resistenzentwicklung kinf-
tig nicht mehr antibiotisch therapiert werden
kann [4].

Als Reaktion auf diese Entwicklung wurden
flr Deutschland im Rahmen der Deutschen
Antibiotika-Resistenzstrategie der Bundesminis-
terien fir Gesundheit, fir Erndhrung und Land-
wirtschaft sowie fir Bildung und Forschung ein
Spektrum an MalRnahmen zur Bekampfung der
Resistenzentwicklung formuliert [5]. Als Basis
fir die Intensivierung gezielter MaRnahmen der
Resistenzverhltung und -bekdampfung wird die
Etablierung von leistungsfahigen Uberwachungs-
bzw. Surveillance-Systemen zur Erfassung des
Antibiotikaverbrauchs und der Resistenzent-
wicklung als ein wesentliches Element des deut-
schen Konzeptes angestrebt [5].

Im Jahr 2012 hat der Versorgungsatlas des Zen-
tralinstituts fur die kassenérztliche Versorgung
in der Bundesrepublik Deutschland (Zi) begon-
nen, kontinuierlich aktuelle Kennzahlen des
ambulanten Gebrauchs systemischer Antibio-
tika in Deutschland — basierend auf den Arz-
neiverordnungsdaten gemall § 300 SGB V — zu
veroffentlichen. Aufgrund des bundesweiten
und krankenkassentiibergreifenden Charakters
ermoglichen die publizierten Daten einen unver-
zerrten und umfassenden Blick auf die Entwick-
lung des ambulanten Antibiotikagebrauchs in
Deutschland und seinen Regionen und stellen
damit einen wesentlichen Bestandteil des deut-
schen Verbrauchsmonitorings dar. Neben detail-
lierten Analysen regionaler Trends der ambu-
lanten Anwendung systemischer Antibiotika fir
Deutschland von 2008 bis 2014 in Abhadngigkeit
von Alter und Wirkstoffgruppe wurden durch
den Versorgungsatlas auch Kennzahlen des indi-
kationsspezifischen Gebrauchs publiziert [6—11].

Die bisherigen Analysen zeigen einen im euro-
paischen Vergleich relativ niedrigen und im Zeit-
verlauf weitgehend stabilen Gesamtverbrauch
in der ambulanten medizinischen Versorgung in
Deutschland [11]. Zudem weist insbesondere ein
stetiger Rickgang des Antibiotikaeinsatzes bei
Kindern und Jugendlichen in den Jahren 2010
bis 2014 auf einen zunehmend rationalen Anti-
biotikaeinsatz in diesem Alterssegment hin. Den-
noch verdeutlichen starke regionale Variationen
der Antibiotikaanwendung und ein relativ hoher
Verbrauch bestimmter Breitspektrumantibiotika
weiterhin bestehende Verbesserungspotenziale
des ambulanten Antibiotikaeinsatzes in Deutsch-
land [7].

Ziel der vorliegenden Studie ist eine Aktualisie-
rung der bisherigen Veroffentlichungen anhand
der Analyse der aktuellen Entwicklung der
ambulanten Anwendung systemischer Antibio-
tika in der deutschen Versorgungslandschaft flr
die Jahre 2010 bis 2018. Dabei liegt ein Fokus auf
der nach Altersgruppen differenzierten Analyse
der Verordnungsmuster im pdadiatrischen Ver-
sorgungsbereich, der aufgrund einer altersspezi-
fischen Dominanz von Infektionskrankheiten im
Erkrankungsspektrum auch einen relativ hohen
Antibiotikaverbrauch aufweist [12].

Datengrundlage

Als Datengrundlage dienten die bundesweiten
krankenkassenibergreifenden Arzneiverord-
nungsdaten gemal § 300 Abs. 2 SGB V. Diese
umfassen alle Arzneimittelrezepte ausgenom-
men zahndrztliche Verordnungen, die von den
Versicherten der gesetzlichen Krankenversi-
cherung (GKV) in Apotheken eingeldst wurden.
Pro Verordnung werden unter anderem die
Pharmazentralnummer (PZN), der Preis, das
Verordnungsdatum, das Abgabedatum, die
Kassenarztliche Vereinigung (KV) des Patienten-
wohnortes und das Alter des Patienten erfasst.
Uber Verkniipfung von PZN und Anatomisch-
Therapeutisch-Chemischer (ATC) Klassifikation
kann einer Verordnung der jeweilige Wirkstoff
und die definierten durchschnittlichen Tages-
dosen (engl. defined daily doses, DDDs) zuge-
ordnet werden. Dabei definiert sich eine durch-
schnittliche Tagesdosis als die rechnerisch
ermittelte durchschnittliche Wirkstoffmenge fir
einen mannlichen Erwachsenen der Gewichts-
klasse 70 kg im Hauptindikationsgebiet pro Tag
[13]. Eine Referenzliste fiir die Zuordnung der
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ATC-Klassifikation mit DDDs zu einer PZN wird
jahrlich durch das Wissenschaftliche Institut der
AOK zu Verfligung gestellt [14].

Fir die Untersuchung der ambulanten Anti-
biotikaanwendung wurde jahresbezogen fir
den Untersuchungszeitraum 2010 bis 2018 die
Grundgesamtheit aller in Deutschland anséssi-
gen GKV-Versicherten gemaR KM6-Statistik des
Bundesministeriums fir Gesundheit als Nen-
nerpopulation herangezogen. Die KM6-Statistik
stellt Versichertenzahlen zur Mitte eines jewei-
ligen Jahres nach Altersgruppe und KV-Bereich
bereit [15]. Damit entspricht der Studienaufbau
einer dynamischen bzw. offenen populations-
basierten Kohortenstudie. Die aus der KM6-
Statistik entnommene Versichertenzahl zur
Mitte eines Jahres approximiert die jahrliche
Versicherungs- bzw. Beobachtungszeit, die sich
aus den Ein- und Austrittsdynamiken aufgrund
von Geburten, Sterbeereignissen, Migration und
Wechseln in die und aus der privaten Kranken-
versicherung der Versicherten ergeben.

Altersgruppenklassifikation

Aufgrund einer altersspezifischen Dominanz
von Infektionskrankheiten im Erkrankungsspek-
trum kann im Kindesalter auch ein relativ hoher
Verbrauch von Antibiotika beobachtet wer-
den [12]. Um eine differenzierte Betrachtung
der deutschlandweiten Antibiotikaanwendung
im Kindes- und Jugendalter in dieser Unter-
suchung zu ermoglichen, erfolgte eine klein-
schrittige Einteilung der Altersklassen im Alters-
segment der 0- bis 14-Jahrigen. Dabei orientiert
sich die Altersgruppenbildung an Anregungen
fir die Entwicklungsphasen sensible Eintei-
lung padiatrischer Altersgruppen fir klinische
Studien [16]. Die Klassifikation der hoheren
Altersgruppen folgt der Vorgehensweise der bis-
herigen  Versorgungsatlas-Veroffentlichungen,
um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu
gewahrleisten.

e 0 bis 1 Jahr: Neugeborene /Sauglinge

2 bis 5 Jahre: Kleinkinder / Kindergartenkinder
6 bis 9 Jahre: Grundschulkinder

10 bis 14 Jahre: Jugendliche

15 bis 64 Jahre

>65 Jahre

Weder in der KM6-Statistik noch an anderer
Stelle sind Informationen Uber die Altersvertei-
lung padiatrischer Altersgruppen in der GKV-
Population verfiigbar. Daher erfolgte eine Schat-
zung der jahrlichen absoluten PopulationsgrofRe
der Alterssubgruppen unter GKV-Versicherten in
den Altersjahren 0 bis 14 anhand der jahrlichen

relativen Altersgruppenverteilung innerhalb die-
ses Alterssegmentes in der Bundesbevdlkerung
flir Gesamtdeutschland und je KV-Bereich [17].
Fiir das Jahr 2018 wurden bis Abschluss der Ana-
lysen noch keine Bevolkerungszahlen nach Bun-
desland und Altersjahren durch das Statistische
Bundesamt veroffentlicht. Daher erfolgte auch
flr das Jahr 2018 eine Schatzung der Grolle
der padiatrischen Altersgruppen in der GKV-
Population auf Basis der relativen Altersgrup-
penverteilung innerhalb des Alterssegmentes
0 bis 14 Jahre in der Bevolkerung des Jahres 2017.

Fir durchschnittlich 5,5 % aller Antibiotikaver-
ordnungen lag pro Jahr kein giiltiges Geburts-
datum vor. Diese Verordnungen wurden
wirkstoff-, KV- und monatsspezifisch den Alters-
gruppen entsprechend der prozentualen Vertei-
lung nach Altersgruppe von Verordnungen mit
glltigem Geburtsdatum zugeordnet.

Klassifikation von Wirkstoffgruppen

Alle Verordnungen systemischer Antibiotika
(ATC-Code: JO1 und PO1ABO01, Metronidazol als
systemisches Antiprotozoikum) wurden im Zeit-
raum 2010 bis 2018 erfasst und in die nachfol-
gend aufgeflihrten Wirkstoffgruppen unterteilt:

e Aminopenicillinkombinationen und
Staphylokokken-Penicilline
Basispenicilline

Cephalosporine

Fluorchinolone
Makrolide / Lincosamide
Metronidazol

Nitrofurantoin / Fosfomycin / Nitroxolin
Sulfonamide / Trimethoprim
Tetracycline

sonstige

Flr die differenzierte Analyse des substanzspezi-
fischen Gebrauchs erfolgte eine weitere Unter-
gliederung der Cephalosporine in die Subgrup-
pen Cephalosporine der ersten, zweiten und
dritten Generation. AuBerdem wurden Fluorchi-
nolone nach ihrem Primarindikationsgebiet den
Gruppen 1 (breite Anwendung), 2 (Atemwegs-
infektionen) und 3 (Harnwegsinfektionen) zuge-
ordnet [11]. Die Klassifikation der Einzelsubstan-
zen und die zugehorigen ATC-Codes sind in den
Tabellen A-1 und A-2 im Anhang aufgefiihrt.

Verordnungsrate und Verordnungsdichte

Als priméare Kennzahl fiir die ambulante Anwen-
dung systemischer Antibiotika wurde die Ver-
ordnungsrate, d. h. die Anzahl der abgegebenen
Antibiotikaverordnungen pro 1.000 Versicherte
und Jahr bestimmt. Neben der Analyse von
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Antibiotikaverordnungen auf Bundesebene
sowie nach Alters- und Wirkstoffgruppe erfolgte
die Bestimmung regionaler Verordnungsraten
pro KV-Bereich. Flr die Analyse moglicher Ver-
anderungen der Einnahmedauern im Zeitverlauf
erfolgte auf Bundesebene eine Gegeniberstel-
lung der jahrlichen Verordnungsrate und Verord-
nungsdichte, d. h. der pro 1.000 Versicherte im
Jahr abgegebenen DDDs. Fir beide Kennzahlen
wurde eine direkte Standardisierung unter Riick-
griff auf die Altersstruktur der GKV-Versicherten
im Bund des Jahres 2018 durchgefiihrt. Des
Weiteren wurden pro arztliche Fachgruppe die
auf die Versichertenpopulation bezogenen Ver-
ordnungsraten und die jeweiligen prozentualen
Anteile an der Gesamtmenge ambulant verord-
neter Antibiotika fur die Jahre 2010 und 2018
gegenlbergestellt.

Die Verwendung der Verordnungsrate als
primare Verbrauchskennzahl hat mehrere
Grinde. So ermoglicht die Verordnungsrate im
Gegensatz zur Verordnungsdichte, das AusmaR
der Antibiotikaexposition zwischen verschiede-
nen Altersgruppen einschlief8lich Kindern und
Jugendlichen unabhéangig von altersbedingten
Dosierungsunterschieden vergleichend zu unter-
suchen [18]. Da Folgeverordnungen in der ambu-
lanten Versorgung eine untergeordnete Rolle
spielen [19], stellt die Verordnungsrate alters-
gruppenibergreifend eine gute Anndherung an
die Haufigkeit von Antibiotikatherapien auf Popu-
lationsebene dar. Ferner ist die Verordnungsrate
robust gegeniber Veranderungen der in DDDs
gemessenen abgegebenen Wirkstoffmenge, die
unabhéangig von der Haufigkeit der Antibiotika-
gabe a) durch Variationen der Wirkstoffauswahl
oder b) durch Veranderungen der Dosierung bei
gleichbleibender Wirkstoffauswahl im Zeitver-
lauf auftreten kénnen. Beispielsweise konnte in
mehreren europaischen Landern eine gegenldu-
fige Entwicklung der Verordnungsrate und der
Verordnungsdichte beobachtet werden [20, 21].
Auch wenn sich auf europdischer Ebene zumeist
eine starkere Zunahme oder geringere Abnahme
der Verordnungsdichte relativ zur Verordnungs-
rate zeigte, ist eine gegenteilige Entwicklung
denkbar. So wurde fiir mehrere haufig ambulant
auftretende Antibiotikaindikationen eine hinrei-
chende Effektivitat verklrzter Einnahmedauern
gezeigt [22]. AbschlieRend sei auf die Annahme
verwiesen, dass die Haufigkeit der Antibiotika-
therapie den durch die ambulante Antibiotika-
anwendung auftretenden Selektionsdruck auf
bakterielle Erreger und damit die Entstehung
von Resistenzen auf Populationsebene besser
erklart als die in DDDs gemessene abgegebene
Menge [21, 23].

Verordnungspravalenz

Fir die Schatzung der Haufigkeit des indivi-
duellen Antibiotikagebrauchs und diesbeziig-
licher zeitlicher Verdnderungen wurde ergan-
zend die Verordnungsprdvalenz als prozentualer
Versichertenanteil derjenigen bestimmt, die in
den Jahren 2010 und 2018 mindestens eine, zwei
oder mehr Antibiotikaverordnungen erhalten
hatten. Ebenso wie bei Verordnungsrate und
-dichte erfolgte die Berechnung in Bezug auf
die jeweilige Gesamtzahl an GKV-Versicherten
je Altersgruppe zur Mitte des Kalenderjahres.
Flr die Bestimmung der Verordnungspravalenz
wurden sowohl Verordnungen mit als auch ohne
gliltige Alterszuordnung verwendet. Zunachst
erfolgte die Ermittlung der Pravalenz ausschliel3-
lich unter Verwendung von Verordnungen mit
glltiger Altersgruppenzuordnung. AnschlieRend
wurde die korrigierte Pravalenz Uber Addition
des Pravalenzwertes aus dem ersten Schritt und
einem Korrekturwert bestimmt. Dieser berech-
nete sich aus dem Produkt des Anteilswertes
von Verordnungen ohne Alterszuordnung an
allen Antibiotikaverordnungen und der mittleren
Anzahl von Antibiotikaverordnungen pravalenter
Patienten in den Daten mit Alterszuordnung. Die
Berechnung erfolgte entsprechend auch fir die
Schatzung der Pradvalenz unterschiedlich hohen
Antibiotikagebrauchs und wurde sowohl alters-
gruppenspezifisch als auch altersgruppeniber-
greifend durchgefiihrt.

Trendanalyse

Im Rahmen der Untersuchung zeitlicher Trends
wurde der Einfluss des zunehmenden Kalender-
jahres auf die monatliche Verordnungsrate
adjustiert fur saisonale Effekte mittels Poisson-
Regression modelliert. Es wurde ein log-linearer
Zusammenhang zwischen dem Kalenderjahr
und der Verordnungsrate angenommen. Fir die
Bestimmung des zeitlichen Effektes wurde die
Rate Ratio (RR) als Kennzahl fir das tber den
Beobachtungszeitraum gemittelte Verhaltnis
der Rate aus dem Folgejahr gegeniiber dem Vor-
jahr bestimmt. Dabei entspricht (RR-1)*100 der
durchschnittlichen jahrlichen prozentualen Ver-
anderung der Verordnungsrate. Fir die Model-
lierung saisonaler Effekte wurden die Quartale
als unabhangige Variablen in das Modell aufge-
nommen (Referenz: Quartal 3). Die Bestimmung
der p-Werte fir RRs erfolgte mittels Likelihood-
Ratio-Test. Aufgrund des erwartungsgemalien
Auftretens von Overdispersion (deutsch ,Uber-
dispersion”, ,libergrole Streuung”) erfolgte
die Aufnahme eines Dispersions-Parameters
in das Modell. Die Analyse zeitlicher Trends
wurde sowohl flr die Gesamtverordnungsrate
als auch pro Antibiotikawirkstoffgruppe und
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Altersgruppenstratum auf Bundes- sowie auf
KV-Ebene anhand separater Regressionsmodelle
durchgefiihrt. Fiur die statistische Analyse wurde
SAS 9.3 verwendet.

Bundesweite Entwicklung der ambulanten
Antibiotikaanwendung

Uber den Beobachtungszeitraum von 2010 bis
2018 ging der Antibiotikaverbrauch gemessen
als Verordnungsrate von 562 auf 446 Verord-
nungen pro 1.000 GKV-Versicherte und Jahr und
damit um insgesamt 21 % zuriick (Tabelle 1). Das
entspricht einer Rate Ratio aus dem Poisson-
Regressionsmodell von 0,97 bzw. einer geschatz-
ten mittleren jahrlichen Reduktion um 3 %.
Zeitgleich wies die altersstandardisierte Verord-
nungsdichte eine Reduktion um 16 % von 5.206
(2010) auf 4.365 DDDs (2018) pro 1.000 Versi-
cherte und Jahr auf. Beide Kennzahlen zeigen ein
Muster des kontinuierlichen Riickgangs im Zeit-
verlauf, der ausschliefRlich durch einen Anstieg
um 5 % (Verordnungsrate) bzw. 7 % (Verord-
nungsdichte) von 2012 auf 2013 unterbrochen
wurde und sich in den Folgejahren fortsetzte
(Tabelle 1).

Altersgruppenspezifischer Antibiotikagebrauch
Abbildung 1 zeigt eine altersgruppenspezifische
Gegenliberstellung der beiden Utilisationskenn-
zahlen Verordnungsrate und Versorgungsdichte.
Mit 4.944 DDDs pro 1.000 Versicherte wiesen
Versicherte in der Altersgruppe 265 Jahre im
Jahr 2018 die hochste Verordnungsdichte auf,

gefolgt von den 15- bis 64- (4.405) und 2- bis
5-Jahrigen (4.380). Bei Neugeborenen und Saug-
lingen (0 bis 1 Jahr) konnte mit 1.605 DDDs pro
1.000 Versicherte nur ein relativ niedriger Ver-
brauch beobachtet werden. Demgegeniiber
zeichnet der Vergleich des altersgruppenspezifi-
schen Antibiotikagebrauchs anhand der Verord-
nungsrate ein in vielerlei Hinsicht anderes Bild.
Zum einen veranschaulicht ein Wert von insge-
samt 683 Verordnungen pro 1.000 Versicherte
die mit Abstand hochste Exposition in der Alters-
gruppe der 2- bis 5-Jahrigen, was einer um 32 %
hoheren Rate als in der Altersgruppe 265 Jahre
entspricht. Zum anderen zeigte sich mit 274 Ver-
ordnungen die niedrigste Verordnungsrate unter
Jugendlichen (10 bis 14 Jahre). Kinder der Alters-
gruppe 6 bis 9 Jahre (417) sowie Versicherte der
Altersgruppe 15 bis 64 Jahre (426) wiesen eine
ahnlich hohe Verordnungsrate auf. AulRerdem
veranschaulichte die Verordnungsrate bei Neu-
geborenen und Sauglingen (0 bis 1 Jahr) einen
im Vergleich zur Verordnungsdichte hoheren
Gebrauch relativ zu den anderen Altersgruppen
(320) (Abbildung 1).

Abbildung 2 stellt die prozentuale Verteilung von
Antibiotikaverordnungen nach Wirkstoffgruppe
pro Altersgruppe im Jahr 2018 gegeniber. Basis-
penicilline und Cephalosporine waren bundes-
weit die am meisten verordneten Wirkstoffgrup-
pen mit einem Anteil an allen Verordnungen von
jeweils 20 % (Abbildung 2). Die ndchstniedrigeren
Verordnungsanteile entfielen auf Makrolide/
Lincosamide (18 %), Fluorchinolone (14 %) und
Nitrofurantoin / Fosfomycin / Nitroxolin (7 %)
(Abbildung 2).

Tabelle 1: Bundesweite jahrliche Versichertenzahlen, Antibiotikaverordnungen, definierte Tagesdosen
(DDDs) sowie altersstandardisierte Verordnungsraten (Verordnungen pro 1.000 Versicherte und Jahr) und
Verordnungsdichten (DDDs pro 1.000 Versicherte und Jahr) (Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite
krankenkassenibergreifende Arzneiverordnungsdaten gemaR § 300 Abs. 2 SGB V)

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Versicherte,
gesamt

69.473.648 69.311.311 69.398.848 69.521.916 69.954.575 70.347.435 71.031.210 71.809.490 72.318.533

Verordnungen,
gesamt

DDDs,
gesamt

38.895.086 37.905.395 36.890.353 38.951.557 35.720.548 35.396.031 34.622.284 33.241.776 32.283.527

361.363.831 352.727.027 346.135.843 372.296.786 342.376.706 340.866.739 337.482.661 325.185.143 315.691.180

Verordnungs-

. 5.206 5.091 4,988 5.353 4.892 4.842 4.749 4.528 4.365
dichte, stand.

Verordnungs-

562 548 533 561 512 504 488 463 446
rate, stand.

DDDs, defined daily doses; stand., altersstandardisiert
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Abbildung 1: (A) Bundesweite altersgruppenspezifische Verordnungsraten (Verordnungen pro 1.000 Versi-
cherte im Jahr) und (B) Verordnungsdichten (DDDs pro 1.000 Versicherte im Jahr) systemischer Antibiotika im
Jahr 2018 (Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite krankenkassenibergreifende Arzneiverordnungsdaten
gemall § 300 Abs. 2 SGB V)

AltersgruppengréfRen im Jahr 2018, 0—1 Jahr: 1.328.589, 2—5 Jahre: 2.520.176, 6—9 Jahre: 2.446.918, 10— 14 Jahre: 3.093.500,

15-64 Jahre: 47.044.806, 265 Jahre: 15.884.544
DDDs, defined daily doses

YT e O
. . r M Aminopenicillinkombinationen und

90% - Staphylokokken-Penicilline

Basispenicilline
80% +— —

20% 41— | Cephalosporine

60% @ Makrolide / Lincosamide

50% +—— M Fluorchinolone
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30% 1— M Nitrofurantoin / Fosfomycin /
Nitroxolin

20% +— ) . .
Sulfonamide / Trimethoprim
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0%

Tetracycline

0-1 2-5 6-9 10-14 15-64 265 Gesamt

Abbildung 2: Bundesweite altersgruppenspezifische relative Verteilung von Verordnungen systemischer Anti-
biotika nach Wirkstoffgruppen im Jahr 2018 (Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite krankenkasseniber-
greifende Arzneiverordnungsdaten gemaR § 300 Abs. 2 SGB V)

Im péadiatrischen Alterssegment von 0 bis Betalaktam-Antibiotikagruppen an allen Ver-
14 Jahren setzte sich das Verordnungsspektrum ordnungen lag gemeinsam mit Makroliden /Lin-
nahezu vollstdndig aus den Wirkstoffgruppen cosamiden in den zwei unteren Altersgrup-
Aminopenicillinkombinationen / Staphylo- pen bei jeweils 96 % und ging kleinschrittig bei
kokkenpenicilline, Basispenicilline sowie den 6- bis 9-Jahrigen auf 94 % und den 10- bis
Cephalosporine  und Makrolide /Lincosamide 14-Jahrigen auf 90 % zurick. Der prozentuale
zusammen (Abbildung 2). Der Anteil der drei Anteil von Cephalosporinen zeigte den hochsten
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Wert bei Neugeborenen und Sauglingen (40 %)
und einen stetigen Rickgang mit Zunahme der
Altersgruppe (265 Jahre: 18 %). Auch Basis-
penicilline wiesen ein &dhnliches altersabhan-
giges Muster der schrittweisen Reduktion auf,
wobei der hochste Anteil an allen Verordnun-
gen pro Altersgruppe mit 48 % bei den 2- bis
5-Jahrigen erreicht wurde (0 bis 1 Jahr: 44 %).
Demgegeniber stieg die relative Bedeutung
der Wirkstoffgruppen Makrolide/Lincosamide,
Sulfonamide / Trimethoprim und Nitrofurantoin /
Fosfomycin / Nitroxolin stetig mit dem Alter an.
Fluorchinolone zeigten einen fast ausschlieR-
lichen Gebrauch bei Erwachsenen und machten
bei >65-Jahrigen 22 % der verordneten Anti-
biotika aus. Auch Tetracycline wurden primar
in den beiden hochsten Altersgruppen verord-
net (15 bis 64 Jahre: 8 %, 265 Jahre: 6 %), zeig-
ten aber auch geringen Gebrauch bei 10- bis
14-Jahrigen (2 %) (Abbildung 2).

Verordnungstrends nach Altersgruppe

Im Verlauf der neun Beobachtungsjahre wiesen
alle Altersgruppen einen relevanten Riickgang
der Verordnungsrate auf. Dieser war bei Neuge-
borenen und Sauglingen (0 bis 1 Jahr) mit einer
Reduktion um nahezu 50 % von 630 Verordnun-
gen (2010) auf 320 Verordnungen (2018) pro
1.000 Versicherte im Jahr sowie einer geschéatz-
ten mittleren jahrlichen Reduktion von 8 %
(RR: 0,92) am starksten ausgepragt (Abbildung 3).
Allerdings konnten fiur alle Altersgruppen im
padiatrischen Alterssegment (0 bis 14 Jahre)
substanzielle Abnahmen der Verordnungsrate
im Verlauf der neun Jahre, d. h. zwischen 2010
und 2018, von mindestens 39 % beobachtet wer-
den (6 bis 9 Jahre: -39 %, RR: 0,94; 2 bis 5 Jahre:
-44 % [2018 vs. 2010], RR: 0,93; 10 bis 14 Jahre:
-41 % [2018 vs. 2010], RR: 0,94).

Auch bei Erwachsenen und alteren Jugendlichen
zeigten sich Abnahmen der Verordnungsrate
zwischen 2010 und 2018, die allerdings mit 12 %
(15 bis 64 Jahre, RR: 0,97) und 17 % (=65 Jahre,

1400
'E 1200
T
5
g 1000
£
g
£ 800
>
g
S 600
2
(=3
g 400
g
5
'2- 200
(]
>
0
Alters- Rate
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 ) p-Wert
gruppe Ratio
0-1 630 547 487 468 445 403 387 354 320 0,92 <0,001
2-5 1.213 1.078 1.010 1.010 916 819 818 722 683 0,93 <0,001
6-9 686 644 590 606 534 480 514 439 417 0,94 <0,001
10-14 463 448 399 410 353 335 332 294 274 0,94 <0,001
15-64 515 510 499 533 485 479 463 440 426 0,97 <0,001
265 591 584 579 605 561 570 544 536 517 0,98 <0,001

Abbildung 3: Altersgruppenspezifische Verordnungsraten systemischer Antibiotika (Verordnungen pro
1.000 Versicherte im Jahr) in den Jahren 2010 bis 2018 und Rate Ratios flr den Einfluss des zunehmenden
Kalenderjahres sowie korrespondierende p-Werte aus altersgruppenspezifischen Poisson-Regressions-
modellen basierend auf monatlichen Verordnungsraten, adjustiert fur Saisonalitadt (vgl. Methoden)
(Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite krankenkassenibergreifende Arzneiverordnungsdaten

gemal § 300 Abs. 2 SGB V)
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Abbildung 4: Bundesweite altersgruppenspezifische Verordnungspravalenz des Antibiotikagebrauchs, d. h.
prozentuale Versichertenanteile mit mindestens einer, zwei bzw. drei Verordnungen in den Jahren 2010 und
2018 (Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite krankenkasseniibergreifende Arzneiverordnungsdaten

gemall § 300 Abs. 2 SGB V)

RR: 0,98) (Abbildung 3) deutlich kleiner ausfielen.
Infolge der unterschiedlich starken Reduktionen
im Zeitverlauf erfolgte eine Neusortierung der
Rangfolge der Altersgruppen nach Hohe der Ver-
ordnungsrate von 2010 zu 2018. So wiesen Ver-
sicherte in der Altersgruppe 265 Jahre im Jahr
2018 nicht mehr die viert-, sondern die zweit-
hochste Verordnungsrate auf. Ebenso rlickten
die 15- bis 64-Jahrigen von Rang funf auf Rang
drei vor. Umgekehrt rutschten Grundschulkinder
(6 bis 9 Jahre) sowie Neugeborene und Sauglinge
(0 bis 1 Jahr) vom zweiten und dritten Rang auf
den vierten und fiinften Rang ab (Abbildung 3).

Abbildung 4 stellt die altersgruppenspezifische
Pravalenz unterschiedlich hohen Antibiotikage-
brauchs in den Jahren 2010 und 2018 dar. In allen
Altersgruppen ging insbesondere der Hochver-
brauch (=3 Verordnungen), aber auch die Pra-
valenz des Erhalts von zumindest zwei Verord-
nungen deutlicher zurlick als die Prdvalenz des
zumindest einmaligen Gebrauchs. Altersgrup-
penibergreifend zeigte sich ein Pradvalenzrick-
gang (21 Verordnung) von 13 % (2010: 31 %,
2018: 27 %) und Reduktionen der Pravalenz von
zumindest zwei und drei Verordnungen um 21 %
(2010: 12 %, 2018: 10 %) und 26 % (2010: 5,1 %,
2018: 3,7 %). Dem Verlauf der Verordnungsraten
entsprechend wiesen Kinder und Jugendliche
und darunter insbesondere Neugeborene und

Sauglinge die starksten Reduktionen der Pra-
valenz auf. Insgesamt ging die Pravalenz unter
Neugeborenen und Sauglingen um 38 % und die
des Hochverbrauchs von 6,6 % auf 2,5 % (-62 %)
zurlick (Abbildung 4).

Verordnungstrends nach Wirkstoffgruppe

Insgesamt acht von zehn der untersuchten Wirk-
stoffgruppen wiesen statistisch signifikante
Reduktionen der Verordnungsrate auf (p<0,001)
(Abbildung 5, Tabelle 2). Dabei konnten zwischen
2010 und 2018 die deutlichsten Abnahmen fir
Tetracycline (-44 %, RR: 0,93), Fluorchinolone
(-41%, RR:0,94) und Sulfonamide / Trimethoprim
(-37 %, RR: 0,94) beobachtet werden (Tabelle 2).
Unter den Wirkstoffgruppen mit signifikanter
Abnahme wiesen Basispenicilline die gerings-
ten Reduktionen auf (-13 %, RR: 0,98) (Tabelle 2).
Die Anwendungshaufigkeit von Cephalosporinen
ging von 2010 auf 2018 um 17 % zuriick (RR: 0,98)
(Tabelle 2). Die Veranderung der Verordnungsra-
ten von Cephalosporinen nach Subgruppen ist in
Abbildung A-1 im Anhang dieses Berichtes darge-
stellt. Cephalsoporine der zweiten Generation
wurden in allen Jahren mit Abstand am haufigs-
ten verordnet. lhre Verordnungsrate nahm von
2010 bis 2013 deutlich zu und in den Folgejahren
wieder sukzessive ab, mit nur marginalen Niveau-
unterschieden zwischen 2010 (76) und 2018 (75).
Im Gegensatz dazu gingen die Verordnungsraten
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von Cephalosporinen der ersten und der dritten
Generation Uber den Studienzeitraum schritt-
weise und insgesamt um jeweils 55 % zurick
(Abbildung A-1 im Anhang). Dem &hnlich zeig-
ten auch die drei nach Primarindikationsgebiet
unterteilten Subgruppen der Fluorchinolone
deutliche Abnahmen der Verordnungsrate
(Gruppe 1: -31 %, Gruppe 2: -45 %, Gruppe 3:
-67 %) (Abbildung A-2 im Anhang). Ausschliel3-
lich die zwei Wirkstoffgruppen Aminopenicillin-
kombinationen / Staphylokokkenpenicilline und
Nitrofurantoin / Fosfomycin / Nitroxolin zeig-
ten Zunahmen der Verordnungsrate von 2010
bis 2018. In beiden Fallen fiel der jeweilige
Anstieg deutlich aus, wobei insbesondere Nitro-
furantoin / Fosfomycin /Nitroxolin  (RR: 1,12)
(Abbildung 5, Tabelle 2) mit einer relativen Ver-
anderung von +175 % Ulber den Beobachtungs-
zeitraum eine substanzielle Erhohung der
Verordnungsrate aufwiesen (Aminopenicillin-
kombinationen / Staphylokokkenpenicilline:
+55 %, RR: 1,06) (Tabelle 2).

Neben dem Trend der Verordnungsrate auf
Ebene der Wirkstoffgruppen wurden mitt-
lere relative Unterschiede der Verordnungs-
rate in den Jahresquartalen eins, zwei und vier
gegenilber dem dritten Quartal als Indikatoren

flir das Ausmall saisonaler Schwankungen in
Form von RRs in den wirkstoffgruppenspezifi-
schen Poisson-Regressionsmodellen geschatzt
(Tabelle 2). Im Mittel stieg die Verordnungsrate
wirkstoffiibergreifend innerhalb des Studien-
zeitraums von Quartal 3 auf Quartal 4 um 27 %
(RR: 1,27) und von Quartal 3 auf Quartal 1 um
54 % an (RR: 1,54) (Tabelle 2). Mit einem Pearson-
Korrelationskoeffizienten von 0,98 waren die
wirkstoffgruppenspezifischen RRs fiir die saiso-
nale Zunahme in Quartal 1 (Q1 vs. Q3) und Quar-
tal 4 (Q4 vs. Q3) sehr stark korreliert (Korrelation
flr RRqy s o3 8egENUbEr RRQ, s o3: 0,94). Statistisch
signifikant erhéhte Verordnungsraten im Bereich
zwischen 10 % und 104 % im ersten gegeniber
dem Sommerquartal (Quartal 3) konnten fir 7
von 10 Wirkstoffgruppen beobachtet werden.
Die starksten Unterschiede zwischen Quartal 1
und 3 fanden sich fur Makrolide/Lincosamide
(RR: 2,04) gefolgt von Basispenicillinen (RR:
1,79) und Cephalosporinen (RR: 1,69) (Tabelle 2).
Wahrend fir Metronidazol und Sulfonamide/
Trimethoprim keine saisonalen Schwankungen
gefunden werden konnten, fiel der Gebrauch
von Nitrofurantoin / Fosfomycin / Nitroxolin in
der ersten Jahreshalfte im Vergleich zum dritten
Quartal um etwa 10 % geringer aus (RRq; ys. a3
0,90; RRqy s, o3t 0,89) (Tabelle 2).
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Abbildung 5: Jahrliche bundesweite wirkstoffgruppenspezifische Verordnungsraten systemischer Antibiotika
(Verordnungen pro 1.000 Versicherte und Jahr) in den Jahren 2010 bis 2018 (Quellen: KM6-Statistik [15] und
bundesweite krankenkassenlbergreifende Arzneiverordnungsdaten gemaR § 300 Abs. 2 SGB V)
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Tabelle 2: Rate Ratios (RRs) fuir den Trend der Verordnungsrate im Studienzeitraum sowie RRs fiir die mittlere
relative saisonale Verdnderung jeweils fir die Quartale 1, 2 und 4 gegeniiber Quartal 3 aus wirkstoffgruppen-
spezifischen Poisson-Regressionsmodellen (vgl. Methoden) (Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite kran-
kenkassenlbergreifende Arzneiverordnungsdaten gemaR § 300 Abs. 2 SGB V)

Rohe Mittlere jahrliche Mittlere quartalspezifische Verdanderung gegeniiber
Verordnungsrate Veranderung Quartal 3 (Referenz)
Wirkstoffgruppe R Quartal 1 Quartal 2 Quartal 4
2010 2018 late
Ratio
Aminopen.-
kombinationen + 19,7 31,5 1,06 <0,001 1,35 <0,001 1,03 0,194 1,19 <0,001
Staphylokokkenpen.
Basispenicilline 105,2 91,2 0,98 <0,001 1,79 <0,001 1,17 <0,001 1,41 <0,001
Cepahlosporine 109,9 89,8 0,98 <0,001 1,69 <0,001 1,10 0,005 1,34 <0,001
Fluorchinolone 101,0 60,2 0,94 <0,001 1,25 <0,001 0,98 0,326 1,10 <0,001
Makrolide/ 1190  8L,5 095 <0001 204 <0001 114 0004 156 <0,001
Lincosamide
Metronidazol 7,0 6,2 0,99 <0,001 0,99 0,504 0,96 0,019 0,97 0,059

Nitrofurantoin/Fos-

fomycin/ Nitroxolin 12,2 329 112

<0,001 0,89 <0,001 0,89 <0,001 1,01 0,854

Sulfonamide /

. X 39,2 23,2 0,94
Trimethoprim

<0,001 1,10 <0,001 0,96 0,022 1,05 0,010

Tetracycline 46,7 28,7 0,93 <0,001 1,12 <0,001 0,96 0,042 1,05 0,007
Sonstige 1,7 1 0,94 <0,001 1,39 <0,001 1,05 0,085 1,15 <0,001
Gesamt 559,1 445,6 0,97 <0,001 1,54 <0,001 1,06 0,019 1,27 <0,001

Aminopen.-kombinationen + Staphylokokkenpen., Aminopenicillinkombinationen und Staphylokokken-Penicilline

Regionale Entwicklungen und Unterschiede

In nahezu allen KV-Bereichen folgte die Entwick-
lung der Verordnungsrate einem dhnlichen rela-
tiven Muster im Zeitverlauf, allerdings mit gro-
Ren Unterschieden im Ausgangsniveau. Diese
Entwicklung war wie auch auf Bundesebene
durch eine stetige Reduktion gekennzeichnet,
die von einem kurzzeitigen Anstieg im Jahr 2013
unterbrochen wurde (Abbildung 6). In nahezu
allen KV-Bereichen konnten deutliche Reduk-
tionen der Verordnungsrate im Zeitverlauf beob-
achtet werden (Abbildung 6). Zwischen 2010 und
2018 wiesen Thiringen und Sachsen mit jeweils
-26 % den starksten relativen Rickgang auf,
gefolgt von Sachsen-Anhalt (-25 %) und Bran-
denburg (-24 %). Die geringste Abnahme der
Verordnungsrate fand sich fiir Bremen (-6 %),
das im Gegensatz zu allen anderen KV-Bereichen
einen Anstieg der Rate von 2016 auf 2017 und
auch im Jahr 2018 noch einen im Vergleich zu
2016 erhohten Wert aufwies.

Im Jahr 2018 variierte die Verordnungsrate
um den Faktor 1,8 (2010: 1,6) zwischen dem

KV-Bereich mit dem hochsten (Saarland: 572)
gegeniiber dem mit dem niedrigsten Wert
(Brandenburg: 318) (Abbildung 7). Uber den
Studienverlauf stieg die relative Streuung der
Verordnungsrate zwischen den KV-Bereichen,
gemessen anhand des Variationskoeffizienten,
um 17 % an (Variationskoeffizient, 2010: 0,13;
2018: 0,16). Regional zeigte sich ein Hochver-
brauchscluster in Westdeutschland, das sich
von Norden nach Siden Uber Niedersachsen
(480), Nordrhein (503), Westfalen-Lippe (506),
Hessen (473) (ber Rheinland-Pfalz (524) und
das Saarland erstreckte (Abbildung 7). Niedrige
Verordnungsraten konnten hingegen in Sid-
und Ostdeutschland, insbesondere in den KV-
Bereichen Brandenburg, Berlin (379), Thiringen
(373) und Sachsen (336) beobachtet werden
(Abbildung 7).

Die regionale Verteilung altersgruppenspezi-
fischer Verordnungsraten wich bei Neugebore-
nen und Sauglingen deutlich von diesem allge-
meinen altersiibergreifenden Verteilungsmuster
ab (Abbildung 8). Mit Mecklenburg-Vorpommern
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Abbildung 6: Jdhrliche altersstandardisierte ambulante Verordnungsraten systemischer Antibiotika (Verord-
nungen pro 1.000 Versicherte und Jahr) nach KV-Bereichen in den Jahren 2010 bis 2018 (Quellen: KM6-Statistik
[15] und bundesweite krankenkassentlibergreifende Arzneiverordnungsdaten gemaR § 300 Abs. 2 SGB V)

BB, Brandenburg; BE, Berlin; BW, Baden-Wiirttemberg; BY, Bayern; HB, Bremen; HE, Hessen; HH, Hamburg; MV, Mecklenburg-Vorpommern;
NI, Niedersachsen; NO, Nordrhein; RP, Rheinland-Pfalz; SH, Schleswig-Holstein; SL, Saarland; SN, Sachsen; ST, Sachsen-Anhalt; TH,
Thiringen; WL, Westfalen-Lippe
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Abbildung 7: Altersstandardisierte Verordnungsraten systemischer Antibiotika (Verordnungen pro
1.000 Versicherte und Jahr) pro KV-Bereich im Jahr 2018 mit gleich verteilter vierstufiger Farbskalierung
(Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite krankenkasseniibergreifende Arzneiverordnungsdaten
gemal § 300 Abs. 2 SGB V)
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und Sachsen-Anhalt zeigten sich in dieser Alters-
gruppe hohe Verordnungsraten in Regionen,
die in keiner anderen Altersgruppe dem obe-
ren Verbrauchsquartil angehorten. In dhnlicher
Weise konnte auch in Brandenburg im Wider-
spruch zu ansonsten durchweg niedrigen Raten
ein vergleichsweise hoher Antibiotikagebrauch
bei Neugeborenen und Sauglingen (0 bis 1 Jahr:
334) beobachtet werden. Umgekehrt zdhlten
Westfalen-Lippe (351) und Rheinland-Pfalz (329)
auch nur bei 0- bis 1-Jahrigen nicht zu den funf
KV-Bereichen mit den hochsten Raten. Ledig-
lich das Saarland fiel mit allen Altersgruppen
in dieses Cluster. Im Gegensatz dazu lag aus-
schlieBlich Sachsen bei allen Altersgruppen im

untersten Quartil, wobei Brandenburg nur bei
Neugeborenen und Sauglingen und Berlin ledig-
lich bei 265-Jahrigen nicht in diese Gruppe fie-
len (Abbildung 8). Diese Ergebnisse stehen auch
im interaktiven Teil des Versorgungsatlas unter
www.versorgungsatlas.de zum Download zur
Verfligung.

In Abbildung 9 sind Verordnungsraten im Jahr
2018 nach KV-Bereichen und je Wirkstoffgruppe
dargestellt. Trotz grundlegender Niveauunter-
schiede der Gesamtverordnungsrate schwankte
der gemeinsame Anteil der Penicilline, Cephalo-
sporineund Makrolide / Lincosamide an allen Ver-
ordnungen in den KV-Bereichen nur geringfligig

Abbildung 8: Altersgruppenspezifische Verordnungsraten systemischer Antibiotika (Verordnungen pro
1.000 Versicherte und Jahr) pro KV-Bereich im Jahr 2018 mit gleichverteilter vierstufiger Farbskalierung
(Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite krankenkassenubergreifende Arzneiverordnungsdaten

gemal § 300 Abs. 2 SGB V)

Hinweis: Bei gleicher Farbgebung der Klassen in den dargestellten Karten sind die zugrunde liegenden Niveaus und die Spannbreite der

Verordnungsraten in den Altersklassen unterschiedlich.
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zwischen 63 % und 67 % (Abbildung 9). Cephalo-
sporine und Basispenicilline waren in allen KV-
Bereichen die am h&ufigsten verordneten Wirk-
stoffgruppen. In den 6stlichen KV-Bereichen mit
Ausnahme Berlins wurden Cephalosporine im
Mittel um 30 % haufiger verordnet als Basispeni-
cilline. Ein entsprechender Uberhang von Cepha-
losporinen gegeniber Basispenicillinen konnte
ebenso in Westdeutschland fiir Hessen (+38 %),
Rheinland-Pfalz (+21 %) und Bayern (+27 %)
beobachtet werden. In allen anderen Regionen
stellten Basispenicilline die am haufigsten ver-
ordnete Wirkstoffgruppe. Die Verordnungsra-
ten von Basispenicillinen (Bremeny.imum: 135
vs. Sachsenynimum: 51) und Cephalosporinen
(Rheinland-Pfalz: 122 vs. Berlin: 61) wiesen mit
Extremalquotienten (EQ) von 2,7 und 2,0 neben
Fluorchinolonen (EQ: 2,0, Saarland: 90 vs. Berlin:
45) die starksten wirkstoffgruppenbezogenen
relativen Unterschiede zwischen den KV-Berei-
chen auf. Die niedrigsten relativen Unterschiede
der Verordnungsrate konnten zwischen den KV-
Bereichen fur Makrolide / Lincosamide beobach-
tet werden (EQ: 1,6, Saarland: 106 vs. Branden-
burg: 67).

Antibiotikaverordnungen nach Facharztgruppe
In den Jahren 2010 und 2018 wurde die Mehrheit
aller Antibiotikaverordnungen durch Allgemein-
mediziner /Hausarzte ausgestellt, mit einem
zeitstabilen fachgruppenspezifischen Verord-
nungsanteil von 65,4 % (2010) und 65,9 % (2018)
(Abbildung 10). Gleichzeitig wies die fachgrup-
penspezifische Verordnungsrate eine Reduktion
von 366 auf 294 Verordnungen pro 1.000 Ver-
sicherte auf, was einer Abnahme von insgesamt
20 % entspricht. Die nachstniedrigeren Verord-
nungsanteile in 2018 entfielen auf Kinder- und
Jugendmediziner (8,4 %) und HNO-Arzte (5,3 %).
In diesem Jahr umfasste der Verordnungsanteil
dieser zwei Fachgruppen gemeinsam mit All-
gemeinmedizinern /Hausarzten fast vier Finf-
tel des gesamten Verordnungsaufkommens
(79,6 %). Bei Kinder- und Jugendarzten ging
der Anteil an allen Verordnungen mit -17 % am
deutlichsten zurtick (2010: 10,1 %, 2018: 8,4 %)
(Abbildung 10). Sie wiesen aulRerdem mit einem
Rickgang von 34 % die starkste Reduktion der
fachgruppenspezifischen Verordnungsrate auf
(2010: 57, 2018: 38).
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Abbildung 9: Altersstandardisierte Verordnungsraten systemischer Antibiotika (Verordnungen pro 1.000 Ver-
sicherte und Jahr) pro Wirkstoffgruppe und KV-Bereich im Jahr 2018 (Quellen: KM6-Statistik [15] und bundes-
weite krankenkassenibergreifende Arzneiverordnungsdaten gemafs § 300 Abs. 2 SGB V)

BB, Brandenburg; BE, Berlin; BW, Baden-Wiirttemberg; BY, Bayern; HB, Bremen; HE, Hessen; HH, Hamburg; MV, Mecklenburg-Vorpommern;
NI, Niedersachsen; NO, Nordrhein; RP, Rheinland-Pfalz; SH, Schleswig-Holstein; SL, Saarland; SN, Sachsen; ST, Sachsen-Anhalt; TH,

Thiringen; WL, Westfalen-Lippe
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Abbildung 10: Prozentuale Verteilung der bundesweiten ambulanten Antibiotikaverordnungen nach Fach-
gruppe in den Jahren 2010 und 2018 (Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite krankenkasseniber-
greifende Arzneiverordnungsdaten gemal § 300 Abs. 2 SGB V)

* einschlieRlich hausarztlich tatige Internisten

** Die Gruppe ,Andere Facharzte” umfasst die Fachrichtungen Anasthesie, Augenheilkunde, Chirurgie und Orthopéadie.

*** nnb, nicht ndher bezeichnet

**%* Die Gruppe ,,Psychiatrie / Neurologie” umfasst die Fachrichtungen Nervenheilkunde, Neurologie, Psychiatrie einschlieRlich

Kinder- und Jugendpsychiatrie.

Diese Studie stellt aktuelle und detaillierte
deutschlandweite Daten zur Entwicklung der
ambulanten Anwendung systemischer Anti-
biotika fiir die Jahre 2010 bis 2018 unter Beruck-
sichtigung altersgruppenspezifischer Verord-
nungsmuster, regionaler Variationen und des
angewendeten Wirkstoffspektrums bereit. Im
Verlauf des Beobachtungszeitraums von neun
Jahren ging die ambulante Verordnungshaufig-
keit schrittweise um insgesamt 21 % zuriick. Ein
ricklaufiger Verbrauchstrend zeigte sich sowohl
in allen Altersgruppen und KV-Bereichen als
auch fir die Gberwiegende Mehrheit der einge-
setzten Wirkstoffgruppen. Substanzielle Reduk-
tionen konnten im gesamten pdadiatrischen
Alterssegment der 0- bis 14-Jdhrigen beobachtet
werden, aber insbesondere bei Neugeborenen

und Sauglingen (0 bis 1 Jahr), bei denen sich der
Verbrauch nahezu halbierte. Gleichzeitig zeigte
sich eine Zunahme regionaler Unterschiede und
ein gleichbleibend hoher Anteil von Cephalospo-
rinen am Verordnungsspektrum.

Verordnungstrends nach Altersgruppe

Wahrend Deutschland im Europavergleich tradi-
tionell einen eher niedrigen altersgruppeniiber-
greifenden ambulanten Antibiotikagebrauch
aufweist [24], lag die Verordnungsrate bei deut-
schen Kindern und Jugendlichen noch im Jahr
2008 verglichen mit anderen europdischen
Landern relativ hoch [25]. Die im vorliegen-
den Bericht prasentierten Daten veranschau-
lichen ein auch in den Jahren 2009 und 2010
gleichbleibend hohes Niveau des Antibiotikage-
brauchs im hiesigen padiatrischen Setting [11].
Die in den Folgejahren einsetzende schrittweise
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Abnahme der Verordnungsrate ergab zum Ende
des Beobachtungszeitraums im Jahr 2018 eine
Reduktion des Antibiotikagebrauchs bei Kindern
und Jugendlichen um 41 % im Vergleich zum Jahr
2010. Der grundlegende Charakter der beobach-
teten Veranderung manifestierte sich insbeson-
dere in der Abnahme der Verordnungsrate bei
Neugeborenen und Sauglingen um nahezu 50 %,
aber auch in einer weitgehenden Neusortierung
der Altersgruppenrdange nach Verbrauchshohe
von 2010 auf 2018. Gleichzeitig zeigten Kinder-
und Jugendarzte den deutlichsten Rickgang
sowohl der fachgruppenspezifischen Verord-
nungsrate als auch des fachgruppenspezifischen
Anteils an der Gesamtmenge verordneter Anti-
biotika. Diese Beobachtungen markieren einen
Wandel in den péadiatrischen Verordnungsmus-
tern und weisen auf einen Paradigmenwechsel zu
einem zurilickhaltenden Einsatz von Antibiotika
hin. Sie sind denkbares Resultat zahlreicher
nationaler und regionaler Initiativen [26—32] zur
Starkung eines rationalen Antibiotikaeinsatzes
in Deutschland im Sinne des sogenannten Anti-
biotic Stewardship. Neben einem Wandel der
Verordnungskultur kénnen auch Verdnderun-
gen des Erkrankungsspektrums zur beobach-
teten Entwicklung beigetragen haben. Aller-
dings erscheinen Reduktionen der Haufigkeiten
wichtiger Antibiotikaindikationen, welche die
Abnahme des Verbrauchs in allen padiatrischen
Altersgruppen in dem gemessenen Ausmal pri-
mar erklaren kdnnten, unwahrscheinlich.

In diesem Bericht wurde die Verordnungsrate
als primare Verbrauchskennzahl verwendet, da
sie im Gegensatz zur Verordnungsdichte unab-
hangig von Dosisunterschieden Vergleiche der
Expositionshaufigkeit zwischen verschiede-
nen Altersgruppen einschliefRlich Kindern und
Jugendlichen ermoglicht [18]. Dementsprechend
offenbarte sich bei Gegenliberstellung von Ver-
ordnungsrate und Verordnungsdichte ein unter-
schiedliches Bild des altersgruppenspezifischen
Antibiotikagebrauchs. Pragnant waren die im
Gegensatz zur Verordnungsdichte besonders
hohen Verbrauchswerte bei Kleinkindern und
Kindergartenkindern (2 bis 5 Jahre), welche die
mit Abstand hochste Haufigkeit von Antibioti-
kabehandlung im Kindes- und Jugendalter auf-
wiesen. Neben unverzerrten Vergleichen des
Antibiotikagebrauchs zwischen Altersgruppen
erlaubt die Verordnungsrate zudem die Betrach-
tung der Verbrauchsentwicklung unabhéangig
von Dosisverdanderungen im Zeitverlauf, die sich
aus Verdanderungen der Wirkstoffauswahl oder
der Dosierung bei gleichbleibender Wirkstoff-
auswahl ergeben kénnen [20, 21]. Anders als
bei der Betrachtung von Verbrauchstrends auf

europaischer Ebene [20, 21] zeigten sich aller-
dings fur Deutschland mit relativen Reduktionen
von 20 % (Verordnungsrate) und 16 % (Verord-
nungsdichte) keine grundlegenden Trendunter-
schiede im neunjahrigen Studienzeitraum.

Dariiber hinaus erlaubt die gemeinsame
Betrachtung von Verordnungsrate und Verord-
nungspravalenz eine weitere Charakterisierung
der Verbrauchsentwicklung. Einerseits konnte
beobachtet werden, dass die altersgruppen-
spezifische Verordnungspradvalenz und die Ver-
ordnungsrate einen dhnlichen zeitlichen Trend
in Form eines Rickgangs in allen Altersgruppen
aufwiesen. So zeigten die drei Pradvalenzschat-
zer fiir unterschiedlich hohen Verbrauch ebenso
wie die Verordnungsrate auch die deutlichs-
ten Abnahmen bei Neugeborenen und Saug-
lingen. Damit ging insbesondere unter Kindern
der Anteil derer, die Gberhaupt ein Antibiotikum
erhielten, deutlich zurtick. Andererseits veran-
schaulichte die Verordnungspravalenz, dass ins-
besondere der Hochverbrauch altersiibergrei-
fend den starksten relativen Rickgang aufwies.
Ob hier neben einem generellen Trend zu einem
zurlickhaltenden Antibiotikaeinsatz auch eine
Veranderung von Therapieregimen bei spezifi-
schen vulnerablen Gruppen mit erhdhter Erkran-
kungslast zum Ausdruck kommt, bleibt an dieser
Stelle unbeantwortet. Zukiinftige Forschung
kann Uber die gemeinsame Analyse von individu-
ellen Utilisationsmustern und dem Morbiditats-
spektrum zu einem weiteren Verstdndnis fir die
Entwicklung der Verordnungsmuster beitragen.

Verordnungstrends nach Wirkstoffgruppe

Mit Ausnahme von Aminopenicillinkombina-
tionen und Staphylokokkenpenicilline sowie
Nitrofurantoin / Fosfomycin / Nitroxolin  wiesen
alle Wirkstoffgruppen tber den Untersuchungs-
zeitraum relevante Reduktionen der Verord-
nungsraten auf. Aufgrund des vergleichsweise
geringen Rickgangs der Verordnung von Basis-
penicillinen konnte sich ihr Anteil am gesam-
ten Verordnungsspektrum von 2010 auf 2018
auf etwa 20 % leicht erhéhen. Im Vergleich zu
Landern wie Danemark, Schweden, Norwegen
oder Grof3britannien ist der Einsatz der Basis-
penicilline in der ambulanten Versorgung in
Deutschland jedoch gering [24]. Angesichts all-
gemein niedriger Raten von Penicillinresistenz
bei Pneumokokken in Deutschland und einer
weiterhin vollstandigen Penicillinempfindlichkeit
von Streptokokken der Gruppe A [33] scheint die
vergleichsweise geringe Bedeutung von Basis-
penicillinen in der vertragsarztlichen Versorgung
infektionsepidemiologisch nicht gerechtfertigt
zu sein.
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Im Gegensatz zu den Basispenicillinen ging
die Verordnungshaufigkeit von Cephalospori-
nen proportional mit der Gesamtverordnungs-
rate systemischer Antibiotika zuriick. Im Resul-
tat blieb ihr Anteil am Verordnungsspektrum
nahezu unverdandert und wies insbesondere im
Kindesalter hohe Werte auf. Starke saisonale
Schwankungen der Verordnungsrate legen einen
haufigen Einsatz dieser Substanzen bei akuten
respiratorischen Infekten nahe. Allerdings sind
Cephalosporine in keiner aktuellen Praxisleit-
linie Mittel der ersten Wahl fir ambulant hau-
fig auftretende Infektionen [27-34]. Vielmehr
erhohen sie gegenliber der Gabe von Penicillin-
Derivaten das Risiko von antibiotika-assoziierten
Clostridium difficile-Infektionen [42—-44] und
stehen im Verdacht, wichtiger Treiber der Entste-
hung von Resistenzen bei gram-negativen Bakte-
rien einschlielRlich der Selektion von Extended-
Spektrum-Betalaktamasen (ESBL) zu sein [45,
46]. Die Zunahme von Multiresistenzen bei
gram-negativen Keimen hat in den letzten Jah-
ren an Bedeutung gewonnen und ist wegen eines
begrenzten therapeutischen Repertoires bei die-
sen Erregern besonders besorgniserregend [47].
Im Gegensatz zum hohen Gebrauch von Cepha-
losporinen in Deutschland werden diese Anti-
biotika in skandinavischen Landern sowie in
den Niederlanden und GroRbritannien praktisch
nicht ambulant eingesetzt [24]. Es erscheint not-
wendig, in zukiinftigen Initiativen zur Férderung
eines rationalen Antibiotikaeinsatzes weiterhin
ein besonderes Augenmerk auf die Reduktion
von Cephalosporin-Verordnungen in Deutsch-
land zu legen.

Ebenso wie Cephalopsporine ist der Einsatz
von Fluorchinolonen mit der Entstehung von
ESBL-Resistenzen bei Enterobakterien und mit
einem erhohten Risiko flr Clostridium difficile-
Infektionen insbesondere bei dlteren Personen
assoziiert [45, 48]. Fluorchinolone sind aufgrund
moglicher weiterer schwerwiegender Nebenwir-
kungen im Bereich der Muskeln, der Gelenke,
der Nerven, der Psyche und der GefdRe bei
leichten bis mittelschweren Infektionen prin-
zipiell kontraindiziert [49]. Seit April 2019 wird
in einem Rote-Hand-Brief durch die pharma-
zeutischen Unternehmen vor ,die Lebensqua-
litat beeintrachtigenden, lang anhaltenden und
moglicherweise irreversiblen Nebenwirkungen”
gewarnt [49]. Die aktuellen Verordnungstrends
zeigen einen deutschlandweiten starken Rick-
gang der Verordnungsrate von Fluorchinolo-
nen. Dennoch machten diese Antibiotika im Jahr
2018 noch immer einen Anteil von 14 % an der
Gesamtverordnungsrate und 22 % in der Alters-
gruppe der 265-Jdhrigen aus. Zudem deutet

eine hohere Fluorchinolon-Verordnungsrate im
ersten gegenlber dem dritten Jahresquartal auf
einen nicht unerheblichen und nicht durch Leit-
linien gestiitzten Einsatz [40] dieser Wirkstoffe
in der Therapie von Atemwegsinfektionen hin.
Deutliche saisonale Schwankungen von Fluor-
chinolonverordnungen in einem Ausmal’ groRer
5 % gelten als Indikator fiir eine unsachgemaRe
Anwendung dieser Wirkstoffe [50]. Auch in der
Therapie von unkomplizierten Harnwegsinfek-
ten sind Fluorchinolone nicht mehr als Therapie
der ersten Wahl indiziert. Bereits seit 2009 bzw.
2010 werden die Wirkstoffe Fosfomycin und
Nitrofurantoin statt Fluorchinolonenin den allge-
meinmedizinischen und urologischen Leitlinien
empfohlen [34, 39]. Der hier beobachtete erheb-
liche Anstieg der Verordnungshaufigkeit der
Wirkstoffgruppe  Nitrofurantoin /Fosfomycin/
Nitroxolin weist — gepaart mit einem relativ star-
ken Rickgang des Fluorchinolongebrauchs — auf
eine im Zeitverlauf zunehmende Leitlinienge-
rechtigkeit der Therapie von Harnwegsinfekten
hin. Angesichts der aktuellen Warnungen zu
Arzneimittelrisiken sind auch in Zukunft weitere
Rickgange der Fluorchinolon-Verordnungsrate
in einem bedeutenden Ausmald zu erwarten und
wiinschenswert.

Regionale Entwicklungen und Unterschiede

Im Verlauf der Studie ging der Antibiotikage-
brauchin fastallen KV-Bereichen relevant zuriick.
Dabei deutet das nahezu einheitliche Bild konti-
nuierlicher jahrlicher Reduktionen auf einen die
Regionen Ubergreifenden Wandel der Verord-
nungsmuster hin. Zusatzlich war die Entwick-
lung in allen KV-Bereichen durch einen voriber-
gehenden starken Anstieg der Verordnungsrate
im Jahr 2013 charakterisiert. Ursdchlich kommt
dafiir eine relativ starke Influenzawelle in die-
sem Jahr in Betracht [51]. Diese Interpretation
wird auch durch das RR flr das Verhaltnis der
Verordnungsrate im ersten gegeniliber dem drit-
ten Jahresquartal im Jahr 2013 gestitzt, welches
mit 1,7 den héchsten Wert im Beobachtungszeit-
raum aufwies. Allerdings konnte fiir die Jahre
seit 2014 trotz hoher Erkrankungszahlen in den
Meldedaten gemaR Infektionsschutzgesetz des
Robert Koch-Instituts z. B. in den Jahren 2015,
2017 und 2018 [51] kein Zusammenhang mehr
zwischen Erkrankungshaufigkeiten und Verord-
nungsrate gefunden werden. Als Erklarung fur
die Entkopplung der Verordnungshaufigkeit und
der Influenzazahlen in den spateren Jahren ist
sowohl eine zunehmende Zuriickhaltung bei der
Verordnung von Antibiotika fir virale Infektio-
nen als auch eine erhohte Haufigkeit bakterieller
Ko-Infektionen bei Influenzafdllen im Jahr 2013
denkbar.
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In Bezug auf die regionale Entwicklung der Ver-
ordnungsrate zeigten mit Thiringen, Sachsen-
Anhalt, Sachsen und Brandenburg die 6stlichen
KV-Bereiche die starksten relativen Reduktio-
nen, die ohnehin schon im Jahr 2010 ein sehr
niedriges Verbrauchsniveau aufwiesen. Im
Ergebnis nahmen die relative Streuung der Ver-
ordnungsrate insgesamt und der relative Unter-
schied zwischen dem Saarland und Branden-
burg, den KV-Bereichen mit dem hoéchsten und
niedrigsten Verbrauch in den Jahren 2010 und
2018, weiter zu. Die Frage, ob die substanziellen
Unterschiede zwischen den KV-Bereichen zumin-
dest teilweise durch Unterschiede der regio-
nalen Erkrankungslast durch bakterielle Erreger
erklart werden koénnen, lasst sich auf Basis der
verwendeten Daten nicht beantworten. Grund-
legend besteht ein Mangel an Daten zur regio-
nalen Morbiditdt durch Infektionskrankheiten
in Deutschland, einschliel3lich von Infektions-
haufigkeiten in Abhangigkeit einer bakteriellen
oder viralen Genese. Diesbeziigliche bedeu-
tende und im Zeitverlauf stabile Unterschiede
innerhalb Deutschlands erscheinen allerdings
aufgrund vergleichbarer klimatischer und sozio-
okonomischer Bedingungen als unwahrschein-
lich. Vielmehr liegt nahe, dass Variationen der
Verordnungsraten durch regional unterschied-
liche Haufigkeiten der Antibiotikagabe bei vira-
len und selbstlimitierenden Infektionen begriin-
det sind. Internationale Studien zeigen, dass im
Spannungsfeld aus anspruchsvoller Diagnostik
und geringen zeitlichen Ressourcen neben der
klinischen Prasentation einer Erkrankung medi-
zinisches Wissen des Behandelnden [52, 53] und
seinerseits wahrgenommene Erwartungen von
Patienten bzw. Eltern [54, 55] wichtige Deter-
minanten einer Antibiotikagabe darstellen. Die
Sensibilisierung von Arzten und Patienten fir
das Thema Antibiotika und ihre Bedeutung fir
die Resistenzentstehung als auch die Starkung
der arztlichen Fahigkeit in der Arzt-Patienten-
Kommunikation bilden wichtige Ansatzpunkte
fir die Forderung sachgerechter Verordnungs-
muster [56] und werden mit diesem Ziel auch in
dem Modellprojekt RESIST in acht KV-Bereichen
aufgegriffen [29].

In randomisierten Studien konnte aulerdem
gezeigt werden, dass die Anwendung des diag-
nostischen Schnelltests auf die Blutkonzentra-
tion des C-reaktiven Proteins (CRP) den unnoéti-
gen Einsatz von Antibiotika in der Therapie von
viralen Infekten relevant reduzieren kann [57].
Allerdings wird bemangelt, dass in Deutschland
entsprechend dem Einheitlichen Bewertungs-
maRstab (EBM) weder die Materialkosten des
Tests noch der zeitliche Aufwand angemessen

vergitet werden [58]. Nach Kenntnisstand der
Autoren dieses Berichtes ist die kostendeckende
Anwendung des CRP-Schnelltests zumindest im
KV-Bereich Sachsen-Anhalt seit dem Jahr 2018
durch eine zusatzliche Verglitung gewahrleistet
[58]. Bis dato sind im Bundesgebiet aufgrund von
uneinheitlichen regionalen Vergitungsanreizen
flir Mediziner auch entsprechende Variationen
in der Anwendungshaufigkeit dieses Testver-
fahrens wahrscheinlich, was auch zu regionalen
Unterschieden der Verordnungshaufigkeit bei-
tragen kann.

Die hier prasentierten Daten stellen detaillierte
Kennzahlen zur regionalen Variation des Anti-
biotikagebrauchs unter Bericksichtigung von
Alters- und Wirkstoffgruppe bereit und kénnen
als wichtige Basis fir zielgerichtete MaRnahmen
der Qualitatssicherung und der Reduktion regio-
naler Variationen in der ambulanten Antibiotika-
therapie dienen. Dabei veranschaulichen die
regionalen Verteilungsmuster der Antibiotika-
verordnungsrate die groRe Bedeutung der Ana-
lyse des altersgruppenspezifischen Verbrauchs,
dessen spezifische Variationen sich insbeson-
dere bei Neugeborenen und Sauglingen nicht
aus der altersiibergreifenden Verteilung ableiten
lieBen.

Indes muss festgehalten werden, dass der hier
gewonnene Detailgrad in Bezug auf raum-
liche Variationen des Antibiotikagebrauchs in
Deutschland noch nicht die Potenziale des ver-
wendeten Datenkoérpers als Basis flir gezielte,
regional zugeschnittene MalRnahmen der Star-
kung rationalen Verordnens ausschopft. So zei-
gen Analysen anhand von Daten der BARMER
Ersatzkasse substanzielle Verbrauchsvariationen
auf Ebene der deutschen Landkreise und kreis-
freien Stadte, die innerhalb eines Bundeslandes
mitunter starker ausfallen kdnnen als die Unter-
schiede zwischen den Bundeslandern selbst [59].
Allerdings ist dem Zi aufgrund von Auflagen
des Datenschutzes im Kontext der Analyse von
Arzneimittelverordnungsdaten gemaR § 300
Abs. 2 SGBV nicht gestattet, Verbrauchskennzah-
len raumlich unterhalb der KV-Regionen zu nut-
zen. Grundsatzlich ware aber die Darstellung von
Indikatoren des Antibiotikagebrauchs auch auf
kleinrdumiger regionaler Ebene der deutschen
Kreise und kreisfreien Stadte durchaus auch
ohne Verletzung Ublicher Datenschutzvorgaben
moglich und wird so bereits im Rahmen der KV-
Impfsurveillance und in Analysen von Daten ein-
zelner Krankenkassen praktiziert [59]. Erganzend
zur elementaren Verbesserung der Moglichkei-
ten fir gezielte regionale MalBnahmen erlauben
kleinrdaumige Kennzahlen den medizinischen
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Leistungserbringern eine lebensnahe Reflexion
des eigenen Antibiotikaeinsatzes im Kontext des
regionalen Versorgungsgeschehens.

Starken und Limitationen

Da es sich beim verwendeten Datenkorper um
eine Vollerfassung ambulanter Arzneimittel-
abrechnungsdaten aus der vertragsarztlichen
Versorgung handelt, sind keine Einschrankun-
gen bezlglich der Reprdsentativitdt, wie bei
der Nutzung von Daten einzelner Krankenkas-
sen, zu erwarten. So kdnnen historisch gewach-
sene soziookonomische Charakteristika von
Versichertenkollektiven  einzelner  Kranken-
kassen populationsbezogene Variationen des
Antibiotikagebrauchs bedingen. Im Gegensatz
zu Befragungsdaten entstehen bei der Erfassung
des ambulanten Arzneimittelgebrauchs auf Basis
von Routinedaten keine Verzerrungen durch Ein-
schrankungen des Erinnerungsvermaogens (engl.
recall bias) oder durch eine reduzierte Antwort-
bzw. Teilnahmebereitschaft (nonresponse bias).
Zudem ermoglicht der verwendete Datenkorper
eine deutlich gréRere Untersuchungspopulation
als jede Primarerhebung.

Aufgrund der Beschriankung auf Verordnun-
gen bei GKV-Versicherten erlauben die prasen-
tierten Ergebnisse keine Rickschliisse auf den
Antibiotikagebrauch bei privat Versicherten, die
etwa 13 % bis 15 % an der Bundesbevdlkerung
ausmachen. Ferner lagen in dieser Studie keine
Informationen {iber ambulante zahnarztliche
Antibiotikaverordnungen vor. Berlcksichtigung
fanden ambulant durch Vertragsarzte verord-
nete und in Apotheken abgegebene systemische
Antibiotika. Ob ein Antibiotikum tatsachlich ein-
genommen wurde, kann anhand von Arzneimit-
telabrechnungsdaten nicht ermittelt werden.
Es muss darauf hingewiesen werden, dass die
vorliegende Studie aufgrund ihres Designs und
der Eigenschaften der verwendeten Daten nicht
dazu geeignet ist, Ursachen fiir die beobach-
teten Trends im Zeitverlauf sowie fiir die regio-
nalen Unterschiede zu identifizieren. Die Dis-
kussion bleibt daher auf Hypothesen zu den
Ursachen auf Basis der gewonnen Hinweise und
unter Abwagung ihrer Plausibilitat beschrankt.
Grundlegend wird die Einordnung der gewon-
nenen Ergebnisse durch einen Mangel an Daten
zu moglicherweise bestehenden Variationen der
Erkrankungslast durch bakterielle Erreger, ihrer
klinischen Manifestation und Komplikations-
risiken zwischen den deutschen Regionen und im
Zeitverlauf erschwert. Diesbezligliche regionale
Unterschiede, die potenziell starke regionale
Variationen des Antibiotikagebrauchs erklaren
konnten, erscheinen aufgrund vergleichbarer

Lebensbedingungen in Bezug auf soziodkono-
mische und klimatische Faktoren als unwahr-
scheinlich, kdnnen aber nicht mit letzter Sicher-
heit ausgeschlossen werden.

Schlussfolgerungen

Substanzielle Reduktionen des ambulanten Anti-
biotikaeinsatzes insbesondere bei Kindern und
Jugendlichen weisen auf einen Paradigmen-
wechsel zu einem zunehmend zuriickhaltenden
und rationalen Einsatz systemischer Antibiotika
in Deutschland hin. Starke regionale Variationen
als auch hohe Anteile von Cephalosporinen und
Fluorchinolonen am  Verordnungsspektrum
unterstreichen weiterhin bestehende Verbesse-
rungspotenziale der ambulanten Verordnungs-
muster. Krankenkasseniibergreifende Arzneimit-
telabrechnungsdaten bilden eine wichtige
Grundlage fur zielgerichtete informierte Mal3-
nahmen der Qualitatssicherung in der ambulan-
ten Antibiotikatherapie unter Bericksichtigung
regionaler Variationen und altersgruppenspezifi-
scher Verordnungsmuster. Aufgrund von zu
erwartenden starken kleinrdumigen Unterschie-
den der Antibiotikaanwendung in Deutschland
besteht die Notwendigkeit, zukiinftig Kennzah-
len der ambulanten Antibiotikaanwendung auf
Ebene der deutschen Kreise und kreisfreien
Stadte in ein umfassendes Monitoring zu
integrieren.
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Anhang 1

Tabelle A-1: Einteilung von Wirkstoffgruppen

Wirkstoffgruppe  ATC ATC Bezeichnung Wirkstoffgruppe | ATC ATC Bezeichnung

Aminopenicillin- JO1CE30 Kombinationen Makrolide / JO1FAO1  Erythromycin
kombinationenund jo1cF01  Dicloxacillin Lincosamide JOIFA02  Spiramycin
staphylokokken- ;04 oxacillin JO1FAO6  Roxithromycin
Penicilline
JO1CFO5  Flucloxacillin JO1FAQ9 Clarithromycin
JO1CROL Amp|C|II|nh%m.d JO1FA10 Azithromycin
Enzym-Inhibitoren JOIFA1S  Telithromycin
Jo1croz  Amoxicillin und JOIFFO1  Clindamycin

Enzym-Inhibitoren
JO1CRO4  Sultamicillin

Metronidazol JO1IXDO1 Metronidazol
PO1AB0O1 Metronidazol

Piperacillin und

JO1CRO5 - Nitrofurantoin/ JO1XEO1 Nitrofurantoin
Enzym-Inhibitoren Festiamyain/ ‘

I Nitrofurantoin,

JO1CR21 Ampicillin und Sulbactam Nitroxolin JO1XES51 Kombinationen

JO1CR22  Amoxicillin und Clavulansdure

’ ili d b JO1XX01 Fosfomycin
JO1CR25 Piperacillin und Tazobactam J01XX07  Nitroxolin
Kombinationen von

JO1CR50 o Sulfonamide/ JO1EAO1 Trimethoprim
Penicillinen . .
Trimethoprim JO1ECO2  Sulfadiazin

Sulfamethoxazol und
Trimethoprim

Basispenicilline JO1CA01  Ampicillin
JO1CA04 Amoxicillin JO1EEO1
JO1CA08 Pivmecillinam
JO1CA10 Mezlocillin
JO1CA12 Piperacillin
JO1CEO1 Benzylpenicillin
JO1CEO2 Phenoxymethylpenicillin
JO1CEO3  Propicillin
JO1CEO4  Azidocillin
JO1CEO8 Benzylpenicillin-Benzathin

Tetracycline JO1AAO02 Doxycyclin
JO1AA07 Tetracyclin
JO1AA08 Minocyclin
JO1AA12 Tigecyclin
Sonstige JO1DFO1 Aztreonam
JO1DHO02 Meropenem
JO1DHO3 Ertapenem
JO1IDHO04 Doripenem
JO1DH21 Imipenem und Cilastatin

Imipenem und
Enzym-Inhibitoren

JO1GAO1 Streptomycin

JO1GBO1 Tobramycin

JO1GB03 Gentamicin

JO1GBO5 Neomycin

JO1GB0O6 Amikacin

JO1GB53 Gentamicin, Kombinationen
JO1GB55 Neomycin, Kombinationen
JOIMBO04 Pipemidsaure

JO1XA01 Vancomycin

JO1XA02 Teicoplanin

JO1XA04 Dalbavancin

JO1XB0O1 Colistin

JO1XX08 Linezolid

JO1XX09 Daptomycin

Phenoxymethylpenicillin-
Benzathin

J01CGO1 Sulbactam JO1DH51
Cephalosporine JO1DBO1 Cefalexin
J01DB04 Cefazolin
JO1DBO5 Cefadroxil
JO01DCO02 Cefuroxim
J01DC04 Cefaclor
J01DCO7 Cefotiam
JO1DCO8 Loracarbef
J01DD01 Cefotaxim
J01DD02 Ceftazidim
J01DD04 Ceftriaxon
JO1DD08 Cefixim
J01DD13 Cefpodoxim
J01DD14 Ceftibuten
J01DD52 Ceftazidim, Kombinationen
JO1DEO1 Cefepim
JO1DI02  Ceftarolinfosamil
Fluorchinolone JOIMAO1 Ofloxacin
JOIMAO2 Ciprofloxacin
JOIMAO4 Enoxacin
JO1IMAO6 Norfloxacin
JO1IMA12 Levofloxacin
JO1IMA14 Moxifloxacin

JO1CE10
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Tabelle A-2: Subgruppeneinteilung von Cephalosporinen und Fluorchinolonen

Antibiotikagruppe

ATC Bezeichnung

Subgruppe

Cephalosporine JO1DB01 Cefalexin Erste Generation
J01DB04 Cefazolin
JO1DB0O5 Cefadroxil
JO1DCO1 Cefoxitin Zweite Generation
JO01DC02 Cefuroxim
J01DC04 Cefaclor
J01DC0O7 Cefotiam
J01DC08 Loracarbef
JO1DD01 Cefotaxim Dritte Generation
J01DD02 Ceftazidim
JO1DD52 Ceftazidim, Kombinationen
JO1DD04 Ceftriaxon
JO1DD08 Cefixim
J01DD13 Cefpodoxim
J01DD14 Ceftibuten
JO1IDEO1 Cefepim Vierte Generation/
JO1DIO2  Ceftarolinfosamil andere Cephalosporine*

Fluorchinolone JOIMAO2 Ciprofloxacin Gruppe 1**
JO1IMA12 Levofloxacin Gruppe 2**
JOIMA14 Moxifloxacin
JOIMAO1 Ofloxacin*** Gruppe 3**
JOIMAO4 Enoxacin
JOIMAO6 Norfloxacin

* Die ambulante Gesamtverordnungszahlen lagen unter 200 pro Jahr. Es erfolgte keine Bestimmung gesonderter Verordnungsraten fiir

diese Wirkstoffgruppe.

** 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 ausschlieRlich bei Harnwegsinfektionen zum

Einsatz kommt.
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Anhang 2

100,0 +

093'2 88,9 89,9
90,0 - O O 878

0831

80,0 - ®) (80,5
78,3 074,8

075,6
70,0 -

60,0 -
=== Erste Generation
50,0 -+ . .
O~ Zweite Generation

40,0 —@- Dritte Generation
30,0 -

20,0 A

Verordnungen pro 1.000 Versicherte und Jahr

10,0 A
2,1

(e /\%,3 O

00 T T T T T lw Iw

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Abbildung A-1: Verordnungsraten von Cephalosporinen (Verordnungen pro 1.000 Versicherte im Jahr) pro Sub-
gruppe in den Jahren 2010 bis 2018 (Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite krankenkassenubergreifende
Arzneiverordnungsdaten gemaR § 300 Abs. 2 SGB V)
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Abbildung A-2: Verordnungsraten von Fluorchinolonen (Verordnungen pro 1.000 Versicherte im Jahr) pro Sub-
gruppe® in den Jahren 2010 bis 2018 (Quellen: KM6-Statistik [15] und bundesweite krankenkassenubergrei-
fende Arzneiverordnungsdaten gemaR § 300 Abs. 2 SGB V)

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