Arzneimittel

Antibiotikaabgabemengen

Abgabemengenerfassung antimikrobiell
wirksamer Stoffe in Deutschland 2011

Auswertung der nach DIMDI-AMV eingereichten Daten

von Jiirgen Wallmann, Inke Reimer, Antje Romer, Alice Bender, Thomas Heberer

Erstmalig wurden von den pharma-
zeutischen Unternehmen und GroR-
handlern in Deutschland fiir das Jahr
2011 Abgabemengen von antimikrobiell
wirksamen Stoffen an Tierdrzte gemel-
det. Die Auswertung dieser Daten wurde
vom Bundesamt fiir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit (BVL) durch-
gefiihrt und ist hier zusammengefasst
wiedergegeben.
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Antibiotikaresistenz ist kein neues Prob-
lem, sondern es gewinnt dadurch mehr und
mehran Bedeutung, dass die therapeutische
Wirkung der antimikrobiellen Stoffe fiir die
Zukunft nicht gewdhrleistet ist. Jede An-
wendung von Antibiotika beim Menschen,
bei Tieren oder bei Pflanzen birgt das Risiko
der Resistenzentwicklung. Die Ausbreitung
erfolgtdann u. a. von Bakterienzelle zu Bak-
terienzelle, zwischen Menschen, zwischen
Tieren und zwischen Mensch, Tier und Um-

welt [1]. Daher sind Verwendungsdaten zu
antimikrobiellen Wirkstoffen notwendig, um
die mdgliche Verkniipfung von Antibiotika-
anwendung und -resistenzentstehung zu ver-
stehen. Zwingend erforderlich sind MalRnah-
men zur Verminderung des Einsatzes und der
Forderung des intelligenten Gebrauchs von
Antibiotika zur Reduktion der Resistenzent-
stehung. Der geregelte Antibiotikaeinsatz
kann Resistenzentwicklungen abschwdchen
[2]. Die Beziehung zwischen beiden Parame-
ternist jedoch ausgesprochen komplex, so-
dass der reduzierte Antibiotikaeinsatz nicht
immer notwendigerweise zu einer Reduktion
von Resistenzpravalenz fithren muss [3].
Erstmaligwaren 2011 in Deutschland phar-
mazeutische Unternehmer und GroRhandler
nach dem Arzneimittelgesetz [4] und der
DIMDI-Arzneimittelverordnung (DIMDI-
AMV) verpflichtet, die Abgabemengen von
Tierarzneimitteln mit antimikrobiellen oder
hormonellen Wirkstoffen zu melden [5]. Die
entsprechende Datenbank wird beim Deut-
schen Institut fiir medizinische Dokumen-
tation und Information (DIMDI) gefiihrt. Die
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Abb. 1:
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Grundsubstanz/Wirkstoff-
klasse* in Deutschland, 2011.
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Abgabemenge wird jahrlich erfasst (regional
gegliedert) und im Folgejahr verdffentlicht.
Die Daten werden auRerdem fiir den Europa-
ischen Vergleich im Projekt European Sur-
veillance of Veterinary Antimicrobial Con-
sumption (ESVAC) aufbereitet und national
veroffentlicht.

Ergebnisse

Die hier berichteten Daten fiir die Abgabe-
menge von antimikrobiellen Wirkstoffen stel-
len eine Basislinie, also einen Ausgangspunkt
fiir die Entwicklung und Beurteilung der
Antibiotika-Abgabemengen fiir Tiere in den
Folgejahren dar. Die angewandte Methode
erfasst neutral und exakt die Abgabemengen.
Bisherige SchédtzgroRen kdnnen mit diesen
Daten nicht verglichen werden. Erst in den
Folgejahren wird es moglich sein, Entwick-
lungstendenzen zu erkennen.

Fiir das Jahr 2011 meldeten pharmazeu-
tische Unternehmer und GroBhdndler Daten
an das DIMDI. Danach wurden insgesamt
1706 t antimikrobiell wirksamer Grundsub-
stanzen (ohne Arzneimittelvormischungen)
anin Deutschland ansdssige Tierarzte abge-
geben (Auswertungsstand 24. April 2013).
Gemeldet wurdenvon den 788in Deutschland
zugelassenen und meldepflichtigen Tierarz-
neimitteln 520 Prdparatein 773 verschiede-
nen PackungsgrofRen. Die 268 Praparate, zu
denen keine Meldung abgegeben wurde, sind
in Deutschland zwar zugelassen, waren aber
offenbar 2011 nichtim Verkehr.

Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen

Den mengenmdRig groRten Abgabeanteil
machten mit 564 t bzw. 501 t Tetracycline
bzw. Aminopenicilline aus (Abb. 1). Mit Ab-
stand folgten Sulfonamide (185 t), Makrolide
(173 t) und Polypeptid-Antibiotika (127 t).
Weiterhin wurden 47 t Aminoglykoside, 30 t
Trimethoprim, 26,5 t ibrige Penicilline, 17 t
Lincosamide, 14 t Pleuromutiline, 8 t Fluor-
chinolone sowie 6 t Fenicole abgegeben. Es
wurden 5,5 t Cephalosporine gemeldet, von
denen 3,5 tauf Cephalosporine der 3. und 4.
Generation entfielen. Die iibrigen Wirkstoffe/
Wirkstoffklassen (Nitroimidazole, Nitrofura-
neund Fusidinsdure) wurden mit Mengen un-
ter 1tangegeben und sind in der Abbildung
1 nicht dargestellt.

“ Nitroimidazole, Nitrofurane und Fusidinsdure wurden
mit Mengen unter 1 t angegeben und sind nicht darge-
stellt.
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Tab. 1: Anzahl zugelassener bzw. bei der Abgabenmengenerfassung
gemeldeter Praparate je Zieltierart

Anzahl der fiir 2011

Zugelassene Prdparate

Tierart gemeldeten Praparate in Deutschland
(Stand 24. April 2013) (Stand 4. April 2013)
Brieftaube
Ente
Fasan
Fisch
Gans
Gefliigel
Huhn 76 102
Hund 174 302
Kaninchen 6 9 S s a3 Abgegebene Menge [t
Katze 89 130 { 915 -
\ ; " o 510
Meerschweinchen 4 4 : . 10-30t
. 30-501
Pferd 49 58 - 50 100!
. 100-5001
Pute 31 44 - 500t
Rind 280 389
Schaf 47 56
Schwein 262 366
Taube 3 3
Ziege 15 18

LLT

nur N-LLT 128 | 238 |

Abb. 2: Abgegebene Menge antimikrobiell wirksamer Grundsubstanz/
Postleitzone bzw. Postleitzahlenbereich [t] in Deutschland, 2011.

Zuordnung der Tierarten
zu den entsprechenden Abgabemengen
Eine eindeutige Zuordnung der gemeldeten
Prdparate zu einzelnen Tierarten ist nicht
maglich, da die Mehrzahl der Préaparate fiir
die Anwendung bei verschiedenen Tierarten
zugelassen ist. Eine Unterteilung in Prdpa-
rate, die fiir Lebensmittel liefernde Tiere
(LLT) bzw. fiir nicht Lebensmittel liefernde
Tiere (N-LLT) zugelassen sind, zeigt, dassvon
den insgesamt abgegebenen 1706 t mikro-
biell wirksamer Grundsubstanz 1698 t (96,5
Prozent) auf Praparate entfallen, die fiir LLT
zugelassen sind. Dabeiist zu beachten, dass
ein Tierarzneimittel als fiir LLT zugelassen
eingestuft wird, wenn mindestens eine der
zugelassenen Tierarten eine Lebensmittel
liefernde Tierart ist. Auf ausschlieBlich fiir
N-LLT zugelassene Prdparate entfallen 8 t.
Von den 788 in Deutschland zur Behand-
lung von Tieren zugelassenen und melde-
pflichtigen Tierarzneimitteln (Stand 4. April
2013) sind 550 Préparate fiir LLT und 238 Pra-
parate ausschlieBlich zur Behandlung von
N-LLT zugelassen. Fiir LLT wurden 392 ver-
schiedene Praparate (in 605 PackungsgréfRen)
und fiir ausschlielich N-LLT 128 Prédparate
(in 168 PackungsgroRen) gemeldet.
InTabelle 1ist die Anzahl der zugelasse-
nen und bei der Abgabenmengenerfassung
gemeldeten Praparateje Tierart gelistet. Die
Listung bedeutet nicht, dass die aufgefiihr-
ten Praparate ausschlieBlich fiir diese Tierart
zugelassen sind.
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Darreichungsformen/Anwendungsart

Die Darreichungsform wird im Folgenden nur
fiir gemeldete Tierarzneimittel dargestellt,
die (auch) fiir LLT zugelassen sind. Unter-
schieden wird zwischen oraler, parenteraler,
intramammarer, intrauteriner und sonstiger
Anwendung. Von den 1698 t antimikrobiell
wirksamer Grundsubstanz fiir LLT entfallt mit
1624 t der groRte Teil der Abgabemenge auf
Préparate fiir die orale Anwendung.

Prdparate zur oralen Anwendung
Fiir das Jahr 2011 wurden 1632 t antimik-
robiell wirksame Grundsubstanzen, die zur
oralen Anwendung bei Tieren zugelassenen
sind, gemeldet. Dabei stammen 1624 t aus
Tierarzneimitteln fiir LLT und ca. 8 t aus
Tierarzneimitteln, die ausschlieBlich fiir
N-LLT zugelassen sind. Tierarzneimittel mit
PackungsgroRen mit Gramm-Angaben (Pul-
ver, Granulate) waren am stédrksten vertreten
(Tab. 2).

46 Malwurde als PackungsgroReneinheit
Liter (0,5 L bis 5 l) mit der Anwendungsart

»zum Eingeben” oder ,zum Eingeben {iber
dasTrinkwasser” angegeben; die abgegebe-
ne Menge fiir diese Prdparate betrug 25 t.
Davon enthielten die meisten Prdparate
Enrofloxacin (3,0 t), Tilmicosin (1,5 t) oder
Sulfadiazin (5,6 t).

Sieben Mal wurden Tabletten zum Ein-
geben mit Stiickangaben abgegeben, dies
machte eine Wirkstoffmenge von 0,3 t aus.
Die Tabletten sind teilweise gleichzeitig zur
intrauterinen Anwendung und zum oralen
Eingeben zugelassen, sodass eine eindeutige
Zuordnung nicht erfolgen kann.

Praparate zur intramammaren Anwendung
Zu 50 Tierarzneimitteln zurintramammaren
Anwendungwurden Abgabemengen gemeldet
(12 t). Davon sind 33 Prdparate zur Anwen-
dung wahrend der Laktationsperiode und
17 Prdparate zur Anwendung in der Trocken-
stehperiode zugelassen. Ein Produkt ist so-
wohl zurintramammaren als auch zurintra-
muskuldren Anwendung zugelassen, wobei
Zieltierart neben dem Rind auch das Schwein

Tab 2: Abgabemengen an antimikrobiellen Wirkstoffen bei oral als Pulver oder Granulat
anzuwendenden Tierarzneimitteln pro PackungsgroRe

_ Gewichtsbereich Gesamtmenge [t]

Sehr kleine Packungen 40 bis 400 g 4,5
Kleine Packungen 500 bis 1500 g 806
Mittlere Packungen 2500 bis 6000 g 711
GrofRe Packungen 10/20/25kg 77
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Tab. 3: Praparate zur intramammaéren Anwendung:
Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen, die fiir die
Anwendung wihrend der Laktationsphase zugelassen

sind

Anzahl ]
Wirkstoff(e)

9

R R R R R R R R R N R, W W N R R

Benzyl-Penicillin
Benzyl-Penicillin + Neomycin
Benzyl-Penicillin + Streptomycin
Cloxacillin

Oxacillin

Ampicillin + Cloxacillin
Ampicillin + Oxacillin
Trimethoprim

Cefalexin

Cefalexin + Kanamycin
Cefazolin

Cefoperazon

Cefquinom

Erythromycin

Neomycin + Lincomycin
Neomycin + Cloxacillin

Pirlimycin

ist. Zum groRten Teil werden p-Laktam-
Antibiotika (Penicilline und Cephalosporine)
zurintramammaren Anwendung abgegeben.

Bei den Mastitispraparaten wahrend der
Laktationsphase wird hauptsdchlich Benzyl-
Penicillin als Wirkstoff verwendet (elf Mal),
wobei einmal eine Kombination mit Neomy-
cin und einmal mit Streptomycin vorliegt. Des
Weiteren werden die in Tabelle 3 genannten
Wirkstoffe oder Wirkstoffkombinationen wah-
rend der Laktationszeit verwendet.

Beiden 17 Praparaten zum Trockenstellen
wird hauptsachlich Cloxacillin als Wirkstoff
verwendet (zehn Praparate); daneben gibtes
einzelne Préparate mit anderen Wirkstoffen
(Tab. 4).

Tab. 4: Praparate zur intramammaren Anwendung:
Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen, die fiir die
Anwendung zum Trockenstellen zugelassen sind

Anzahl ]
Wirkstoff(e)

10
1

[ N SN

Cloxacillin
Benzyl-Penicillin + Neomycin

Benzyl-Penicillin + Nafcillin +
Dihydrostreptomycin

Framycetin + Benethamin-Penicillin
Cefapirin

Cefazolin

Cefquinom

Oxacillin

1234
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Praparate zur parenteralen, zur intra-
uterinen und zur sonstigen Anwendung

55t Grundsubstanz wurden zur parenteralen
Anwendung und 4 tzurintrauterinen Anwen-
dung abgegeben. Aufden Bereich ,Sonstige
Anwendung”, z. B. Sprays und Salben, ent-
fallen 3 t.

Regionalisierte Abgabemengen

Durch die Angabe der ersten zwei Ziffern der
Postleitzahl, unter der die belieferten Tier-
drzte gemeldet sind, ist eine Zuordnung
der abgegebenen Mengen zu Postleitzonen
(erste Ziffer: 0-9) und Postleitzahlenberei-
chen (ersten beiden Ziffern: 01-99, auRer 5,
11, 43 - da nicht vorhanden) mdglich. Eine
eindeutige Zuordnung zu den Landern ist
durch Postleitzahlbereiche nicht mdglich,
da es zu mehreren Uberschneidungen der
Bereiche kommt. Eine Regionalisierung der
Abgabemengen nach den zweistelligen Post-
leitzahlenist der Abbildung 2 zu entnehmen.

Schlussfolgerungen

Die erhobenen Daten dienen dem wissen-
schaftlichen Monitoring und in diesem Zu-
sammenhang der Verfolgung der Entwicklung
der Abgabemengen durch die zustdndigen
Behdrden. Die Erfassungsmethode sowie die
erhobenen Daten werden wissenschaftlich,
wiein der Deutschen Antibiotika-Resistenz-
Strategievorgesehen, weiterentwickelt bzw.
ausgewertet [6].

Die Abgabemengenerfassung gemdR
DIMDI-AMV ist ein Anfang, erlaubt es allein
aber nicht, eine direkte Verbindung zwischen
den ermittelten Abgabemengen, dem Ein-
satz bei den verschiedenen Tierarten bzw.
Tiergruppen (LLT und N-LLT) oder einer
Behandlungsh&ufigkeit einzelner Tierarten
herzustellen. Diese Feststellung betrifftauch
die Angaben zur regionalen Abgabemengen-
erfassung. Daraus ergibt sich, dass eine di-
rekte Verkniipfung der DIMDI-Daten mit der
Resistenzentwicklung nicht sachgerechtist.

Aus Europa stehen im Rahmen des Pro-
jektes European Surveillance of Veterinary
Antimicrobial Consumption (ESVAC) fiir 2010
Daten aus 19 Mitgliedstaaten zur Verfii-
gung [7]. Diese Daten sind mit den aktuell
in Deutschland erhobenen Daten insofern
nicht vergleichbar, da Frankreich, Spanien,
Irland und die Niederlande keine gesetz-
liche Verpflichtung zur Meldung der Anti-
biotikaabgabemengen implementiert ha-
ben. In dem ESVAC-Bericht wird versucht,
eine Vergleichbarkeit der Daten zwischen
den einzelnen Landern zu erreichen, indem
die Antibiotikaabgabemengen in Relation
zur Tierpopulation (Daten aus Eurostat) [8]
gesetzt werden. Fiir 2011 haben 25 Mitglied-
staaten, einschlief3lich Deutschland, Daten
fiir ESVAC erhoben und an die Europdische
Arzeimittelagentur (EMA) gemeldet; diese
befinden sichin der Auswertung und sind noch
nicht veroffentlicht.

Damit Daten zu den Antibiotikamengen fiir
eine Risikobewertung genutzt werden kon-
nen, miissen die tatsdchlichen Verbrauchs-
mengen erfasstwerden. Dabei sollte auch die
durchschnittliche Dosierung und Therapie-
dauer unter Beriicksichtigung der Indikation
berichtet werden. Diese Werte kénnen dann
z. B. ins Verhdltnis zur Tierpopulation und
zuverschiedenen Tierarten gesetzt werden.

Korrespondierender Autor: Dr. Jiirgen Wall-
mann, Abteilung 3 Tierarzneimittel, Bundes-
amt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittel-
sicherheit (BVL), Mauerstralle 39-42, 10117
Berlin, juergen.wallmann@bvl.bund.de
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