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Vorwort | M. Kresken, J. Wallmann, W. Kern

Vorwort

Mit GERMAP 2015 steht jetzt bereits zum vierten Mal eine
Zusammenfassung von Daten Uber den Antibiotikaverbrauch und
die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in der Human- und
Veterindrmedizin in Deutschland zur Verfigung. Die Bedeutung
von GERMAP im Rahmen des ,One Health”-Ansatzes in Deutsch-
land wurde im letzten Jahr in besonderer Weise auch dadurch
dokumentiert, dass GERMAP als ein ,Best Practice”-Beispiel im
Dokument ,Combating Antimicrobial Resistance” des Treffens
der G7-Staaten in Deutschland gelistet worden ist.’

Die Angaben in dem vorliegenden Bericht beziehen sich zumeist
auf den Zeitraum 2011 bis 2013 und teilweise auch auf das Jahr
2014. Viele der bereits zuvor beschriebenen Trends haben sich
fortgesetzt. In der Humanmedizin ist der Anteil der Antibiotika
mit einem breiten Wirkungsspektrum am Gesamtverbrauch — mit
den Cephalosporinen und Fluorchinolonen an der Spitze — nach
wie vor sehr hoch. Dies gilt sowohl fir den Antibiotikaeinsatz

im ambulanten als auch im stationaren Versorgungsbereich.
Cephalosporine und Fluorchinolone Giben bekanntlich einen
besonders hohen Druck zugunsten der Selektion multiresistenter
Erreger aus. Nach den Angaben der PEG-Resistenzstudie hat sich
der Anteil multiresistenter Stamme vom Typ 3MRGN (gemal De-
finition der KRINKO von 2012)2 an allen Escherichia-coli-Isolaten
seit der Veroffentlichung von GERMAP 2012 aber nicht weiter
erhoht, sondern lag im Jahr 2013 mit 11% unter dem Niveau der
Studie des Jahres 2010. E.-coli-Stamme vom Typ 4MRGN, die
eine Resistenz gegen Carbapeneme zeigen, wurden auch in der
letzten Studie nicht entdeckt. Bei den Klebsiella-pneumoniae-
Isolaten nahm der Anteil von 3MRGN-Stammen weiter zu und
betrug 13% im Jahr 2013. Der Anteil von 4AMRGN-Stdmmen lag
jedoch unverandert bei ca. 2%. Der Anteil von 4MRGN-Stam-
men unter den Pseudomonas-aeruginosa-Isolaten lag im Jahr
2013 mit 5% um 2%-Punkte unter dem Niveau von 2010. Eine
Trendumkehr zu stagnierenden oder gar sinkenden Carbapenem-
Resistenzraten kann aus diesen Zahlen aber nicht abgeleitet
werden. Vielmehr muss es weiterhin das Ziel sein, den Anteil von
Cephalosporinen und Fluorchinolonen fir die Therapie von Infek-
tionskrankheiten in allen Versorgungsbereichen zu senken. Dies
gilt vor allem fiir solche Antibiotika, die wie das oral applizierbare
Cefuroximaxetil eine vergleichsweise geringe Bioverflgbarkeit
besitzen. Zudem ist es in der ambulanten Versorgung bisher nicht
in dem gewUnschten Umfang gelungen, den Antibiotikaeinsatz
bei akuten Atemwegsinfektionen zu reduzieren.

Fur den Bereich der Veterindrmedizin wurden fur das Jahr 2011
erstmals verlassliche Daten Uber die Gesamtmengenabgabe von
Antibiotika zur Verfligung gestellt. Bis heute liegen Angaben

aus vier Jahren vor, die zeigen, dass die Gesamtabgabemengen
von Antibiotika an Tierdrzte kontinuierlich bis heute um 27%
zurlickgegangen sind; die Abgabemengen fir Fluorchinolone
sind allerdings im gleichen Zeitraum um 50% gestiegen und die
Abgabemengen fir die neueren Cephalosporine sind konstant
geblieben. Die von den pharmazeutischen Unternehmern mitge-
teilten Abgabemengen lassen jedoch keinen sicheren Ruckschluss
auf den tatsachlichen Einsatz der verschiedenen Antibiotikagrup-
pen bei den unterschiedlichen Tierarten zu, da Tierarzneimittel
haufig fur mehrere Tierarten zugelassen sind.

Die Resistenzentwicklung bei tierpathogenen Bakterien wird u.a.
auch von steigenden ESBL- und MRSA-Raten gekennzeichnet. Die
Beobachtung, dass Carbapenemase bildende Bakterien vereinzelt
auch bei Tieren isoliert wurden34, ist ein Beleg dafur, dass der
Transfer von antibiotikaresistenten Bakterien oder Resistenzgenen
zwischen Menschen und Tieren wechselseitig moglich ist. Die
2015 zum ersten Mal diagnostizierte plasmidvermittelnde Resis-
tenz gegen Polymyxine (Colistin) bei E.-coli-Isolaten ist ein weite-
res Beispiel fur die Negativentwicklung bzgl. der Wirksamkeit von
Antibiotika.> Sollte nicht endlich der Einsatz von Antibiotika auf
das fur Therapie und Metaphylaxe notwendige MaB beschrankt
werden, muss auch mit weiteren gesetzlichen Eingriffen in die
Therapiefreiheit des Tierarztes gerechnet werden.

An der Erstellung des vorliegenden Berichtes waren erneut
zahlreiche Kolleginnen und Kollegen aus der Human- und Vete-
rindrmedizin beteiligt. Fur die geleistete Arbeit danken wir allen
Beteiligten sehr herzlich, insbesondere denjenigen Kolleginnen
und Kollegen, die unserer Einladung gefolgt sind, ausgewahlte
spezifische Aspekte im Umfeld von Antibiotikaverbrauch und
Resistenz naher zu beleuchten. Diese Beitrage finden sich in der
vorliegenden Ausgabe unter der Bezeichnung ,GERMAP spezial”.

Fur die Herausgeber:

I

Michael Kresken

J Wa2e

Jurgen Wallmann

Fur den Beirat:

Winfried Kern
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Preface

GERMAP 2015 is the fourth issue of a report that provides a
summary of data on the consumption of antimicrobials and the
spread of antimicrobial resistance in human and veterinary medi-
cine in Germany. Last year, the significance of GERMAP within
the “One Health” approach in Germany was also documented in
a special way by GERMAP having been listed as a “best practice”
example in the document entitled “Combating Antimicrobial
Resistance” of the meeting of the G7 countries in Germany.!

The information provided in the present report primarily covers
the period 2011-2013, including some data from 2014. Many

of the previously described trends have continued unbroken. In
human medicine, broad-spectrum antimicrobials, most nota-

bly cephalosporins and fluoroquinolones, still have a very large
share in total consumption. This applies to antimicrobials used in
both outpatient and inpatient care. As is known, cephalosporins
and fluoroquinolones strongly promote the selection of multi-
drug-resistant organisms. According to the findings of the PEG
resistance study, however, the percentage of 3SMRGN multi-
drug-resistant strains (as defined by the KRINKO [Commission for
Hospital Hygiene and Infection Prevention], 2012)? in all Esch-
erichia coli isolates has not increased further since the publica-
tion of GERMAP 2012, but stayed below the level found in the
2010 study, amounting to 11% in 2013. 4MRGN E. coli strains,
which show resistance to carbapenems, were not detected in the
last study either. The percentage of 3MRGN strains in Klebsiella
pneumoniae isolates has increased further, amounting to 13%

in 2013. However, the percentage of 4MRGN strains remained
at approx. 2%. Accounting for 5% in 2013, the percentage of
4MRGN strains among Pseudomonas aeruginosa isolates was
2% below the 2010 level. However, a trend reversal towards
stagnant or even decreasing carbapenem resistance rates cannot
be assumed on the basis of these figures. Rather, the goal must
remain to reduce the share of cephalosporins and fluoroquino-
lones in the treatment of infectious diseases in all care sectors.
This particularly applies to antimicrobials with a comparatively
low bioavailability, such as the orally administered cefuroxime
axetil. Moreover, it has so far not been possible to reduce the use
of antimicrobials in the treatment of acute respiratory tract infec-
tions in outpatient care to the desired extent.

In veterinary medicine, reliable data on total antimicrobial sales
was made available for the first time in 2011. To date, data from
four years has been available, showing that the total amount

of antimicrobials sold to veterinarians has so far continuously
dropped by 27%; however, the total sales volume of fluoroquino-
lones increased by 50% and the sales volume of newer cepha-
losporins remained constant over the same period. However,
the sales data reported by the pharmaceutical companies allows
no conclusion as to the actual use of the various antimicrobial
classes in various animal species, since veterinary drugs are often
approved for use in several animal species. The development of
antimicrobial resistance in veterinary pathogens is first and fore-
most characterised by increasing rates of ESBL and MRSA.
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The detection of carbapenemase-producing bacteria in ani-
mals34, proves that antimicrobial-resistant bacteria or resistance
genes can be transferred between humans and animals and vice
versa. The plasmid-mediated resistance to polymyxins (colistin)
among E. coli isolates, detected for the first time in 2015, is
another example of the negative trend in the efficacy of antimi-
crobials.> Should the use of antimicrobials not finally be limited to
the extent required for treatment and metaphylaxis, further legal
interventions into the therapeutic freedom of veterinarians must
be expected.

Again, many colleagues from human and veterinary medicine
were involved in the creation of this report. We want to thank
all involved for their great work, especially those colleagues who
followed our invitation to take a closer look at specific aspects
in the field of antimicrobial consumption and resistance. You will
find these contributions in this issue under the heading “GER-
MAP spezial”.

On behalf of the editors:

I

Michael Kresken

J - We2e

Jurgen Wallmann

On behalf of the adyjsery board:

Winfried Kern
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1 Zusammenfassung

Humanmedizin

Die Gesamtmenge der im humanmedizinischen Bereich in
Deutschland eingesetzten Antibiotika durfte ca. 700-800 Ton-
nen pro Jahr betragen.

Das Verordnungsvolumen im ambulanten Bereich macht,
hochgerechnet auf die Bevolkerung, ca. 85% des gesamten
Antibiotikaverbrauchs (500-600 Tonnen) in der Humanme-
dizin aus. Im Jahr 2014 wurden nach den Angaben des Wis-
senschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) hier nahezu 45 Mio.
Antibiotikaverordnungen mit 448 Mio. definierten Tagesdosen
(defined daily doses, DDD) und einem Umsatz von 920 Mio. €
im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung getétigt. Diese
Zahlenwerte sind allerdings nicht mit den Angaben in friheren
GERMAP-Berichten vergleichbar, da aktuell auch der Verbrauch
von lokal angewendeten Antibiotika bertcksichtigt wurde. Die
Verordnungsdichte im Jahr 2014 betrug 17,4 DDD pro 1.000
Versicherte und Tag und zeigt seit 2005 ein im Wesentlichen
unverandertes Niveau. Jedoch hat sich das Verordnungsvolumen
bei den B-Lactamen mit erweitertem Spektrum (Oralcephalospo-
rine, Aminopenicillin/B-Lactamase-Inhibitor-Kombinationen und
Flucloxacillin) in den letzten 10 Jahren mehr als verdoppelt, was
auf die sehr starke Zunahme von Cefuroxim(axetil) zurtickzuftih-
ren ist. Ferner sind nach wie vor groB3e regionale Unterschiede,
mit einem deutlich héheren Verbrauch von 3-Lactamantibiotika
in den westlichen als in den &stlichen Bundeslandern, zu beob-
achten. Nach Tagesdosen ist Amoxicillin weiterhin das meistver-
ordnete Antibiotikum. An zweiter Stelle folgt aber bereits das
.Reserveantibiotikum” Cefuroxim(axetil), obwohl die Substanz
in keiner deutschen Behandlungsleitlinie Mittel der Wahl ist. Der
Verordnungsschwerpunkt der Fluorchinolone liegt weiterhin bei
den alteren Patienten.

Die wichtigste z.Zt. verfugbare Datenquelle fur die Darstellung
des Antibiotikaverbrauchs im Krankenhaus stellt das ADKA-if-
DGI-Surveillance-Projekt dar. Insgesamt scheint die Verbrauchs-
dichte im stationdren Sektor in den letzten Jahren angestiegen zu
sein. Dabei zeigten im Zeitraum 2013/14 nichtuniversitare Akut-
krankenh&user, unabhangig von der GréBe, im Median einen
Verbrauch von 59 DDD/100 Pflegetage und Universitatskliniken
von 84 DDD/100 Pflegetage. Die im Krankenhaus am haufigsten
verordneten Antibiotika im Jahr 2014 waren B-Lactame und
Fluorchinolone. Die Verbrauchsdichte auf Intensivstationen war
mindestens doppelt so hoch wie auf Normalstationen.

Das Datenmaterial zur Bestimmung der Resistenzsituation
stammt groBtenteils aus den Studien der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fur Chemotherapie (PEG) sowie aus den laborgestutzten
Surveillance-Systemen ARS, SARI und EARS-Net. Darlber hinaus
wurden die Resistenzdaten der Nationalen Referenzzentren (NRZ)
zur Uberwachung wichtiger Infektionserreger analysiert.

Seit der Veroffentlichung des ersten GERMAP-Berichtes mit
Angaben zur Resistenzsituation bis zu den Jahren 2006/7 hat
sich die Resistenzsituation bei mehreren Erregern z.T. erheb-
lich geandert. Die Haufigkeit der Makrolid-Resistenz bei den
Pneumokokken von Patienten mit invasiven Erkrankungen sank

von 16,2% (Erwachsene) bzw. 20,8% (Kinder) im Jahr 2007 auf
jeweils unter 10% in den Jahren 2013 und 2014. Der Anteil der
Penicillin-resistenten Isolate von Kindern liegt seit einigen Jahren
mit 3—4% deutlich Uber der Rate bei Erwachsenen (ca. 1%). Bei
nahezu allen Penicillin-resistenten Isolaten handelte es sich um
Meningitis-Falle. Im europaischen Vergleich ist die Resistenzsitua-
tion bei den Pneumokokken gegeniber Penicillin in Deutschland
aber nach wie vor sehr ginstig. Von den Meningokokken aus
dem Zeitraum 2002-2011 zeigten durchschnittlich 14% inter-
mediare Empfindlichkeit gegentber Penicillin und 0,7% waren
resistent. Im Jahr 2012 gab es dann einen Anstieg auf 25% bzw.
2,2%. In 2013 erhohte sich der Anteil Penicillin-intermediarer
Stamme weiter auf 40%, sank jedoch in 2014 wieder auf 22%,
wahrend der Anteil Penicillin-resistenter Stamme in den beiden
Jahren ein dhnlich hohes Niveau erreichte wie 2012. Die Schwan-
kungen Uber die Zeit lassen sich mit dem variablen Auftreten
von Meningokokken-Klonen oder klonalen Komplexen erkla-
ren. So sind 23% der Meningokokken, die zum sogenannten
ST-11-Komplex gehoren, der einen GroBteil der Serogruppe-C-
Erkrankungen in Deutschland verursacht, nicht mehr sensibel
gegenuber Penicillin. Im Gegensatz dazu ist dies nur bei 5% der
Meningokokken der Fall, die zum ST-41/44-Komplex gehoren.
Dieser klonale Komplex ist fur einen groBen Teil der Serogruppe-
B-Erkrankungen in Deutschland verantwortlich.

Die Antibiotikaempfindlichkeit von Neisseria gonorrhoeae wurde
in Deutschland erstmalig durch die PEG-Resistenzstudie im

Jahr 2010 systematisch erfasst. Seitdem ist eine kontinuierliche
Surveillance der Antibiotikaempfindlichkeit von N. gonorrhoeae
durch das Konsiliarlabor fiir Gonokokken und das Resistenz-Netz-
werk GORENET gegeben. Die WHO fordert von einer kalkulierten
suffizienten Therapie der Gonorrhoe einen Heilungserfolg von
mindestens 95%. Dieses Ziel scheint z.Zt. nur mit Cephalospori-
nen der Gruppe 3 und Spectinomycin sicher erreichbar.

Die Inzidenz neu diagnostizierter Erkrankungen an Tuberkulose
lag im Jahr 2013 bei 5,3 Erkrankungen je 100.000 Einwohner.
Dabei erreichte der Anteil der Falle von multiresistenter Tuberku-
lose (MDR-TB) mit 3,4% den hochsten Wert seit der Erfassung
der resistenten Tuberkulose im Jahr 2001. Die Resistenzlage bei
den beiden haufigsten Sa/monella-Serovaren in Deutschland stellt
sich nach wie vor sehr unterschiedlich dar. Serovar-Enteritis-Isola-
te sind zu etwa 95% sensibel gegen alle getesteten Antibiotika.
Dagegen sind heute die weitaus meisten Serovar-Typhimurium-
Stamme mehrfachresistent.

Der Anteil von MRSA an den Staphylococcus-aureus-Isolaten
lasst fur Deutschland einen weiter rickldufigen Trend erkennen.
Im Jahr 2014 lag, nach den Angaben des EARS-Net, der Anteil
von MRSA an den S.-aureus-Blutkulturisolaten im Mittel bei
11,8%. Die Koresistenzen bei MRSA gegen andere Antibiotika
als B-Lactame zeigen mit Ausnahme der Fluorchinolone ebenfalls
rtcklaufige Tendenz. Dieser Riickgang ist darauf zurtickzufthren,
dass die in den letzten Jahren verstarkt auftretenden Varianten
(Isolate der klonalen Linie ST22 [,,Barnimer Epidemiestamm”] und
ST225 [, Rhein-Hessen-Epidemiestamm®”]) ein deutlich schmaleres
Resistenzspektrum zeigen als altere epidemische MRSA. Im Kran-
kenhausbereich gehdren bis zu 90% der MRSA-Isolate zur Grup-
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pe der HA-MRSA und im ambulanten Versorgungsbereich sind es
ca. 70%, die hier als HCA-MRSA bezeichnet werden. Besonderer
Aufmerksamkeit bedarf nach wie vor die Dynamik im Auftreten
und der Verbreitung von CA-MRSA-Klonen sowie von tieras-
soziierten LA-MRSA, insbesondere in Regionen mit intensiver
Nutztierhaltung. Das zoonotische Reservoir ist aber auch fur das
Einbringen neuer mec-Varianten (mecC) und neuer Resistenzgene
wie cfr bedeutend. Insbesondere das Auftreten der cfr-kodierten
Linezolid-Resistenz bei Staphylococcus epidermidis in deutschen
Krankenhausern bedarf wegen der maglichen Ubertragung auf
HA-MRSA besonderer Aufmerksamkeit.

Bei den Escherichia-coli-Isolaten aus dem stationdren Bereich
hat sich der Trend zur Zunahme der Resistenz gegen die haufig
zur kalkulierten Therapie verwendeten Antibiotikagruppen (z.B.
Piperacillin/Tazobactam, Cephalosporine, Fluorchinolone) nicht
weiter fortgesetzt. Nach den Angaben der PEG-Resistenzstudie
lag der Anteil der Stdmme, die eine Extended-Spektrum-@-
Lactamase (ESBL) bilden, im Jahr 2010 bei 17,4% und im Jahr
2013 bei 14,9%. In beiden Jahren war die dominierende ESBL
das Enzym CTX-M-15, mit einem Anteil von jeweils Gber 50%.
Die Ausbreitung von CTX-M-15 steht in engem Zusammenhang
mit der pandemischen Verbreitung von Stammen der klonalen
Linie O25b-ST131, deren Anteil im stationdren und ambulanten
Bereich sowie in Pflegeheimen bei > 30% aller ESBL-positiven

E. coli liegt. CTX-M-1 wird als zweithaufigstes Enzym bei ESBL-
positiven E. coli nachgewiesen. CTX-M-1-bildende Stamme
werden haufig auch aus veterindrmedizinischem Material ange-
zlchtet und in Nahrungsmitteln (z.B. Geflugelfleisch) gefunden.
Untersuchungen aus den Niederlanden deuten darauf hin, dass
CTX-M-1-bildende E. coli Uber Geflugelfleisch auf den Menschen
Ubergehen kénnen. Das Resistenzniveau bei den Fluorchinolonen
liegt nach wie vor in einem solchen Bereich, dass sie nur bedingt
zur kalkulierten Therapie von Infektionen bei Verdacht einer
Beteiligung von E. coli in Betracht kommen. Demgegentber be-
sitzen die Carbapeneme aufgrund der unverandert sehr ginsti-
gen Resistenzsituation (< 1%) weiterhin einen hohen Stellenwert
in der Therapie lebensbedrohlicher Infektionen. Die Resistenz-
haufigkeit gegen Tigecyclin und Colistin liegt ebenfalls weiterhin
unter 1%. Allerdings muss die Verbreitung der Colistin-Resistenz
nach dem Auftreten von Isolaten mit einem Plasmid-kodierten
Resistenzmechanismus in verschiedenen Regionen (einschlieBlich
Deutschland) sorgfaltig beobachtet werden. Das Resistenzniveau
im ambulanten Bereich ist im Allgemeinen deutlich niedriger

als im stationaren Bereich, aber auch dort sind ESBL bildende
und Fluorchinolon-resistente E. coli verbreitet. Gleichwohl wird
das ,wahre” AusmaB der Ausbreitung Antibiotika-resistenter

E. coli im ambulanten Bereich durch die verfiigbaren Resistenz-
Surveillance-Systeme aber nur unzureichend abgebildet, da ein
Uberproportional hoher Anteil der an das mikrobiologische Labor
gesendeten Proben von Patienten mit Risikofaktoren fur resisten-
te Erreger stammt. In der Normalbevélkerung sind bis zu 7% der
Personen mit ESBL besiedelt.

Die Therapie von Klebsiella-pneumoniae-Infektionen wird eben-
falls durch das Auftreten ESBL bildender Stdamme eingeschrankt,
die zumeist nicht nur gegen Cephalosporine, sondern haufig
auch gegen zahlreiche andere Antibiotika (z.B. Piperacillin/
Tazobactam, Fluorchinolone, Gentamicin) resistent sind. CTX-
M-15 ist auch hier die dominierende ESBL. Nach den Angaben
der PEG-Resistenzstudie hat sich die ESBL-Rate in dem Zeitraum
2010-2013 von 14,7% auf 17,4% erhoht. Demgegeniber zeigte
sich eine unverdndert guinstige Resistenzsituation fir die Carba-
peneme.

Bei Pseudomonas aeruginosa wurden weiterhin groBe Unter-
schiede im Resistenzniveau zwischen den Isolaten von Patienten
aus dem Intensivpflegebereich und solchen von Patienten von
Allgemeinstationen beobachtet. Die Resistenzsituation bei den
Pseudomonas-wirksamen Antibiotika war in den letzten Jahren
entweder unverdndert oder stellt sich sogar guinstiger dar als vor
einigen Jahren. Auffallig ist vor allem der seit mehr als 10 Jahren
zu beobachtende stetige Rickgang der Gentamicin-Resistenz.
Demgegenuber hat die Resistenzhdufigkeit bei Acinetobacter
baumannii gegentber Carbapenemen inzwischen eine Niveau-
hoéhe von 30% erreicht.

Insgesamt ist festzustellen, dass sich der Antibiotikaverbrauch in
den letzten Jahren nicht wesentlich verdndert hat. Diese Beob-
achtung sowie der weiterhin hohe Anteil von Breitspektrum-Anti-
biotika, insbesondere von Cephalosporinen und Fluorchinolonen,
geben Anlass, die Aktivitaten im Bereich rationale Verschreibung
(Antibiotic Stewardship [ABS]) fortzusetzen. Gleichwohl ist zu
konstatieren, dass bei vielen bakteriellen Infektionserregern
inzwischen eine Stabilisierung der Resistenzlage, gleichwohl auf
einem deutlich héheren Niveau als vor dem Beginn der letzten
Globalisierungswelle in den 1990er-Jahren, erreicht worden ist.

Veterindrmedizin

Die vorliegenden Resistenzdaten tierpathogener Bakterien in
Deutschland basieren vor allem auf den Resultaten des natio-
nalen Resistenzmonitorings fur tierpathogene Bakterien GERM-
Vet, durchgefiihrt vom Bundesamt fur Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL), sowie auf einigen zusatzlichen
Studienergebnissen. Das GERM-Vet-Monitoringprogramm unter-
sucht seit dem Jahr 2001 in jahrlichen Studien deutschlandweit
das Empfindlichkeitsverhalten von Bakterien gegentiber Antibio-
tika, die sowohl von Lebensmittel liefernden Tieren stammen als
auch von Heimtieren. Es gehen ausschlieBlich Resistenzdaten von
Bakterienisolaten erkrankter Tiere in die Untersuchungen ein.
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Bei der Bewertung der Empfindlichkeitsdaten aus der Veterinar-
medizin zeigt sich sehr deutlich, wie wichtig die differenzierte
Darstellung der Untersuchungsergebnisse getrennt nach Tierar-
ten, Produktionsrichtung, Bakterienspezies und Organsystemen
ist.

Staphylococcus-aureus-Stamme vom Milchrind waren emp-
findlich gegentiber den meisten Wirkstoffen, insbesondere

auch gegenuber allen gepruften neueren Cephalosporinen. Die
MRSA-Rate stieg seit 2008 von 1% auf ca. 6%. S.-aureus-Isolate
vom Gefllgel hingegen zeigten Resistenzraten bis zu knapp
70% gegenuber den Penicillinen, Tetracyclin und Erythromycin,
wahrend bei den Heimtieren (Hund und Katze) nur gegentber
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Penicillinen Resistenzraten von ca. 66% ermittelt wurden. Der
Anteil von MRSA bei S. aureus lag beim Gefligel 2013 bei ca.
6% und zeigte damit einen deutlichen Rickgang zum Studienjahr
2012 mit 18%. Beim Heimtier lag die Rate bei 25%. Der Anteil
von Methicillin (Oxacillin)-resistentem Staphylococcus pseudinter-
medius (MRSP) bei den S.-pseudintermedius-Stammen lag beim
Heimtier weiterhin bei 10%.

Die bovinen Enterococcus-spp.-Stamme, isoliert aus Mastitiden,
wiesen gegenlber den meisten Wirkstoffen eine gute Empfind-
lichkeit auf. Resistenzraten von deutlich tber 10% wurden hin-
gegen fur Erythromycin (26%) und Gentamicin (61%) ermittelt.
Gegenuber Gentamicin wurden bei E. faecalis zudem ca. 30%
intermediar-resistente Isolate diagnostiziert. Die MHKqo-Werte
fur Enrofloxacin lagen fur E.-faecium-Isolate bei 8 mg/I, bei Isola-
ten von E.-faecalis zwei Tierstufen darunter.

Bordetella-bronchiseptica-Stamme, isoliert von Schweinen bzw.
von Hunden und Katzen mit einer respiratorischen Erkrankung,
zeigten hohe MHK-Werte gegentiber den meisten getesteten
B-Lactamantibiotika. Bei den Isolaten vom Schwein wurde fur
Florfenicol ein Anteil von 88% intermediar-resistenten Isolaten
festgestellt. Der MHKqy-Wert fiir das erstmals in den Studienjah-
ren 2012/2013 untersuchte Marbofloxacin mit 16 mg/l war recht
hoch, wéhrend von einer guten Wirksamkeit von Enrofloxacin mit
einem MHKgy-Wert von 0,5 mg/I auszugehen war.

Die wichtigsten bakteriellen Erreger von Atemwegsinfektionen
Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica und Actinoba-
cillus pleuropneumoniae zeigten unabhéngig von der tierartli-
chen Herkunft eine gute Empfindlichkeit auch fur die neueren
Wirkstoffe. Florfenicol-resistente P.-multocida-Isolate wurden von
Rindern und Schweinen nicht diagnostiziert.

Die hochsten Resistenzraten bei den Escherichia-coli-Stammen
(Indikation Enteritis) von Hund und Katze wurden 2013 fur
Ampicillin (insgesamt 71%: Hund 100%, Katze 38%), Tetracy-
clin und Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) (jeweils
24%) ermittelt. Diese Werte lagen unter denen der Lebensmittel
liefernden Tiere, sowohl bei der Indikation , Enteritis” als auch bei
LErkrankungen des Urogenitaltraktes”. Gegenlber der Kombina-
tion Amoxicillin/Clavulansaure wurden in Abhangigkeit von der
Tierart bzw. Nutzungsrichtung sehr unterschiedliche Werte dia-
gnostiziert. Die niedrigsten Resistenzraten wurden sowohl beim
Milchrind (2%) als auch bei der Pute und Legehenne (ca. 5-10%)
protokolliert. Die héchsten Resistenzraten bei E. coli gegen-

Uber dieser Kombination wurden bei Broiler (35%), Ferkel und
Mastschwein (70%) verzeichnet. Die E.-coli-Isolate vom Kleintier
zeigten gegeniiber Amoxicillin/Clavulansdure selten Resistenz
(10%) und die Isolate vom Laufer waren zu 100% empfindlich.
ESBL bildende E. coli vom Kalb wurden 2006/2007 in 7% der
Falle und 2013 bereits in 28% der Falle detektiert.

Bundesweite Daten zu den Abgabemengen von Antibiotika an
Tierarzte werden seit dem Jahr 2011 erfasst. Seit diesem Zeit-
punkt missen die pharmazeutischen Unternehmer und Grof-
handler gemaB AMG' und der DIMDI-Arzneimittelverordnung?

die abgegebenen Mengen an Antibiotika pro Jahr melden. Im
Folgejahr werden die regional aufgegliederten Abgabemengen
veroffentlicht. Insgesamt wurden im Jahr 2011 1.706 t Antibioti-
ka (Grundsubstanz) abgegeben. Die am haufigsten abgegebenen
Wirkstoffe waren: Tetracycline (564 t), Aminopenicilline (528 1),
Sulfonamide (185 t) und Makrolide (173 t).3 Die Auswertung der
Daten fir 2012 ergab, dass in 2012 insgesamt 1.619 t Antibiotika
(Grundsubstanz) an Tierarzte abgegeben wurden®. In den beiden
folgenden Jahren 2013 und 2014 sanken die Abgabemengen
erneut, sodass fur 2013 eine Gesamtabgabemenge von 1.452 t
und fir 2014 von 1.238 t errechnet wurde. Damit sank die
Gesamtabgabemenge im Zeitraum von 4 Jahren um ca. 27%.°
Im gleichen Zeitraum stieg die Abgabemenge an Fluorchinolonen
von 8,2 t auf 12,3 t an. Eine Korrelation zu den entsprechenden
Resistenzdaten aus dem Tierbereich kann trotz regionalisierter
Abgabemengendaten nicht hergestellt werden, da die Praparate
haufig far mehrere Tierarten zugelassen sind.

Eine unserer Aufgaben mit hochster Prioritat wird auch in Zu-
kunft der Erhalt der Wirksamkeit der derzeit fir die Veterinarme-
dizin verfugbaren antibakteriellen Wirkstoffe sein. Sichergestellt
werden kann dies nur durch einen verantwortungsbewussten
und intelligenten Einsatz der Wirkstoffe gemaB den gltigen
Antibiotika-Leitlinien.®

Vor der Auswahl eines geeigneten Antibiotikums zur Therapie,
insbesondere vor Anwendung von Wirkstoffen, von denen be-
kannt ist, dass eine eingeschrankte Wirksamkeit vorhanden sein
konnte, ist eine Testung der in vitro-Empfindlichkeit unverzicht-
bar.

Verbesserte Haltungsbedingungen, ein gutes Herdenmanage-
ment und optimierte HygienemaBnahmen sind die wichtigsten
Instrumente, um einen restriktiven Einsatz von Antibiotika zu
erreichen. Die alleinige Forderung nach Verringerung der Menge
an eingesetzten Wirkstoffen wird der komplexen Problematik der
Antibiotikaresistenzentwicklung und -ausbreitung nicht gerecht.

» J. Wallmann
Reviewer: H. Kaspar
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1 Summary

Human Medicine

The total amount of antimicrobials used in human medicine in
Germany is estimated to range between 700 and 800 tonnes per
year.

When extrapolated to the population, the outpatient prescrip-
tion volume accounts for approx. 85% of the total antimicrobial
consumption (500-600 tonnes) in human medicine. According to
the data reported by the Research Institute of the AOK (WIdo),
there were nearly 45 million antimicrobial prescriptions under
statutory health insurance in 2014, accounting for 448 million
DDD (defined daily doses) and a sales volume of € 920 million.
However, these figures cannot be compared with those stated in
previous GERMAP reports, because the consumption of locally
applied antimicrobials has now also been taken into account. The
use density in 2014 was 17.4 DDD per 1,000 insured and day,
showing a basically unchanged level since 2005. However, the
prescription volume of extended-spectrum B-lactams (oral cepha-
losporins, aminopenicillin/B-lactamase inhibitor combinations
and flucloxacillin) has more than doubled over the last 10 years,
which is attributed to the strong increase in cefuroxime (axetil).
Furthermore, significant regional differences are still being
observed, with the consumption of B-lactam antimicrobials being
significantly higher in western federal states compared to eastern
ones. Based on daily doses, amoxicillin continues to be the most
commonly prescribed antimicrobial, followed by the second-line
antimicrobial cefuroxime (axetil), although none of the German
practice guidelines lists this substance as a drug of choice. Fluoro-
quinolones continue to be prescribed mainly to elderly patients.

The ADKA-if-DGI surveillance project is currently the most
important data source for quantifying hospital antimicrobial
consumption. Overall, the inpatient antimicrobial use density
seems to have increased in recent years, with non-university
acute-care hospitals, irrespective of their size, showing a median
consumption of 59 DDD/100 days of care and university hospitals
a consumption of 84 DDD/100 days of care in 2013/2014. In
2014, B-lactams and fluoroquinolones were the most frequently
prescribed antimicrobials at hospitals. The use density in intensive
care units was twice as high as on general wards.

The majority of the data used to assess the resistance situation

is obtained from studies conducted by the Paul Ehrlich Society
for Chemotherapy (PEG) as well as from the laboratory-based
surveillance systems ARS, SARI and EARS-Net. Furthermore, the
resistance data reported by the National Reference Centres (NRZ)
entrusted with the surveillance of important infectious agents
was included in the analysis.

Since the publication of the first GERMAP report containing

data on the resistance situation that dates back to 2006/2007,
the resistance situation of a number of pathogens has changed
substantially. The prevalence of macrolide resistance in pneu-
mococci isolated from patients with invasive infections dropped
from 16.2% (adults) and 20.8% (children) in 2007 to below
10% in both age groups in 2013 and 2014. For several years, the
percentage of penicillin-resistant isolates from children (3-4%)
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has been ranking well above the rate in adults (approx. 1%).
Nearly all penicillin-resistant isolates concerned meningitis cases.
Compared to the situation in other European countries, how-
ever, penicillin-resistant pneumococci are still rare in Germany.
An average of 14% of meningococcal isolates obtained over the
period 2002-2011 showed intermediate susceptibility to penicil-
lin, whereas 0.7% of them were resistant. In 2012, these rates
increased to 25% and 2.2%, respectively. In 2013, the percent-
age of strains showing intermediate susceptibility to penicillin
increased further to 40%, but dropped again to 22% in 2014,
whereas the percentage of penicillin-resistant strains reached

a level similar to that of 2012 in both years. The variations over
time can be explained by the variable occurrence of meningo-
coccal clones or clonal complexes. For example, 23% of the
meningococci belonging to the so-called ST-11 complex, which
is responsible for the majority of the serogroup-C diseases in
Germany, are no longer susceptible to penicillin. By contrast,
this is the case with only 5% of the meningococci belonging to
the ST-41/44 complex. This clonal complex is responsible for the
majority of serogroup-B diseases in Germany.

The antimicrobial susceptibility of N. gonorrhoeae was systemati-
cally investigated in Germany for the first time as part of the PEG
resistance study in 2010. Since then, the continuous surveillance
of the antimicrobial susceptibility of N. gonorrhoeae has been
ensured by the Consultant Laboratory for Gonococci and the
GORENET Resistance Network. The WHO demands that empiric
therapy of gonorrhoea yields a therapeutic success of at least
95%. At present, third-generation cephalosporins and spectino-
mycin seem to be the only options to achieve this goal.

In 2013, the incidence of new tuberculosis diagnoses was

5.3 cases per 100,000 inhabitants. Amounting to 3.4%, the
percentage of multi-drug-resistant tuberculosis (MDR-TB) cases
has reached the highest level since the registration of resistant
tuberculosis in 2001. The resistance situation of the two most
common Salmonella serovars in Germany still varies greatly.
About 95% of serovar Enteritis isolates are susceptible to all
tested antimicrobials. By contrast, most serovar Typhimurium
strains have now become multi-drug resistant.

The percentage of MRSA in Staphylococcus aureus isolates
continues to show a downward trend in Germany. According

to the data reported by EARS-Net, the average percentage of
MRSA in S. aureus blood culture isolates was 11.8% in 2014.
With the exception of fluoroquinolones, co-resistance in MRSA
to antimicrobials other than B-lactams also shows a downward
trend. This decline can be explained by the recently increasing
emergence of new variants (isolates of the clonal lineage ST22
[“Barnim Epidemic Strain”] and ST225 [“Rhine-Hesse Epidemic
Strain”]) with a significantly narrower resistance spectrum than
previous epidemic MRSA. Up to 90% of MRSA isolates in hospi-
tal care and approx. 70% in outpatient care belong to the group
of HA-MRSA (in outpatient care referred to as HCA-MRSA). The
dynamic emergence and spread of CA-MRSA clones as well as
the upward trend in the prevalence of livestock-associated LA-
MRSA, in particular in regions with extensive livestock farming,
still require special attention. The zoonotic reservoir also plays a
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significant role in the introduction of new mec variants (mecC)
and new resistance genes such as cfr. Because of the possible
transfer to HA-MRSA, the emergence of cfr-mediated linezolid
resistance in Staphylococcus epidermidis at German hospitals
requires particular attention.

The trend towards increasing resistance in Escherichia coli isolates
from inpatient care to numerous antimicrobial classes commonly
used in empiric therapy (e.g. piperacillin/tazobactam, cephalo-
sporins, fluoroquinolones) has not continued. According to the
findings of the PEG resistance study, the percentage of strains
producing extended-spectrum B-lactamase (ESBL) was 17.4% in
2010 and 14.9% in 2013. In both years, the predominant ESBL
was the enzyme CTX-M-15, accounting for more than 50%.

The spread of CTX-M-15 is closely associated with the pandemic
spread of strains of the clonal lineage 025b-ST131, the percent-
age of which is > 30% of all ESBL-positive E. coli in inpatient and
outpatient care as well as in nursing homes. CTX-M-1 is detected
among ESBL-positive E. coli as the second most common enzyme.
CTX-M-1-producing strains are also often isolated from veteri-
nary specimens and detected in food (e.g. poultry). Investigations
in the Netherlands suggest that CTX-M-1-producing E. coli can
be transmitted from poultry to humans. The resistance level of
fluoroquinolones is still high, which is why they are only recom-
mended to a limited extent for the empiric therapy of infections
with suspected involvement of E. coli. By contrast, carbapenems
continue to play a major role in the treatment of life-threatening
infections due to the still very favourable resistance situation

(< 1%). The prevalence of resistance to tigecycline and colis-

tin also continues to be below 1%. Following the emergence

of isolates with a plasmid-mediated resistance mechanism in
various regions (including Germany), however, the spread of
colistin resistance needs to be carefully monitored. In general,
the resistance level in outpatient care is significantly lower than in
inpatient care, but ESBL-producing and fluoroquinolone-resistant
E. coli have emerged in this sector, too. However, the “real”
extent of the spread of antimicrobial-resistant E. coli in outpa-

tient care is not reflected adequately by the existing resistance
surveillance systems, since a disproportionately large number of
specimens submitted to microbiology laboratories are obtained
from patients with risk factors for carriage of resistant organisms.
Up to 7% of the general population carry ESBL.

The treatment of Klebsiella pneumoniae infections is also being
increasingly limited by the emergence of ESBL-producing strains,
most of which show resistance not only to cephalosporins but
also to numerous other antimicrobials (e.g. piperacillin/tazobac-
tam, fluoroquinolones, gentamicin). CTX-M-15 is again the pre-
dominant ESBL. According to the findings of the PEG resistance
study, the ESBL rate has increased from 14.7% to 17.4% over
the period 2010-2013. By contrast, the resistance situation for
carbapenems was still favourable.

Among Pseudomonas aeruginosa, great differences continue

to be observed in resistance levels between isolates obtained
from patients in intensive care units and those from patients on
general wards. During recent years, the resistance situation of
antipseudomonal antimicrobials has either remained unchanged
or has even become more favourable than it was some years
ago. The steady decline in gentamicin resistance, which has been
observed for more than 10 years, is remarkable. By contrast,

the prevalence of carbapenem resistance among Acinetobacter
baumannii has now reached 30%.

All'in all, it can be stated that antimicrobial consumption has

not seen any significant change during the last few years. This
observation as well as the predominant use of broad-spectrum
antimicrobials, in particular cephalosporins and fluoroquinolones,
indicate the need to continue the activities in the field of rational
antimicrobial prescribing (Antibiotic Stewardship [ABS]). Never-
theless, it should be noted that the resistance situation of many
bacterial pathogens has by now stabilised, although at a signifi-
cantly higher level than prior to the beginning of the last wave of
globalisation in the 1990s.

Veterinary Medicine

The present resistance data relating to veterinary pathogens in
Germany is predominantly based on the results of the national
resistance monitoring of veterinary pathogens, GERM-Vet,
conducted by the Federal Office of Consumer Protection and
Food Safety (BVL) and the findings of some additional studies. As
part of annual German-wide studies, the GERM-Vet monitoring
programme has been investigating the resistance characteristics
of bacteria isolated from both food-producing and companion
animals since 2001. Only resistance data of isolates from diseased
animals is included in these studies.

The assessment of susceptibility data from veterinary medicine
has clearly demonstrated how important it is to differentiate the
study results by host species, type of production, bacterial spe-
cies and organ systems.

Staphylococcus aureus strains isolated from dairy cattle were sus-
ceptible to most antimicrobials, in particular to all tested newer
cephalosporins. Since 2008, the MRSA rate has increased from

1% to approx. 6%. By contrast, S. aureus isolates from poultry
showed resistance rates of up to 70% to penicillins, tetracycline
and erythromycin, whereas companion animals (dogs and cats)
were found to have resistance rates of approx. 66% only to
penicillins. The percentage of MRSA in S. aureus was approx.
6% in 2013, showing a clear downward trend compared to the
2012 study year (18%). This rate was 25% in companion animals.
The percentage of methicillin (oxacillin)-resistant Staphylococcus
pseudintermedius (MRSP) in S. pseudintermedius strains was still
10%.

Bovine Enterococcus spp. strains isolated from mastitis samples
showed good susceptibility to most antimicrobials, whereas
resistance rates of well above 10% were found to erythromycin
(26%) and gentamicin (61%). In addition, approx. 30% of the E.
faecalis isolates were found to show intermediate resistance to
gentamicin. The enrofloxacin MICqq values of E. faecium isolates
were 8 mg/l and those of E. faecalis isolates two dilutions lower.

Bordetella bronchiseptica strains isolated from swine as well as
from dogs and cats with respiratory tract infections showed high
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MIC values for most tested B-lactam antimicrobials. 88% of the
isolates from swine were found to show intermediate resistance
to florfenicol. Amounting to 16 mg/l, the MICq, value for mar-
bofloxacin, which was tested for the first time in the 2012/2013
study years, was quite high, whereas the MICq value of 0.5 mg/I
for enrofloxacin suggests good efficacy of this antimicrobial.

Regardless of their host species, the most important bacterial
pathogens causing respiratory infections, namely Pasteurella mul-
tocida, Mannheimia haemolytica and Actinobacillus pleuropneu-
moniae, also showed good susceptibility to newer antimicrobials.
Florfenicol-resistant bovine and porcine P. multocida isolates
were not detected.

In 2013, the highest resistance rates among Escherichia coli
strains (indication enteritis) isolated from dogs and cats were
found to ampicillin (71% in total; dogs 100%, cats 38%), tetracy-
cline and trimethoprim/sulphamethoxazole (cotrimoxazole) (24%
each). These values were below those of food-producing animals
as regards the indication of both “enteritis” and “urogenital tract
infections”. The resistance rates to the combination of amoxicil-
lin/clavulanic acid varied greatly depending on the animal species
and/or the type of use. The lowest resistance rates were found

in dairy cattle (2%) as well as in turkeys and laying hens (approx.
5-10%). The highest resistance rates of E. coli to this combina-
tion were detected in broilers (35%), piglets and porkers (70%).
The E. coli isolates from small animals rarely showed resistance to
amoxicillin/clavulanic acid (10%) and the isolates from store pigs
were 100% susceptible. ESBL-producing E. coli from calves were
detected in 7% of the cases in 2006/2007 and in as many as
28% of the cases in 2013.

Nationwide data on the sales of veterinary antimicrobials has
been collected since 2011. Since then, pharmaceutical compa-
nies and wholesalers have been required under the Medicinal
Products Act (AMG)' and the DIMDI Regulation on Medicinal
Products? to report the annual sales of antimicrobials. In the
following year, the sales data is published itemised by region.

In 2011, 1,706 t of antimicrobials (primary antimicrobial agent)
were sold in total. The most commonly sold antimicrobials were
tetracyclines (564 t), aminopenicillins (528 t), sulphonamides (185
t) and macrolides (173 t).3 The evaluation of the 2012 data has
shown that the total sales of veterinary antimicrobials (primary
antimicrobial agent) amounted to 1,619 tin 2012.% In the two
following years, 2013 and 2014, the sales volumes once again
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dropped, with the total sales volume amounting to 1,452 tin
2013 and 1,238 t in 2014. This means that the total sales volume
dropped by approx. 27% within a period of 4 years®. The sales
volume of fluoroquinolones rose from 8.2 t to 12.3 t during the
same period. In spite of the regionalised data, a correlation to
the corresponding resistance situation in various animal species
cannot be established, since veterinary drugs are often approved
for use in several animal species.

Preserving the efficacy of antimicrobials currently available in vet-
erinary medicine is and will continue to be one of our top-priority
tasks. This can only be ensured by responsible and intelligent

use of antimicrobials in line with the applicable guidelines on
antimicrobial use®.

In vitro susceptibility testing is indispensible before selecting a
suitable antimicrobial for therapy, especially before applying anti-
microbials that have been observed to have limited efficacy.

Better husbandry conditions, good herd management and opti-
mised hygiene concepts are the most important instruments to
achieve a restrictive use of antimicrobials. Calling for a reduction
of antimicrobial use alone is not adequate to address this com-
plex problem of the development and spread of antimicrobial
resistance.

» J. Wallmann
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2 Antibiotikaverbrauch in der Humanmedizin

2.1 Antibiotikaverbrauch
im ambulanten Bereich

Im Jahr 2014 gehorten Antibiotika, wie bereits in den vergan-
genen Jahren, zu den umsatzstarksten Wirkstoffgruppen der
ambulanten GKV-Arzneimittelverordnungen. Bezogen auf die
Verordnungshaufigkeit nach verordneten Packungen nehmen
sie seit vielen Jahren eine Spitzenposition unter den ersten funf
verordnungsstarksten Wirkstoffgruppen ein. Da es sich bei
Infektionskrankheiten in aller Regel um akute Erkrankungen
handelt, ist mit der Therapie eine vergleichsweise kurze Be-
handlungsdauer verbunden, und das Verordnungsvolumen (in
Tagesdosen, DDD, defined daily doses nach ATC der WHO bzw.
in der vom WIdO bearbeiteten amtlichen deutschen Form) ist
weitaus geringer als das vieler anderer Arzneimittelgruppen, wie
beispielsweise das der Herz-Kreislauf-Medikamente, Antidiabeti-
ka und Psychopharmaka.!

Verordnungsvolumen

Die Entwicklung des Verordnungsvolumens in den letzten Jahren
istin Abb. 2.1.1 dargestellt. Die DDD-Mengen und die Anzahl der
Verordnungen waren in den letzten Jahren auf einem weitge-
hend konstanten Niveau, wahrend der GKV-Fertigarzneimittel-
umsatz der Antibiotika seit dem Jahr 2005 zunachst gesunken,
ab 2012 jedoch deutlich angestiegen ist. Im Jahr 2014 wurden 45
Mio. Verordnungen mit 448 Mio. DDD und einem Umsatz von
920 Mio. € gezahlt (Abb. 2.1.1). Diese Zahlen beziehen sich auf
Antibiotikaklassen, die vor allem im ambulanten Bereich einge-
setzt werden und in der Tabelle 2.1.1 dargestellt sind. Gegentber
friheren Berichten wurde die Systematik der Gruppenzuordnung
in der vorliegenden Auflage verandert, beispielsweise wurde die
Gruppe der lokal angewendeten Antibiotika erganzt. Die retro-
spektiven Auswertungen sind daher nicht mit den in friiheren
Auflagen von GERMAP publizierten Auswertungen vergleichbar.

Verordnungsvolumen in Mio. DDD Umsatz in Mio. €
480 1.100
Ym
360 825
240 550
120 = DDD % Umsatz in € =
0 0

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Abb. 2.1.1: Entwicklung des Verordnungsvolumens (in DDD) sowie des
Antibiotikaumsatzes (in €) in den letzten zehn Jahren (Quelle: WIdO, GKV
Arzneimittelindex).

An erster Stelle wurden auch in 2014 Basispenicilline verordnet,
gefolgt von lokal angewendeten Antibiotika, Tetracyclinen und
Makroliden (Tab. 2.1.1). Mit 85 Mio. DDD war Amoxicillin (ochne
die Kombinationen zur Helicobacter-Eradikation) im Jahr 2014
der Wirkstoff mit dem hochsten Verordnungsvolumen. Cefuro-
xim hat mit 55,1 Mio. DDD das Doxycyclin (48,4 Mio. DDD) von
Platz zwei verdrangt.

Tab. 2.1.1: Antibiotikaverordnungen (nach Tagesdosen) 2014 im

Bereich der gesetzlichen Krankenkassen (Quelle: WidO)
Verordnete Mittlere
Tagesdosen | DDD-Kosten

(Mio. DDD) in€

Basispenicilline

(Oralgenicilline bzw. Aminopenicilline) 1058 114
Oralcephalosporihg, Aminopeni;il!in/ 890 27
-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin ! !
Antibiotika zur lokalen Anwendung 70,0 1.4
Tetracycline 54,2 0,8
Neuere Makrolide/Ketolide/Azalide 42,0 2,3
Chinolone 34,5 3,1
Erythromycin

unyd ande{e altere Makrolide 224 2,6
Spezielle Harnwegsantibiotika 13,6 2,6
Folsdureantagonisten

(inkl. Cotrimc?xazol) 12,9 2.0

Auf Gruppenebene ist der Verordnungsanstieg bei den
B-Lactamen mit erweitertem Spektrum (Oralcephalosporine
Aminopenicillin/B-Lactamase-Inhibitor und Flucloxacillin) mit
+111,3% in den letzten 10 Jahren besonders hoch, wahrend die
Verordnung von Basispenicillinen im gleichen Zeitraum nahezu
konstant blieb. Im selben Zeitraum zurtickgegangen sind die
Verordnungsvolumina fur Tetracycline und Folsaureantagonisten
(inkl. Cotrimoxazol). Den starksten Anstieg als Einzelsubstanz in
den letzten 10 Jahren hatte Cefuroximaxetil (Abb. 2.1.2), obwohl
die Substanz in keiner deutschen Behandlungsleitlinie Mittel der
Wahl ist.!

60+

mDDD 2005
m DDD 2014

45-

30

Amoxicillin/ | Cefadroxil Weitere
Clavulansaure Wirkstoffe

Cefaclor Cefixim Ceftibuten  Sultamicillin

Cefpodoxim | Cefuroxim

Abb. 2.1.2: Entwicklung des Verordnungsvolumens (in Mio DDD) 2005-2014
bei ausgewahlten Wirkstoffen der Gruppe der B-Lactame (Quelle: WIdO, GKV
Arzneimittelindex).

Der Anteil von Tetracyclinen am gesamten Antibiotikaverord-
nungsvolumen ist schon langere Zeit rticklaufig. Im Jahr 1991
betrug er noch 28% (aller DDD) und ist dann auf 19% im Jahr
2005 bzw. 12% im Jahr 2014 gefallen.

In den letzten 3 Jahren waren die Veranderungen insgesamt we-
niger dramatisch. Im Verbrauch angestiegen sind aber weiter die
Oralcephalosporine und die speziellen Harnwegsantibiotika (dar-
unter Nitrofurantoin und Fosfomycin-Trometamol) (Tab. 2.1.2).
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Tab. 2.1.2: Anderungen im ambulanten Verordnungsvolumen
(nach Tagesdosen) bestimmter Antibiotikaklassen 2012 bis 2014
(Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)

| %-Anderung

Basispenicilline (Oralpenicilline bzw. Aminopenicilline) +1,8%
Oralcephalosporine, Aminopenicillin/ o

B-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin R
Tetracycline -9,1%
Neuere Makrolide/ Ketolide/ Azalide -5,3%
Chinolone -6,5%
Erythromycin und andere altere Makrolide -9,4%
Spezielle Harnwegsantibiotika +6,1%
Folsaureantagonisten (inkl. Cotrimoxazol) -8,5%

Betrachtet man die Verordnungen systemischer Antibiotika, d.h.
ohne Bertcksichtigung der DDD, so entfielen 2014 fast 22% auf
Oralcephalosporine und nur rund 18% auf Basispenicilline. Diese
.Dominanz” im Bereich der Verordnungen von Oralcephalospo-
rinen Uber Penicilline ist seit vielen Jahren zu beobachten und im
internationalen Vergleich sehr auffallig.

Verordnungsdichte

Die Zahlen zum Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich
lassen sich als Verordnungsdichte mit DDD pro Versicherte und
Jahr bzw. DDD pro 1.000 Versicherte und Tag beschreiben und
damit im Langsschnitt und Querschnitt regional und international
gut vergleichen. Solche Zahlen stehen fur die rund 70 Mio. GKV-
Versicherten (87% der in Deutschland lebenden Bevélkerung) zur
Verfiigung. Daten aus dem Bereich der privaten Krankenversiche-
rer liegen fur solche Auswertungen nicht vor.

Die Entwicklung der Antibiotikaverordnungsdichte im ambu-
lanten Bereich in Deutschland in den letzten 10 Jahren ist in
Abbildung 2.1.3 dargestellt. Umgerechnet auf die GKV-Versicher-
ten waren es im Jahr 2014 demnach rund 17,4 DDD pro 1.000
Versicherte und Tag (Abb. 2.1.3). Bei der Bewertung von Daten
aus alteren Publikationen fur einen Vergleich mit neueren Daten
muss darauf geachtet werden, dass hier ggf. frihere, heute nicht
mehr gultige DDD-Definitionen bertcksichtigt werden und nun
auch topische Antibiotika eingeschlossen sind. Verwendet man
auch retrospektiv die heute gultigen Dosisdefinitionen (Abb.
2.1.3), ist in den letzten zehn Jahren und bis zum Jahr 2013 ein
leichter Anstieg in der Verordnungsdichte (alle Antibiotika inkl.
topischer Applikationsformen) festzustellen.

20
19
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16

DDD / 1.000 Versicherte und Tag

5
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Abb. 2.1.3: Ambulante Antibiotikaverordnungsdichte (in DDD pro 1.000
Versicherte und Tag) in Deutschland seit 2005 (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimit-
telindex, systemische und topische Antibiotika).

Rechnet man die Verordnungen im stationaren Bereich auf die
Bevolkerung hoch und vergleicht die Werte mit der Verordnungs-
dichte im ambulanten Bereich, ergibt sich fur die Antibiotikaver-
ordnungen im Krankenhausbereich ein Anteil von lediglich ca.
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15% am Gesamtverordnungsvolumen. Solche Hochrechnungen
liegen hierzulande allerdings ausreichend verlasslich nur aus dem
Jahr 2002 fur Baden-Wirttemberg vor.? Die GréBenordnung
80-90% fur den Anteil der ambulant verschriebenen Antibiotika
am Gesamtverordnungsvolumen ist jedoch in vielen Landern
beobachtet worden.3

Die Gesamt-,Tonnage” der im humanmedizinischen Bereich in
Deutschland eingesetzten Antibiotika lasst sich grob auf rund
700 bis 800 Tonnen jéhrlich schatzen. Angaben in Tonnen sind
jedoch nur eingeschrankt verwertbar. Die Tagesdosen variieren
nach Substanzen und auch Substanzklassen doch sehr stark und
kénnen so einen erheblichen Einfluss auf die ,Tonnage” haben,
selbst wenn die Verdnderungen in Tagesdosen gering sind.

Ambulante Verordnungen im europaischen Vergleich

Im Vergleich zu anderen europaischen Landern liegt Deutschland
mit der ambulanten Verordnungsdichte von < 16 DDD/1.000
Versicherte/Tag (ausschlieBlich bezogen auf systemisch angewen-
dete Wirkstoffe, d.h. ohne topische Substanzen) nach wie vor im
unteren Drittel — zusammen mit den Niederlanden, Osterreich,
den skandinavischen und baltischen Landern, Slowenien und Un-
garn (Abb. 2.1.4). Griechenland und Rumanien sowie Frankreich,
ltalien, Belgien und Luxemburg lagen 2011, 2012 und auch 2013
in der europaischen Spitzengruppe.* Dies dirfte 2014 ahnlich
sein. Die dortigen Arzte verordneten teilweise mehr als doppelt so
viele Antibiotika wie die deutschen. Die GréBenordnungen haben
sich in den letzten Jahren nur geringfligig gedndert (Abb. 2.1.4).

Die Zahlen fur die Niederlande (rund 10-11 DDD/1.000) und

die Schweiz® zeigen das magliche ,untere” Ende der Verord-
nungsdichte in einer modernen Gesellschaft ohne erkennbare
QualitatseinbuBen. Sie kdnnen wohl als Hinweis auf noch nicht
ausgenutzte Optimierungsmoglichkeiten im deutschen Gesund-
heitssystem interpretiert werden — einschrankend muss darauf
hingewiesen werden, dass nicht auszuschlieBen ist, dass der sta-
tionare Bereich hier den besonders niedrig wirkenden Verbrauch
zumindest teilweise kompensieren kénnte. Ahnlich niedrige
Verbrauchsdichten werden in den baltischen Staaten beobachtet.

Zahlreiche Untersuchungen (auch aus Deutschland) zeigen, dass
der Griff zum Rezept beispielsweise bei Atemwegsinfektionen

in vielen Fallen hinterfragt werden kann und sollte: 90% dieser
Erkrankungen stellen keine Indikation fur eine Antibiotikabe-
handlung dar. Auch mit der ,,Choosing wisely"-Kampagne
(www.choosingwisely.org) und anderen Aufforderungen und
Empfehlungen wird gerade bei dieser Indikation der Verzicht auf
unndétigen Antibiotikaeinsatz gefordert. Studien haben ausrei-
chend belegt, dass Antibiotika bei oberen Atemwegsinfektionen
nur ausnahmsweise indiziert und von Nutzen sind. Ein gutes
Beispiel ist eine relativ aktuelle Studie, die eindrucksvoll demons-
triert, dass auch bei dlteren Menschen mit Husten seit mehreren
Tagen ohne Verdacht auf Pneumonie Amoxicillin nicht besser als
Placebo ist.®

Beim Vergleich des Antibiotikaverbrauchs in den Niederlanden und
Deutschland ist die besondere Organisation der medizinischen
Versorgung in den Niederlanden zu berticksichtigen. Beide Lander
unterscheiden sich ferner deutlich in Bezug auf Fachkrafte inkl.
Facharzte. In den Niederlanden werden MaBnahmen zur Vermei-
dung von Antibiotika-Resistenzen anhand von aktuellen Richtlinien
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Abb. 2.1.4: Verbrauchsdichte ambulant eingesetzter systemischer Antibiotika in Deutschland (DE, umrandet) im Vergleich zu anderen européischen Landern, bezo-
gen auf die Bevolkerung, ausgedriickt als DDD pro 1.000 Versicherte bzw. Einwohner und Tag (Quelle: ESAC-Net, Daten ftr 2011-2014).

einheitlich umgesetzt. Empfehlungen/Leitlinien zur antiinfektiven
Therapie werden von einer Kommission erstellt und regelmaBig
aktualisiert (Stichting Werkgroep Antibiotikabeleid; www.swab.nl).
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Abb. 2.1.5: Regionale Antibiotika-Verordnungsdichte 2005 und 2014
(DDD/1.000 Versicherte/ Tag) (Quelle: WIdO, GKV Arzneimittelindex, systemi-
sche und topische Antibiotika).
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Verbrauchsdichte nach Region

Innerhalb Deutschlands wurden groBe regionale Unterschiede
beim Antibiotikaverbrauch explizit erstmals fir 2001 ausge-
wertet und in aller Deutlichkeit beschrieben.” Insbesondere in
den westlichen Regionen (alte Bundeslander) verordneten Arzte
deutlich mehr Antibiotika als in den funf neuen Bundeslandern.
Diese regionalen Unterschiede haben sich seither nicht wesent-
lich verandert.®-13 Im Jahr 2005 beispielsweise variierten die
Verordnungsdichten in den alten Bundesldndern zwischen 17,2
DDD/1.000/Tag (Bayern) und 22,2 DDD/1.000/Tag (Saarland),
und lagen damit deutlich Gber denen der neuen Bundeslander
(12,5 bis 14,8 DDD/1.000/Tag).

Die Daten fur 2014 zeigen eine Schwankungsbreite von 12,2 in
Brandenburg bis 19,2 DDD/1.000/Tag in Nordrhein-Westfalen
(Abb. 2.1.5 und 2.1.6), das das Saarland als Spitzenreiter abgelost
hat. In allen Regionen wurden 2014 weniger Antibiotika verord-
net als 2005, insbesondere in den westlichen Bundeslandern.

Aufféllig ist der weiterhin hohere 3-Lactam-Verbrauch in den
alten Bundeslandern/westlichen Regionen (Basispenicilline und
Oralcephalosporine) und der vergleichsweise geringe Verbrauch,
speziell von Penicillinen, in den neuen Bundeslandern bei
ahnlichem Verbrauch von Tetracyclinen, Fluorchinolonen und
neueren Makroliden (Tab. 2.1.3) — eine Tendenz, die in ahnlicher

m Antibiotika zur lokalen Anwendung
m Chinolone
B Erythromycin und andere altere Makrolide
M Folsdureantagonisten
m spezielle Harnwegsantibiotika
Imidazole
m Neuere Makrolide/Ketolide/Azalide
W Basispenicilline

m Oralcephalosporine, Aminopenicillin/
B-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin

m Tetracycline

H Weitere Antibiotika

0 5 10

15 20

Abb. 2.1.6: Antibiotikaverordnungsdichte (in DDD pro 1.000 Versicherte und Tag) im Jahr 2014 nach KV-Regionen. Ohne zahnarztliche Verordnungen (Quelle: WIdO).
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2.1 Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich

Weise auch schon friher beschrieben wurde. Innerhalb der
Substanzgruppen ist auch eine bestimmte regionale Verord-
nungspraferenz erkennbar. So gibt es zwischen den KV-Regionen
gut erkennbare Unterschiede in der Bevorzugung bestimmter
Wirkstoffe, z.B. von Fluorchinolonen. Die drei verbrauchsstarks-
ten Regionen in 2011 fur Moxifloxacin waren beispielsweise

die ostdeutschen Bundeslander Mecklenburg-Vorpommern,
Brandenburg und Sachsen-Anhalt, fir Levofloxacin waren es das
Saarland, Rheinland-Pfalz und Baden-Wrttemberg (Abb. 2.1.6).

Tab. 2.1.3: Regionale Unterschiede in der Verordnung bestimm-
ter Antibiotikaklassen fiir 2014 in DDD/1.000 Versicherte und
Tag (Quelle: WidO).

:ielsiiﬁzi)mollme (Oralpenicilline bzw. Aminope 19 2.9 43
Oralcephalosporine, Aminopenicillin/

B-Lactgmase-plnhibitor, FIucI%xaciIIin 20 = =
Antibiotika zur lokalen Anwendung 2,5 2,9 2.9
Tetracycline 2,0 1,8 2,2
Neuere Makrolide/ Ketolide/ Azalide 1,4 1,5 1,8
Chinolone 1,2 1,3 1,4
Spezielle Harnwegsantibiotika 0,5 0,4 0,6
Folsaureantagonisten (inkl. Cotrimoxazol) 0,4 0,5 0,6
Erythromycin und andere altere Makrolide 0,4 0,3 0,5

Ost: Berlin, Brandenburg, Sachsen, Sachsen-Anhalt, Mecklenburg-Vor-
pommern, Thiringen; Sud: Bayern, Baden-Wirttemberg; West: Nordrhein-
Westfalen, Niedersachsen, Bremen, Hamburg, Schleswig-Holstein, Hessen,
Rheinland-Pfalz, Saarland

Verbrauch nach Facharztgruppen

Der Anteil der von Hausérzten vorgenommenen Verschreibungen
an allen Antibiotikaverordnungen (in DDD) in Deutschland betrug
im Jahr 2014 ca. 46% (Abb. 2.1.7). Dabei waren sie fir 45% des
gesamten Penicillin-Verbrauchs, 49% der Makrolid-Verordnun-
gen und 54% der Chinolon-Verordnungen verantwortlich. Haus-
arztlich tatige Internisten, Kinderarzte und Zahnéarzte folgten an
zweiter, dritter und vierter Stelle.

W Hausarzte 46%

M Hausarztlich tatige
Internisten 13%

m Kinderarzte 9%

M Zahndrzte 7%

m HNO-Arzte 6%
Hautdrzte 5%

m Urologen 4%

W Gynakologen 2%

M Sonstige 9%

Abb. 2.1.7: Anteil einzelner Facharztgruppen am Gesamtverbrauch in Deutsch-
land im Jahr 2014 (Quelle WIdO, GKV-Arzneimittelindex, systemische und
topische Antibiotika).

Die verschiedenen Fachgruppen zeigen unterschiedliche
Schwerpunkte bei der Wirkstoffauswahl. So entfielen in den
hausarztlichen Praxen 45% aller verordneten Tagesdosen auf
Penicilline und Oralcephalosporine. Auch HNO-Arzte legten ihren
Verordnungsschwerpunkt mit 62% der von ihnen verordneten
Antibiotikatagesdosen auf diese Gruppen. In der Kinderarztpra-
xis kamen diese ebenfalls mit 47% Uberwiegend zum Einsatz.
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Lokal angewendete Antibiotika werden dort mit 40% besonders
haufig eingesetzt, dies sind in der Hauptsache die Wirkstoffe
Gentamicin und Kanamycin (als Augentropfen). Urologen zeigten
hingegen erwartungsgemaf ein vollig anderes Verordnungsver-
halten. Hier entfielen 25% der verordneten Antibiotika-DDD auf
Chinolone und 31% auf andere Harnwegsantibiotika. Hautarzte
setzen mit deutlichem Abstand vor allem Tetracycline ein (47%),
dies erklart sich Gber den Einsatz von Doxycyclin und anderen
Tetracyclinen zur Akne-Behandlung,

Das hochste Antibiotikaverordnungsvolumen (nach Tagesdosen)
pro Arzt zeigten HNO-Arzte und Kinderérzte, gefolgt von Urolo-
gen, Hautérzten und Hausérzten (Tab. 2.1.4).

Tab. 2.1.4: Antibiotikaverordnungsvolumen pro Arzt bestimmter
Facharztgruppen fiir 2014 (Quelle: WIdO).

HNO-Arzte 5.563
Kinderarzte 5.533
Urologen 5.309
Hautarzte 5.243
Hausarzte 5.003
Alle Arzte 2.186

Verbrauchsdichte nach Altersgruppen

Ambulante Antibiotikaverordnungen sind im jlingsten Kindesalter
(< 5 Jahre) und im hohen Lebensalter (> 80 Jahre) bezogen auf
Tagesdosen haufiger als in den anderen Altersgruppen (Abb.
2.1.8). Zu beruicksichtigen ist dabei, dass im héheren Lebensal-
ter die stationdre Einweisungsfrequenz zunimmt und ein relativ
groBerer Anteil der Antibiotikaverordnungen hier zusatzlich tber
die stationare Versorgung erfolgen durfte.

35
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Abb. 2.1.8: Antibiotika-Verordnungsdichte (in DDD pro 1.000 Versicherte und
Tag) in Abhangigkeit vom Alter (Altersgruppen in Jahren) im Jahr 2014 (Quelle:
WIdO, GKV-Arzneimittelindex, systemische und topische Antibiotika).

Die Verordnungshaufigkeit (in %) im Kindesalter ist betrachtlich.
So wurde fast 70% der Kinder im Alter von unter 5 Jahren im
Laufe des Jahres 2010 ein Antibiotikum verordnet. Dieser Wert ist
etwa doppelt so hoch wie bei den anderen Altersgruppen.'* Bei
der Altersgruppe bis 15 Jahre war 2010 die Verordnungspréva-
lenz 39% im Vergleich zu einer Rate von < 30% in der Alters-
gruppe 40-74 Jahre."

Im Kindesalter wurden neben lokal angewendeten Antibiotika
vornehmlich Basispenicilline und Oralcephalosporine zur Therapie
eingesetzt. Bis zum 15. Lebensjahr nimmt der Verbrauch vor
allem der Lokalantibiotika zugunsten des Verbrauches an Peni-
cillinen deutlich ab. Diese stellen fir die 5- bis 44-Jadhrigen mit
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Abb. 2.1.9: Haufigkeit der verordneten Antibiotikagruppen (in DDD) in Abhangigkeit vom Alter (Altersgruppen in Jahren) im Jahr 2014 (Quelle: WIdO, GKV-Arznei-

mittelindex, systemische und topische Antibiotika)

B Tagesdosen Antibiotika je Versicherter

=== Anteil der Reserveantibiotika nach Tagesdosen
- 44%

2005 2006 2007 2008 2009

——mm
4,5 1 L 33%
3 4 L 22%
1,5 1 L 11%
0 L 0%

2010 201 2012 2013 2014

Abb. 2.1.10: Antibiotikaverbrauch in DDD je Versicherter und Jahr und der Anteil der Reserveantibiotika nach DDD seit 2005 bis 2014 (Quelle: WIdO, GKV-Arznei-

mittelindex)
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Abb. 2.1.11: Antibiotikaverbrauch in DDD je Versicherten in Abhangigkeit vom Alter und Anteil der Reserveantibiotika nach DDD im Jahr 2014 (Quelle: WIdO,

GKV-Arzneimittelindex)

Uber 30% die am meisten verordnete Antibiotikagruppe dar. Erst
ab 60 Jahren sinkt ihr Anteil unter 20%. Die Oralcephalosporine
haben in allen Altersgruppen einen mit tiber 20% sehr bedeut-
samen Anteil. Ab 15 Jahren nehmen Tetracyclin-Verordnungen
einen konstanten Anteil von ca. 15% ein, der erst ab dem 75. Le-
bensjahr geringer wird. Mit dem Alter gewinnen Fluorchinolone
immer mehr an Bedeutung und erreichen ab dem 50. Lebensjahr
einen Anteil von Uber 10%. Kontrar dazu verlieren die Makrolide
mit zunehmendem Alter an Bedeutung (Abb. 2.1.9).

Es gibt speziell fur die Verordnungsraten bei Kindern die Beob-
achtung (Daten aus 2010), dass — anders als bei Erwachsenen

— einige der neuen Bundeslander relativ hohe Raten zeigen: Thi-
ringen, Sachsen-Anhalt und Mecklenburg-Vorpommern.'? Die
Ursachen hierfur sind nicht ganz klar. Frihere Untersuchungen
hatten dies fur Sachsen-Anhalt und Mecklenburg-Vorpommern
ebenfalls herausgestellt.'?

GERMAP 2015 - Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch | 13
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Abb. 2.1.12: Regionaler Antibiotikaverbrauch in DDD je Versicherten und der Anteil der Reserveantibiotika nach DDD im Jahr 2014. Ohne zahnarztliche Verordnun-

gen (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)

Verbrauch von Reserveantibiotika

Definiert man B-Lactame mit erweitertem Spektrum (inkl. Oralce-
phalosporine), neuere Makrolide und Fluorchinolone als Reser-
veantibiotika, steigt der Anteil dieser Gruppe, bezogen auf die
Tagesdosen der systemisch angewendeten Antibiotika, seit vielen
Jahren bis 2011 langsam aber stetig an, seit 2012 ist der Anteil
nahezu konstant und liegt im Jahr 2014 bei 41,2% (Abb. 2.1.10).

Interessant ist, dass dieser Anteil, nach Altersgruppen betrachtet,
mit dem Alter zunimmt: Liegt er fur die 15-19-Jahrigen noch bei
ca. 38%, steigt er fur die Uber 90-Jahrigen auf Uber 46% an
(Abb. 2.1.11).

Auch nach Regionen betrachtet zeigen sich Unterschiede: So
ist der Anteil der so definierten Reserveantibiotika in Bremen
mit 35% am niedrigsten, in Mecklenburg-Vorpommern mit
52% deutlich hoher (Abb. 2.1.12). Diese Werte sind nicht nach
verschiedenen Einflussfaktoren, wie dem Alter der jeweiligen
Bevolkerung, adjustiert.

In Tabelle 2.1.5 sind die zehn am haufigsten verordneten syste-
misch angewendeten Reserveantibiotika nach obiger Definition
(ATC Gruppe J01) aufgelistet. Zusammen machen diese bereits
fast 40% der Gesamtverordnungen nach Tagesdosen aller syste-
misch eingesetzten Antibiotika aus.

Fazit

Mit einem Verbrauch systemisch angewendeter Antibiotika von
16 DDD pro 1.000 Versicherte und Tag bleibt Deutschland im
ambulanten Versorgungsbereich im Vergleich zu den anderen
europaischen Landern im unteren Drittel — in einer dhnlichen
GroBenordnung wie die Niederlande, Osterreich, die skandina-
vischen und baltischen Lander, Slowenien und Ungarn. Hoch-
verbrauchsregion innerhalb Deutschlands bleibt der Westen, vor
allem die Regionen, die an Frankreich, Luxemburg und Belgien
grenzen — allerdings hat das Saarland die Spitzenreiterposition
erstmals an Nordrhein-Westfalen abgegeben. Niedrigverbrauchs-
region bleibt vor allem der Osten — dies gilt aber in dieser Form
nicht fir die Verordnungspravalenzen bei Kindern und Jugendli-
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Tab. 2.1.5: Verordnungen, Umsatz und Tagesdosen zehn fiih-
render so genannter Reserveantibiotika nach DDD im Jahr 2014
(Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)

. Verordnungen Umsatz Tagesdosen
Ul ‘ in Tsd.g in Mio. Euro | in gllio. DDD
Cefuroxim 4.695 92,0 55,1
Ciprofloxacin 3.947 60,2 20,1
Clarithromycin 1.597 24,4 15,9
Azithromycin 2.713 37,5 13,5
Cefaclor 1.651 31,7 12,4
Roxithromycin 1.380 21,3 11,8
Levofloxacin 1.212 18,6 8,1
Cefpodoxim 727 17,9 4,3
Moxifloxacin 439 20,2 31
Cefixim 366 8,7 2,6
Summe 18.728 332,5 146,8
Summe aller
Reserveantibiotika el 20 )

chen. Fur die meisten Verordnungen sind Hausarzte verantwort-
lich. Der Antibiotikagesamtverbrauch ist tendenziell seit vielen
Jahren geringfligig ansteigend, wobei der Anteil der Reserve-
antibiotika deutlich angestiegen ist und es 2014 einen leichten
Ruickgang gegeben hat. Der Anstieg gilt insbesondere fiir Fluor-
chinolone und Oralcephalosporine ohne gesicherten rationalen
Hintergrund. Amoxicillin ist nach wie vor mit Abstand die am
haufigsten verordnete Substanz. Der Fluorchinolon-Einsatz steigt
mit dem Lebensalter. Die Altersstruktur der Bevolkerung und re-
gionale Besonderheiten, einschlieBlich vermutlich soziokultureller
Variablen auf Arzt -und Patientenseite, liefern mogliche Griinde
fur Unterschiede in Verordnungsdichte und Verordnungsprofil in
Deutschland.

Insbesondere vor dem Hintergrund, dass Reserveantibiotika
tatsachlich nur als Mittel der zweiten Wahl, also nach Versagen
eines Standardantibiotikums bzw. wenn ein solches absehbar
nicht geeignet erscheint, verordnet werden sollten,'>'6 erscheint
der Verbrauch insgesamt betrachtet als hoch. Neuere Makrolide,
Cephalosporine und Fluorchinolone werden haufig eingesetzt bei
vergleichsweise einfach mit Antibiotika aus anderen Wirkstoff-
gruppen zu behandelnden, oft auch bei gar nicht mit Antibio-
tika zu therapierenden Erkrankungen. Die hohen ambulanten
Verordnungsanteile dieser Arzneimittel sollten Anlass geben, das
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Verordnungsverhalten zu tGberdenken, da ein ungerechtfertigter
Antibiotikaeinsatz die Resistenzbildung bei Bakterien beschleu-
nigt und zur Ausbildung multiresistenter Keime beitragen kann.

» W.V. Kern, J. Schaufler, C. Telschow
Reviewer: R. Berner, M. Kresken
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2.2 Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus

Seit mehreren Jahren ist die Zahl der Krankenh&duser und Betten
ricklaufig, wahrend die Zahl der stationaren Aufnahmen ange-
stiegen ist, d.h., die durchschnittliche stationdre Verweildauer
hat sich deutlich reduziert. Diese Veranderungen sind bei der In-
terpretation von Anderungen der Antibiotikaverbrauchsdichte zu
berticksichtigen. Sie sind vermutlich fur einen betrachtlichen Teil
des Anstiegs in der Antibiotikaverbrauchsdichte tber die letzten
Jahre verantwortlich — allein dadurch, dass die Fallzahl gestiegen
ist und die Verweildauer reduziert wurde.

Zu den Datenquellen fiir die Darstellung des Antibiotikaver-
brauchs im Krankenhaus gehoren in erster Linie die Daten

aus dem sogenannten ADKA-if-DGI (bis 2015 ADKA-if-RKI)
Surveillance-Projekt (www.antiinfektiva-surveillance.de), das aus
dem MABUSE-Netzwerk hervorgegangen ist. Die Teilnahme an
diesem Surveillance-Projekt ist seit 2011 deutlich angestiegen
—im Zusammenhang mit einer beschleunigten quartalsweise
erfolgenden Datenauswertung (individueller Antiinfektiva-
Report) durch Unterstltzung seitens RKI 2014/15 sowie einer
groBeren Bereitschaft zur Surveillance-Teilnahme im Rahmen der
Anderung des Infektionsschutzgesetzes 2011 (Abb. 2.2.1). Oft
werden die Daten von den Teilnehmerkliniken mit einer be-

unproblematisch, da sie in vielen Féllen nicht den im Krankenhaus
Ublichen Tagesdosen — vor allem bei den haufig verwendeten
-Lactamen, hier wiederum vor allem bei Penicillinen — entspre-
chen.? Eine Darstellung der aktuellen DDD-Definitionen nach
WHO sowie der hier verwendeten RDD-Definitionen findet sich
im Kapitel 7.3.

Die neuesten Daten aus 2013/14 werden in diesem Report erneut
mit den Daten aus 2004 (Erhebung des MABUSE-Netzwerkes
mittels IMS-Daten zu 184 Akutkrankenhausern) verglichen.
Allerdings muss dabei berlcksichtigt werden, dass die beiden
Klinik-Kohorten 2004 versus 2013/14 nicht deckungsgleich sind.

Nach den aktuellen Daten lag die Antibiotikaverbrauchsdichte

in deutschen Krankenhdusern der Akutversorgung 2013/14 im
Median bei 40 RDD/100 Pflegetage. Die entsprechenden Werte
in DDD/100 Pflegetage waren 60 DDD/100 (Tab. 2.2.1). Wie

zu erwarten und in friheren Berichten verdeutlicht, zeigen vor
allem die Universitatskliniken deutlich héhere Verbrauchsdichten,
wahrend ein Unterschied zwischen nicht universitaren Kliniken
mit unterschiedlicher BettengréBe nicht festzustellen ist (Tab.
2.2.1, Abb. 2.2.2).

90

trachtlichen Verzogerung fur das letzte Kalenderjahr (4 Quartale) —
vorgelegt. Die jlngste vergleichende Auswertung von jeweils 4 20
kompletten Quartalsdaten liegt fur 141 Akutkliniken 2013/14 vor. 84
Dabei wurden padiatrische und psychiatrische Abteilungen nicht 3 A —
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Abb. 2.2.2: Antibiotikagesamtverbrauchsdichte 2013/14 in Abhangigkeit von
100 + der KrankenhausgroBe (Bettenzahl) (Mediane und Interquartilbereiche)
- (Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance)
Beim Vergleich mit den Daten aus dem Jahr 2004 ergibt sich ein
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Abb. 2.2.1: Teilnehmende Kliniken (Vertrage) und Datenlieferungen (komplette
Quartalsdaten) im ADKA-if-DGI-Surveillance-Projekt (Quelle: Infektiologie
Freiburg)

Wie bisher wird die Antibiotikaverbrauchsdichte im stationaren
Sektor am besten in Form von empfohlenen (recommended
daily doses, RDD) bzw.— fur internationale Vergleichszwecke — in
Form von definierten (defined daily doses nach ATC-WHO, DDD)
Tagesdosen pro 100 Pflegetage (RDD/100 bzw. DDD/100) bzw.
pro Krankenhausfall berechnet. DDD sind nach wie vor nicht

Anstieg in quasi allen Fachbereichen (Tab. 2.2.2), insbesondere
auf Normalstationen, weniger auf Intensivstationen. Allerdings
muss darauf hingewiesen werden, dass es sich hier nicht um
eine echte Langsschnittuntersuchung handelt, sondern um zwei
Querschnittsuntersuchungen, bei denen die Teilnehmerkliniken
nicht identisch waren.

Der Vergleich mit entsprechenden Auswertungen anderer Lander
ergibt, dass Deutschland hier vermutlich im Mittelfeld bei der
Antibiotikaverbrauchsdichte im stationaren Sektor liegen durfte
(Tabelle 2.2.3). Auswertungen in Form von DDD/100 liegen
jedoch nur sehr wenige vor.

Tab. 2.2.1: Verbrauchsdichte 2013/14 systemisch wirksamer Antibiotika in deutschen Akutkrankenhdusern in Tagesdosen pro 100
Pflegetage (Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance).

RDD/100 DDD/100

KlinikgroBe/-art Interquartilbereich Interquartilbereich
Nicht universitare Krankenhauser 128

< 400 Betten 80 39,8 33,4-45,2 58,7 48,4-66,8

400-800 Betten 33 37,9 29,6-43,7 58,8 46,1-65,1

> 800 Betten 15 40,9 35,2-43,6 58,8 53,7-66,0
Universitatskliniken 13 55,3 52,5-58,3 83,6 74,3-85,7
Gesamt 141 40,4 34,1-45,9 60,3 49,1-69,0
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Tab. 2.2.2: Mittlere Antibiotikaverbrauchsdichten nach Kranken-
hausart, Stationsart und Fachabteilung. Angegeben sind jeweils
der Median und die Interquartilbereiche in RDD/100 2004 und
2013/14 (Quellen: MABUSE-Netzwerk [Daten fiir 2004] und
ADKA-if-DGI-Surveillance)

| 2004 | 201314
Operative Normalstation
Universitatskliniken 35 | (29-44) | 48 | (40-51)
Nicht universitare Krankenhauser 27 | (20-34) | 35 | (30-43)
Nicht-operative Normalstation
Universitatskliniken
Hamatoonkologie 96 | (66-128) | 107 | (94-117)
Allgemeine Innere Medizin 39 | (43-46) | 45 | (41-47)
Andere nicht operative Facher 25 | (24-28) | 45 | (41-47)
Nicht universitare Krankenhauser
Hamatoonkologie 38 | (29-58) | 53 | (38-65)
Allgemeine Innere Medizin 31 | (25-38) | 37 | (30-42)
Andere nicht operative Facher 21 (13-26) | 37 | (30-42)
Intensivstation
Universitatskliniken 85 | (62-116) | 94 | (89-111)
Nicht universitare Krankenhauser 74 | (58-95) | 81 | (70-92)

Tab. 2.2.3: Nationale Erhebungen zur Antibiotikaanwendungs-
dichte im Krankenhaus (Daten in DDD/100 aus der Zeit 2012 oder
junger)

Schweden 2013 (n=80) 60
Deutschland 2013/14 (n=141) 60
Niederlande 2012 (n=72) 71

Dénemark 2014 (n=66) 104

Quellen: Swedres-SVARM2013, NethMap2014, DANMAP2014,
ADKA-if-DGI-Surveillance

Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus bezogen auf
die Gesamtbevdlkerung

Der Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus lasst sich auch auf die
Bevolkerung umrechnen und kann so mit dem Antibiotikaver-
brauch im ambulanten Bereich verglichen und zu einer Gesamt-
verbrauchsdichte addiert werden, bezogen auf die Gesamtbevél-
kerung. Solche Daten wurden im ESAC-Projekt prasentiert und
werden weiterhin im ESAC-Net-Projekt geschatzt (http://ecdc.
europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial-resistance-and-con-
sumption/antimicrobial-consumption/ESAC-Net/Pages/ESAC-Net.
aspx). Allerdings kénnen nur wenige, Uberwiegend kleine Lander
Kompletterhebungen im Krankenhaussektor liefern, sodass die
Angaben bisher unvollstandig bleiben.

Nach einer friheren Analyse wurde ausgehend von Kranken-
hausverbrauchsdaten aus Baden-Wirttemberg aus dem Jahr
2002 (bereits im GERMAP 2008-Report dargestellt) ein Antibio-

tikaverbrauch im Krankenhaus von ~ 2 DDD/1.000 Einwohner
und Tag geschatzt — verglichen mit einer ambulanten Verbrauchs-
dichte von damals ~ 14 DDD/1.000 Versicherte und Tag. Dies
entspricht einem geschatzten Anteil von etwa 14% fir den
Krankenhausbereich am Antibiotikagesamtverbrauch. Der Anteil
variierte je nach Substanzklasse und betrug 21% fur die Fluorchi-
nolone, 7% fir Cotrimoxazol, 5% fir Makrolide/Clindamycin und
1% fur die Tetracycline.

Neuere Daten liegen fiir Deutschland nicht vor. Aktuelle Zahlen
aus einigen anderen europaischen Landern weisen fir den ambu-
lanten Bereich einen tber die Jahre relativ konstanten Anteil von
85-90% am gesamten Antibiotikaverbrauch aus.

Verbrauchsdichte nach Fachabteilung/Stationsart

Wie erwartet wurden die Antibiotika in den verschiedenen
Fachabteilungen mit unterschiedlicher Intensitat eingesetzt (Tab.
2.2.2). Besonders hoch war die Verbrauchsdichte in universi-
taren hamatologisch-onkologischen Abteilungen (Median 107
RDD/100) sowie auf den Intensivstationen (Median, 81 bzw. 94
RDD/100 in nicht universitdren Krankenhausern bzw. Universi-
tatskliniken). Auf den Intensivstationen war sie rund doppelt so
hoch wie auf den Normalstationen (Tab. 2.2.2 und Tab. 2.2.4).
Der Anteil der Antibiotika auf Intensivstationen am Gesamtver-
brauch war jedoch sowohl in Universitatskliniken als auch in nicht
universitaren Krankenhausern < 20% (Tab. 2.2.4).

Antibiotikaklassen und Wirkstoffe

Die verschiedenen B-Lactam-Gruppen sowie Fluorchinolone,
gefolgt von Makroliden/Clindamycin, wurden auch 2013/14 am
haufigsten in Krankenhdusern eingesetzt. Aminoglykoside sowie
Tetracycline wurden dagegen selten verwendet (Tab. 2.2.5).

Cephalosporine Nummer 1 im Krankenhaus

Den groBten Anteil innerhalb der Gruppe der B-Lactame haben
die Cephalosporine der ersten und zweiten Generation (vor allem
Cefuroxim), und zwar sowohl in Universitatskliniken als auch
nicht universitaren Krankenhausern (Tab. 2.2.5). Drittgenerations-
Cephalosporine werden mit sehr unterschiedlicher Haufigkeit
verordnet (Abb. 2.2.3). Der Median liegt bei 3,4 RDD/100 (nicht
universitare Krankenhduser) bzw. 4,3 RDD/100 (Universitats-
kliniken). Sehr unterschiedlich sind auch die Verbrauchsdichten
fur die verschiedenen Penicillin-Klassen. Im Mittel werden
Aminopenicillin/B-Lactamase-Inhibitor-Kombinationen haufiger
eingesetzt als Piperacillin (£ Inhibitor).

Tab. 2.2.4: Verbrauchsdichte 2013/14 systemisch wirksamer Antibiotika in verschiedenen Abteilungen/Abteilungsbereichen in Tagesdosen
pro 100 Pflegetage (RDD/100) und deren Anteil am Gesamtverbrauch (%RDD) (Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance)

RDD/100 Anteil am

Gesamtverbrauch

Median

Interquartilbereich

Nicht universitare Krankenhauser

Nicht operative Abteilungen (Normalstationen) 339 36,6 29,6-42,2 35%
Hamatologie-Onkologie 41 52,6 37,9-64,6 5%
Operative Abteilungen (Normalstationen) 545 35,4 29,8-42,8 48%
Intensivstationen 204 80,8 70,3-92,3 12%
Universitatskliniken

Nicht operative Abteilungen (Normalstationen) 96 45,3 41,3-46,8 23%
Hamatologie-Onkologie 13 107,3 94,4-1171 M%
Operative Abteilungen (Normalstationen) 147 476 39,6-51,4 48%
Intensivstationen 82 94,0 88,9-111,4 19%
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Tab. 2.2.5: Verbrauchsdichte 2013/14 fiir bestimmte Antibiotikaklassen in Tagesdosen pro 100 Pflegetage (RDD/100)

(Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance)

Nicht universitare Krankenh&user

Universitatskliniken

Interquartilbereich Interquartilbereich

Carbapeneme 1,3 0,9-2,1 3,7 3,6-5,0
Breitspektrum-Penicilline 3,2 1,8-4,3 5.9 4,5-6,7
3./4.-Generations-Cephalosporine 3,4 2,0-5,5 4,3 3,0-5,3
1./2.-Generations-Cephalosporine 6,9 4,5-8,8 8,0 5,6-10,4
Aminopenicillin/BLI-Kombinationen* 5,6 3,2-7.8 6,5 4,5-9,0
Schmalspektrum-Penicilline* 1,4 0,9-1,8 1,9 1,6-2,1
Fluorchinolone 5.1 3,8-6,4 8,0 6,6-8,5
Glycopeptide incl. Daptomycin 0,7 0,5-0,9 2,4 19-2,7
Aminoglykoside 0,2 0,1-0,3 0,5 0,4-0,6
Makrolide und Clindamycin 3,8 2,6-5,2 4,6 4,2-49
Tetracycline 0,4 0,3-0,8 0,6 0,4-0,7
Folatantagonisten/Sulfonamide 11 0,8-1,6 2,3 2,1-31
andere 3,2 2,4-4,4 3,9 3,5-4,7
darunter Metronidazol 2,8 2,0-3,7 2,5 2,1-3,5

*BLI=B-Lactamase-Inhibitor; # Penicillin, Ampicillin, Amoxicillin, Flucloxacillin

M 3.-Generations-Cephalosporine
M Breitspektrumpenicilline = Aminopenicilline/BLH

Carbapeneme 1 SSBL

M 1./2.-Generations-Cephalosporine

Fluorchinolone Makrolide und Clindamycin ~ m andere

H Glycopeptide W Tetracycline

B Aminoglykoside Folatantagonisten

Abb. 2.2.3: Verteilung der Antibiotikagesamtverbrauchsdichte (in RDD/100) in 141 Akutkrankenhdusern 2013/14 mit Angabe des Verbrauchs verschiedener
Substanzklassen in Abhangigkeit der KrankenhausgroBe (Bettenzahl). Obere Reihe: > 800 Betten, mittlere Reihe: 400-800 Betten, untere Reihe: < 400 Betten

(Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance)

Das Verhaltnis zwischen Penicillinen und Cephalosporinen in den
141 Kliniken zusammen betrug — gemessen an RDD — 50:50 (fur
DDD war das Verhéltnis 54:46). Im Vergleich mit dem Kranken-
haussektor anderer europaischer Lander scheint dies ,Cephalo-
sporin-dominant” zu sein (Abb. 2.2.4).

Anfuhrer der TOP-5-Liste und am haufigsten eingesetzer Wirk-
stoff war 2013/14 Cefuroxim (oral und parenteral gemeinsam
betrachtet). Interessanterweise war dies bereits 2004 so, obwohl
sich die meisten anderen Wirkstoffe, abgesehen von Ciprofloxa-
cin, unter den TOP 5 in dieser Zeit gedndert haben (Tab. 2.2.6).

Mehrere Studien haben gezeigt, dass sich durch Reduktion des
Einsatzes speziell von Cephalosporinen und/oder Fluorchinolonen
die nosokomiale CDI-Rate senken l3sst.? Studien aus Deutsch-
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Tab. 2.2.6: Die TOP 5 verordneten Substanzen (nach RDD) im
Krankenhaus mit ihrem jeweiligen Anteil am Gesamtverbrauch
(in % RDD) 2004 und 2013/14 (Quellen: MABUSE-Netzwerk
[Daten fiir 2004], und ADKA-if-DGI-Surveillance)

2004 | % [2013/14 | %

Cefuroxim 13,8% | Cefuroxim 15,3%
Cotrimoxazol 7,9% | Piperacillin-Tazobactam 9,3%
Ampicillin-Sulbactam 6,8% | Ciprofloxacin 8,2%
Amoxicillin-Clavulansaure | 5,9% | Ceftriaxon 7,8%
Ceftriaxon 5,5% | Metronidazol 6,5%

land hierzu fehlen, und es wird von groBem Interesse sein, die
CDI-Héaufigkeit mit bestimmten Antibiotikaverbrauchsmustern
auch in deutschen Kliniken zu korrelieren und gegebenenfalls
Antibiotikastrategieanderungen zu planen und zu evaluieren. In
Schweden hat man beispielsweise den Cephalosporin-Einsatz
in Krankenhausern zwischen 2006 und 2013 um > 50% senken
kénnen; inzwischen betragt dort die Cephalosporinverbrauchs-
dichte nur noch rund 6 DDD/100* — im Vergleich zu deutlich
mehr als 10 DDD/100 in unserer jetzigen Erfassung. Eine dhnlich
deutliche Verbrauchsreduktion vor allem bei Zweitgenerations-
Cephalosporinen wurde auch in GroBbritannien erzielt.

Wenig Aminoglykoside, Tetracycline und Glycopeptide

Die mittlere Verordnungsdichte von Aminoglykosiden und Tetra-
cyclinen betrug 2013/14 < 1 RDD/100. Glycopeptide wurden in
den nicht universitaren Krankenhdusern ebenfalls selten einge-
setzt (< 1 RDD/100) (Tab. 2.2.5). Deutlich haufiger wurden sie
auf Intensivstationen und den hamatologisch-onkologischen
Fachabteilungen der gréBeren Kliniken verordnet.

Fazit

Die Antibiotikaverbrauchsdichte im stationaren Sektor scheint in
den letzten 10 Jahren in Deutschland angestiegen zu sein. Nicht
universitare Akutkrankenhduser zeigten 2013/14 einen Verbrauch
von < 60 DDD/100 Pflegetage, Universitatskliniken zeigen einen
Verbrauch von > 80 DDD/100 Pflegetage. Die am haufigsten im
Klinikbereich verordneten Antibiotika waren auch 2013/14 erneut
Intermediarspektrum-B-Lactame (meist Cefuroxim) und Fluorchi-
nolone. Cephalosporine berwiegen vor allem in den operativen
Bereichen. Wie erwartet ist die Antibiotikaverbrauchsdichte auf
Intensivstationen etwa doppelt so hoch wie auf Normalstationen.
Der Anteil des Verbrauchs auf Intensivstationen macht allerdings
< 20% des gesamten Antibiotikaverbrauchs in Krankenh&dusern
aus. Die Datenbasis hat sich deutlich verbessert.

» W.V. Kern, K. de With, M. Fellhauer, M. Steib-Bauert
Reviewer: B. Sinha, E. Kramme, M. Kresken
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2.3 Antimykotikaverbrauch

Ambulante Verordnungen

Unter den im ambulanten Bereich verordneten, systemisch wir-
kenden Antimykotika ist Terbinafin seit vielen Jahren das meist-
verordnete Praparat (in den Jahren 2009, 2010 und 2011: 11,5,

13,1 bzw. 16,5 Mio. DDD). Die neuesten Zahlen aus 2014 (15,8
Mio. DDD) bestatigen dies. Systemisch wirksame Azole wurden
seltener verordnet. Itraconazol wurde 2014 weniger haufig (1,7
Mio. DDD) als Fluconazol (2 Mio. DDD) eingesetzt' 2, und beide
wurden sehr viel haufiger als Voriconazol und Posaconazol (je

< 0,2 Mio. DDD) im ambulanten Setting verordnet (Abb. 2.3.1)."

16 15,8
12
o
a
Cg
2
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4
2,0 1,7
0,1 0,1
v Terbinafin  Fluconazol Itraconazol Voriconazol Posaconazol

Abb. 2.3.1: Verbrauch systemischer Antimykotika im ambulanten Bereich im
Jahr 2014 (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex).

Aus einer dlteren europaischen Vergleichsstudie (Daten aus dem
Jahr 2007) ist bekannt, dass auch hier Terbinafin unter den syste-
misch wirksamen Substanzen insgesamt am haufigsten verordnet
wurde, nur in wenigen Landern wurde die Liste von Itraconazol
(Luxemburg, Kroatien, Italien) oder Ketoconazol (Bulgarien) an-
gefuihrt.2 Umgerechnet in DDD-Tagesdosen pro 1.000 Einwohner
(bzw. Versicherte) und Tag ergaben sich Verbrauchsdichten von
0,665 fur Terbinafin, 0,09 fur Itraconazol und Fluconazol und

< 0,01 fur Voriconazol und Posaconazol.

Wie in friheren Jahren wurden auch 2014 orale nicht (Nystatin,
Natamycin und Amphotericin B) bzw. nicht ausreichend resor-
bierbare (Miconazol) sowie topische Antimykotika (Ciclopirox,
Clotrimazol, Econazol) in Form von Lutschtabletten, Suspension

zur oralen Anwendung, Salbe, Hautcréme, Vaginaltabletten oder
Vaginalcreme sehr viel hdufiger als die systemischen Antimykoti-
ka verordnet.

Die im Rahmen der Behandlung und Prévention von Mundsoor
und anderen Schleimhautmykosen am haufigsten verordnete
Substanz scheint auch 2014 Amphotericin B gewesen zu sein
(2,4 Mio. DDD)." Die Verbrauchszahlen zu diesen Gruppen sind
allerdings nicht verlasslich verfugbar. Eine ganze Reihe der Prapa-
rate ist nicht verschreibungspflichtig und nicht erstattungsfahig.
Insofern tauchen sie nicht in den Statistiken der GKV-Verordnun-
gen auf. Relativ haufig eingesetzt — vor allem im gynakologischen
Bereich — wurde mit 1,2 Mio. DDD auch Clotrimazol.

Stationare Verbrauchsdichten

Frihere Erhebungen aus deutschen Akutkrankenhdusern waren
meist auf Universitatskliniken oder Intensivstationen beschrankt.?
In spateren Erhebungen aus dem Jahr 2004 bestatigte sich,
dass auch in nicht universitaren Krankenhdusern die hochsten
Verbrauchswerte in den hdmatoonkologischen Abteilungen

zu beobachten sind, gefolgt von Intensivstationen.* Die da-
maligen Medianwerte betrugen fir die Intensivstationen 20
DDD/100 (Universitatskliniken) bzw. 5 DDD/100 (nicht universi-
tare Akutkrankenhduser). Eine Erhebung auf 13 SARI-Intensiv-
stationen (2004-2005) mit einer mittleren Anwendungsdichte
von 9 DDD/100 bei einer sehr breiten Spannweite von 2 bis 23
DDD/100 bestatigte diese GréBenordnung.®

Im GERMAP-Bericht von 2012 wurden Daten aus dem Jahr 2011
zu insgesamt 66 Kliniken berichtet. Die mediane Verbrauchsdich-
te insgesamt lag hier bei 0,9 DDD/100 (Interquartilbereich
0,5-1,5); auf Intensivstationen (Median, operative Intensivsta-
tionen 6,1, nicht operative Intensivstationen 4,5) und hamato-
logisch-onkologischen Stationen (Median, 5,8) lag sie deutlich
hoher als in anderen Fachbereichen.

Flr den Zeitraum 2013/14 liegen von 124 Kliniken die kompletten
Daten aus vier Quartalen vor (ohne Padiatrie und ohne Psychia-
trie). Demnach ist die Antimykotikaverbrauchsdichte — wie nicht
anders zu erwarten — stark abhangig von der KrankenhausgroBe
(Tab. 2.3.1.) und schwankte krankenhausweit zwischen 0,3 (Me-
dian, Krankenh&user < 400 Betten), 0,7 (Krankenh&duser 400—
800 Betten) und 2,7 RDD/100 (Krankenhduser > 800 Betten).

Tab. 2.3.1: Antimykotika-Gesamtverbrauch (RDD/100, Medianwerte und Interquartilbereiche) gesamt und in verschiedenen
Fachrichtungen/Abteilungsbereichen in 124 Akutkrankenh&dusern* 2013/2014 in Deutschland (Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance)
verschiedener GréBenklassen (Bettenzahl).

2 . . RDD/100
Fachrichtung/Abteilungsbereich <400 Betten 400-800 Betten >800 Betten
Gesamt* 0,3 (0,2-0,7) 0,7 (0,4-1) 2,7 (1,2-4,5)
Intensivstationen*
Chirurgisch/anasthesiologisch 2,8 (0-8,6) 6,4 (2,2-11,9) 7,6 (4,6-13)
Sonstige operativ und interdisziplinar 3,7 (2-6,2) 4,6 (3,2-7,1) 8,5 (0,6-14,4)
Internistisch 1,3 (0,2-3,2) 2,6 (1,9-4,3) 8,4 (3,1-17,2)
Andere nicht operative <01 - 0,7 (0-1,7) 0,9 (0,3-3,5)
Normalstationen*
Allgemeinchirurgie 0,1 (0-0,2) 0,2 (0,1-0,4) 0,7 (0,5-1,5)
Urologie 0,1 (0-0,5) 0,4 (0,1-0,6) 0,7 (0,3-1,1)
Orthopadie/Traumatologie <01 - <01 - 0,4 (0,1-0,6)
Sonstige operative Normalstationen 0,1 (0-0,4) 0,2 (0,1-0,3) 0,3 (0,2-0,5)
Allgemeine Innere Medizin 0,2 (0,1-0,5) 0,4 (0,1-0,6) 1.1 (0,3-2,3)
Hamatologie/Onkologie 2.1 (1,1-3) 2,6 (1,9-3) 23,6 (7,5-38,7)
Sonstige nicht operative Facher 0,1 (0-0,2) 0,2 (0,1-0,3) 0,4 (0,1—0,9)

*ohne Padiatrie und ohne Psychiatrie
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Antimykotikaklassen im Krankenhaus

Fluconazol nach wie vor Nummer 1 im Krankenhaus

In allen Krankenhausbereichen wurden sowohl 2004 wie auch
2007-2011 mit Abstand am haufigsten Azole verwendet. Dies
war 2013/14 dhnlich (Tab. 2.3.2) mit zwei Ausnahmen: Auf den
internistischen Intensivstationen der gréBeren Krankenhduser

(> 800 Betten) wurde Caspofungin etwas haufiger eingesetzt,
und in den hamatologisch-onkologischen Abteilungen der
groBeren Krankenh&duser wurden Voriconazol und Posaconazol
haufiger eingesetzt. Fluconazol war auch in den ESAC-Punktpra-
valenzerhebungen 2008 und 2009 das am haufigsten verordnete
systemische Antimykotikum im Krankenhaus.®

Tab. 2.3.2: Relative Haufigkeit der Verordnung verschiedener
Antimykotika (in Prozent aller systemischen Antimykotika-RDD
und -DDD) in Akutkrankenhdusern* (Normal- und Intensivsta-
tionen) in den Jahren 2009, 2011 und 2013/14 in Deutschland
(Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance).

Substanz

Fluconazol 62 (70) 50 (66) 45 (61)
Voriconazol 22 (13) 22 (15) 14 (9)
Caspofungin 7 (4) 12 (8) 16 (11)
Posaconazol 6 (3) 7 (5) 12 (8)
L-AmB 5(3) 4(2) 5 (4)
Anidulafungin 4(2) 2(2) 3(2)
Itraconazol 3(4) 1(2) 1(2)
cAmB 2(1) 1(1) <1(<1)
Flucytosin <11 <1k <11
Micafungin - 1(1) 3(2)

*ohne Padiatrie und ohne Psychiatrie

Insgesamt wurden Echinocandine zunehmend haufiger verordnet
(Tab. 2.3.2), Anidulafungin und Micafungin blieben im Ver-
gleich zu Caspofungin jedoch vergleichsweise selten verordnete
Préparate. Konventionelles Amphotericin B wurde kaum noch
eingesetzt. Eine sehr geringe Bedeutung im stationaren Setting
haben auch Flucytosin, Ketoconazol, Itraconazol und Terbinafin.

Intensivstationen als Hochverbraucherbereiche

Die Antimykotikaverbrauchsdichte war auf Intensivstationen

sehr viel hoher als auf Allgemeinstationen (Tabelle 2.3.1). Dieser
Unterschied ist in den letzten 10 Jahren in ahnlicher GroBen-
ordnung zu beobachten. In unserer neuen Erhebung 2013/14
lagen die Medianwerte je nach KrankenhausgréBe und Art der
Intensivstation zwischen rund 1 und 9 RDD/100. In Einzelfallen
wurden Verbrauchsdichten von > 20 RDD/100 beobachtet. Wie
bereits oben berichtet, war auch in den Intensivstationen, mit
Ausnahme der internistischen Intensivstationen der gréBeren Kli-
niken, Fluconazol die am meisten eingesetzte Substanz. Auf nicht
operativen Intensivstationen wurde auch haufiger Voriconazol
noch eingesetzt (Tab. 2.3.3).

Hamatogie/Onkologie als Hochverbraucherbereiche

Auf hdmatologisch-onkologischen Stationen werden mehr Anti-
mykotika eingesetzt als auf anderen internistischen Normalstatio-
nen (Tabelle 2.3.1). Der Median betrug 2009 8 DDD/100 (ent-
sprechend 6 RDD/100). 2011 betrug der Median 5,8 DDD/100
(entsprechend 4,2 RDD/100). Die aktuellen Daten liegen je
nachdem, ob es sich um nicht universitare oder universitare

Tab. 2.3.3: Verordnungsdichte ausgesuchter Azole und Echino-
candine (in RDD/100, jeweils gewichtetes Mittel) auf Intensivsta-
tionen im Jahr 2013/14 (Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance).

RDD/100

Substanz Operative Nicht-operative
Intensivstationen Intensivstationen
Fluconazol 3,5 2,5
Voriconazol 0,8 1,5
Caspofungin 2,4 2,5
Anidulafungin 0,6 0,6

Kliniken handelt, bei 4,9 RDD/100 bzw. deutlich héher bei rund
40 RDD/100 (Tab. 2.3.4).

Tab. 2.3.4: Verordnungsdichte ausgesuchter (systemischer)
Antimykotika (in RDD/100, jeweils gewichtetes Mittel) auf
héamatologisch-onkologischen Stationen im Jahr 2013/14

(Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance).

RDD/100
Substanz I u.ni_versitére Universitatskliniken
Kliniken

Gesamt 4,9 40,1
Fluconazol 1,5 13,2
Voriconazol 0,9 73
Posaconazol 1,4 9,4
Itraconazol 0,2 <0,1
Caspofungin 0,8 3,6
Anidulafungin <0,1 0,1
Micafungin <0, 2,3
L-AmB 0,1 4,0

Das Muster der Substanzen scheint sich auch hier etwas gedndert
zu haben: Voriconazol und vor allem Posaconazol sind in den
letzten Jahren deutlich hdufiger eingesetzt worden, und Itraco-
nazol wie auch konventionelles Amphotericin B sind weitgehend
verdrangt worden.

Fazit

Verbrauchszahlen fir Antimykotika liegen fur den ambulanten als
auch stationaren Bereich vor, wobei die Zahlen fur den ambu-
lanten Bereich durch die vielen nicht verschreibungspflichtigen
topischen Substanzen nur begrenzt aussagekraftig sind, und die
Zahlen fur den stationdren Bereich sich auf lediglich 66 datenlie-
fernde Kliniken mit 20 hamatologisch-onkologischen Abteilun-
gen beziehen. Insgesamt gibt es aktuell keinen Hinweis auf eine
deutliche Verbrauchszunahme in jlngster Zeit.

Terbinafin blieb auch in jingster Zeit im ambulanten Bereich die
mit Abstand am haufigsten verordnete Substanz. Im stationéren
Bereich war es wie schon 2004 Fluconazol. Schwerpunkt der
Verschreibung bleiben die Intensivstationen und die Hdmato-
logie/Onkologie, wobei sich hier die Muster der eingesetzten
Substanzen bei gleichbleibender Verbrauchsdichte unterscheiden
bzw. verandert haben.

» W.V. Kern
Reviewer: A. Ullmann, T. Hoppe-Tichy
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3 Antibiotikaverbrauch in der Veterinarmedizin

3.1 Abgabemengen von antimikrobiell wirksa-
men Stoffen (Antibiotika) in der Tiermedizin

System der Abgabemengenerfassung

Resistenzen entwickeln sich sowohl in der Human- als auch in der
Tiermedizin. Eine scharfe Trennung zwischen beiden Bereichen be-
steht aber nicht, da Resistenzen durch direkten Kontakt zwischen
Menschen und Tieren wechselseitig sowie Uber Lebensmittel tie-
rischer Herkunft Gbertragen werden kénnen. Hinzu kommen die
Moglichkeiten des schnellen Transports von Menschen, Tieren und
Lebensmitteln zwischen Landern und Kontinenten und die damit
verbundene Maoglichkeit der schnellen Resistenzausbreitung.

Eine einfache Antwort auf die Frage der Beziehung zwischen
Antibiotikaverbrauch und Resistenzentwicklung gibt es nicht,

da die Verkntpfung vermutlich nicht linear ist. Um mogliche
Zusammenhdange besser verstehen und effektive MaBnahmen zur
Resistenzbekampfung ergreifen zu kénnen, werden zusatzlich zu
den Daten zur Resistenz der verschiedenen Bakterien fundierte
Daten zum Antibiotikaverbrauch benétigt.

Die Bundesregierung hat im Dokument DART 2020 zum Ziel 3,
,Therapie-Optionen erhalten und verbessern”, formuliert, dass
die Erfassung von Antibiotika-Abgabemengen an Tierarzte fort-
gefihrt werden soll.!

GemaB der Verordnung tber das datenbankgestitzte Infor-
mationssystem Uber Arzneimittel des Deutschen Instituts fur
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI-Arznei-
mittelverordnung — DIMDI-AMV) vom 24. Februar 2010 sollen
die Art und Menge an Stoffen mit antimikrobieller Wirkung, die
durch pharmazeutische Unternehmer und GroBhéndler an Tier-
arzte abgegeben werden, erfasst werden. Mit der Erfassung der
Daten sollen zudem der Umfang der Warenstréme im generellen
oder regionalen Tierarzneimittelverkehr und ggf. Veranderungen
dieser Warenstréme im Sinne eines , praventiven gesundheit-
lichen Verbraucherschutzes” nachvollzogen werden kénnen.

Mit der Meldung der Abgabemengen werden auch die ersten
zwei Ziffern der Postleitzahl des Empfangers erfasst, sodass eine
geografische Zuordnung der Abgabemengen maglich ist. Aus-
dricklich wird darauf hingewiesen, dass die Entwicklung dieses
Tierarzneimittelregisters (TAR) dabei in Ubereinstimmung mit der
Entwicklung zentraler Register zur Uberwachung der Antibiotika-
resistenzen bei Tierarzneimitteln erfolgen soll.

Die Gesamtmenge an abgegebenem Wirkstoff wird aus den
gemeldeten Daten der pharmazeutischen Unternehmer und
GroBhandler, verknpft mit den vorliegenden Daten aus dem
Arzneimittelinformationssystem (AMIS), ermittelt. Die vom DIMDI
erfassten und kumulierten Daten werden zur weiteren Auswer-
tung an das Bundesamt fuir Verbraucherschutz und Lebensmit-
telsicherheit (BVL) und an die Lander weitergegeben. Das BVL be-
rechnet die Abgabemengen fir die verschiedenen Stoffgruppen
und fur die Einzelwirkstoffe, wobei, soweit moglich, fur die als
Salz vorliegenden Wirkstoffe die abgegebene Menge an Grund-
substanz errechnet wird.

Neben der nationalen Erfassung und Auswertung der Abgabe-
mengen an Antibiotika werden die Daten durch das BVL auch an
das Europaischen Erfassungssystem fiir Antibiotikaabgabemen-
gen (European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consump-
tion [ESVAC] Project) Gbertragen. Im Rahmen des ESVAC-Pro-
jektes wurden Abgabemengen erstmals fur das Jahr 2011 fur 25
Mitgliedsstaaten verdffentlicht.? Inzwischen wurden zwei weitere
Berichte tGber die Abgabemengen an Antibiotika in Europa fur
das Jahr 2012 und 2013 veréffentlicht.34

Ergebnisse der Abgabemengenerfassung in
Deutschland 2011, 2013 und 2014 (TAR)

Fur das Jahr 2011 wurden insgesamt 1.706 t und fur das Jahr
2014 1.238 t antimikrobiell wirksame Grundsubstanzen (ohne
Arzneimittel-Vormischungen, die zur Herstellung eines Fiitte-
rungsarzneimittels zugelassen sind) an in Deutschland anséassige
Tierdrzte abgegeben. Von den 875 in Deutschland zugelassenen
und meldepflichtigen Tierarzneimitteln erfolgten fur das Jahr
2014 Angaben zu 586 (67 %) Praparaten. Fur das Jahr 2013 stel-
len sich die vergleichbaren Angaben wie folgt dar: Von den 763
in Deutschland zugelassenen und meldepflichtigen Tierarznei-
mitteln wurden zu 583 (76,4%) Praparaten Angaben tbermittelt.
Die Praparate, zu denen keine Meldung abgegeben wurde,
waren in Deutschland zwar zugelassen, aber im Erfassungsjahr
nicht im Verkehr.

Von den 586 Tierarzneimitteln, zu denen eine Meldung in 2014
abgegeben wurde, sind 418 Praparate fir Lebensmittel liefernde
Tiere (LLT) und 168 Praparate ausschlieBlich zur Behandlung von
nicht Lebensmittel liefernden Tieren (N-LLT) zugelassen.

Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen

Den groBten Anteil an antimikrobiellen Wirkstoffen machten

in den beiden Erfassungsjahren (2013 und 2014) Penicilline mit
473 t bzw. 450 t und Tetracycline mit 454 t bzw. 342 t aus. Mit
Abstand folgten Sulfonamide (2013 152 t; 2014 121 t), Makro-
lide (2013 126 t; 2014 109 t) und Polypeptid-Antibiotika (2013
125 t; 2014 107 t). Weiterhin wurden 39 t (2013) und 38 t (2014)
Aminoglykoside, 24 t (2013) bzw. 19 t (2014) Trimethoprim, 17 t
(2013) bzw. 15t (2014) Lincosamide, 15t (2013) bzw. 13 1 (2014)
Pleuromutiline, 12,1 t (2013) bzw. 12,3 t (2014) Fluorchinolone
sowie jeweils ca. 5 t Phenicole abgegeben. Von den 5,8 t der
gemeldeten Cephalosporine entfielen ca. 3,7 t auf die Cephalo-
sporine der 3. und 4. Generation (2013, 2014). Nitroimidazole,
Nitrofurane und Fusidinsaure wurden in Mengen unter 1 t abge-
geben. Die detaillierten Angaben kénnen der Tab. 3.1.1 entnom-
men werden. Zur Vergleichbarkeit sind dort die Mengenangaben
von 2011 bis 2014 und zudem die Differenzen der Mengenabga-
ben von 2011 und 2014 dargestellt.

Zuordnung der Abgabemengen zu den
verschiedenen Tierarten

Eine eindeutige Zuordnung der gemeldeten Praparate zu einzel-
nen Tierarten ist nicht moglich, da die Mehrzahl der Préparate fur
die Anwendung bei mehreren Tierarten zugelassen ist.
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Tab. 3.1.1: Abgegebene Menge antimikrobiell wirksamer Grundsubstanz je Wirkstoffklasse [t] an in Deutschland ansassige Tierdrzte mit
einer Hausapotheke, 2011 - 2014

. Abgegebene Menge | Abgegebene Menge | Abgegebene Menge | Abgegebene Menge Differenz
MirkStotikiasse = 2011 - = 2012 - — 2013 - = 2014 - 2011 zu 2014
Aminoglykoside 47 40 39 38 -9
Cephalosp. 1.Generation 2,0 2,0 2,0 2,1 +0,1
Cephalosp. 3. Generation 2.1 2,5 2,3 2,3 +0,2
Cephalosp. 4. Generation 1,5 1,5 1,5 1,4 -0,1
Fluorchinolone 8,2 10,4 12,1 12,3 +4,1
Folsaureantagonisten 30 26 24 19 -1
Lincosamide 17 15 17 15 -2
Makrolide 173 145 126 109 -64
Penicilline 528 501 473 450 -78
Phenicole 6,1 5,7 5,2 5.3 -0,8
Pleuromutiline 14 18 15 13 -1
Polypeptid-Antibiotika 127 124 125 107 -20
Sulfonamide 185 162 152 121 -64
Tetracycline 564 566 454 342 -222
Summe* 1.706 1.619 1.452 1.238 -468

*mogliche Abweichungen sind rundungsbedingt

Eine Unterteilung in Praparate, die fur Lebensmittel liefernde
Tiere (LLT) bzw. fur nicht Lebensmittel liefernde Tiere (N-LLT)
zugelassen sind, zeigt, dass von den insgesamt abgegebenen
Antibiotikamengen in den Jahren 2011 bis 2014 jeweils ca. 99%
antimikrobiell wirksamer Grundsubstanz auf Praparate entfal-
len, die fur LLT zugelassen sind. Dabei ist zu beachten, dass ein
Tierarzneimittel als fur LLT zugelassen eingestuft wird, wenn
mindestens eine der zugelassenen Tierarten fur dieses Praparat
eine Lebensmittel liefernde Tierart ist.

In Tab. 3.1.2 ist die Anzahl der zugelassenen und bei der Abga-
benmengenerfassung gemeldeten Praparate je Zieltierart gelistet.
Die hier mitgeteilte Listung bedeutet nicht, dass die aufgefthrten
Praparate ausschlieBlich fur diese Tierart zugelassen sind bzw.
nur bei dieser eingesetzt werden. Diese Liste vermittelt einen
Uberblick dariiber, wie viele verschiedene Praparate jeweils

Abgabemengen regionalisiert

Durch die DIMDI-AMV ist festgelegt, dass die Meldung nach
den ersten beiden Ziffern der Postleitzahl der Anschrift der
Tierdrzte aufzuschlUsseln ist. Dadurch ist eine Zuordnung der
abgegebenen Mengen zu Postleitzonen (erste Ziffer: 0-9) und
Postleitbereichen (erste beide Ziffern, 01-99 [auBer 05, 11, 43,
62 — da nicht vorhanden]) moglich. Eine eindeutige Zuordnung
zu den Bundesléndern ist damit nicht moglich, da es zu mehre-
ren Uberschneidungen der Postleitbereiche kommt. Beinahe die
Halfte der Gesamtwirkstoffmenge wurde an Tierdrzte in den
Postleitbereichen 48 (nérdliches Nordrhein-Westfalen, 80 t) und
49 (westliches Niedersachsen, 505 t) geliefert. Eine Regionalisie-
rung der Abgabemengen nach den zweistelligen Postleitzahlen
ist der Abb. 3.1.2 zu entnehmen.

fur eine Tierart in 2013 bzw. 2014 zur Therapie zur Verfigung 14 1
standen.
12 1
Tab. 3.1.2: Anzahl der bei der Abgabemengenerfassung 2013
und 2014 gemeldeten Praparate je Zieltierart in Deutschland 10 1
(Mehrfachnennungen sind entsprechend der bestehenden
Zulassung maéglich) 8 1
Anzahl der fir 2013 | Anzahl der fiir 2014
gemeldeten gemeldeten 6 -
Praparate Praparate
Brieftaube " 10 41
Ente 2 4
Fasan 1 1 2 4
Fisch 1 1
0
Gans ! ! 2011 2012 2013 2014
Geflugel 2 . Pradofloxacin = Orbifloxacin ~m Marbofloxaci
Huhn 78 76 M Prado oxagn lr i oxfacm B Marbo oxalcm
Hund 202 204 M Enrofloxacin M Difloxacin B Danofloxacin
Kaninchen 8 / Abb. 3.1.1: Vergleich der Abgabemengen antimikrobiell wirksamer Grundsub-
Katze 95 95 stanz bei Fluorchinolonen [t] in Deutschland, 2011 bis 2014
Meerschweinchen 4 0
Pferd 47 48
Pute 35 37 ESVAC-Daten
Rind 305 310
Schaf 48 50 Aus der Européischen Union (EU) standen im Rahmen des Euro-
Schwein 286 287 pean Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption-Pro-
Taube 13 12 jektes (ESVAC) erstmals fur 2010 Daten aus 19 Mitgliedsstaaten
Ziege 14 14 (keine deutschen Daten enthalten) zur Verfiigung.® Inzwischen
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Bei der Berechnung der antimikrobiell wirksamen Substanz (mg)
benutzt ESVAC einen festgelegten Korrekturfaktor PCU (Popu-
lation Correction Unit = Tierzahlen der LLT multipliziert mit dem
geschatzten Gewicht zum Zeitpunkt der Behandlung), um eine
bessere Vergleichbarkeit der ermittelten Daten aus den einzel-
nen Mitgliedsstaaten zu ermdglichen. Fur einen europaischen
Vergleich sind die zugehérigen Daten in Tab. 3.1.3 wiedergege-
ben. Die Abgabemengen ausgedriickt in mg verkaufte Menge
pro PCU betrugen fiir Deutschland in 2011 211 mg/PCU, 2012
205 mg/PCU und 2013 179 mg/PCU.

Fazit

Die Abgabemengendaten zeigen, dass der groBte Anteil der
Abgabemengen auf sogenannte ,alte” Substanzen entféllt, wah-
rend Fluorchinolone und Cephalosporine der 3. und 4. Generati-
on (Wirkstoffe mit besonderer Bedeutung fur die Humanmedizin)
im Vergleich zu den Gesamtabgabemengen in der Veterinar-
medizin eher eine untergeordnete Rolle spielen. Etwa 94% der
antimikrobiellen Substanzen wurden zur peroralen Verabreichung
abgegeben. Zur parenteralen Gabe wurden ca. 62,5 t (ca. 5%)
abgegeben.

Der Riickgang der Abgabemengen in den Jahren 2011 bis 2014
um 27% kann aktuell nicht als Indiz fir weniger Antibiotikathe-
rapien gewertet werden. Die Abnahme der Gesamtmengen im
Erfassungszeitraum von 2011 bis 2014 steht mdglicherweise in
direktem Zusammenhang mit der 6ffentlichen Diskussion zur An-
tibiotikaresistenz und der Forderung nach Reduktion des Antibio-
tikaeinsatzes. Zudem mussten im zweiten Halbjahr 2014 entspre-

chend der 16. AMG-Novelle zum ersten Mal von Mastbetrieben
die Therapiehaufigkeiten an die zustédndigen Landesbehorden
Ubermittelt werden. Uber die MaBnahme der Meldung der The-
rapiehaufigkeiten soll versucht werden, den Antibiotikaeinsatz in
der Tierproduktion zu verringern. Die Abnahme der Abgabemen-
gen im Zeitraum von 2011 bis 2014 um 468 t (2011 1.706 t; 2014
1.238 1) geht einher mit der Zunahme der Abgabemengen an
Fluorchinolonen um ca. 4 t. Dies bedeutet ein Plus von ca. 50%.
Die Zunahme betrifft vor allem den Wirkstoff Enrofloxacin. Hier
ist ein Anstieg der Abgabemengen von 5,9 tin 2011 auf 9,6 tin
2014 festzustellen. Dies bedeutet ein Plus von ca. 63% fur den
Wirkstoff Enrofloxacin (Abb. 3.1.1). Zugleich ist auch ein Anstieg
der Abgabemenge fiir Cephalosporine der 3. Generation um fast
10% (2,1 tin 2011, 2,3 tin 2014) zu verzeichnen. Vergleicht man
in diesem Zusammenhang die verschiedenen Dosierungen fur
die Wirkstoffe, z. B. Tetracycline mit einer Dosierung von bis zu
80 mg/kg KG, Fluorchinolone mit ca. 2,5 bis 10 mg/kg KG und
Cephalosporine der 3. Generation mit 1-2 mg/kg KG, wird das
AusmaB des hier errechneten Anstiegs der Abgabemengen fiir
diese Wirkstoffe deutlich. Moglicherweise wurde der Rickgang
der Gesamtmenge abgegebener Antibiotika auch durch den
vermehrten Einsatz von Wirkstoffen, die in geringerer Dosierung
pro kg KG angewendet werden, ausgeglichen.

Der Wert der Abgabemengenerfassung liegt vor allem darin, dass
mit Beginn des Jahres 2011 erstmals valide und belastbare Zahlen
zu den in Deutschland an Tierdrzte mit einer Hausapotheke ab-
gegebenen Mengen an Antibiotika und zusatzlich Informationen
zu der Verteilung und Bedeutung einzelner Wirkstoffklassen in
der Tiermedizin vorliegen.

Tab. 3.1.3: Vergleich der Abgabemengen antimikrobieller Substanzen fiir Lebensmittel-liefernde Tiere in mg pro Korrekturfaktor (mg/
PCU) und des Population Correction Units (PCU; geschatztes Gewicht aller Lebensmittel liefernden Tiere zum Zeitpunkt der Behand-
lung) fiir 2011 in 25 und fiir 2012 und 2013 in 26 Mitgliedsstaaten (ESVAC)*

Mitgliedsstaat

Osterreich 55 977

Belgien 175 1.695 161 1.658 157 1.657
Bulgarien 104 399 99 388 116 401
Zypern 408 127 397 13 426 13
Tschechische Republik 83 732 80 673 82 697
Danemark 43 2.479 44 2.424 45 2.418
Estland 66 14 56 131 62 137
Finnland 24 520 24 511 24 514
Frankreich 17 7.643 103 7.419 95 7.165
Deutschland 212 8.600 205 8.338 179 8.526
Ungarn 192 767 246 727 230 763
Island 6 14 6 116 5 15
Irland 49 1.770 58 1.725 57 1.762
Italien 370 4.497 341 4.500 302 4.372
Lettland 35 171 41 162 37 167
Litauen 42 337 40 339 37 339
Luxemburg - - 44 50 54 5il
Niederlande 14 3.186 75 3.279 70 3.226
Norwegen 4 1.680 4 1.851 4 1.789
Polen 120 3.929 132 3.908 151 3.806
Portugal 161 1.016 157 996 187 958
Slowakei 44 247 43 235 63 248
Slowenien 43 182 37 183 22 180
Spanien 249 7135 242 6.996 317 6.944
Schweden 14 835 14 783 13 796
Vereinigtes Kénigreich 51 6.724 66 6.749 62 6.799

* ©Furopean Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption, 2013. Sales of veterinary antimicrobial agents in 25 EU/EEA countries in 2011
(EMA/236501/2013), European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption, 2014. Sales of veterinary antimicrobial agents in 26 EU/EEA countries in
2012 (EMA/333921/2014), European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption, 2015. Sales of veterinary antimicrobial agents in 26 EU/EEA countries

in 2013 — 5th ESVAC report (EMA/387934/2015)
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Abb. 3.1.2: Abgegebene Menge antimikrobiell wirksamer Grundsubstanz [t] je Postleitzahlregion in Deutschland 2014

Eine Korrelation dieser Daten mit der regionalen Resistenzsituati-
on ist jedoch nicht moéglich, da die Region, in die die Antibiotika
abgegeben werden, nicht zwangslaufig identisch ist mit der
Region, in der diese angewendet werden. Weder werden die tat-
sachlichen Verbrauchsmengen ermittelt noch ist eine Zuordnung
zu bestimmten Tierarten moglich, da die Mehrzahl der Praparate
fur verschiedene Zieltierarten zugelassen ist.

Oberflachlich betrachtet erscheint eine Mengenreduktion des
Antibiotikaeinsatzes als wiinschenswert. Die alleinige Verkniip-
fung der Abgabemengen mit der Resistenzentwicklung und
-ausbreitung bei Bakterien ist jedoch nicht sachgerecht, weil
deren Mechanismen deutlich komplexer sind und sich nicht
allein auf abgegebene bzw. verwendete Antibiotikamengen
reduzieren lassen. Pauschale Forderungen nach einer Redukti-
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on des Antibiotikaeinsatzes ohne begleitende MaBnahmen zur
Sicherstellung eines sinnvollen, sachgerechten Einsatzes sind zur
Einddmmung der Antibiotikaresistenzen aus wissenschaftlicher
Sicht nicht zielfihrend. Fur eine fachlich fundierte Bewertung des
Antibiotikaeinsatzes und der daraus resultierenden Folgen sind
flachendeckend detaillierte Angaben zu Antibiotikaverbrauchs-
mengen (inklusive Arzneimittelbezeichnung, Tierart, Anzahl der
behandelten Tiere, Indikation und Dosierung) notwendig.

Aktuell wurden auf der Homepage der Europdischen Arzneimit-
tel Agentur (EMA) Angaben zu definierten Tagesdosen in der
Veterinarmedizin (defined daily dose for animals, DDDvet und
defined course dose for animals, DCDvet) veréffentlicht.>® Diese
Parameter konnen dabei helfen, Verbrauchsmengenangaben
standardisiert zu vergleichen. Gleichzeitig wirde die Erfassung
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von Verbrauchsmengen auch solche Praparate einschlieBen, die
von Tierdrzten aus dem Ausland (u. a. Uber das Internet) bezogen
werden.

» J. Wallmann
Reviewer: A. Bender, |. Reimer

1. DART2020 Antibiotika-Resistenzen bekampfen zum Wohl von Mensch und
Tier: http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Publikationen/Ministeri-
um/Broschueren/BMG_DART_2020_Bericht_dt.pdf2.

2. European Medicines Agency, European Surveillance of Veterinary Antimi-
crobial Consumption, 2013. Sales of veterinary antimicrobial agents in 25
EU/EEA countries in 2011 (EMA/236501/2013): http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Report/2013/10/WC500152311.pdf.

European Medicines Agency, European Surveillance of Veterinary Antimi-
crobial Consumption, 2014. Sales of veterinary antimicrobial agents in 26
EU/EEA countries in 2012 (EMA/333921/2014): http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Report/2014/10/WC500175671.pdf.

European Medicines Agency, European Surveillance of Veterinary Antimi-
crobial Consumption, 2015. Sales of veterinary antimicrobial agents in 26
EU/EEA countries in 2013 — Fifth ESCAC report (EMA/387934/2015).

European Medicines Agency, 2012. Sales of veterinary antimicrobial agents
in 19 EU/EEA countries in 2010 (EMA/88728/2012): http://www.ema.euro-
pa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2012/10/WC500133532.pdf.

Principles on assignment of defined daily dose for animals (DDDvet) and
defined course dose for animals (DCDvet), EMA/710019/2014, Veterinary
Medicines Division (2015). http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/docu-
ment_library/Scientific_guideline/2015/06/WC500188890.pdf.
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3.2 Betrieblicher Tierbehandlungsindex (TBI) —
Therapiehaufigkeitserfassung

Fur die Anwendung und Abgabe von Antibiotika in der tierarzt-
lichen Praxis existiert eine Vielzahl rechtlicher Bestimmungen
sowie erganzender Leitlinien und Empfehlungen. Wichtigste
gesetzliche Grundlage ist das Arzneimittelgesetz (AMG). Weitere
Vorschriften sind beispielsweise in der Verordnung tber tierarztli-
che Hausapotheken (TAHAV) und in der Verordnung tber Nach-
weispflichten der Tierhalter fur Arzneimittel, die zur Anwendung
bei Tieren bestimmt sind (Tierhalter-Arzneimittel-Nachweisver-
ordnung, ANTHV) geregelt.!

Mit der 16. AMG-Novelle, die am 1. April 2014 in Kraft getreten
ist, hat das AMG weitere veterinarspezifische Erganzungen er-
fahren (AMG, 2013).2 Ziele sind dabei vor allem, den Einsatz von
Antibiotika in der Tierhaltung zu reduzieren und damit das Risiko
der Entstehung und Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen zu
begrenzen und so zum Erhalt der Wirksamkeit von Antibiotika
beizutragen.

Hauptadressat der Regelungen zur Ermittlung des betriebli-
chen Tierbehandlungsindex (TBI) ist der Tierhalter, der fur die
Erfassung und Meldung sowie auch fur die Durchfihrung der
MaBnahmen verantwortlich ist (Abb. 3.2.1). Der Tierarzt wird hier
in erster Linie beratend tatig sein, ihm kann vom Tierhalter aber
auch die Mitteilung tber die Antibiotikaverwendung Ubertragen
werden. Die zu erfassenden Daten werden in einer erweiterten
Datenbank des Herkunftssicherungs- und Informationssystems
fur Tiere (HI-Tier) (https://www.hi-tier.de/) zusammengefuhrt.
Meldepflichtig sind alle Rinder-, Schweine-, Hihner- und Pu-
tenmastbetriebe, die eine bestimmte GroBe Uberschreiten (20
Mastrinder, 250 Mastschweine, 1.000 Mastputen und 10.000
Masthihner) (TAMMIitDurchfV).3 Bei Rindern wird ferner zwi-
schen Mastkalbern bis zu einem Alter von 8 Monaten und Mast-
rindern ab einem Alter von 8 Monaten, bei Schweinen zwischen
Ferkeln bis einschlieBlich 30 kg und Mastschweinen tber 30 kg
differenziert (AMG, 2013).2

Im Hinblick auf die zu erfassende Behandlungsdauer bei Anti-
biotika, die einen therapeutischen Wirkstoffspiegel von mehr als
24 Stunden aufweisen, sind jeweils 7 Behandlungstage einzutra-

Individueller betrieblicher
Tierbehandlungsindex = TBI

Tierhalter

E—

@ halbjahrliche Tierzahl
Nutzungsart
Tage-Antibiotikaeinsatz

Abb. 3.2.1: System der Erfassung des betrieblichen Tierbehandlungsindex
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Zustandige Behorde

gen, es sei denn, der Tierarzt bestimmt gemaB § 58b (3) AMG
aufgrund der Dauer des therapeutischen Wirkstoffspiegels eine
abweichende Anzahl an Behandlungstagen.

Auf der Basis der Angaben zu den Arzneimittelanwendungen
mit antibakteriell wirksamen Stoffen bezogen auf die durch-
schnittliche Anzahl gehaltener Tiere in einem Halbjahr wird je
Betrieb durch die zustandige Landesbehdrde der halbjahrliche
betriebliche Tierbehandlungsindex (TBI) ermittelt und ein Bench-
marking zwischen vergleichbaren Betrieben (Tierart/Altersklasse)
durchgefihrt. HI-Tier Gbermittelt die einzelbetrieblichen TBI in
anonymisierter Form an das Bundesamt fur Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit (BVL), das daraus bundesweite
Kennzahlen berechnet und im Bundesanzeiger ver&ffentlicht. Der
Tierhalter ist dann in der Lage, im Vergleich mit dem fur seinen
Betrieb ermittelten TBI festzustellen, ob sein Betrieb unter- oder
oberhalb des Medianwertes liegt (Kennzahl 1: Wert, unter dem
50% aller erfassten Betriebe liegen), bzw. unter- oder oberhalb
des dritten Quartils (Kennzahl 2: Wert, unter dem 75% aller er-
fassten Betriebe liegen). Im Falle einer Uberschreitung der Kenn-
zahl 1 muss der Tierhalter in Zusammenarbeit mit einem Tierarzt
die Grunde fur den Antibiotikaeinsatz untersuchen und pruifen,
ob eine Verringerung des Einsatzes von Antibiotika moglich

ist. Bei Uberschreiten der Kennzahl 2 muss innerhalb von zwei
Monaten ein schriftlicher MaBnahmenplan zur Minimierung der
Antibiotikaanwendung erstellt werden, der auch der zustandigen
Landesbehérde vorgelegt werden muss (AMG, 2013).2

Fazit

Der erste Erfassungszeitraum war vom 1. Juli 2014 bis 31. Dezem-
ber 2014 und der zweite vom 1. Januar 2015 bis 30. Juni 2015,
sodass 2015 erstmalig Ergebnisse Uiber zwei Erfassungszeitraume
vorlagen. Diese wurden im Bundesanzeiger (BAnz) verdffentlicht
(Tab. 3.2.1, Tab. 3.2.2).4°

Die Kennzahlen erméglichen weder eine Aussage tber die durch-
schnittliche Anzahl der Behandlungstage pro Tier je Halbjahr
noch sind sie geeignet fur einen Vergleich der Anwendungshéau-
figkeiten zwischen den einzelnen Tier- und Nutzungsarten. Eine
Korrelation dieser Daten oder der betrieblichen Einzeldaten mit
der regionalen Resistenzsituation schlieBt sich aus, da Angaben,

Anonymisierter
Tierbehandlungsindex [TBI]
der einzelnen Betriebe

Bundesweite
TBIs

Bekanntmachung im
Bundesanzeiger

Kennzahl 1 (< 50%)
Kennzahl 2 (< 75%)
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Tab. 3.2.1: Median und drittes Quartil der vom 1. Juli 2014 bis 31.
Dezember 2014 erfassten bundesweiten betrieblichen Therapie-
haufigkeiten fiir Mastrinder, Mastschweine, Masthiihner und

Mastputen nach § 58c Absatz 4 des Arzneimittelgesetzes (AMG)

Tierart/Nutzungsart ‘ Median ‘ Drittes Quartil

Tab. 3.2.2: Median und drittes Quartil der vom 1. Januar 2015
bis 30. Juni 2015 erfassten bundesweiten betrieblichen Thera-
piehaufigkeiten fir Mastrinder, Mastschweine, Masthiihner und
Mastputen nach § 58c Absatz 4 des Arzneimittelgesetzes (AMG)

Tierart/Nutzungsart ‘ Median ‘ Drittes Quartil

Mastkalber bis 8 Monate 0,000 5,058 Mastkalber bis 8 Monate 0,000 2,676
Mastrinder &lter als 8 Monate 0,000 0,015 Mastrinder &lter als 8 Monate 0,000 0,000
Ferkel bis 30 kg Koérpergewicht 4,793 26,191 Ferkel bis 30 kg Koérpergewicht 5,930 20,611
Mastschweine tber 30 kg Kérpergewicht 1,199 9,491 Mastschweine tber 30 kg Kérpergewicht 0,757 6,474
Masththner 19,558 35,032 Masthuhner 16,712 27,114
Mastputen 23,030 47,486 Mastputen 21,791 40,225

die fur eine entsprechende Zuordnung notwendig sind, nicht
vorliegen.

» J. Wallmann

Reviewer: |. Reimer

Sigge C, Richter A, Wallmann J, Klein G. Rechtliche Grundlagen und Leitli-
nien. In: Der Praktische Tierarzt 95, 2014;Suppl. 5:4-6.

. Arzneimittelgesetz (AMG): 16. Gesetz zur Anderung des Arzneimittelge-
setzes vom 10. Oktober 2013 (16. AMG-Novelle), BGBI. I. Seite 3813; zu-
letzt geandert durch Berichtigung der 16. AMG-Novelle vom 24.03.2014,
BGBI. I. 272.

. Tierarzneimittel-Mitteilungendurchfuhrungsverordnung (TAMMitDurchfV):
Verordnung tber die Durchfiihrung von Mitteilungen nach §§ 58a und

58b des Arzneimittelgesetzes vom 18. Juni 2014, BGBI. I. S. 797.
Bundesanzeiger (BAnz): Bekanntmachung des BVL zur ersten Erfassung

der Therapiehaufigkeit vom 31. Marz 2015. BAnz AT 31.03.2015 B11.

http://www.bvl.bund.de/SharedDocs/Downloads/05_Tierarzneimittel/
bekanntmachungen/2015_03_31_Bekanntmachung_BAnz.pdf?__
blob=publicationFile&v=2.

Bundesanzeiger (BAnz): Bekanntmachung des BVL zur zweiten Er-

fassung der Therapiehaufigkeit vom 30. September 2015. BAnz AT

30.09.2015 B4 http://www.bvl.bund.de/DE/O5_Tierarzneimittel/05_Fach-
meldungen/2015/2015_09_30_Fa_Antibiotikaabgabemenge_1HJ2015.
html.
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4.1.1 Streptococcus spp.

4 Antibiotikaresistenz in der Humanmedizin

4.1 Extraintestinale Infektionen
4.1.1 Streptococcus spp.
4.1.1.1 Streptococcus pyogenes

Streptococcus pyogenes gehort zu den haufigsten Erregern

von Infektionskrankheiten, insbesondere im Kindesalter. Das
Erregerreservoir ist auf den Menschen beschrankt, das Spektrum
der moglichen Erkrankungen ist breit. Neben Erkrankungen des
Respirationstraktes (Tonsillopharyngitis, Scharlach) und der Haut
(Impetigo contagiosa, Erysipel) sind insbesondere Erkrankungen
tieferer Gewebe (Phlegmone, nekrotisierende Fasziitis, Myone-
krosen), Sepsis und das Streptokokken-Toxic-Shock-Syndrom zu
nennen. Die nicht eitrigen Folgekrankheiten der Infektion mit

S. pyogenes (akutes rheumatisches Fieber, Chorea minor und
die Poststreptokokkenglomerulonephritis) sind in den westlichen
Industrienationen selten geworden.

Diesem Bericht liegen die Daten des Nationalen Referenzzen-
trums fir Streptokokken am Institut fir Medizinische Mikrobiolo-

gie der RWTH Aachen zugrunde.

Trends der Resistenzentwicklung

Analysiert wurde die Empfindlichkeit von S.-pyogenes-Isolaten
gegeniber Penicillin G, Makroliden und Clindamycin im Zeitraum
von 1999 bis einschlieBlich Dezember 2014 (Tab. 4.1.1.1.1). Bis
2003 stammten die Isolate fast ausschlieBlich aus nicht invasiven,
danach vorwiegend aus invasiven Erkrankungen. Die minima-
len Hemmkonzentrationen (MHK) wurden mit der Mikrodilu-

Tab. 4.1.1.1.1: Resistenzraten von Streptococcus pyogenes (%)
Penicillin G

tionsmethode nach den Kriterien und unter Verwendung der
Grenzwerte des Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
ermittelt. Die Ergebnisse kénnen sich von mittels der Richtlinien
des European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) erstellten Resultaten leicht unterscheiden.

Der Anteil Penicillin-G-sensibler Stdmme lag im gesamten Zeit-
raum bei 100%. Weltweit wurden bisher noch keine Penicillin-
resistenten S.-pyogenes-Isolate beschrieben. Die Haufigkeit der
Makrolid-Resistenz wurde anhand der Daten von Clarithromycin
oder Erythromycin erfasst. Die Rate der Makrolid-Resistenz lag
wahrend des gesamten Zeitraumes zwischen 1,3% und 13,6%.
Der Anteil der gegentiber Makroliden intermedidr-empfindlichen
Isolate war vergleichsweise gering. Erfreulicherweise stabilisierte
sich der in den letzten Jahren beobachtete leichte Riickgang der
Resistenzrate bis zum Jahr 2014 weitgehend. Die Clindamycin-
Resistenzrate war wéhrend des gesamten Zeitraums sehr niedrig.

Fazit

Alle im Zeitraum von 1999 bis 2014 nachgewiesenen Stamme
von S. pyogenes waren gegen Penicillin G sensibel. Die Rate der
Makrolid-Resistenz lag im ausgewerteten Zeitraum zwischen
1,3% und 13,6%, wobei sich der in den letzten Jahren beobach-
tete leichte Ruickgang der Resistenzrate weitgehend stabilisierte.
Die Resistenzrate gegen Clindamycin war nochmals niedriger als
die der Makrolide.

» M. Imohl, R.R. Reinert, M. van der Linden
Reviewer: M. Pletz, T. Welte

Makrolid Clindamycin

Isolate (n) | sensibel intermediar resistent | sensibel intermediar resistent | sensibel intermediar resistent
1999 380 100 0 0 85,8 1,3 12,9 99,2 0,0 0,8
2000 240 100 0 0 92,9 0,4 6,7 98,3 0,0 1,7
2001 137 100 0 0 90,5 0,0 9,5 100,0 0,0 0,0
2002 243 100 0 0 86,4 0,0 13,6 99,6 0,0 0,4
2003 310 100 0 0 92,6 0,0 7,4 98,7 0,6 0,6
2004 358 100 0 0 93,9 0,0 6,1 98,0 0,0 2,0
2005 196 100 0 0 89,8 1,0 9,2 96,9 0,5 2,6
2006 140 100 0 0 92,9 0,0 7.1 971 0,0 29
2007 156 100 0 0 95,5 0,0 4,5 98,7 0,6 0,6
2008 146 100 0 0 96,6 0,7 2,7 99,3 0,0 0,7
2009 246 100 0 0 97,6 0,0 2,4 99,6 0,0 0,4
2010 262 100 0 0 95,4 0,0 4,6 98,5 0,0 1,5
2011 226 100 0 0 96,5 0,0 3,5 99,6 0,0 0,4
2012 320 100 0 0 98,1 0,6 1,3 99,7 0,0 0,3
2013 359 100 0 0 97,2 0,0 2,8 98,6 0,0 1,4
2014 245 100 0 0 94,7 0,0 5,3 98,8 0,0 1,2
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4.1.1.2. Streptococcus agalactiae

Infektionen durch Streptococcus agalactiae (Gruppe B Strepto-
kokken, GBS) lassen sich grundséatzlich unterteilen in neonatale
Erkrankungen und Erkrankungen jenseits der Neugeborenenpe-
riode. In Deutschland wie auch in allen anderen industrialisierten
Landern ist GBS der bei Weitem haufigste Erreger einer neona-
talen Sepsis. Die Inzidenz der blut- bzw. liquorkulturpositiven
GBS-Erkrankungen scheint nach den aktuellsten Daten einer
nationalen Studie in Deutschland aus den Jahren 2008 bis 2010
rtcklaufig zu sein und liegt derzeit bei 0,34 pro 1.000 Lebend-
geburten, wahrend sie 2001 bis 2003 noch bei 0,47 gelegen
hatte.! In den Niederlanden wurde in den letzten Jahren dagegen
ein Anstieg der neonatalen GBS-Falle von 0,2/1.000 (1987) auf
0,32/1.000 (2011) beobachtet.? Interessanterweise gehdrten
signifikant mehr Isolate aus dem Jahr 2011 einer als besonders
virulent eingestuften klonalen Linie, dem sog. Klonalen Komplex
(CO)N7, an.

Ungeféhr die Halfte der invasiven neonatalen GBS-Erkrankungen
manifestiert sich als Friihsepsis (early-onset disease, EOD) inner-
halb der ersten 24 bis 48 Lebensstunden, teils mit fulminantem
Verlauf. Wahrend die EOD formal definiert ist als Manifestation
zwischen Tag 1 und Tag 6 postnatal, werden nach Tag 6 auftre-
tende Erkrankungen als Spatsepsis (late-onset disease, LOD, Tag
7-90 postnatal) bezeichnet. In einem GroBteil der Félle ist die
LOD mit dem Auftreten einer Meningitis assoziiert. Der Beginn
einer LOD-Erkrankung ist haufig unspezifisch und schleichend.
Bei der EOD werden die Erreger unter der Geburt von der
Mutter erworben; dies kann durch eine intrapartale Antibiotika-
prophylaxe (IAP) effektiv verhindert werden. In nationalen und
internationalen Leitlinien wird die Erfassung einer Kolonisierung
der Schwangeren mit GBS durch eine rektovaginale Abstrichun-
tersuchung in der 35. bis 37. Schwangerschaftswoche und bei
positivem Befund die IAP empfohlen. Die IAP ist allerdings nicht
in der Lage, LOD-Infektionen zu vermeiden, da dort die Erre-
ger erst postpartal erworben werden. So ist die Abnahme der
Inzidenz von invasiven GBS-Erkrankungen in Deutschland auch
vorwiegend auf einen Riickgang der EOD-Félle zurlickzufuhren,
wahrend die Haufigkeit der LOD im Wesentlichen unverandert
bleibt. In Deutschland weisen mindestens 14% aller von einer
invasiven GBS-Erkrankung betroffenen Neugeborenen zum Zeit-
punkt der Entlassung Residualschaden auf, bis zu 5% der Félle
nehmen einen tddlichen Verlauf.! Bei neonataler GBS-Meningitis
ist nach aktuellen Daten aus den USA mit Spatschaden in mehr
als 40% der betroffenen Patienten zu rechnen.?

In der oben erwahnten, gemeinsam mit dem Robert Koch-Ins-
titut (RKI) zwischen 2008 und 2010 durchgefihrten nationalen
Studie, in die alle mikrobiologischen Laboratorien in Deutschland

einbezogen wurden, zeigte sich jedoch, dass zahlenméaBig weit
mehr invasive Erkrankungen bei Patienten jenseits der Neugebo-
renenperiode vorkommen. Von 1.085 an das zentrale Studien-
labor eingesandten invasiven Isolaten entfielen drei Viertel auf
erwachsene, vorwiegend altere Patienten: Nahezu 90% der
Patienten waren 50 Jahre oder élter, 55% 70 Jahre oder alter
und 25% mindestens 80 Jahre alt. Die Gberwiegende Anzahl der
Isolate wurde aus Blutkulturen isoliert, an zweiter Stelle standen
mit knapp 10% Gelenkpunktate oder gelenkassoziierte, intra-
operative Isolate.

Trends der Resistenzentwicklung

Im Rahmen der ersten, von 2001 bis 2003 gemeinsam mit dem
RKI durchgefiihrten bundesweiten Studie wurden annghernd
300 invasive GBS-Isolate (ausschlieBlich von Neugeborenen)
erfasst und Antibiotika-Resistenzpriifungen durchgefiihrt.# Alle
getesteten Isolate waren hochempfindlich auf Penicillin, Ampicil-
lin und Cefotaxim. Etwa 10% der Isolate waren resistent gegen
Erythromycin und knapp 6% resistent gegen Clindamycin. Da
diese Medikamente als Alternativpraparate bei Penicillin-Unver-
traglichkeit zur IAP bei der Mutter eingesetzt werden, hat diese
Beobachtung nicht unerhebliche klinische Relevanz. Analysen aus
kleineren, z.T. regional oder Uberregional durchgefiihrten Studien
in Deutschland aus dieser Zeit zeigten sehr dhnliche Ergebnisse.
In der zweiten bundesweiten Studie aus den Jahren 2008 bis
2010, bei der Erreger invasiver Infektionen aller Altersgruppen
untersucht wurden, zeigte sich weiterhin eine vollstandige
Empfindlichkeit aller Isolate gegentber Penicillin, Ampicillin und
Cefotaxim mit MHK-Werten, die denen der Studie von 2001-
2003 entsprechen (s. Tab. 4.1.1.2.1). Allerdings zeigte sich eine
deutliche Zunahme der Makrolid- und Lincosamid-Resistenz:
22% der Isolate waren nun resistent gegeniber Erythromycin
und knapp 15% resistent gegentber Clindamycin; dies entspricht
im Wesentlichen den Daten zur Erythromycin-Resistenz (23%)
aus Untersuchungen an einem einzelnen Zentrum in Deutschland
aus dem Jahr 2011.° Die induzierbare Clindamycin-Resistenzrate
betrug 6,1%.° Interessanterweise lag die Erythromycin-Resistenz-
rate bei Isolaten von Neugeborenen bei 32%, die von Schwange-
ren nur bei 21%.° In der bundesweiten RKI-Studie (2008-2010)
waren nur 16% der neonatalen Isolate, aber 23% der adulten
Isolate gegentiber Erythromycin resistent gewesen .

Die Ergebnisse einer Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
von 2013 zeigten eine Makrolid-Resistenzrate von 32%; die
induzierbare Clindamycin-Resistenzrate betrug gering verandert
6,5%. Die Doxycyclin-Resistenz lag in dieser Studie bei 78% .5

In den USA und Asien wurden in der Vergangenheit GBS-
Stamme mit verminderter Penicillin-Empfindlichkeit beobachtet

Tab.4.1.1.2.1: Antibiotika-Empfindlichkeit von 976 invasiven GBS-lIsolaten (2008-2010)

. MHK [mg/1]
Resistent [%
‘ 1%l Range MHKS5, MHK,, Breakpoint

Cefotaxim 0 0,016-0,25 0,032 0,047 <0,5
Clindamycin* 13,8

Erythromycin* 21,9

Gentamicin 100 1,5-128 16 32 <1,0
Linezolid* 0

Penicillin 0 0,008-0,25 0,032 0,064 <0,25
Vancomycin* 0

* Fur diese Antibiotika wurde die Empfindlichkeit mittels Agar-Diffusions-Disktest tberprift und nur bei nicht empfindlichen Isolaten die Resistenz durch

Bestimmung der MHK bestétigt.
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und von den entsprechenden Referenzlaboratorien bestatigt.
Zudem liegen Berichte aus den USA Uber einzelne GBS-Isolate
mit Vancomycin-Resistenz vor. Erfreulicherweise wurden solche
Isolate in Deutschland bisher nicht nachgewiesen.

Fazit

Da in Deutschland nach wie vor eine sehr gute Empfindlichkeit
von GBS gegentber Penicillin bzw. Ampicillin besteht, bleiben
diese Antibiotika Mittel der Wahl zur Therapie und Prophylaxe
von GBS-Infektionen. Besorgniserregend ist die Zunahme der
Makrolid- und Lincosamid-Resistenz. Dies hat praktische Bedeu-
tung weniger fir die Therapie als fur die Prophylaxe neonataler
GBS-Infektionen im Falle einer Penicillin-Unvertraglichkeit; im
Erwachsenenbereich muss der hohen Resistenzrate gegentiber
Erythromycin und Clindamycin ggfs. auch in therapeutischen
Strategien (z.B. von Haut- und Weichgewebeinfektionen durch
GBS) Rechnung getragen werden.

» R. Berner, F. Lander, B. Spellerberg
Review: N. Schnitzler
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4.1.1.3 Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae ist ein Bewohner der Schleimh&u-

te des oberen Respirationstraktes. Die Tragerrate bei gesun-

den Erwachsenen liegt bei bis zu 10%. Kleinkinder kénnen je
nach Lebensalter in bis zu 50% asymptomatische Keimtrager
sein. Entscheidender Virulenzfaktor von S. pneumoniae ist

die Polysaccharidkapsel, wobei die verschiedenen méglichen
Kapseltypen (auch Serotypen genannt) groBe Unterschiede in
der Virulenz bedingen. Unbekapselte Stémme sind avirulent. Bei
einigen Pneumokokkenerkrankungen ist eine Haufung bestimm-
ter Serotypen auffallig. So waren zum Beispiel vor Einfihrung
der Pneumokokkenkonjugat-Impfung bei Kindern etwa 10-15
Serotypen fur 80-90% der invasiven Infektionen verantwortlich.
Infektionen mit S. pneumoniae erfolgen meist endogen. Pneu-
mokokkenerkrankungen werden in invasive (Nachweis aus Blut-
kultur, Liquor und anderen ,sterilen” Materialien, also Meningitis
und Bakteriamie) und nicht invasive Erkrankungen unterteilt
(akute Otitis media, Sinusitis, nicht bakteridmische Pneumonie).
Die hochste Krankheitslast, definiert als Produkt aus Inzidenz
und Letalitat, hat die ambulant erworbene (Pneumokokken-)
Pneumonie, die in ca. 10-15% der Falle invasiv (mit Bakteriamie)
verlduft. Pneumokokken infizieren v. a. Menschen mit einem
geschwachten Immunsystem. Neben den klassischen Formen
der Immunsuppression gehoren hierzu v. a. Kleinkinder (unreifes
Immunsystem) und Altere (Immunoseneszenz). Als Risikofaktoren
fur schwere Verldufe gelten weiterhin die anatomische und funk-
tionelle Splenektomie, ein niedriges (Sauglinge und Kleinkinder)
sowie hohes Lebensalter, kardiopulmonale Grunderkrankungen
und Alkoholabusus.

Die Pneumokokkenkonjugat-Impfung fur Kinder wurde im Jahr
2006 in die Allgemeinen Impfempfehlungen der STIKO (Standige
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Impfkommission) aufgenommen. Die Pneumokokkenkonjugat-
Impfstoffe vermitteln Schutz gegen 7, 10 bzw. 13 Serotypen
(7v-PnC, 10v-PnC, 13v-PnC). Fir Personen ab 60 Jahren wird in
den aktuellen Empfehlungen der STIKO die einmalige Impfung
gegen Pneumokokken mit einem Pneumokokken-Polysaccharid-
Impfstoff als Standardimpfung empfohlen.

Die Wirkung der Polysaccharid-Vaccine ist bei sehr jungen
Kindern, geschwéchten &lteren Patienten und immunkompro-
mittierten Individuen schwacher als in der tbrigen Population.
Durch Konjugation der Polysaccharid-Antigene an ein Tragerpro-
tein kommt es zu einer T-Zell-abhangigen Immunantwort und
hoheren Antikdrperkonzentrationen, nicht nur bei Kleinkindern.
Auch bilden sich B-Gedachtnis-Zellen, was bei wiederholtem
Antigenkontakt zu einer verstarkten Immunantwort fuhrt. Eine
Hurde bei der Herstellung von Konjugat-Impfstoffen ist die Viel-
zahl der Serotypen, von denen nur eine begrenzte Anzahl in den
Konjugat-Impfstoff eingebracht werden kann.

Diesem Bericht liegen die Daten des Nationalen Referenzzen-
trums fur Streptokokken am Institut fir Medizinische Mikrobiolo-

gie der RWTH Aachen zugrunde.

Trends der Resistenzentwicklung

Analysiert wurde die Empfindlichkeit von S.-pneumoniae-Isolaten
invasiver Erkrankungen bei Kindern und Erwachsenen gegentiber
Penicillin G und Makroliden, wobei die Haufigkeit der Makrolid-
Resistenz anhand der Daten von Clarithromycin oder Erythro-
mycin ermittelt wurde. Verwendet wurden die fur das jeweilige
Jahr gultigen Grenzwerte des Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI), zumal die EUCAST-Grenzwerte erst seit 2009 zur
Verfligung stehen.
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Erwachsene

Fur Erwachsene liegen Daten von 1992 bis einschlieBlich Dezem-
ber 2014 vor. Im Zeitraum von 1992 bis 2007 lag die Penicillin-
G-Resistenzrate in einem Bereich von 0-2,5%, wobei sich in den
letzten Jahren ein Trend hin zu hdéheren Resistenzraten zeigte.
Dies wird durch den hohen Wert im Jahr 2007 eindrucksvoll
belegt. Die Rate der Penicillin-G-intermedidren Stdmme von S.
pneumoniae lag im Zeitraum von 1992 bis 2007 zwischen 3,4
und 7,8%, wobei sich hier keine steigende Tendenz zeigte. Durch
die Einfihrung neuer CLSI-Guidelines im Jahr 2008 &nderte

sich das Bild. Da im Liquor geringere Penicillin-Konzentrationen
erreicht werden koénnen als im Blut, sehen diese Guidelines unter-
schiedliche Grenzwerte fur Meningitis und Nicht-Meningitis-Félle
vor. Durch die Verwendung unterschiedlicher Breakpoints sank
die durchschnittliche Resistenzrate erheblich (Tab. 4.1.1.3.1, Abb.

Tab. 4.1.1.3.1: Resistenzraten von S. pneumoniae bei Erwachsenen (%)

4.1.1.3.1). Wie Tabelle 4.1.1.3.2 zeigt, sind im Zeitraum von 2008
bis 2014 zwischen 4,6 und 16,2% der Meningitis-Félle Penicillin-
G-resistent, wahrend bei den Nicht-Meningitis-Fallen vorwiegend
intermedidre (0,3-0,7%) und nur vereinzelt resistente Isolate
(0,0-0,1%) gefunden wurden. Beziiglich der Makrolid-Resistenz
war in den Jahren 1992 bis 1999 ein kontinuierlicher Anstieg der
Resistenzrate zu beobachten. Seit 2005 ist die Resistenzrate wie-
der rucklaufig mit zuletzt 7,6% resistenten Isolaten im Jahr 2014
(Tab. 4.1.1.3.1, Abb. 4.1.1.3.2).

Kinder

Bei Kindern konnten Daten von 1997 bis einschlieBlich Dezember
2014 ausgewertet werden. Die Resistenzrate von Penicillin G
bewegte sich im Zeitraum von 1997 bis 2007 zwischen 0 % und
3,5%, womit sie geringfligig Uber der bei Erwachsenen lag. Auch

Penicillin G Makrolid
sensibel intermediar resistent sensibel intermediar resistent
1992 551 96,4 3,4 0,2 96,4 0,2 3,4
1993 468 95,1 4,9 0,0 94,7 0,2 5,1
1994 350 95,4 4,0 0,6 95,1 0,0 5,7
1995 338 95,6 4,4 0,0 90,2 0,3 9,5
1996 293 92,2 7,8 0,0 90,1 0,3 9,6
1997 167 93,4 6,6 0,0 88,0 0,6 11,4
1998 208 92,8 6,7 0,5 84,6 1,0 14,4
1999 226 93,8 5,8 0,4 82,7 0,0 17,3
2000 216 92,1 7,4 0,5 83,8 0,0 16,2
2001 458 93,9 5,9 0,2 84,9 0,0 15,1
2002 447 96,4 3,4 0,2 86,1 0,2 13,6
2003 566 93,5 6,0 0,5 83,7 0,2 16,1
2004 395 93,9 4,8 1,3 81,8 1,0 17,2
2005 612 94,1 3,9 2,0 81,7 0,0 18,3
2006 635 93,5 5,0 1,4 82,2 0,0 17,8
2007 1.676 93,6 3,9 2,5 83,0 0,8 16,2
2008 1.803 98,9 0,4 0,6 86,9 0,1 13,0
2009 1.948 99,3 0,3 0,4 88,9 0,2 10,9
2010 2.157 98.6 0,6 0,7 91,3 0,1 8,5
2011 2.330 99,2 0,4 0,4 90,4 0,2 9,4
2012 1.925 98,1 0,7 1,2 89,2 0,0 10,8
2013 2.251 98,8 0,4 0,8 92,5 0,0 7,5
2014 2.151 98,3 0,6 11 92,4 0,0 7,6
8 =
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Seit 2008: Neue CLSI Breakpoints
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Abb. 4.1.1.3.1: Isolate von Erwachsenen mit verminderter Penicillin-Empfindlichkeit

Pen 1%, % Penicillin-intermediare Isolate; Pen R%, % Penicillin-resistente Isolate
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Tab. 4.1.1.3.2: Resistenzraten von S. pneumoniae bei Erwachsenen (%), getrennt nach Meningitis- und Nicht-Meningitis-Féllen
Isolate Meningitis — Penicillin G Isolate Nicht-Meni is — Pen

(n) sensibel intermed resistent (n) sensibel intermediar resistent
2008 178 93,8 0,0 6,2 1.625 99,5 0,5 0,0
2009 174 95,4 0,0 4,6 1.774 99,7 0,3 0,0
2010 176 90,9 0,0 9,1 1.981 99,3 0,7 0,0
2011 153 93,5 0,0 6,5 2177 99,6 0,4 0,0
2012 142 83,8 0,0 16,2 1.783 99,3 0,7 0,0
2013 140 89,3 0,0 10,7 211 99,4 0,5 0,1
2014 146 84,2 0,0 15,8 2.005 99,4 0,6 0,0
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Abb. 4.1.1.3.2: Isolate von Erwachsenen mit verminderter Makrolid-Empfindlichkeit
Makro 1%, % Makrolid-intermediare Isolate; Makro R%, % Makrolid-resistente Isolate

Tab. 4.1.1.3.3: Resistenzraten von S. pneumoniae bei Kindern (%)

Penicillin G Makrolid
sensibel intermediar resistent sensibel intermediar resistent

1997 160 98,8 1,3 0,0 89,4 0,0 10,6
1998 163 95,7 4,3 0,0 87,7 0,0 12,3
1999 189 95,8 3,2 11 77,8 0,0 22,2
2000 212 88,7 10,4 0,9 72,2 0,5 27,4
2001 250 92,0 7,2 0,8 72,8 0,0 27,2
2002 275 93,5 5,8 0,7 71,8 0,4 27,8
2003 246 94,7 4,1 1,2 68,3 0,0 31,7
2004 256 88,7 7,8 3,5 70,3 0,4 29,3
2005 320 94,1 4,7 1,3 66,3 0,3 33,4
2006 294 91,2 5,4 3,4 70,2 0,0 29,8
2007 284 92,6 5,6 1,8 78,9 0,4 20,8
2008 224 97,3 1,3 1,3 84,8 0,0 15,2
2009 262 97,3 11 1,5 87,0 0,0 13,0
2010 247 96,0 1,2 2,8 90,7 0,0 9,3
2011 203 96,6 0,0 3,4 89,7 0,0 10,3
2012 173 93,6 0,6 5,8 91,9 0,0 8,1
2013 189 96,3 0,0 3,7 93,1 0,0 6,9
2014 153 95,4 1,3 3,3 91,5 0,0 8,5

hier scheint es in den letzten Jahren tendenziell eine Zunahme neben einem resistenten Isolat im Jahr 2011 (0,7 %) vorwie-

resistenter Stdmme gegeben zu haben, wobei sich die Anzahl gend intermedidre Isolate gefunden wurden (0,0-2,2%) (Tab.

der Penicillin-intermedidren Isolate kaum von der bei Erwach- 411.3.4).

senen unterscheidet. Im Unterschied zu den Erwachsenen hat

die Einfihrung der neuen CLSI-Guidelines im Jahr 2008 mit der Die Haufigkeit der Makrolid-Resistenz bei Kindern war in den

Unterteilung in Meningitis- und Nicht-Meningitis-Falle einschlieB- Jahren 1997 (10,6%) bis 2005 (33,4%) erheblich angestiegen, ist
lich der Verwendung unterschiedlicher Breakpoints aber allenfalls aber in den Jahren 2006 (29,8%) bis 2014 (8,5%) erfreulicher-

zu einem temporaren Abfall der durchschnittlichen Resistenzrate weise wieder kontinuierlich gesunken. Die Zahl der Makrolid-
gefuhrt (Tab. 4.1.1.3.3, Abb. 4.1.1.3.3). Bei den Kindern sind intermedidren Isolate fiel mit einem Anteil von < 0,5% kaum ins
im Zeitraum von 2008 bis 2014 3,3-16,1% der Meningitis-Falle Gewicht (Tab. 4.1.1.3.3, Abb. 4.1.1.3.4).

Penicillin-G-resistent, wéahrend bei den Nicht-Meningitis-Fallen
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Tab. 4.1.1.3.4: Resistenzraten von S. pneumoniae bei Kindern (%), getrennt nach Meningitis- und Nicht-Meningiti

M Pen 1%
M Pen R%

Seit 2008: Neue CLSI Breakpoints

2012 2013 2014

Fallen
Nicht-Meningitis — Penicillin G

Isolate

(n) sensibel intermediar resistent (n) sensibel intermediar resistent
2008 90 96,7 0,0 3,3 134 97,8 2,2 0,0
2009 77 94,8 0,0 5,2 185 98,4 1,6 0,0
2010 73 90,4 0,0 9,6 174 98,3 1,7 0,0
2011 63 90,5 0,0 9,5 140 99,3 0,0 0,7
2012 62 83,9 0,0 16,1 m 99,1 0,9 0,0
2013 65 89,2 0,0 10,8 124 100,0 0,0 0,0
2014 55 90,9 0,0 9,1 98 98,0 2,0 0,0
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Abb. 4.1.1.3.4: Isolate von Kindern mit verminderter Makrolid-Empfindlichkeit

Makro 1%, % Makrolid-intermediare Isolate; Makro R%, % Makrolid-resistente Isolate

Resistenz und Serotypverteilung

Die Serotypverteilung, dargestellt anhand der Daten der Jahre
2008 und 2014, belegt, dass es einige Jahre nach der Impfemp-
fehlung sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen (Her-
denschutz) zu deutlichen Veranderungen der Serotypverteilung
gekommen ist.

Aktuell werden bei Kindern nur noch 5,2% der Isolate durch den
7-valenten Konjugatimpfstoff (7v-PnC) erfasst, 11,8% durch den
10-valenten Konjugatimpfstoff (10v-PnC) und 27,5% durch den

13-valenten Konjugatimpfstoff (13v-PnC). Die haufigsten Seroty-

pen im Jahr 2014 waren die Serotypen 24F (11,1%), 12F (8,5%), 3
(7,8%) und 19A (7,2%) (Tab. 4.1.1.3.5).

Bei Erwachsenen werden aktuell durch 7v-PnC 5,6% der Isolate
erfasst, 11,2% durch 10v-PnC, 34,2% durch 13v-PnC und
71,6% durch den 23-valenten Polysaccharidimpfstoff (23v-PnP).
Die haufigsten Serotypen im Jahr 2014 waren die Serotypen 3
(16,2%), 12F (8,4%), 22F (8,0%), 19A (5,9%), 8 (5,8%) und 9N
(5,3%) (Tab 4.1.1.3.6).

Bei der Einfiihrung der Pneumokokkenkonjugat-Impfung hatten
die meisten der Penicillin-resistenten und Makrolid-resistenten
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Tab. 4.1.1.3.5: Serotypverteilung bei Kindern in den Jahren 2008 Tab. 4.1.1.3.6: Serotypverteilung bei Erwachsenen in den Jahren
und 2014 2008 und 2014
2008 2014 2008 2014
Serotyp | In PnC-Impfstoff Isolate (n) % Isolate (n) % Serotyp | In Pn-Impfstoff Isolate (n) % Isolate (n) %
4 7v, 10v, 13v 1 0,4 0 0,0 4 7v, 10v, 13v, 23v 94 5,2 23 11
6B 7v, 10v, 13v 10 4,5 2 1,3 6B 7v, 10v, 13v, 23v 42 2,3 " 0,5
9V 7v, 10v, 13v 3 1,3 1 0,7 9V 7v, 10v, 13v, 23v 71 3,9 8 0,4
14 7v, 10v, 13v 12 5,4 1 0,7 14 7v, 10v, 13v, 23v 169 9,3 19 0,9
18C 7v, 10v, 13v 14 6,3 0 0,0 18C 7v, 10v, 13v, 23v 49 2,7 13 0,6
19F 7v, 10v, 13v 8 3,6 4 2,6 19F 7v, 10v, 13v, 23v 59 3,2 34 1,6
23F 7v, 10v, 13v 5 2,2 0 0,0 23F 7v, 10v, 13v, 23v 82 4,5 12 0,6
Gesamt | 7v 53 23,7 8 5,2 Gesamt | 7v 566 31,1 120 5,6
1 10v, 13v 29 12,9 7 4,6 1 10v, 13y, 23v 153 8,4 38 1,8
5 10v, 13v 2 0,9 0 0,0 5 10v, 13y, 23v 13 0,7 1 0,0
7F 10v, 13v 32 14,3 3 2,0 7F 10v, 13y, 23v 179 9,8 82 3,8
Gesamt | 10v 116 51,8 18 11,8 Gesamt | 10v 911 50,1 241 11,2
3 13v 12 5,4 12 7,8 3 13v, 23v 226 12,4 348 16,2
19A 13v 10 4,5 " 7,2 19A 13v, 23v 76 4,2 128 5,9
6A 13v 12 5,4 1 0,7 6A 13v 56 3,1 20 0,9
Gesamt | 13v 150 67,0 42 27,5 Gesamt | 13v 1269 69,8 737 34,2
38 nein 9 4,0 6 3,9 8 23v 61 3,4 124 5,8
10A nein 7 3,1 10 6,5 9N 23v 51 2,8 13 53
15B nein 5 2,2 3 2,0 10A 23v 36 2,0 85 3,9
15C nein 5 2,2 9 5,9 1A 23v 49 2,7 59 2,7
24F nein 5 2,2 17 11 12F 23v 31 1,7 181 8,4
12F nein 4 1,8 13 8,5 15B 23v 19 1,0 29 1,3
9N nein 4 1,8 1 0,7 20 23v 8 0,4 25 1,2
22F nein 3 1,3 3 2,0 22F 23v 59 3,2 173 8,0
23A nein 3 1,3 4 2,6 33F 23v 17 0,9 35 1,6
33F nein 3 1,3 9 5,9 Gesamt | 23v 1544 84,9 1541 71,6
35F nein 3 1,3 2 1,3 35F nein 34 1,9 40 1,9
NT nein 3 1,3 0 0,0 23A nein 32 1,8 50 2,3
T1A nein 2 0,9 2 1,3 24F nein 31 1,7 83 3,9
16F nein 2 0,9 0 0,0 6C nein 24 1,3 57 2,6
17F nein 2 0,9 3 2,0 38 nein 22 1,2 26 1,2
18A nein 2 0,9 0 0,0 31 nein 9 0,5 25 1,2
8 nein 1 0,4 5 3,3 34 nein 9 0,5 12 0,6
21 nein 1 0,4 0 0,0 15A nein 7 0,4 80 3,7
31 nein 1 0,4 0 0,0 16F nein 7 0,4 19 0,9
39 nein 1 0,4 0 0,0 23B nein 4 0,2 68 3,2
15A nein 1 0,4 4 2,6 33A nein 4 0,2 1 0,0
23B nein 1 0,4 5 3,3 35B nein 4 0,2 41 1,9
28A nein 1 0,4 0 0,0 13 nein 3 0,2 2 0,1
28F nein 1 0,4 2 1,3 10B nein 3 0,2 5 0,2
33A nein 1 0,4 0 0,0 17F nein 3 0,2 23 11
35A nein 1 0,4 0 0,0 35A nein 3 0,2 0 0,0
35B nein 1 0,4 2 1,3 7C nein 3 0,2 1 0,0
6C nein 1 0,4 1 0,7 15C nein 2 0,1 18 0,8
12A nein 0 0,0 1 0,7 18A nein 2 0,1 6 0,3
27 nein 0 0,0 1 0,7 25F nein 2 0,1 0 0,0
34 nein 0 0,0 5 3,3 NT nein 2 0,1 3 0,1
37 nein 0 0,0 3 2,0 29 nein 1 0,1 1 0,0
Alle 224 100,0 153 100,0 39 nein 1 0,1 0 0,0
10F nein 1 0,1 1 0,0
Stamme Serotypen, die im 7v-Impfstoff enthalten waren. Durch 118 nemn ! 0.1 ! 0.0
. . . 12A nein 1 0,1 10 0,5
das verminderte Vorkommen der in den Pneumokokkenkonjugat- e Pan 7 o g 00
Impfstoffen enthaltenen Serotypen (vor allem der 7-valenten 248 nein p o1 ] 0.0
Serotypen) kam es zu einem deutlichen Rickgang der Makrolid- 7B o 1 0.1 3 2.0
Resistenz (Tab. 4.1.1.3.7, Tab 4.1.1.3.8). 28F nein 0 0,0 4 2,6
37 nein 0 0,0 3 2,0
Im Gegensatz hierzu kam es bezuglich der Penicillin-Resistenz bei 21 nein 0 0,0 2 1.3
Kindern zu einem leichten Anstieg der Resistenzrate von 1,3% 28A nein 0 0,0 2 1,3
im Jahr 2008 auf 3,3% im Jahr 2014 bei jeweils 1,3% interme- 15F nein 0 0.0 1 0.7
digren Isolaten (Tab. 4.1.1.3.9) sowie bei Erwachsenen zu einem 198 ne?n 0 0,0 ! 0.7
diskreten Anstieg von 0,6% im Jahr 2008 auf 1,1% im Jahr 2014 6b nein 0 0.0 ! 0./
Alle 1.818 100,0 2.152 100,0

bei 0,4% (2008) bzw. 0,6% (2014) intermedidren Isolaten (Tab.

4.1.1.3.10). Aufféllig ist, dass Penicillin-unempfindliche Isolate
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Tab. 4.1.1.3.7: Makrolid-Resistenz bei Kindern 2008 und 2014 von
7v-, 10v-, und 13v-PnC-Serotypen und anderen Serotypen

Tab. 4.1.1.3.9: Penicillin-Resistenz bei Kindern 2008 und 2014 von
7v-, 10v-, und 13v-PnC-Serotypen und anderen Serotypen

. 2008 2014 . 2008 2014
Kategorie Isolate (n) % Isolate (n) % Kategorie Isolate (n) % Isolate (n) %
7v-PnC-Serotypen 7v-PnC-Serotypen
Sensibel 34 64,2 3 37,5 Sensibel 50 94,3 6 75,0
Intermediar 0 0,0 0 0,0 Intermediar 2 3,8 2 25,0
Resistent 19 35,8 5 62,5 Resistent 1 1,9 0 0,0
10v-PnC-Serotypen 10v-PnC-Serotypen
Sensibel 90 77,6 13 72,2 Sensibel 13 97,4 16 88,9
Intermediar 0 0,0 0 0,0 Intermediar 2 1.7 2 1,1
Resistent 26 22,4 5 27,8 Resistent 1 0,9 0 0,0
13v-PnC-Serotypen 13v-PnC-Serotypen
Sensibel 122 81,3 35 83,3 Sensibel 144 96,0 40 95,2
Intermediar 0 0,0 0 0,0 Intermediar 3 2,0 2 4,8
Resistent 28 18,7 7 16,7 Resistent 3 2,0 0 0,0
andere Serotypen andere Serotypen
Sensibel 68 91,9 105 94,6 Sensibel 74 100,0 106 95,5
Intermediar 0 0,0 0 0,0 Intermediar 0 0,0 0 0,0
Resistent 6 8,1 6 5.4 Resistent 0 0,0 5 4,5
Gesamtzahl Gesamtzahl
Sensibel 190 84,8 140 91,5 Sensibel 218 97,3 146 95,4
Intermediar 0 0,0 0 0,0 Intermediar 3 1,3 2 1,3
Resistent 34 15,2 13 8,5 Resistent 3 1,3 5 3,3

Tab. 4.1.1.3.8: Makrolid -Resistenz bei Erwachsenen 2008 und
2014 von 7v-, 10v-, und 13v-PnC-Serotypen, 23v-PnPS-Serotypen
und anderen Serotypen

Tab. 4.1.1.3.10: Penicillin-Resistenz bei Erwachsenen 2008 und
2014 von 7v-, 10v-, und 13v-PnC-Serotypen, 23v-PnPS-Serotypen
und anderen Serotypen

. 2008 2014 . 2008 2014
Kategorie Isolate (n) % Isolate (n) % Kategorie Isolate (n) % Isolate (n) %
7v-PnC-Serotypen 7v-PnC-Serotypen
Sensibel 516 91,2 82 68,3 Sensibel 551 97,3 115 95,8
Intermediar 0 0,0 0 0,0 Intermediar 8 1,4 5 4,2
Resistent 50 8,8 38 31,7 Resistent 7 1,2 0 0,0
10v-PnC-Serotypen 10v-PnC-Serotypen
Sensibel 714 78,4 200 83,0 Sensibel 896 98,4 236 97,9
Intermediar 2 0,2 0 0,0 Intermediar 8 0,9 5 2.1
Resistent 195 21,4 41 17,0 Resistent 7 0,8 0 0,0
13v-PnC-Serotypen 13v-PnC-Serotypen
Sensibel 1.050 82,7 659 89,4 Sensibel 1.252 98,7 724 98,2
Intermediar 2 0,2 0 0,0 Intermediar 8 0,6 12 1,6
Resistent 217 171 78 10,6 Resistent 9 0,7 1 0,1
23v-PnPS-Serotypen 23v-PnPS-Serotypen
Sensibel 1.324 85,6 1.462 93,5 Sensibel 1.530 98,9 1.549 99,0
Intermediar 2 0,1 0 0,0 Intermediar 8 0,5 12 0,8
Resistent 221 14,3 102 6,5 Resistent 9 0,6 3 0,2
andere Serotypen andere Serotypen
Sensibel 206 95,8 511 90,0 Sensibel 213 99,1 548 96,5
Intermediar 0 0,0 0 0,0 Intermediar 0 0,0 0 0,0
Resistent 9 4,2 57 10,0 Resistent 2 0,9 20 3,5
Gesamtzahl Gesamtzahl
Sensibel 1.581 87,0 1.989 92,4 Sensibel 1.798 98,9 2.116 98,3
Intermediar 2 0,1 0 0,0 Intermediar 8 0,4 13 0,6
Resistent 235 12,9 163 7,6 Resistent 12 0,7 23 1.1

bei Meningitis-Féllen vorwiegend Nicht-Impfstoff-Serotypen
(15A, 23B), bei Nicht-Meningitis-Féllen hingegen zum GroBteil
Impfstoff-Serotypen (6A, 6B, 14, 19A, 19F) aufwiesen.

Fazit

Bezuglich des Penicillin G zeigt sich insbesondere bei Erwachse-
nen eine Abnahme der Resistenzrate durch die Anwendung der
neuen CLSI-Grenzwerte seit dem Jahre 2008. Insgesamt sind

die Werte im europdischen Rahmen weiterhin vergleichsweise
niedrig. Der rasche Anstieg der Makrolid-Resistenz konnte in den
letzten Jahren gestoppt werden. Sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen sanken die Resistenzraten von 2006 bis 2014 recht
kontinuierlich und lagen im Jahr 2014 fur beide Altersgruppen
deutlich unter 10%.

» M. Imohl, R.R. Reinert, M. van der Linden
Reviewer: M. Pletz, T. Welte
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4.1.2 Staphylococcus spp.

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus gilt als einer der wichtigsten Infektionser-
reger im humanmedizinischen Bereich. Dabei stellen Methicillin-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA), die dartiber hinaus oft
noch Resistenzen gegen weitere Antibiotikaklassen aufweisen,
eine groBBe Herausforderung im Rahmen hospitalassoziierter
Infektionen (sog. HA-MRSA) dar. Durch krzere Krankenhaus-
verweilzeiten kénnen im Krankenhaus erworbene MRSA haufig
erst nach der Entlassung als Besiedler oder Infektionserreger in
Erscheinung treten; solche werden dann als hospital associated
community onset MRSA (HCA-MRSA) bezeichnet. Daneben
werden MRSA, die in der Bevolkerung und unabhangig von
stationdren Pflegeeinrichtungen auftreten (community-acquired
MRSA, CA-MRSA), und solche, die ihr urspringliches Reservoir in
der Tiermast haben (l/ivestock-associated, LA-MRSA), unterschie-
den.!3

Trends in der Resistenzentwicklung

Seit einigen Jahren ist der Anteil Methicillin-resistenter S. aureus
an der S.-aureus-Population riicklaufig. Diese Entwicklung zeich-
net sich z.B. in den Daten verschiedener nationaler und internati-
onaler Surveillance-Systeme ab.

European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
(EARS-Net)

EARS-Net erfasst Daten aus verschiedenen nationalen Systemen
zur Surveillance der antimikrobiellen Resistenz, um die Resis-
tenzlage ausgewahlter Erreger in Europa zeitlich darzustellen
und Trends fur verschiedene Lander und Regionen Europas
aufzuzeigen. Deutschland Gbermittelte dabei in 2012, 2013 und
2014 Resistenzdaten zu 2.563, 3.070 bzw. 3.146 S. aureus aus
Blutkulturen, welche in 22 Laboratorien (Versorgung von ca.

Portugal <
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Malta

Zypern
Griechenland
Italien
Ungarn <
Polen

Irland <
Spanien
Bulgarien
Luxemburg <
Frankreich <
Belgien <*
Deutschland <
Tschechien
Vereinigtes Kénigreich <
Lettland
Osterreich
Slowenien >
Litauen
Island
Estland
Niederlande
Danemark >
Schweden
Norwegen

200 Krankenhdusern) ermittelt wurden. Zeigten die im Rahmen
von EARS-Net erhobenen Daten zur Haufigkeit der Methicillin-
Resistenz bei S. aureus in den Jahren 1999 bis 2005 einen kon-
tinuierlichen Anstieg (von 8,3% auf 21,4%), so ist seit 2006 ein
rucklaufiger Trend zu verzeichnen. Die aktuellen Daten aus EARS-
Net zeigen fur 2012 eine Methicillin-Resistenzrate bei S. aureus
aus Blutkulturen von 15,4%, fur 2013 und 2014 von 12,7% bzw.
11,8%.4 Abbildung 4.1.2.1 fasst die MRSA-Pravalenzen aus den
Jahren 2010 bis 2014 fur Deutschland und weitere europaische
Lander zusammen. Im Allgemeinen sind die MRSA-Raten in
Nordeuropa geringer als in den Landern Std- und Stdosteuro-
pas. Ein signifikanter Anstieg ist in Danemark und Slowenien

zu verzeichnen, wahrend in acht Landern fallende MRSA-Raten
registriert werden. Allerdings sind in 2014 die MRSA-Raten in
sieben Landern immer noch > 25%, in einem (Rumanien) davon
sogar > 50%.

Meldepflichtige Zahlen zu MRSA aus Blutkulturen
und Liquor

Seit Juli 2009 sind Nachweise von MRSA aus Blutkulturen und
Liquor in Deutschland meldepflichtig. Die Labormeldepflicht
ergab in 2012 4.498 und in 2013 4.372 Ubermittelte Falle, was
einer Inzidenz von 5,6 bzw. 5,3 Fallen pro 100.000 Einwohner
entspricht. In 2014 ist die Inzidenz auf 4,8 Félle pro 100.000
Einwohner (3.841 gemeldete Falle) gesunken. Die Inzidenzen der
MRSA-Félle zeigen regionale Unterschiede, die durch die erho-
benen Surveillance-Daten nicht erklart werden kénnen (https://
survstat.rki.de/).>

Antibiotic Resistance Surveillance System (ARS)

ARS ist ein laborgestitztes Surveillance-System, welches konti-
nuierlich Resistenzdaten aus der Routine fur klinisch relevante
bakterielle Erreger erfasst. Aktuell sind 28 Labore der stationdren
und ambulanten Versorgung an diesem Netzwerk beteiligt. Das
nationale Surveillance-System ARS ermittelte fur alle Materia-

m 2010
m20M
m 2012
m 2013
m 2014

0 17,5

35 52,5 70
% MRSA

Abb. 4.1.2.1: Anteil der MRSA an S.-aureus-Isolaten aus Blutkulturen fiir verschiedene europdische Staaten (2010-2014).% Die Symbole > und < weisen auf einen
signifikanten Anstieg bzw. Riickgang der Resistenz hin. Der Zusatz von * weist einen signifikanten Trend aus, wenn die Daten aus allen Laboren berticksichtigt
waurden. Der Trend war jedoch nicht signifikant, wenn nur die Daten aus den Laboratorien berticksichtigt wurden, die alle vier Jahre an der Studie beteiligt waren.
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Abb. 4.1.2.2: Anteil der MRSA an allen untersuchten S. aureus; Daten aus den Resistenzstudien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (1976 — 2013)

lien aus der stationdren Versorgung MRSA-Raten von 20,2%

in 2012 und 17,1% in 2013; betrachtet man nur die MRSA aus
Blutkulturen in der stationaren Versorgung, so sanken die Raten
von 17,0% in 2012 auf 13,9% in 2013. Der ruicklaufige Trend
setzt sich in 2014 mit 12,7% fort (https://ars.rki.de, Datenstand
23.02.2016).

Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS)

KISS erhebt Daten zur Haufigkeit von nosokomialen Infektionen
und deren Erregern, wobei man sich auf besondere Risikoberei-
che innerhalb eines Krankenhauses konzentriert. Auf deutschen
Intensivstationen ist Uber die letzten Jahre ein leichter, aber
stetiger Riickgang der Inzidenzdichte nosokomialer MRSA-Félle
zu verzeichnen (Daten aus MRSA-KISS; www.nrz-hygiene.de/).
Der Anteil von MRSA an allen nosokomialen S.-aureus-Infektio-
nen bei Patienten auf Intensivstationen (ITS-KISS) und Patienten,

welche sich einer Operation unterzogen (OP-KISS), sank von 33%

in 2007 auf 27% in 2012. Dabei sind die MRSA-Pravalenzen in
den nordlichen und westlichen Bundeslandern héher als in den
Bundeslandern im Siiden und Osten.®

Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
fiir Chemotherapie (PEG)

Die Arbeitsgemeinschaft Empfindlichkeitsprifungen und Resis-
tenz der PEG erhebt seit 1975 regelm&Big Daten zur Antibioti-
karesistenz bei Isolaten aus klinischen Materialien fur wichtige
Bakterienspezies, u.a. auch fur S. aureus. Von 2007 zu 2010 war
dabei ein Riickgang der MRSA-Rate von 20,3% auf 16,7% zu
verzeichnen; dieser Trend setzt sich in 2013 mit einer MRSA-Rate
bei S. aureus aus dem Krankenhausbereich von 13,5% fort (Abb.
4.1.2.2). Die Haufigkeit von Ko-Resistenzen bei MRSA fur die
Jahre 2010 und 2013 ist in Abbildung 4.1.2.3 dargestellt. Hier
bestatigt sich der ricklaufige Trend der Resistenzhaufigkeit von
MRSA gegeniber einigen Substanzen, was den Ruickgang breit

resistenter Klone unter den MRSA-Epidemieklonen widerspiegelt.

Die MRSA-Rate bei S. aureus aus dem niedergelassenen Bereich
lag in 2013 bei 8%. Ko-Resistenzen gegen weitere Substanzen
bei MRSA betrugen 76,7% fur Ciprofloxacin, 56,7% fur Eryth-
romycin und 43,3% fur Clindamycin. Weder aus dem Hospital-
bereich noch aus dem niedergelassenen Versorgungsbereich

Ciprofloxacin
Erythromycin
Clindamycin
Gentamicin
Doxycyclin
Cotrimoxazol
Fosfomycin

Rifampicin
Fusidinsaure
Mupirocin (High-level)

Vancomycin

0 22,5 45 67,5 90
% resistente Stamme

Abb. 4.1.2.3: Ko-Resistenzen gegen wichtige Substanzen bei MRSA; Daten
aus den Resistenzstudien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (2010 und 2013)

wurden MRSA mit Resistenzen gegen Vancomycin, Linezolid oder
Cotrimoxazol detektiert. High-level Mupirocin-resistente MRSA
traten in 2013 ebenfalls nicht auf, allerdings konnte ein ambu-
lanter, high-level Mupirocin-resistenter MSSA detektiert werden
(MHK > 256 mg/l).”-8

Die molekulare Charakterisierung der MRSA-Isolate aus dem
Krankenhausbereich ergab fir das Jahr 2013 in 84,2% der
Falle einen HA-MRSA, darunter 37,6% MRSA mit dem spa-Typ
t003 (klonale Linie ST225; , Rhein-Hessen-Epidemiestamm®™)
und 27,1% mit dem spa-Typ t032 (klonale Linie ST22; , Barnim-
Epidemiestamm”). 5% der Stdmme wurden mit den spa-Typen
t011, 1034, t899 und 12576 dem lifestock-assoziierten klonalen
Komplex CC398 zugeordnet. 10,9% der Stdmme wurden als
CA-MRSA eingeordnet. Bei 7% davon wurden die genetischen
Determinanten fur die Bildung des Panton-Valentine-Leukozidins
nachgewiesen. Im niedergelassenen Bereich handelt es sich in
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70% der Félle ebenfalls um HA-MRSA (darunter spa t003 und
t032 zu jeweils 26,7%); im ambulanten Setting werden diese
Klone als HCA-MRSA bezeichnet. Anhand der vorliegenden Typi-
sierungsergebnisse wurden ein Stamm als LA- und acht weitere
als CA-MRSA definiert.”8

Daten des Nationalen Referenzzentrums fiir Staphylokok-
ken und Enterokokken zum Auftreten und zur Verbreitung
von MRSA

Auftreten epidemischer MRSA in Krankenhdusern in
Deutschland

HA-MRSA treten als epidemische MRSA auf und werden moleku-
larbiologisch bestimmten klonalen Linien zugeordnet. Dabei gibt
es, wie schon seit Jahrzehnten beobachtet, eine Dynamik von
HA-Epidemiestammen.®

Jahrlich erhalt das NRZ Staphylokokken-Einsendungen aus ca.
250 diagnostischen Einrichtungen aller Bundesléander. Dabei sind,
wie auch in den letzten Jahren, HA-MRSA bestimmter klonaler
Linien in fast allen Krankenh&dusern verbreitet (Tab. 4.1.2.1). Es
handelt sich Gberwiegend um MRSA der klonalen Linie ST22
(,Barnim-Epidemiestamm®) und ST225 (,,Rhein-Hessen-Epide-
miestamm®”). MRSA der klonalen Linien ST8 und ST45 (,,Berliner
Epidemiestamm”) treten deutlich seltener als epidemische MRSA
in Krankenhausern auf. MRSA ST228 (,,Stddeutscher Epide-
miestamm®”) wurden in 2013/2014 nur noch vereinzelt nachge-
wiesen, hier ist ein deutlicher Riickgang dieser klonalen Linie in
deutschen Krankenhdusern zu verzeichnen.

Der Uberwiegende Anteil von MRSA-Einsendungen mit Angabe
klinischer Indikationen stammt aus Wundinfektionen, gefolgt von
Septikdmien, Abszessen und Pneumonien. Diese Isolate geho-
ren Uberwiegend den klonalen Linien ST225 und ST22 an. Die
Zahlen spiegeln somit ebenfalls das Vorherrschen dieser beiden
MRSA-Epidemiestamme in deutschen Krankenhdusern wider,
eine Assoziation bestimmter Linien mit bestimmten Indikationen
ist nicht ersichtlich. Eine Studie zur Typisierung von S. aureus

aus Blutkulturen, an welcher Staphylokokken-Referenzlabore 25
europaischer Lander teilgenommen haben, zeigte auf, dass in den
verschiedenen Landern unterschiedliche HA-MRSA vorherrschen.
Allerdings existieren auch klonale Linien, die europaweit auftre-
ten. Vergleicht man die Daten dieser Studie von 2006 und 2011,
so ist in ganz Europa eine Expansion von MRSA ST22 ersichtlich.’®

Bei molekularen Typisierungen von HA-MRSA zur Aufklarung
maoglicher Infektketten wird zunehmend ein steigender Bedarf an
analytischer Tiefe offensichtlich, da aufgrund der endemischen
Verbreitung bestimmter Klone mittels spa-Typisierung keine
ausreichende Differenzierung der Isolate mehr méglich ist.!
Aktuell fihrt das NRZ Pilotprojekte zur NGS (Next Generation
Sequencing)-basierten Stammtypisierung durch; Schwerpunkte
liegen dabei v.a. in der Extraktion diagnostisch wertvoller Infor-
mationen aus Ganzgenom-Daten (Pradiktion der Resistenzen,
Ableitung wichtiger Virulenzmarker) sowie einer Kerngenom-
basierten Typisierung (whole genome/core genome MLST).

Resistenz gegen weitere Antibiotikaklassen bei HA-MRSA

Tabelle 4.1.2.2 fasst die Haufigkeiten des Auftretens von
Resistenzen gegen Indikatorsubstanzen verschiedener Antibio-
tikagruppen zusatzlich zur Resistenz gegen 3-Lactamantibiotika
zusammen. In 2014 waren 80% aller MRSA aus nosokomialen
Infektionen resistent gegen Ciprofloxacin und Moxifloxacin,
58,2% gegen Erythromycin und 50,3% gegen Clindamycin. Fur
eine Reihe von Antibiotika lagen die Resistenzraten unter 10%.

Tab. 4.1.2.2: Resistenz gegen weitere Antibiotika (zusatzlich zur
Resistenz gegen B-Lactamantibiotika) bei HA-MRSA 2012 bis 2014

Antibiotikum | 2012(%) | 2013 (%) | 2014 (%)
Ciprofloxacin 86,6 81,8 80,0
Moxifloxacin 86,1 80,8 79,3
Erythromycin 65,7 58,9 58,2
Clindamycin 58,8 50,6 50,3
Gentamicin 5,7 5,0 6,6
Tetracyclin 7,4 7,2 8,6
Rifampicin 1,4 0,8 1,5
Cotrimoxazol 0,5 0,4 0,8
Fusidinsaure-Natrium 3,5 4,0 4,7
Fosfomycin 0,4 0,2 0,5
Linezolid 0 0,1 0,03
Tigecyclin 0,13 0,04 0,23
Daptomycin 1,0 2,7 2,9
Mupirocin 6,7* 6,2* I:58/R: 1,2
Vancomycin 0,2 0,04 0,03
Teicoplanin 0,3 0,3 0,13

I, intermedidr resistent; R, resistent; * | + R

Die Resistenz gegen Mupirocin lag in 2014 bei 1,2%; 5,8% der
Isolate wurden nach EUCAST in den intermedidren Bereich ein-
geordnet. Dabei konnte in einem GroBteil aller resistenten Isolate
die horizontal erworbene Resistenzdeterminante ileS-2 nachge-

Tab. 4.1.2.1: Auftreten von epidemischen MRSA mit liberregionaler Verbreitung in deutschen Krankenhausern

Klonaler Komplex \ Klonale Linie \ 2012 \ 2013 \ 2014 \ Haufige Resistenzphanotypen

CC5 STZZS' toot, . . 10,0% 2,0% 0% PEN, OXA, GEN, ERY, CLI, CIP, MOX, (PHO), (MUP)
Suddeutscher Epidemiestamm
STS’. o, . . 26,0% 28,6% 28,9% | PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, MOX
Rhein-Hessen-Epidemiestamm
STZ,ZS’ 1003, . . 70,0% 67,3% 62,2% | PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, (MOX), (MUP), (FUS)
Rhein-Hessen-Epidemiestamm

CCc8 ST8, t008 24,0% 24,5% 28,9% | PEN, OXA, (ERY), (CLI), (CIP), (MOX)
ST.239’ t037’ tO.BO’ 16,0% 2,0% 6,7% PEN, OXA, GEN, ERY, CLI, TET, CIP, SXT, (RAM), MOX
Wiener Epidemiestamm

cc22 >T22, 1005,1020, 1022, 40,0% | 42,9% | 53,3% |PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, (MOX)
Barnim-Epidemiestamm
STZZ.’ t032.’ . 88,0% 85,7% 84,4% | PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, (MOX), (MUP), (FUS)
Barnim Epidemiestamm

ccas >T4>, u.a. 1004, 1038, 1065, 28,0% | 20,4% | 17,8% |PEN, OXA, CIP, (MOX), (GEN), (ERY), (CL)
Berliner-Epidemiestamm

Krankenhauser gesamt n=>50 n=49 n=45

Angaben in Klammern: Nachweis nur bei einem Teil der Isolate
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wiesen werden, wohingegen intermedidr resistente Isolate vor-
wiegend resistenzvermittelnde Polymorphismen im nativen ileS
aufwiesen. Inwieweit der Nachweis von , low-level” Mupirocin-
resistenten S.-aureus-Isolaten mit einem moglichen Versagen von
DekolonisierungsmaBnahmen einhergeht, ist derzeit noch unklar.

In 2013/2014 wurden drei Linezolid-resistente HA-MRSA einge-
sandt, die fur das cfr-Gen negativ waren.

Die Anzahl von MRSA mit Daptomycin-Resistenz lag 2014 mit
2,9% auf einem adhnlich hohen Niveau wie 2013. Diese Isolate
waren haufig mehrfachresistent und gehorten tUberwiegend den
derzeit am weitesten verbreiteten klonalen Linien von HA-MRSA
(ST22 und ST225) an. Auffallend ist allerdings, dass uns zuneh-
mend Daptomycin-resistente MSSA eingesandt werden, die
teilweise auch erhohte MHK-Werte fur Glycopeptide aufweisen.
Diese Isolate gehdren meist klonalen Linien an, die wir als ,typi-
sche” nasale Kolonisierer kennen.

In acht Fallen konnten wir in 2013/2014 eine Resistenz gegen
Tigecyclin nachweisen; hier handelte es sich bei drei Isolaten um
den sog. ,Wiener Epidemiestamm® (ST239), welcher sich durch
einen besonders breiten Resistenzphanotyp auszeichnet. Weiter-
hin erhielten wir in diesen zwei Jahren zwei MRSA mit Resistenz
gegen Vancomycin und Teicoplanin (negativ fur vanA und vanB).
Diese Stamme waren ebenfalls Daptomycin-resistent; das weist
auf das Vorliegen von Mutationen hin, die Kreuzresistenz gegen
Glycopeptide und Daptomycin verursachen kénnen.

Im Rahmen eines BMG-Ressortforschungsprojekts wurden von
2011 bis 2013 1.952 Bakteriamie-assoziierte MRSA aus Kranken-
hausern in ganz Nordrhein-Westfalen spa-typisiert und deren An-
tibiotikaresistenzprofile erstellt.!? Insgesamt 96% dieser Stamme
waren resistent gegen Fluorchinolone, 78% gegen Erythromycin,
70% gegen Clindamycin, 4% gegen Gentamicin und 2% gegen
Rifampicin. Resistenzen gegen Reserveantibiotika waren selten.
Auch hier dominierten MRSA der klonalen Linien ST225 und
ST22, wobei allerdings regionale Unterschiede in der Verteilung
der spa-Typen sichtbar wurden.

Ceftarolin ist ein neues MRSA-wirksames Cephalosporin, welches
seit Oktober 2012 in Deutschland verfugbar ist. Im Rahmen einer
Untersuchung zur In vitro-Empfindlichkeit von S. aureus gegen-
Uber Ceftarolin vor dessen Zulassung untersuchte das NRZ eine
fur die deutsche S. aureus- und MRSA-Population reprasentative
Stichprobe von 160 klinischen Isolaten mittels Agardiffusion,
Bouillon-Mikrodilution und Etest® (EUCAST-Breakpoints fir
Ceftarolin: sensibel < 1 mg/l; resistent > 1 mg/1).'* Wahrend sich
alle untersuchten MSSA-Isolate, wie erwartet, als empfindlich
gegenlber Ceftarolin erwiesen, waren die Ergebnisse innerhalb
der MRSA-Population stark abhangig von der klonalen Linie der
untersuchten Isolate. Insbesondere Isolate der klonalen Linien
ST239 und ST228 fielen durch deutlich erhhte MHK5q,00-Werte
(minimale Hemmkonzentration) von 2,5/3,33 mg/l auf. Die
MHKGsg/90-Werte der in Deutschland hochpravalenten MRSA-Lini-
en (ST22, ST225) lagen bei 1/1,5 mg/l. Damit wies ein Teil dieser
Isolate MHK-Werte im Bereich des aktuellen EUCAST-Breakpoints
fur Ceftarolin auf, was eine endgultige Beurteilung als sensibel
bzw. resistent erschwerte. Vor allem fur Ceftarolin-resistente Iso-
late zeigten sich beim Vergleich der verschiedenen Methoden zur
Empfindlichkeitsbestimmung deutliche Unterschiede, d.h., nur

in wenigen Fallen wurden resistente Isolate durch den Etest® an-
gezeigt. Daten weiterer internationaler Studien bestatigen diese
Beobachtungen und beschreiben die Ceftarolin-Resistenztestung
ebenfalls als aktuelle diagnostische Herausforderung.''>

Auftreten und Verbreitung von Communityassoziierten
(CA)-MRSA in Deutschland

CA-MRSA treten in der Bevolkerung auBerhalb von Kranken-
hdusern und unabhangig von den mit HA-MRSA assoziierten
Risikofaktoren auf. Das klinische Bild von CA-MRSA-Infektionen
manifestiert sich meistens als lokal begrenzte Haut-Weichgewe-
beinfektion, oft als rezidivierende Abszesse oder Furunkulose.
Seltener, allerdings mit einer hohen Letalitat verbunden, treten
lebensbedrohliche Krankheitsbilder auf wie die nekrotisierende
Pneumonie oder nekrotisierende Fasziitis.

Tab. 4.1.2.3: Haufigkeit der im Rahmen von Infektionen aufgetretenen klonalen Linien von CA-MRSA in den Jahren 2013/2014

Klonale Linie | 2013 (n) | 2014 (n) | spa-Typen

lukPV-positiv (n) Herkunft der Patienten bzw.

Reiseanamnese (n = Falle)

(@] 21 12 1127, 1174, 1321, 1386, t5100 17/33 Libyen (2), Kroatien (1), Ruménien (1)
1002, t010, t045, t105, 1315, t548, 1653, 1856, . . . ,

CC5 19 55 1954, 11062, 12069, 12646, 13235, 114207 46/51 Libyen (12), Syrien (2), Saudi-Arabien (1)
1008, 1024, t121, 1190, t304, t334, t363, 1617, VAE (1), Kuwait (1), Venezuela (1), USA (3),

ccs 49 46 11578, 111985 87195 UK (1), Ungarn (1)
t005, t016, t223, t309, t449, 1566, 1852, t891, . . .

CC22 20 27 12336, 14573, 15047, 113545 35/47 Libyen (1), Kuwait (1), Rumanien (1)
1017, 1018, t019, t021, t138, 1318, t665, 1685, R

CC30 13 32 15447, 16278, 112633 40/45 Turkei (1)

ST59 12 20 t216, t437, 12365 27/32 Polen (1), Thailand (1)

ST72 2 1 1324, t791 2/3 -
t044, t131, t376, 14955, m . .

CC80 34 39 £1200, 1247, 11759 72/73 Agypten (2), Libyen (2), Kuwait (1)
1186, 1690, 1692, 1786, 11814, t4015, 14045, ) : . :

ST88 9 15 t4158, 15041, 112154, 113831 22/24 Kenia (2), Somalia (2), Agypten (1), China (1)

ST97 1 13 1267, 1359, t426, t2112 0/14 Libyen (1), Kuwait (1)

ST121 1 1159, 1272, t314, 14169 2/5 -

ST152 9 5 t355, 14272, 14690, t4741, NT 10/14 -

ST188 2 1 1189 0/3 Saudi-Arabien (1)

ST239 - 4 1037 0/4 Libyen (4)

ST398 29 21 t011, t034, t899, 11451, t2011 2/50 -

ST772 5 10 1345, t657, 12085, 18882 15/15 Pakistan (1)
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Das NRZ erhielt in 2013/2014 die meisten CA-MRSA aus tief-
gehenden Haut-Weichgewebeinfektionen (Abszesse, Furunkel,
Karbunkel, Wundinfektionen). Am haufigsten waren CA-MRSA
der klonalen Linien CC5, CC8, CC80 und CC30 (Tab. 4.1.2.3).
Familidre Cluster von CA-MRSA traten gelegentlich auf. Erstmals
konnten in 2013 auch Transmissionsketten von CA-MRSA in
Krankenhdusern detektiert werden. Dabei handelte es sich bei
drei Patienten einer chirurgischen Station um Abszesse mit einem
CA-MRSA ST22, bei einem weiteren Patienten wurde dieser
Stamm im Trachealsekret nachgewiesen. Das Personalscreening
ergab zwei mit diesem Klon besiedelte Mitarbeiter. Auf einer
Neonatologie wurde bei drei Mittern und zwei Neugeborenen
eine Besiedlung mit CA-MRSA ST8 nachgewiesen. Ein raumlicher
und zeitlicher Zusammenhang war bei allen funf Fallen gegeben.
Das Personalscreening ergab zwei Personen, die ebenfalls Trager
dieses Klons waren.

CA-MRSA werden nach wie vor hauptsachlich im familiaren Um-
feld betroffener Patienten verbreitet und haufig bei Aufenthalten
in Endemiegebieten erworben. In einigen Fallen konnte die Vermu-
tung eines Imports des Stammes aus den Landern, in denen diese
CA-MRSA zuerst beschrieben wurden bzw. haufiger vorkommen,
bestatigt werden. Auffallig war ein Eintrag von MRSA bei Pati-
enten, die als Fliichtlinge nach Deutschland kamen und zum Teil
direkt in deutschen Kliniken medizinisch versorgt wurden.'®

Auch wenn wir aktuell in unseren Daten keine signifikante
Zunahme bzw. Verbreitung bestimmter CA-MRSA-Klone in
Deutschland sehen, so ist das Erfassen dieser Stamme und deren
molekulare Typisierung essenziell, um friihzeitig Trends erkennen
zu kénnen.'718

Auftreten und Verbreitung von Livestockassoziierten
(LA)-MRSA in Deutschland

LA-MRSA CC398 treten verstarkt als nasale Besiedler und Infek-
tionserreger bei Menschen in Regionen mit hoher Nutztierdichte
auf 1920, was wir auch im Rahmen der Einsendungen an das NRZ
bestatigen konnen. Unter allen eingesandten MRSA aus dem
gesamten Bundesgebiet betrug der Anteil von CC398 in 2013
und 2014 3,4%. LA-MRSA kénnen Haut- und Weichgewebein-
fektionen verursachen; ausgehend von einer nasalen Besiedlung
kénnen auch nosokomiale Infektionen auftreten.

Die molekulare Typisierung von Bakteridmie-assoziierten MRSA
aus Krankenhdusern in ganz Nordrhein-Westfalen (2011-2013,
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1.952 MRSA) ergab einen Anteil von MRSA CC398 von 1,7%.
Regionale Cluster von LA-MRSA korrelierten dabei mit Ge-
bieten, die durch eine hohe Dichte an Schweinemastanlagen
charakterisiert waren.'? Allerdings kénnen speziell in diesen
landlichen Regionen in ca. 20-38% der Falle von MRSA CC398
beim Menschen keine Risikofaktoren nachgewiesen werden,

die den Erwerb in der Landwirtschaft vermuten lassen, was auf
andere Transmissionswege hinweist. Verglichen mit klassischen
HA-MRSA zeigen MRSA CC398 geringere Transmissionsraten in
Krankenh&dusern. Ursachlich dafir kénnte sein, dass Patienten,
die mit MRSA CC398 besiedelt aufgenommen werden, jlinger
sind, eine kirzere Liegedauer haben und seltener intensiv-
stationdr versorgt werden missen als Patienten mit HA-MRSA.'®
Aktuelle Publikationen zur Virulenz von MRSA CC398 zeigen
deutlich ein human-pathogenes Potenzial und die Féhigkeit, sich,
z.B. durch den Erwerb oder Verlust bestimmter Gencluster und
Prophagen, an den jeweiligen Wirt zu adaptieren.?'22

Andere Staphylococcus spp.

Trends in der Resistenzentwicklung

Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG)

Die Resistenzstudien der PEG erfassen regelmaBig auch Re-
sistenzhaufigkeiten von Koagulase-negativen Staphylokokken
(KNS).” Abbildung 4.1.2.4 fasst die Resistenzraten ausgewahlter
Antibiotika fur S. epidermidis und S. haemolyticus im Rahmen
der letzten drei Datenerhebungen zusammen. In 2013 waren
74,5% der S. epidermidis und 92,6% der S. haemolyticus Oxacil-
lin (Methicillin)-resistent. Die Resistenz gegentiber Ciprofloxacin
lag fur S. haemolyticus mit 89,5% in 2013 auf einem ahnlichen
Niveau wie in 2010; bei S. epidermidis ist in diesem Zeitraum ein
Ruickgang der Resistenzrate zu verzeichnen (2010: 70,5%, 2013:
62,6%). Im Gegensatz zu 2010 wurden in 2013 5% weniger
Clindamycin-resistente S. epidermidis detektiert. Die Resistenzra-
ten gegenuber Erythromycin zeigen fur beide Spezies in allen drei
Datenerhebungen kaum Unterschiede. Der Anteil an Gentamicin-
resistenten Stdammen zeigte sowohl fur S. haemolyticus als auch
S. epidermidis von 2010 auf 2013 kaum Verdnderungen. Auffallig
ist jedoch in 2013 ein Anstieg der Resistenzrate gegentber
Teicoplanin bei beiden Spezies (S. epidermidis 10,8% (2010) auf
35,8% (2013); S. haemolyticus 16% (2010) auf 37,9% (2013)). Li-
nezolid- bzw. Vancomycin-resistente Stdmme wurden im Rahmen
der vorliegenden Studien nicht detektiert.

S. haemolyticus

Oxacillin Clindamycin Gentamicin

Ciprofloxacin Erythromycin

Teicoplanin

Oxacillin

Clindamycin Gentamicin

Ciprofloxacin Erythromycin Teicoplanin

Abb. 4.1.2.4: Resistenzen gegen wichtige Substanzen bei S. epidermidis und S. haemolyticus; Daten aus den Resistenzstudien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft

(2007-2013)
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Daten des Nationalen Referenzzentrums fiir Staphylokok-
ken und Enterokokken

Verglichen mit den Vorjahren erhielt das NRZ in 2013/2014 eine
relativ groBBe Anzahl von KNS aus verschiedenen medizinischen
Einrichtungen zur Uberpriifung ihrer Resistenz gegeniiber Linezo-
lid bzw. Daptomycin. Fir 122 Isolate konnten wir eine Linezolid-
Resistenz bestatigen, bei den meisten Stammen handelte es

sich um multiresistente S. epidermidis. Fur 37 dieser S. epider-
midis wurde die Plasmid-gebundene Resistenzdeterminante cfr
nachgewiesen. Eine Resistenz gegen Daptomycin bestatigte sich
bei 35 KNS-Isolaten. Ein Anstieg an Linezolid- bzw. Daptomycin-
resistenten KNS zeichnet sich in anderen, ,klassischen” Surveil-
lance-Systemen nicht ab (ARS, PEG-Resistenzstudie).

Neben der Resistenzbestatigung gab es auch vermehrt Anfragen
zur molekularen Typisierung Linezolid-resistenter S. epidermidis
aus Haufungen von Besiedlungen/Infektionen in Krankenhdu-
sern.?3 Diese Stamme wurden mittels MLST und PFGE nach
Smal-Makrorestriktion typisiert. Neben dem cfr-Gen wurden
verschiedene Mutationen in ribosomalen Genen nachgewiesen,
die ebenfalls ursachlich fur eine Linezolid-Resistenz sein kénnen.
In einem Krankenhaus konnte der Antibiotikaverbrauch der
betroffenen Station analysiert werden und ergab einen erhéhten
Einsatz von Linezolid; fast alle Patienten hatten dabei Linezolid
wahrend ihres Aufenthaltes erhalten (NRZ; unpublizierte Daten).

Fazit

Der rucklaufige Trend des Anteils von MRSA an S. aureus-Infek-
tionen setzt sich in 2013/2014 fort. In den Krankenh&usern sind
MRSA-Epidemiestamme der klonalen Linien ST225 und ST22
vorherrschend; auch bei MRSA im niedergelassenen Bereich ha-
ben diese Klone als sog. healthcare associated community-onset
(HCA-) MRSA einen groB3en Anteil.

Das Auftreten und die Verbreitung von CA-MRSA-Klonen
bedurfen, auch angesichts der aktuell intensiven medizinischen
Versorgung von Flichtlingen aus verschiedenen Krisenregionen
in Deutschland, erhohter Aufmerksamkeit.

Der breitere Einsatz von Reserveantibiotika erfordert eine Erfas-
sung und Charakterisierung noch seltener Resistenzen gegen
Reserveantibiotika (sowohl bei S. aureus als auch bei KNS), die in
klassischen Surveillance-Untersuchungen nicht bzw. erst spater
auffallig werden. Aktuell gilt dies speziell fur Linezolid-resistente
Stamme, da der Ablauf des Patentes fur Linezolid in 2016 und die
damit zu erwartende Kostenreduktion sehr wahrscheinlich mit
einem zunehmenden Verbrauch einhergehen wird.

» F. Layer, B. Strommenger, C. Cuny, G. Werner
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4.1.3 Enterokokken

Enterokokken sind Gram-positive, Katalase-negative Bakterien,
die als Besiedler des Intestinaltraktes zur normalen Darmflora von
Mensch und Tier gehéren. Sie konnen aber auch zum Teil schwe-
re Infektionen hervorrufen: Harnwegsinfektion, Wundinfektion
(besonders im Abdominalbereich; oft polymikrobiell), Sepsis und
Endokarditis. In der Vaginalflora und in den Gallenwegen treten
Enterokokken gelegentlich, im Oropharynx jedoch selten auf.
Frih- und Neugeborene, éltere Personen sowie Patienten mit
einem Grundleiden und/oder Immunsuppression kénnen be-
sonders von Enterokokkeninfektionen betroffen sein. Durch den
medizinischen Fortschritt und bessere Lebensbedingungen gibt
es gerade in den hochentwickelten Landern immer mehr éltere
Menschen (oft multimorbide Patienten). Dies flhrt zu einer stei-
genden Zahl von Risikopatienten fur Enterokokkeninfektionen.

Innerhalb der durch Bakterien verursachten Krankenhausinfektio-
nen (nosokomialen Infektionen) sind Enterokokken die zweit- bis
dritthaufigste Erregergruppe. Jedoch haben von den derzeit
bekannten Uber 50 Enterokokkenspezies nach wie vor Enterococ-
cus (E.) faecalis und E. faecium die groBte klinische Bedeutung:

E. faecalis ist in 60-95%, E. faecium in 5-40% der durch Ente-
rokokken verursachten Infektionen zu finden. Allerdings ist der
Anteil von E. faecium im Vergleich zu E. faecalis in den letzten
Jahren stetig gestiegen. So war auch in den bisher sechs von der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie e.V. (PEG) durchge-
fuhrten Antibiotikaresistenz-Studien ein Ansteigen des Anteils der
E.-faecium-Isolate (bezogen auf alle untersuchten Enterokokken-
Stamme) festzustellen: 9,3% (1998) — 15,7% (2001) — 24,4%
(2004) — 33,9% (2007) — 41,4% (2010) — 43,0 % (2013)."

Die Haufigkeiten des Auftretens dieser beiden wichtigsten Ente-
rokokkenarten im Krankenhaus konnen beeinflusst werden durch
a) Art des Krankenhauses und seiner Abteilungen, b) Patienten-
gut (steigende Zahl von vorrangig betroffenen &lteren und/oder
immunsupprimierten Patienten), ¢) Antibiotika-Selektionsdruck
im Krankenhaus bzw. in den jeweiligen klinischen Disziplinen,

d) Mangel bei Umsetzung der HygienemaBnahmen im Falle des
Auftretens multiresistenter Bakterienstdmme, z.B. Vancomycin-
resistenter Enterokokken (VRE, vor allem bei E. faecium).

Vorherige Behandlungen mit Antibiotika mit einer , Enterokok-
kenltcke” (d.h. Praparate, die bei Enterokokken aufgrund ihrer
naturlichen Resistenzen nicht wirken, beispielsweise alle Cepha-
losporine) kénnen zu Besiedlungen, ggf. auch Infektionen der
Patienten durch Enterokokken (inklusive VRE) beitragen. Langere
Krankenhausaufenthalte mit vielgestaltigen antibakteriellen
Chemotherapien, schwere Grunderkrankungen sowie intraabdo-
minal- oder Herz/Thorax-chirurgische Eingriffe gelten ebenfalls
als Risikofaktoren fur Enterokokken-/VRE-Infektionen. Weiterhin
werden die Aufenthalte von Patienten in spezifischen Kranken-
hauseinheiten (Innere Medizin, chirurgische Abteilungen mit oder
ohne Intensivstationen, Transplantationseinheiten, Hdmatologie/
Onkologie, Urologie/Nephrologie, Neonatologie) als Risikofak-
toren fur Enterokokken-/VRE-Besiedlungen oder -Infektionen
angesehen.

Trends in der Resistenzentwicklung

Enterokokken zeichnen sich durch zahlreiche nattrliche (intrinsi-
sche) und erworbene Antibiotikaresistenzen aus.
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Natirliche Resistenzen: Enterokokken sind von Natur aus re-
sistent gegen alle Cephalosporine (1. bis 4. Generation), semisyn-
thetische Penicilline (z.B. Oxacillin), Monobactame, Aminoglyco-
side (Low-level-Resistenztyp), Lincosamide (zumeist), Polymyxine,
Streptogramine (Quinupristin/Dalfopristin bei E. faecalis, nicht
aber bei E. faecium) sowie E. gallinarum und E. casseliflavus
gegen Vancomycin (Low-level-Resistenztyp).

Erworbene Resistenzen: Enterokokken kénnen verschiedene
erworbene Resistenzen besitzen, z.B. gegen Ampicillin (beson-
ders in E. faecium), Makrolide, Tetracycline, Aminoglycoside
(High-level-Resistenz), Chloramphenicol, Fluorchinolone, Gly-
copeptide (besonders E. faecium), Streptogramine (z.B. Quinu-
pristin/Dalfopristin bei E. faecium), Oxazolidinone (Linezolid)
und Glycylcycline (Tigecyclin). Gegen die beiden letztgenannten
Reserveantibiotika treten allerdings bisher noch relativ selten
Resistenzen bei Enterokokken auf (siehe unten).?3

E. faecium gilt als das Reservoir der vanA- bzw. vanB-bedingten
Glycopeptid-Resistenz. In den Kliniken verschiedener euro-
paischer Lander wurde seit Mitte 2003 / Anfang 2004 ein
haufigeres Vorkommen von VRE beobachtet. Das Auftreten von
Ausbriichen von Infektionen mit diesen multiresistenten Erregern
ist weiterhin von groBem Interesse. Das gehdufte Auftreten
Ampicillin/Vancomycin-resistenter vanA- oder vanB-positiver E.-
faecium-Stamme in deutschen Kliniken konnte durch Genotypi-
sierung dieser VRE-Isolate mittels Smal-Makrorestriktionsanalyse
(MRA) untermauert werden.

Im Hospitalmilieu kénnen sich diese Krankenhaus-assoziierten
und teilweise mit Virulenzmarkern (esp und/oder hy/ als Marker
fur Enterococcal surface protein bzw. putative Hyaluronidase)
versehenen Erreger effizient ausbreiten.*-® Die mittels PCR nach-
weisbare Insertionssequenz IS76 ist ein geeigneter Marker zur
Erkennung Hospital-assoziierter(HA)-E.-faecium-Isolate’; zusatz-
liche Eigenschaften dieser Isolate sind ihre Ampicillin-Resistenz
und Hochresistenz gegen Fluorchinolone (MHK von Ciprofloxacin
> 16 mg/l).8 HA-E.-faecium-Stamme werden klinisch meist erst
nach dem Erwerb von Glycopetid-Resistenz-Determinanten
(vanA- bzw. vanB-Gencluster) erkannt, sind jedoch als Glycopep-
tid-empfindliche Vorlauferstamme bereits haufig vorhanden.
Solche Stamme sind zur klonalen Verbreitung zwischen den
Krankenhausern fahig, z.B. nach Patientenverlegungen. Bedingt
durch horizontalen Gentransfer des vanA- bzw. vanB-Genclusters
kénnen innerhalb eines Klinikums auch verschiedene Klone dieser
multiresistenten E. faecium existieren.

PEG-Resistenzstudien

Die Daten der in den Jahren 1990 sowie von 1995 bis 2013 im
Dreijahresrhythmus durchgeftihrten Resistenzstudien der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft fur Chemotherapie e.V. zeigen, dass bei
Enterokokken in den vergangenen 20 Jahren steigende Resistenz-
haufigkeiten gegen einige Antibiotika auftraten.!

Dies betraf bei E. faecalis insbesondere die Antibiotika Doxy-
cyclin, Erythromycin, Ciprofloxacin und Moxifloxacin (letzteres
erst seit 2001 in PEG-Studien erfasst). Die Schwankungen in
den Doxycyclin-Resistenzhaufigkeiten sind auch durch unter-
schiedliche klinische Grenzwerte der betreffenden Resistenzbe-
stimmungsstandards begriindet, die bei den Auswertungen der
MHK-Werte herangezogen wurden. In den Jahren 2004 und
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Abb. 4.1.3.1: Resistenzhaufigkeiten (%) von E. faecalis und E. faecium aus deutschen Kliniken zwischen 1990 (bzw. 1995) und 2013 gegen ausgewahlte antimikro-

bielle Chemotherapeutika (Quelle: PEG-Resistenzstudien 1990 bis 2013)'

n.g., nicht getestet; n, Anzahl der jeweils getesteten Enterokokken-Isolate; AMP, Ampicillin; IPM, Imipenem; GEN, Gentamicin (Hochresistenz); STR, Streptomycin
(Hochresistenz); VAN, Vancomycin; TPL, Teicoplanin; DOX, Doxycyclin; ERY, Erythromycin; CIP, Ciprofloxacin; MOX, Moxifloxacin; SXT, Trimethoprim/Sulfametho-
xazol (nur zu epidemiologischen Zwecken getestet); LZD, Linezolid. *Die Resistenzraten der PEG-Studie 2007 fur die mit einem Sternchen markierten Antibiotika
wurden wegen der Vergleichbarkeit mit den élteren Daten auf Basis der MHK-Grenzwerte von 2004 (DIN) berechnet. * Bei den mit einem Sternchen markierten
Antibiotika basieren die 2010er- und 2013er-Resistenzraten auf den bei EUCAST angegebenen ECOFF-Werten des Wildtyps (WT< x mg/l) einer Spezies gegen das

entsprechende Antibiotikum, da fur diese Antibiotika fir 2010 und 2013 keine
SXT keine Daten angegeben.

2007 basierten sie auf MHK-Grenzwerten von DIN%10 , in 2010
und 2013 auf dem vom EUCAST angegebenen epidemiologi-
schen cut-off (ECOFF)-Wert fiir Doxycyclin'!, da bei EUCAST kei-
ne klinischen MHK-Grenzwerte fir Doxycyclin und einige andere
Antibiotika angegeben sind. Antibiotika, fur die bei EUCAST klini-
sche Grenzwerte existierten, wurden in der Resistenzstudie 2010
und 2013 auch nach diesen ausgewertet.'? Bei E. faecalis lagen
2007 die Raten der Gentamicin- und Streptomycin-Hochresisten-
zen jeweils bei 30% bzw. 36%, sind aber in den Jahren danach
leicht ricklaufig. Nach wie vor traten bei dieser Spezies kaum
Ampicillin-, Imipenem-, Glycopeptid- und Linezolid-resistente
Isolate im gesamten Beobachtungszeitraum auf (Abb. 4.1.3.1).

Bei E. faecium hingegen kam es zu einer deutlichen Steigerung
der Ampicillin-Resistenzrate zwischen 1995 (49%) und 2010
und 2013 (jeweils Uber 90%). Parallel stieg auch die Rate der
Vancomycin-Resistenz in diesem Zeitraum (1995: 3,8%; 1998:
3,8%; 2001: 3,6%; 2004: 13,5%; 2007: 11,1%; 2010: 12,6%,;
2013: 16,6%). Die Resistenzraten fur Teicoplanin lagen 2010 und
2013 bei 5,0% bzw. 7,5%. Somit traten 2013 gegenliber 2010

klinischen Grenzwerte bei EUCAST existierten. ** In der PEG-Studie 2007 waren fr

deutliche Steigerungen der Vancomycin- und leichte Erhéhungen
der Teicoplanin-Resistenzhaufigkeiten auf. Dies deutet auf ein
vermehrtes Auftreten vanB-positiver (d.h. Vancomycin-resis-
tenter, aber Teicoplanin-sensibler) £.-faecium-Stamme hin. Das
haufigere Auftreten von VRE insgesamt ist offensichtlich mit der
Verbreitung der oben beschriebenen Ampicillin-resistenten und
CIP-hochresistenten vanA- oder vanB-tragenden HA-E.-faecium-
Stamme ab Mitte 2003 verbunden. Bei Erythromycin, Ciproflo-
xacin und Moxifloxacin wurden ebenfalls weitere Steigerungen
der hohen Resistenzraten in E. faecium beobachtet, wobei auch
in 2010 und 2013 (wie oben bei E. faecalis) aufgrund fehlen-

der klinischer MHK-Grenzwerte die bei EUCAST angegebenen
ECOFF-Werte zur Bestimmung der Resistenzraten dieser drei
Antibiotika angewandt wurden. Die Haufigkeiten der Doxycy-
clin-Resistenz in E. faecium sanken (dhnlich wie bei E. faecalis)
drastisch: von 59,0% und 60,3% in 1990 bzw. 1995 auf 14,5%
in 2004; fur 2007 auf ca. 6%, allerdings unter Zugrundelegung
der MHK-Breakpoints des DIN von 2004. Bei der Auswertung der
2010er und 2013er PEG-Daten wurde bei E. faecium bezuglich
Doxycyclin wegen fehlender klinischer EUCAST-MHK-Breakpoints
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der ECOFF-Wert herangezogen; danach liegen Resistenzraten von
25,6% (2010) bzw. 34,1% (2013) vor.

Linezolid-resistente Enterokokken waren nur in den PEG-Studien
von 2004 und 2013 zu finden, wenn auch selten: 2004 waren es
0,3% der 426 E. faecalis- und 1,6% der 301 E.-faecium-Isolate,
2013 bei E. faecalis (n = 424) 0,0% bzw. bei E. faecium (n = 320)
0,3% der getesteten Isolate.

Als Erganzung zu den oben abgebildeten Einzelresistenzen von E.
faecalis und E. faecium gegen wichtige Antibiotika werden seit
dem GERMAP-Bericht 2010 auch Resistenzmuster Ubertragbarer
Multiresistenzen bei Enterokokken fur die in den PEG-Studien
1998 bis 2013 getesteten Antibiotika Ampicillin, Gentamicin
(Hochresistenz), Streptomycin (Hochresistenz), Vancomycin und
Teicoplanin angegeben (Abb. 4.1.3.2). Diese Daten zeigen, dass
auch in 2013: a) ein hoher Anteil (63%) der E.-faecalis-Isolate
noch Empfindlichkeiten gegen diese in den PEG-Studien getes-
teten klinisch bedeutsamen Antibiotika aufweist, b) Multiresis-
tenzen (unter Beteiligung von bis zu 5 Antibiotika) vor allem bei
E. faecium verbreitet sind und ¢) es bei E. faecium innerhalb des
Beobachtungszeitraumes zu einem Anstieg der Ampicillin-Resis-
tenz (Gesamtresistenzrate, zusammengesetzt aus Ampicillin-Re-
sistenz allein und gekoppelt mit anderen Antibiotika) von 75,6%
auf tber 90% kam. Weiterhin haben die Multiresistenzmuster
bei E. faecium im Laufe dieses Zeitraumes 1998-2013 deutlich
an Vielfalt zugenommen und gleichzeitig sank der Anteil der
sensiblen E.-faecium-Isolate von 15,4% in 1998 auf 7,5% in 2013
(Abb. 4.1.3.2, untere Reihe). Auch bei E. faecalis haben die Hau-
figkeiten von Multiresistenzen in dieser Zeitspanne (wenngleich
in geringerem Umfang) zugenommen, sodass sich der Anteil der
sensiblen Isolate von 65,9% in 1998 auf 52,7% in 2007 verrin-
gerte, allerdings mit 62,5% in 2013 wieder etwas anstieg. Die
Ampicillin-Gesamtresistenzrate ist bei E. faecalis immer noch sehr
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gering, sie lag in den sechs ausgewerteten PEG-Studien zwischen
0,0% und 3,3% (Abb. 4.1.3.2 [obere Reihe]).

ARS

Antibiotika-Resistenz-Surveillance in Deutschland (ARS) ist eine
Uberwachung der Antibiotika-Resistenzen klinisch relevanter
bakterieller Erreger, die nicht nur die stationédre Krankenversor-
gung, sondern auch die ambulante Versorgung abdeckt. Damit
wird eine Erfassung der in klinisch-mikrobiologischen Labora-
torien und Arztpraxen anfallenden Resistenzdaten medizinisch
bedeutsamer Bakterien in Deutschland erméglicht (Einzelheiten
unter: https:/ars.rki.de).”® Auf Anfrage lassen sich derzeit mit
dem ARS-System Multiresistenzen erfassen, fur die Zukunft ist
dies auch online geplant.

In Abb. 4.1.3.3 sind die jahrlichen Antibiotika-Resistenzdaten von
ARS der Jahre 2008 bis 2014 fur E. faecalis und E. faecium aus
dem stationaren Versorgungsbereich (hier: Blutkulturen) und aus
dem ambulanten Versorgungsbereich dargestellt.!® Es zeigten
sich bei nahezu allen getesteten Antibiotika erwartungsgemas
deutliche Unterschiede in den Resistenzhaufigkeiten innerhalb
der jeweiligen Enterokokkenspezies zwischen den Isolaten aus
Blutkulturen und jenen aus dem ambulanten Versorgungsbereich
in den Jahren 2008 bis 2014.

Bei E. faecalis aus Blutkulturen gingen die Resistenzhaufigkei-
ten (Hochresistenzen) gegen die Aminoglycoside Gentamicin
und Streptomycin seit 2010 von tber 50% auf ca. 35% in 2014
zurlick, ein Ruckgang der Resistenzraten dieser Antibiotika war
bei Isolaten aus dem ambulanten Bereich auf niedrigerem Niveau
ebenfalls festzustellen. Im Vergleich zu ambulaten E.-faecalis-
Isolaten lagen bei den Blutkulturisolaten dieser Spezies deutlich
hohere Resistenzraten gegen Levofloxacon und Moxifloxacin vor.

PEG-2007: E. faecalis
(n=488), A: 1,6%

PEG-2013: E. faecalis
(n =488), A: 0,0%

PEG-2010: £. faecalis
(n=426), A: 1,6%

PEG-2013: E. faecium
(n=301) A:90,5%

PEG-2010: E. faecium

(n=250), A: 87,6% (n=301), A:91,7%
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Abb. 4.1.3.2: Einzel- und Multiresistenzhaufigkeiten gegen verschiedene, therapeutisch relevante Antibiotika bei Isolaten von E. faecalis (obere Reihe) bzw. E. faecium
(untere Reihe) aus den Resistenzstudien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie e.V. (PEG) der Jahre 1998, 2001, 2004, 2007, 2010 und 2013 (Quelle:

PEG-Resistenzstudien 1990 bis 2013)’

Resistenzen gegen: A, Ampicillin; G, Gentamicin (Hochresistenz); S, Streptomycin (Hochresistenz); V, Vancomycin; T, Teicoplanin; ohne, keine dieser Antibiotika.
Die oben genannten, zeilenweise je von links nach rechts angeordneten Farbsymbole der Einzel- und Multiresistenzen entsprechen der in den Kreisdiagrammen
jeweils oben mittig beginnend und im Uhrzeigersinn aufgetragenen Reihenfolge dieser (Multi-) Resistenzen. Zusétzlich sind unter jedem Kreisdiagramm die Haufig-
keiten der Ampicillinresistenz (Gesamtresistenz von Ampicillin als Einzel- und Multiresistenzen errechnet) fur E. faecalis bzw. E. faecium in den einzelnen Jahren der

PEG-Resistenzstudien angegeben.
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Abb. 4.1.3.3: Resistenzhaufigkeiten von E. faecalis und E. faecium aus dem stationédren Versorgungsbereich (Blutkulturen, oben) und dem ambulanten Versor-
gungsbereich (unten) in den Jahren 2008 bis 2014 (Quelle: Robert Koch-Institut, ARS, http:/ars.rki.de)'?

AMP, Ampicillin; AMX, Amoxicillin; GEN, Gentamicin (Hochresistenz); STR, Streptomycin (Hochresistenz); VAN, Vancomycin; TPL, Teicoplanin; LZD, Linezolid;

LFL, Levofloxacin; MOX, Moxifloxacin. Eine Angabe der Anzahlen getesteter Isolate ist bei ARS schwer maglich ist, da in den einzelnen Erfassungsjahren und bei
jedem antibakteriellen Chemotherapeutikum unterschiedliche Anzahlen von Isolaten getestet wurden. Bei Interesse zu diesem Punkt kann in der Originalliteratur
nachgelesen werden (Robert Koch-Institut: ARS, https://ars.rki.de). Fur E. faecium aus der ambulanten Versorgung waren 2013 und 2014 bei ARS keine Resis-
tenzen ausgewiesen, da bei ARS nur die Daten von unter 50 Isolaten vorlagen; 2013 und 2014 sind in ARS fur Linezolid keine Resistenzraten bei Enterokokken

angegeben (siehe https://ars.rki.de).

Die Resistenzhaufigkeiten von E. faecalis beider Herklnfte gegen
Ampicillin, Amoxicillin, Vancomycin, Teicoplanin und Linezolid
waren in beiden Versorgungsbereichen zumeist unter 1% (Abb.
4.1.3.3).

Anders sah die Situation bei E.-faecium-Isolaten aus Blutkulturen
bzw. des ambulanten Bereichs im Zeitraum 2008 bis 2014 aus
(rechter Teil von Abb. 4.1.3.3). Bei E. faecium aus Blutkulturen
traten Resistenzhaufigkeiten gegen Ampicillin bzw. Amoxicillin
zwischen 92,4% und 97,7% auf, wéhrend bei Isolaten aus der
Ambulanz sich die Resistenzraten gegen diese beiden Penicil-
line zwischen 57,2% und 82,8% in dem genannten Zeitraum
bewegten. Fur 2013 und 2014 lagen bei ARS keine Resistenzra-
ten fUr E. faecium im ambulanten Bereich vor, da jeweils weniger
als 50 Isolate zur Auswertung vorhanden waren. Ein Ansteigen
der Resistenzhaufigkeiten (Hochresistenzen) gegen Gentamicin
und Streptomycin lieB sich bei E. faecium im ambulanten Bereich
feststellen, wahrend die Hochresistenzraten gegen Gentamicin

bei Blutkultur-Isolaten im Beobachtungszeitraum deutlich sanken.

Gegen Levofloxacin und Moxifloxacin waren bei E. faecium aus
Blutkulturen von 2008 bis 2014 hohe Resistenzraten von Uber
90% fur beide Chinolone dokumentiert, wéhrend sich diese Ra-
ten bei Isolaten aus dem ambulanten Bereich zumeist zwischen
42% und 74% aufhielten (allerdings lagen fur 2013 und 2014
bei ARS keine Resistenzraten vor). Die Resistenzhaufigkeiten von
E.-faecium-Isolaten aus Blutkulturen gegen Vancomycin sanken
von 17,8% (2012) auf 12,9% (2013) bzw. 9,7% (2014) sowie
gegen Teicoplanin von 11,3% (2012) auf 8,5% (2013) bzw. 6,1%
(2014). Fur den ambulanten Versorgungsbereich kénnen auf-

grund fehlender ARS-Daten fir 2013 und 2014 keine aktuelleren
Auswertungen der Resistenzraten gegen Vancomycin und Tei-
coplanin vorgenommen werden. Jedoch deuten die schon recht
hohen Resistenzraten gegen Vancomycin von 15,4% (2011) bzw.
19,8% (2012) bzw. Teicoplanin 5,4% (2011) bzw. 6,5% (2012)

im ambulanten Bereich an, dass Patienten bei ihrer Entlassung
aus dem Krankenhaus offensichtlich die VRE-Isolate mit in den
ambulanten Bereich nahmen. Gleichzeitig verweisen auch die
deutlich hoheren Resistenzraten beim Vancomycin gegeniiber je-
nen beim Teicoplanin auf das vermehrte Auftreten vanB-positiver
Isolate in beiden Bereichen. Bei einer erneuten Aufnahme solcher
VRE-tragenden Patienten kdnnen diese multiresistenten Erreger
wieder mit in das Krankenhaus gebracht werden. Gegen Line-
zolid besaBen E.-faecium-Isolate aus beiden Bereichen folgende
Resistenzraten: zwischen 0,2% und 1,1% (Ambulanz) bzw. zwi-
schen 0,9% und 2,6% (Blutkulturen). Deutlich anders sieht die
Resistenzsituation gegen Linezolid bei E.-faecium-Isolaten aus,
die an das NRZ fur Staphylokokken und Enterokokken eingesandt
wurden (siehe unten).

SARI

Die Resistenzhaufigkeiten von E.-faecalis- und E.-faecium-Isolaten
aus Intensivstationen von Krankenhdusern in Deutschland gegen
klinisch bedeutsame Antibiotika sind Inhalt des Projektes SARI
(Surveillance der Antibiotika-Anwendung und der bakteriellen
Resistenzen auf Intensivstationen)' und hier fiir die Jahre 2004
bis 2014 dargestellt (Abb. 4.1.3.4). Diese Daten verweisen —im
Gegensatz zu E. faecalis — auf die hohen Ampicillin-Resistenzra-
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Abb. 4.1.3.4: Resistenzhaufigkeiten von E. faecalis (oben) und E. faecium (unten) aus Intensivstationen deutscher Krankenhauser im Rahmen des SARI-Projekts in

den Jahren 2004 bis 2014 (Quelle: SARI-Projekt)'*

Von 2004 bis 2014 wurden bei SARI pro Jahr zwischen 1.273 und 2.795 E.-faecalis- sowie zwischen 611 und 1.833 E.-faecium-Isolate ausgewertet.

AMP, Ampicillin; VAN, Vancomycin; TPL, Teicoplanin; CIP, Ciprofloxacin; LFL, Levofloxacin; MOX, Moxifloxacin; Q/D, Quinupistin/Dalfopristin (* ab 2010 erfolgte

keine Testung von Q/D mehr); LZD, Linezolid

ten bei E. faecium: Anstieg von 85,2% (2004) Uber verschiedene
Zwischenstufen auf 95,9% (2011) und 92,7% in 2014. Hohe
Resistenzhaufigkeiten waren bei E. faecium auch gegen Cipro-
floxacin zu verzeichnen: Anstiege von 81,5% (2004) auf 94,2%
(2010), in 2014: 93,1%. Dagegen fielen bei E. faecalis die Resis-
tenzraten gegen Fluorchinolone geringer aus, und ab 2012 war
gegenuber den Vorjahren ein deutliches Absinken der Resistenz-
raten gegen die Fluorchinolone bei E. faecalis festzustellen (2014:
Ciprofloxacin 47,9%, Levofloxacin 28,1% und Moxifloxacin
26,1%). Die Glycopeptid-Resistenzraten von E. faecalis lagen bei
<0,5% fur Vancomycin und zumeist < 0,4% fur Teicoplanin im
Beobachtungszeitraum; bei E. faecium waren Anstiege der Re-
sistenzhaufigkeiten fur Vancomycin (2013: 12,8%; 2014: 14,3%)
und Teicoplanin (2013: 8,3%; 2014: 6,1%) zu beobachten. Die
bei SARI fur E. faecium ermittelten Resistenzen gegen Ampicillin
und Ciprofloxacin (sowie bei VRE zusatzlich gegen Glycopeptide)
deuten auch bei SARI auf die bereits erwahnte Verbreitung von
HA-E.-faecium-Stammen in deutschen Intensivstationen hin.
Linezolid-resistente E.-faecium-Stamme traten 2013 und 2014 mit
einer Haufigkeit von jeweils 1,1% auf (Abb. 4.1.3.4).

EARS-Net (frither EARSS)

Die Resistenzhaufigkeiten von klinisch bedeutsamen invasiven
Bakterien gegen relevante Antibiotika werden in den europai-
schen EARS-Net-Uberwachungsstudien (European Antimicrobial
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Resistance Surveillance Network'®; friher: EARSS, European
Antimicrobial Resistance Surveillance System) erfasst, so u.a. auch
jene invasiver E.-faecalis- und E.-faecium-Stamme von Kranken-
hauspatienten der beteiligten Lander gegen Aminopenicilline
(Ampicillin), Aminoglycoside (Gentamicin-Hochresistenz) und
Glycopeptide (Vancomycin).

Entsprechend den EARS-Net-Studien ist bei E. faecium von Pati-
enten in deutschen Krankenh&usern eine deutliche Zunahme der
Ampicillin-Resistenz zu beobachten, von 78% in 2003 auf 96%
in 2005 und 2011 sowie 93% in 2013, wohingegen sich diese
bei E. faecalis in den letzten Jahren jeweils unter 1% der Isolate
bewegte (Tab. 4.1.3.1). Die Gentamicin-Hochresistenz bei E. fae-
calis wurde 2013 mit 39% Haufigkeit notiert; in den Jahren 2003
bis 2012 lagen diese Werte zwischen 29% und 67%. E. faecium
zeigte in 2013 eine Rate von 27% Gentamicin-hochresistenter
Isolate, jedoch mit Schwankungen zwischen 32% und 73% in
den Jahren 2003 bis 2012. Als das Reservoir der Glycopeptid-
Resistenz (Vancomycin) gilt nach wie vor die Spezies E. faecium;
auch in EARS-Net waren Anstiege der Resistenzhaufigkeiten

seit 2003 (3%) Uber verschiedene Zwischenstufen auf 16% in
2012 bzw. 15% in 2013 zu beobachten. Bei E. faecalis lagen die
Vancomycin-Resistenzraten im gesamten Beobachtungszeitraum
unter 1% (Tab. 4.1.3.1). Im europdischen Vergleich nehmen die
deutschen Kliniken hinsichtlich der Haufigkeiten des Auftretens
und der Verbreitung Vancomycin-resistenter E. faecium 2013 den
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Tab. 4.1.3.1: Haufigkeiten (%) resistenter Enterokokken-Isolate von Patienten in deutschen Krankenh&usern, 2003-2013
(Quelle: ECDC Surveillance Report 2013: Antimicrobial resistance surveillance in Europe, Nov. 2014)"®

Spezies und Anti- ‘ 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

biotikaklasse 17/347% | 22/606% | 17/569% | 16/529% | 12/648% | 13/451® | 17/9522 |16/1.009%| 17/1.2312 | 21/1.499% | 22/1.8412
E. faecalis

Aminopenicillin RIP 7 7 3 3 7 <1 3 <1 <1 <1 <1
Gentamicin HR® 47 42 34 29 67 39 40 47 41 36 39
Vancomycin R <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1

E. faecium

Aminopenicillin RIP 78 93 96 94 95 95 94 94 96 93 93
Gentamicin HR® 47 61 52 38 73 35 45 45 42 32 27
Vancomycin R 3 1 10 8 15 6 6 8 1 16 15

a Anzahl beteiligter Laboratorien/Anzahl der untersuchten Enterokokkken-Isolate; ® Resistenz (R) und intermediare Empfindlichkeit (I) zusammengefasst;
¢ Gentamicin-Hochresistenz (HR)
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Abb. 4.1.3.5: EU/EEA-Landervergleich 2008 bis 2013 hinsichtlich der Trends in den Haufigkeiten des Auftretens von Vancomycin-Resistenz bei invasiven E.-faeci-
um-Isolaten (Quelle: ECDC Surveillance Report 2013: Antimicrobial resistance surveillance in Europe)'®

Lander, die nicht fur alle 0.g. Jahre berichteten und Lander, die relevante Resistenzdaten nur fur < 19 Isolate/Jahr erstellten, wurden von dieser Analyse ausge-
schlossen. Die Zeichen verweisen auf signifikante Trends (< Abnahme, > Zunahme) in den Gesamtresistenzraten gegen Vancomycin bei invasiven E. faecium der in
diesen Jahren berichtenden Laboratorien des betreffenden Landes.

4. Platz ein, mit einem in den letzten Jahren ansteigenden Trend dargestellten Resistenzraten der Glycopeptide Vancomycin und

(Abb. 4.1.3.5). Teicoplanin bei E.-faecium-Isolaten von Patienten aus Kranken-
hausern im Einzugsgebiet dieses Labors verweisen auf das starke

Sonstige Daten Ansteigen des Auftretens und der Verbreitung HA-E.-faecium-

Stamme des VanA- bzw. VanB-Typs ab dem 2. Halbjahr 2003
Resistenzraten Glycopeptid-resistenter E. faecium aus dem (Abb.4.1.3.6).
Labor Dr. Limbach und Kollegen, Heidelberg

Im 1. Halbjahr 2005 waren von den E.-faecium-Isolaten 24%

Im Labor Dr. Limbach und Kollegen — Medizinisches Versor- Vancomycin- und 14% Teicoplanin-resistent, Gber verschiedene
gungszentrum (Heidelberg) werden halbjahrlich Antibiotikaresis- Zwischenstufen wurden dann im 1. Halbjahr 2012 noch einmal
tenzen klinisch bedeutsamer Infektionserreger erfasst. Die hier relativ hohe Raten von 22% Vancomycin- und 5% Teicoplanin-
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Haufigkeit (%) VAN- bzw.
TPL-resistenter E. faecium

Jahr (mit
Halbjahren 2001 2002 2003 2004 2005 2006
I'und I1)

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

E.-faecium-
Isolate (n)

128 | 118 | 132 | 135 | 128 | 123 | 194 | 212 | 367 | 324 | 386 | 421 | 471

493 | 517 | 454 | 573 | 555 [ 549 | 531 [ 684 | 597 | 698 | 687 | 775 | 679 | 700 | 683

gesamte

Enterokokken- |3.405/3.5193.610|3.560(3.494|3.651(3.485|4.065(4.814|4.740(4.825|5.088|4.748

Isolate (n)

5.482(5.466|5.008|5.263(5.513|5.377(5.427(5.736|5.7466.233|5.884/6.322|6.3

6.2886.037

Anteil von
E.-faecium
bezogen

auf alle
Enterokokken-
Isolate (%)

90 [95]91]109|10,1]10,2| 9,8 [11,9]10,4]11,2| 11,7123 10,8| 11,1 | 11,3

Abb. 4.1.3.6: Haufigkeiten (%) des Auftretens von Vancomycin (VAN)- bzw. Teicoplanin (TPL)-Resistenz bei E.-faecium-Isolaten von Patienten aus sidwestdeutschen
Krankenhausern im Zeitraum 1. Halbjahr 2001 bis 2. Halbjahr 2014 (Quelle: Labor Dr. Limbach und Kollegen, Heidelberg) — Datenerfassung ohne Screening-Material

Resistenz erreicht. In den Folgejahren gingen die Glycopeptid-
Resistenzraten der E.-faecium-Isolate schrittweise zuriick, sodass
im zweiten Halbjahr 2014 noch 11% Vancomycin- bzw. 3%
Teicoplanin-resistent waren. Die etwa ab 2009/2010 zu beobach-
tende deutlich héhere Van comycin-Resistenzrate im Vergleich
zur Teicoplanin-Resistenzhéufigkeit ist ein Hinweis darauf, dass in
vielen Kliniken ein verstarktes Auftreten vanB-positiver (und da-
mit Teicoplanin-sensibler) E.-faecium-Isolate zu beobachten war.

AuBerdem ist in Abbildung 4.1.3.6 der steigende Anteil von

E. faecium an allen Enterokokken-Einsendungen dieses Labors

in dem erfassten Zeitraum zu erkennen. Dieser Anteil nahm von
3,8% im 1. Halbjahr 2001 tber verschiedene Zwischenstufen auf
den bisherigen Hochstwert von 12,3% im 1. Halbjahr 2013 zu
und lag im 2. Halbjahr 2014 bei 11,3%.

VRE-/Enterokokken-Einsendungen an das NRZ fiir Staphy-
lokokken und Enterokokken am RKI Wernigerode

In den Enterokokken-Einsendezahlen an das Robert Koch-Institut
Wernigerode (seit Mai 2012 ist dort das Nationale Referenzzen-
trum fir Staphylokokken und Enterokokken etabliert) war das
zuvor beschriebene, seit 2003/2004 zu beobachtende haufi-
gere Auftreten von VRE (VanA- und VanB-Isolate von E. faeci-
um) in deutschen Krankenhausern ebenfalls zu erkennen. Die
vanB-positiven E.-faecium-lsolate traten in den Enterokokken-
Einsendungen der Jahre vor 2003 sehr selten auf, jedoch waren
sie — bezogen auf alle an das RKI Wernigerode in beiden Jahren
eingesandten Enterokokken-Isolate —in 2011 bereits mit 32,8%
und in 2012 mit 40,0% Haufigkeit vertreten. Die 2013 und 2014
eingesandten Vancomycin-resistenten E.-faecium-Isolate waren
jeweils etwa zur Halfte vanA- bzw. vanB-positiv (Abb. 4.1.3.7).
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Resistenzhaufigkeiten gegen andere Antibiotika/Chemo-
therapeutika bei VanA- bzw. VanB-E.-faecium-Einsendun-
gen an das RKI Wernigerode

Die in den Jahren 2010 bis 2014 an das RKI Wernigerode einge-
sandten E.-faecium-Stamme des VanA- bzw. VanB-Typs wurden
auf ihre in vitro-Resistenzhaufigkeiten gegen andere Antibiotika/
Chemotherapeutika getestet. Die in der Resistenzbestimmung
mittels Mikrobouillondilution ermittelten MHK-Werte der
Stamme wurden anhand der entsprechenden klinischen MHK-
Grenzwerte von EUCAST ausgewertet. Bei Antibiotika ohne
Angabe von klinischen MHK-Grenzwerten in EUCAST wurden
die bei EUCAST ebenfalls angegebenen jeweiligen ECOFF-Werte
als Basis fur die Auswertung herangezogen.

Die in Tab. 4.1.3.2 dargestellten Ergebnisse zeigen, dass die in
den Jahren 2010 bis 2014 an das RKI Wernigerode eingesand-
ten E.-faecium-Stamme des vanA- bzw. vanB-Typs zumeist tber
hohe Resistenzraten gegen die in der Enterokokken-Testpalette
des RKI Wernigerode gepriiften Antibiotika/Chemotherapeutika
verfigen. Nahezu alle hier getesteten Vancomycin-resistenten
E.-faecium-Stamme sind Ampicillin-resistent und zeichnen sich
als Hospital-assoziierte Stdmme durch Hochresistenz gegen
Ciprofloxacin aus (MHK > 16 mg/l). Zusatzlich verfigt ein Teil der
vanA- bzw. vanB-positiven E.-faecium-Stamme tGber Amino-
glycosid-Hochresistenzen (Gentamicin oder/und Streptomycin).
Dabei kommt es in beiden VRE-Typen im Analysezeitraum 2010
bis 2014 zum Ansteigen der Streptomycin-Hochresistenzraten.
Die in diesem Zeitraum beobachteten schwankenden Raten an
Gentamicin-Hochresistenzen sind offenbar mit einer variablen
Pravalenz bestimmter Stammvarianten assoziiert. Die VanB-
Resistenz von E. faecium ist mit bestimmten Stdmmen assoziiert,
z.B. ist MLST-ST192 (esp- und hyl-positiv) vergleichsweise selten
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Abb. 4.1.3.7: Anzahl von Isolaten verschiedener Enterokokken-Spezies* und Vancomycin-Resistenztypen*, die aus Infektionen und Besiedlungen von Patienten
in Krankenhdusern isoliert und an das RKI Wernigerode in den Jahren 2000 bis 2014 eingesandt wurden (Quelle: RKI Wernigerode, NRZ fur Staphylokokken und
Enterokokken)

GP-sens., Glycopeptid-sensibel

* Neben den hier abgebildeten Enterokokken-Spezies und Vancomycin-Resistenztypen traten in den Jahren 2011 bis 2014 einzelne, eher seltene Spezies und/oder
Resistenztypen auf, wie z.B. 2011/2012: 2 E. avium und 1 E. cecorum (alle 3 Isolate Glycopeptid-sensitiv), 7 E. faecium mit vanA plus vanB; 2013: 3 E. gallinarum
mit vanCT plus vanA, 1 E. gallinarum mit vanC1 plus vanB, 3 E. avium mit vanA, 7 E. avium (Glycopeptid-sensitiv), 1 E. raffinosus (Glycopeptid-sensitiv); 2014: 5 E.
faecium mit vanA plus vanB, 2 E. faecium mit vanD, 1 E. durans mit vanA, 1 E. gallinarum mit vanCT plus vanA, 2 E. avium (je 1 Stamm mit vanB bzw. Glycopeptid-
sensitiv), 1 E. pseudoavium (Glycopeptid-sensitiv). Der Ubersichtlichkeit halber wurden diese Isolate nicht mit in die Abbildung aufgenommen.

Tab. 4.1.3.2: Resistenzhaufigkeiten gegen andere Antibiotika/Chemotherapeutika der E.-faecium-Isolate des VanA- bzw. VanB-Typs, die
2010 bis 2014 an das Robert Koch-Institut Wernigerode eingesandt wurden (Quelle: Robert Koch-Institut Wernigerode, NRZ fiir Staphy-
lokokken und Enterokokken).

Resistenzhaufigkeit (%)a in E.-faecium-Isolaten des

Antibiotikum/ VanA-Typs VanB-Typs

Chemotherapeutikum

Penicillin G © 99,3 99,5 99,8 99,5 100,0 100,0 99,7 100,0 100,0 100,0
Ampicillin @ 100,0 100,0 99,8 99,5 100,0 100,0 99,7 100,0 100,0 100,0
Gentamicin (HR) @ 56,9 66,1 60,5 55,7 38,4 42,5 18,8 11,6 24,5 321
Streptomycin (HR) @ 48,6 45,7 57,4 63,9 72,6 46,6 41,8 67,7 81,1 75,3
Gentamicin (HR) @

und Streptomycin (HR) @ 34,0 31,1 41,0 41,9 30,4 13,0 8,6 8,1 20,8 26,7
Vancomycin @ 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 98,6 99,3 95,1 98,1 99,5
Teicoplanin @ 99,3 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,21 1,59
Daptomycin © 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3
Quinupristin/Dalfopristin @ 0,7 0,8 0,2 0,7 1,3 1,4 8,2 1.1 0,7 3,8
Clindamycin ° 97,9 98,5 98,2 96,9 97,2 92,5 93,8 99,2 96,9 95,4
Erythromycin b 98,6 99,5 98,7 97,4 96,7 92,5 94,9 99,2 97,9 98,7
Ciprofloxacin © 98,6 99,5 100,0 99,0 100,0 100,0 98,6 100,0 99,8 100,0
Ciprofloxacin (HR) ¢ 97,9 98,5 99,6 99,0 99,5 99,3 97,3 100,0 99,8 100,0
Moxifloxacin P 99,3 99,5 100,0 99,0 100,0 100,0 99,0 100,0 99,5 100,0
Linezolid @ 4,2 3,9 0,7 4,5 4,6 0,7 1,7 1,1 2,4 1,8
Tetracyclin ° 38,2 65,8 60,7 64,6 62,7 8,2 11,3 16,2 14,9 16,0
Tigecyclin @ 2,8 0,0 0,4 0,7 3,1 0,0 0,0 0,0 0,2 0,5
Rifampicin b 74,3 89,2 94,3 93,3 99,7 78,1 73,6 90,0 93,6 98,7
Trimethoprim/Sulfamethoxazol @ 431 58,8 60,9 61,7 67,5 26,0 69,2 81,9 84,0 57,5
Chloramphenicol ° 0,0 0,0 0,0 0,0 3,6 0,0 0,0 0,0 0,0 1,5

@ Die Auswertung der MHK-Werte erfolgte entsprechend den klinischen MHK-Grenzwerten von EUCAST.

b Wenn keine klinischen Grenzwerte bei EUCAST angegeben waren, wurde die Auswertung der MHK-Werte entsprechend den bei EUCAST ebenfalls
angegebenen epidemiologischen Cut-Off (ECOFF)-Werten durchgefihrt.

¢ Bewertung der Ciprofloxacin-MHK-Werte hinsichtlich Ciprofloxacin-HR: >16 mg/I®
9 1n seltenen Fallen kénnen VanB-E.-faecium-Stamme die vanB-kodierte Vancomycin-Resistenz konstitutiv exprimieren und sind dann auch Teicoplanin-resistent.

HR, Hochresistenz

Gentamicin-hochresistent: So waren aus einer reprasentativen dem NRZ fur Staphylokokken und Enterokokken). Zwischen den
Sammlung von 57 vanB-positiven ST192-E.-faecium-Isolaten 9 an das RKI Wernigerode (NRZ fur Staphylokokken und Enterokok-
(15,8%) Gentamicin-hochresistent (unver&ffentlichte Daten aus ken) eingesandten VanA- und VanB-Stammen der Jahre 2010 bis

GERMAP 2015 - Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch | 51



I. Klare, C. Wendt, G. Werner | 4.1.3 Enterokokken

2014 waren Unterschiede bezuglich der Hochresistenzhaufigkeit
gegen Gentamicin plus Streptomycin festzustellen: VanA-Stamme
zeigten Hochresistenzraten zwischen 30,4% und 41,9%, VanB-
Isolate zwischen 8,1% und 26,7%, also deutlich niedriger.

Gegen die Reserveantibiotika Linezolid und Tigecyclin sind
unterschiedliche Resistenzsituationen festzustellen. Wahrend es
insbesondere bei VanA-E.-faecium-Isolaten zu einem leichten An-
stieg der an das NRZ eingesandten Linezolid-resistenten Isolate
kam (2014: 4,6%), waren bei den zugesandten VanB-£.-faecium-
Isolaten deutlich weniger Linezolid-resistent (zwischen 0,7%

und 2,4% im untersuchten Zeitraum; 2014: 1,8%). Wie bereits
diskutiert, treten in Resistenz-Surveillance-Systemen (PEG-Stu-
dien, ARS, SARI) bisher nur sehr niedrige Resistenzraten gegen
Linezolid (oft < 1%) auf. Trotzdem sind solche Stdmme bereits

in den Krankenhdusern in Deutschland vorhanden, wie auch die
gestiegenen Einsendezahlen von Linezolid-resistenten Enterokok-
ken an das RKI Wernigerode zeigen (Tab. 4.1.3.2). Die Mehrheit
der an das NRZ eingesandten Linezolid-resistenten Enterokok-
kenisolate (vor allem der Spezies E. faecium) ist Vancomycin-
sensibel (siehe Jahresbericht 2014 des NRZ fur Staphylokokken
und Enterokokken).

Fur Tigecyclin sind in beiden Van-Typen der an das RKI Werni-
gerode eingesandten E. faecium noch sehr giinstige Resistenz-
raten zu verzeichnen, auch wenn in 2014 leichte Anstiege der
Tigecyclin-Resistenzraten bei diesen Isolaten zu verzeichnen sind
(3,17% der VanA- und 0,5% der VanB-Stamme).

Das aus epidemiologischen Griinden mitgetestete Chloramphe-
nicol zeigt ebenfalls eine sehr glinstige Resistenzrate innerhalb
der an das RKI eingesandten VRE-Stdmme: Entsprechend des bei
EUCAST angegebenen ECOFF-Wertes des Wildtyps (< 32 mg/l)
waren von 2010 bis 2013 weder bei den VanA- noch bei den
VanB-E.-faecium-Stammen Chloramphenicol-resistente Isolate
vorhanden; in 2014 waren 3,6% der vanA- und 1,5% der vanB-
positiven E. faecium resistent gegen Chloramphenicol. Anstie-
ge in den Resistenzhaufigkeiten auf hohem Niveau waren bei
Rifampicin und Cotrimoxazol in E.-faecium-Einsendungen beider
Van-Typen im Zeitraum 2010 bis 2014 festzustellen (Tab. 4.1.3.2).

Das Antibiotikum Daptomycin wird als Therapeutikum bezuglich
seiner In-vivo-Wirksamkeit kontrovers diskutiert, daher sind beim
EUCAST auch keine klinischen MHK-Grenzwerte angegeben,
sondern ein ECOFF-Grenzwert des Wildtyps von <4 mg/I. Auf
Basis dieses ECOFF-Wert sind in der Enterokokken-Datenbank des
NRZ fur Staphylokokken und Enterokokken aus 6.357 Daptomy-
cin-getesteten Enterokokken-Isolaten von Krankenhauspatienten
bisher sechs E. faecium und ein E. faecalis vorhanden, deren
MHK-Werte fur Daptomycin im Mikrobouillonverdiinnungstest
und im E-Test bei > 4 mg/I lagen (in-vitro-Resistenzrate insgesamt
0,11%). Somit ist die Daptomycin-Resistenzhaufigkeit bei Entero-
kokken offenbar derzeit als auBerst gering anzusehen.

Fazit

Bei Enterokokken sind in den letzten 25 Jahren steigende Resis-
tenzhaufigkeiten gegen verschiedene Antibiotika festzustellen,
die bei den klinisch wichtigen Enterokokkenspezies E. faecalis
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und E. faecium teilweise deutliche Unterschiede aufweisen. Am
deutlichsten erkennbar ist dies bei den Resistenzhaufigkeiten bei-
der Spezies gegen Ampicillin bzw. Glycopeptide. Die wichtigen
Reserveantibiotika Linezolid, Tigecyclin und Daptomycin zeichnen
sich durch eine sehr gute in vitro-Wirksamkeit gegen diese Bakte-
rien aus. Resistenzen konnen bei einzelnen Antibiotika jedoch
nach relativ kurzer Therapiedauer in vivo auftreten (z. B. bei

E. faecium und Linezolid). Reserveantibiotika sollten méglichst
gezielt eingesetzt werden und keinen breiten Einsatz erfahren,
um das Entstehen eines Selektionsdruckes fir das betreffende
Reservepraparat zu vermeiden. Aber auch ein kritischer Einsatz
von Antibiotika mit fehlender Wirksamkeit gegen Enterokokken
und von Glycopeptiden ist wichtig.
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MRSA- und VRE-Pravalenz in Afrika und Asien -
eine selektive Literaturrecherche in Bezug auf zuletzt
veroffentlichte Kolonisations- und Infektionsraten

Neben den publizierten Daten aus industrialisierten Staaten lie-
gen mittlerweile auch zunehmend Daten zur Epidemiologie von

resistenten Gram-positiven Erregern in Afrika' und Asien vor. Von

besonderer klinischer und hygienischer Bedeutung sind bei den

Gram-positiven Erregern Methicillin-resistente Staphylococcus au-

reus (MRSA) und Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE), da
die antiinfektiven Alternativen haufig eingeschrankt sind, wenn
es sich tatsachlich um eine Infektion und nicht bloB um eine Ko-
lonisation handelt.? In den folgenden zwei Tabellen werden die
Ergebnisse einer selektiven und umfassenden Literaturrecherche
aus dem Jahr 2015 dargestellt. Die jeweils zuletzt publizierten
und auf Pubmed gelisteten Daten zur Kolonisation und Infektion
durch MRSA und VRE wurden bewertet. In die Auswertung ha-

ben lediglich die Daten Eingang gefunden, die nicht aus Haufun-

gen oder Ausbruchsgeschehen stammten und bei denen es sich
nicht um importierte Infektionen oder Kolonisation handelte.

Fur Afrika wurden nur die MRSA-Kolonisations- und Infektions-
raten bertcksichtigt, da die Datenlage fur VRE unzureichend ist
und teilweise nur Angaben aus unsicheren Quellen vorliegen.3"

Fur Asien liegen deutlich mehr und qualitativ verlasslichere Daten

zur VRE-Prévalenz vor. Daher wurden fur Asien zur besseren
Ubersicht nur die Infektionsraten durch MRSA und VRE bertick-
sichtigt, wahrend die vorhandenen Daten zur Kolonisation aus
Platzgrinden nicht