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Il - Vorwort

Vorwort

Die Beziehung zwischen Antibiotikaverbrauch und Resistenz-
haufigkeit ist nicht einfach linear. Um die Zusammenhénge
verstehen zu kdnnen, ist die Erstellung eines Berichtes, der
die verflgbaren Daten zum Antibiotikaverbrauch und zur
Verbreitung von Antibiotikaresistenzen darstellt, erforderlich.
Bei dem vorliegenden Bericht (GERMAP 2008) handelt es sich
um eine Zusammenfassung von Daten Uber den Antibiotika-
verbrauch und die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in
der Human- und Veterindrmedizin in Deutschland. GERMAP —
die Bezeichnung wurde in Anlehnung an vergleichbare Be-
richte in den Nachbarldndern Danemark (DANMAP), Nieder-
lande (NETHMAP/MARAN) Schweden (SWEDRES/SVARM)
gewahlt — fasst die verfligbaren Daten aus den letzten Jahren
zusammen. Der Bericht geht auf eine Initiative des Bundes-
amtes fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit,

der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie und der
Infektiologie Freiburg zurtick und soll in Zukunft regelmaBig
aktualisiert werden.

Ein solcher Uberblick ist weit weg von echter Forschung und
Wissenschaft. Zu unvollstandig, zu lickenhaft, wenig hypo-
thesengenerierend, nicht experimentell. Der Bericht ist eher
etwas fur Praktiker in der Medizin und in der Gesundheits-
und Wissenschaftspolitik. Aber auch hier werden die Ltcken
und Schwachen schnell identifiziert sein — nicht unabsichtlich.
Wir brauchen mehr und bessere Daten fur Entscheidungen —
.data for action”. Was sind die Prioritdten in der Bekampfung
von Antibiotikaresistenzen? Wie kann effektiv der Zunahme
von Resistenzen entgegengewirkt werden? GERMAP 2008
will der Beginn einer Serie von benétigten Analysen und
Berichten zur Beantwortung dieser Fragen sein. Die zukinfti-
gen Berichte werden aufzeigen, inwieweit wir dem Ziel einer
Verbesserung der Datenlage ndher gekommen sein werden.

Fur die Herausgeber:

: EI NSale

Michael Kresken
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Jirgen Wallmann

Dieser Bericht ist eine — auch dass ist wegweisend — Gemein-
schaftsarbeit von Kolleginnen und Kollegen aus der Human-
und Veterinarmedizin, die mit groBem Verstandnis und gro-

Bem Engagement das angestrebte Ziel erreichen wollen.

Wir haben uns in diesem ersten Bericht mangels Kapazi-

tat mit einigen Themen nicht befassen konnen: antivirale
Substanzen, Darstellung von Inzidenz und Krankheitslast
versus Pravalenz, regionale Besonderheiten bezlglich der
Verbreitung von Antibiotikaresistenzen, spezifische Projekte
mit dem Ziel einer Verbesserung der Verschreibungsquali-
tat und Minimierung von Resistenzproblemen, mikrobielle
Genetik, Rickstande, Pflanzenpathogene, epidemiologische
Einflussfaktoren. Die Situation bei den Antimykotika wird nur
kurz abgehandelt. Dartber hinaus konnten aus Zeitgrinden
nicht aus allen den Resistenz-Surveillance-Programmen die
neuesten Daten bertcksichtigt werden. Die ndchste Ausgabe
wird u. a. vermerken mussen, dass die Zunahme von ESBL-
bildenden Bakterien im letzten Jahr stark zugenommen hat.
Auch in der Gliederung sind wir Kompromisse eingegangen.
Die Entstehungsgeschichte von GERMAP ist kurz, und viele
Disziplinen wollen berticksichtigt werden. Verzeihen Sie uns
diese Unvollkommenheit! Erlauben Sie dem Bericht aber auch
Fokussierung. Mit lhrer Hilfe wird die nachste Ausgabe in
jeder Beziehung verbessert werden kénnen. Wir freuen uns
sehr auf Kritik und Anregungen.

Rheinbach, Berlin und Freiburg, Oktober 2008
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Il - Preface

Preface

The correlation between consumption of antimicrobial
agents and occurrence of resistance is not simply linear.

To understand the relationship it is necessary to draw up a
report which comprises all available data on consumption of
antibiotics and spread of antimicrobial resistance. The present
report (GERMAP 2008) summarises available data of the past
few years on the consumption of antibiotics and the spread
of antimicrobial resistance in human and veterinary medicine
in Germany. The name GERMAP was chosen by analogy of
comparable reports from our neighbouring countries Den-
mark (DANMAP), The Netherlands (NETHMAP/MARAN) and
Sweden (SWEDRES/SVARM). This report was initiated by the
Federal Office of Consumer Protection and Food Safety (BVL),
the Paul-Ehrlich-Society for Chemotherapy (PEG) and the De-
partment of Infectious Diseases at the University of Freiburg
and shall be updated in future on a regular basis.

The present report does not pretend to be the result of true
scientific research — too incomplete, generates only a few
hypotheses, no experimental design. It is meant in the first
place for practical purposes in medicine as well as in health
and science policy. While reading the report, it soon becomes
apparent that more and better data are needed for deci-
sions — “data for action” — on how to combat the increase

in resistance to antimicrobial agents successfully. GERMAP is
intended to be the start of a series of analyses and reports.
The following reports will show whether we will have come
closer to the aim of an improvement of the data basis or not.

On behalf of the editors:

: EI NSale

Michael Kresken

Jirgen Wallmann

This report is the result of collaboration of colleagues from
human and veterinary medicine — which by itself is ground-
breaking — who pursue this aim with apprehension and
commitment.

For lack of capacity we were not able to address the follow-
ing issues in this first report: antiviral substances, descrip-
tion of incidence and impact of diseases versus prevalence,
regional particularities regarding the spread of antimicrobial
resistance, specific projects with the aim of an improvement
of the quality of prescription and of the minimisation of
problems connected with resistance, microbial genetics, resi-
dues, plant pathogens, epidemiological factors. The situation
concerning antifungals is covered only briefly. Time did not
allow us to consider the latest data from all resistance surveil-
lance programmes. For instance, it will be an issue of the next
report that ESBL-producing bacteria have strongly increased
during the last year. We also made compromises as regards
the structure of the report. The report was developed in a
very short time, and many disciplines want to be considered.
We are sorry for these imperfections. Yet we hope that we
have managed to focus the report. With your help, the next
issue will be improved in every respect. We are looking for-
ward to your responses, including criticism and suggestions
for improvement.

Rheinbach, Berlin and Freiburg, October 2008
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1 Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Humanmedizin

Die Daten Uber den Antibiotikaverbrauch im ambulanten
Bereich beruhen im Wesentlichen auf den Untersuchungen
des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO), wéhrend
die dargestellten Verbrauchsdaten fur den stationaren Bereich
aus den Freiburger Surveillance-Projekten MABUSE-Netzwerk
(Medical Antibiotic Use Surveillance and Evaluation) und SARI
(Surveillance der Antibiotikaanwendung und der bakteriellen
Resistenzen auf Intensivstationen) stammen. Mit diesen Da-
ten lasst sich der aktuelle Antibiotikaverbrauch in der Human-
medizin auf insgesamt 250-300 t pro Jahr schatzen. Dabei
entfallen rund 85 % der Verordnungen auf den ambulanten
Bereich. Im Jahr 2007 entsprach dies einem Verbrauch von
363 Mio. definierten Tagesdosen (DDD) oder knapp 15 DDD
pro 1.000 Versicherte und Tag. Im Vergleich der europaischen
Lander nimmt Deutschland mit seinem Antibiotikaverbrauch
im ambulanten Bereich eine Position im unteren Drittel ein.

Die Verbrauchsdichte im ambulanten Bereich hat sich in den
letzten Jahren nur geringfligig verandert. Allerdings waren
regionale Unterschiede zu beobachten. Amoxicillin war die
am haufigsten verordnete Substanz. Der Verbrauch von
Oralcephalosporinen und Fluorchinolonen hat zwischen 2003
und 2007 jeweils um mehr als 30% zugenommen.

Die Antibiotikaverbrauchsdichte in Krankenhauser der Akut-
versorgung lag im Jahr 2004 im Mittel bei 50 DDD pro 100
Pflegetage. Ein Verbrauch in dieser GréBenordnung ist auch
flr andere Lander berichtetet worden. Die Antibiotikaver-
brauchsdichte auf Intensivstationen war mehr als doppelt so
hoch wie auf Normalstationen. Neuere reprasentative Daten
liegen derzeit noch nicht vor.

Das Datenmaterial zur Bestimmung der Resistenzsituation
stammt zum GroBteil aus der Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fur Chemotherapie, den Erhebungen des German
Network for Antimicrobial Resistance Surveillance (GENARS),
dem SARI-Projekt sowie aus dem European Antimicrobial
Resistance Surveillance System (EARSS). Weiterhin wurden

die bei den nationalen Referenzzentren (NRZ) zur Uberwa-
chung wichtiger Infektionserreger verfligbaren Resistenzdaten
analysiert. Vor dem Hintergrund der verfligbaren Daten hat
sich die Resistenzlage bei den meisten Erregern ambulant
erworbener Infektionen wahrend der letzten 10—15 Jahren
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wenig verandert, wobei hier nur sehr wenig zuverldssige und
fir den ambulanten Bereich reprasentative Informationen
vorliegen. Auffalligster Befund war der stetige Anstieg der
Resistenz gegen Makrolide bei den Pneumokokken, der in-
zwischen gestoppt werden konnte. Die Empfindlichkeitsdaten
von Mycobacterium tuberculosis zeigen einen ansteigenden
Resistenztrend bis zum Jahr 2005. Gleichwohl ist die Zahl

der an Tuberkulose Erkrankten seit einigen Jahren rucklaufig.
Weiterhin waren eine Zunahme der Resistenz bei Neisseria
gonorrhoeae gegen Ciprofloxacin und bei Salmonella enterica
Serovar Typhimurium-lsolaten gegen Trimethoprim/Sulfameth-
oxazol (Cotrimoxazol) bemerkenswert.

Viele der beschriebenen Resistenztrends beruhen tberwie-
gend auf den Empfindlichkeitsdaten, die bei Erregern von
hospitalisierten Patienten gewonnen wurden. Dabei zeigte
sich eine starke Zunahme des Anteils von MRSA an Staphylo-
coccus aureus in den 1990er Jahren. Diese Entwicklung hat
wegen der Multiresistenz von MRSA nicht nur die therapeuti-
schen Moglichkeiten der B-Lactamantibiotika, sondern auch
die weiterer Antibiotika (z. B. Fluorchinolone, Makrolide,
Lincosamide) eingeschrankt. Seit 2001 scheint das Uberre-
gionale Resistenzniveau bei S. aureus aber unverandert zu
sein. Bei den Enterokokken sind deutliche Unterschiede in
der Resistenzentwicklung zwischen Enterococcus faecalis und
Enterococcus faecium zu beobachten. Wahrend die Resis-
tenzhaufigkeit bei E. faecium gegen Aminopenicilline und
Glykopeptide in den letzten beiden Jahrzehnten angestiegen
ist, sind die Isolate von E. faecalis nach wie vor zu fast 100 %
sensibel gegen beide Wirkstoffklassen.

Bei Escherichia coli war auch in den letzten Jahren eine
deutliche Zunahme der Resistenz gegen zahlreiche Antibio-
tika zu beobachten. Der Resistenzanstieg betraf besonders
die Fluorchinolone, zahlreiche B-Lactamantibiotika sowie
Trimethoprim/Sulfamethoxazol. Dabei kann der Anstieg der
Resistenz gegen die Cephalosporine der Gruppen 3/4 (z. B.
Cefotaxim, Ceftazidim, Cefepim) teilweise mit einer Zunahme
ESBL (extended spectrum B-lactamase)-bildender Stamme
erklart werden. Die Therapie von Klebsiella-Infektionen wird
ebenfalls zunehmend durch das Auftreten von ESBL-Bildnern
eingeschrankt. Bei Pseudomonas aeruginosa zeigte sich eine
Zunahme der Resistenzhaufigkeit gegen verschiedene Pseu-
domonas-wirksame Antibiotika. Dies war besonders deutlich
bei Isolaten von Patienten aus dem Intensivpflegebereich.



1 Zusammenfassung

Die Resistenzsituation in einer Region kann zum Teil mit

der klonalen Ausbreitung, aber auch mit der Selektion und
Koselektion durch den Einsatz von antimikrobiell wirksamen
Substanzen erklart werden. Die verfigbaren Daten, auch
wenn einige Trends erkennbar sind, zeigen noch erhebliche
Lucken. Die Einddammung von Antibiotikaresistenzen bleibt

Veterinarmedizin

Die vorliegenden Empfindlichkeitsdaten basieren auf den
Resultaten des GERM-Vet Monitoringprogramms des Bun-
desamtes fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
(BVL), der vom Bundesverband fir Tiergesundheit unterstitz-
ten BfT-GermVet-Studie sowie einigen wirkstoffspezifischen
Monitoringstudien.

Das GERM-Vet Monitoringprogramm untersucht seit dem Jahr
2001 jahrlich deutschlandweit Bakterien von Lebensmittel
liefernden Tieren. In den Jahren 2004-2006 wurde zusatz-
lich die komplementare BfT-GermVet Monitoringstudie in
Deutschland durchgefuhrt. Diese Studie legte ihren Focus auf

bakterielle Infektionserreger von Hunden, Katzen und Pferden.

Bei der Analyse der Daten wurde sehr deutlich, wie wichtig
die differenzierte Darstellung der Untersuchungsergebnisse
getrennt nach Tierarten, Bakterienspezies und betroffenen
Organsystemen fir die Auswertung und Bedeutung der
Daten in der Veterinarmedizin ist.

eine Angelegenheit mit hoher Prioritat und Aktivitaten in
vielen Bereichen auf vielen Ebenen. Die Forderung eines
sachgerechten Einsatzes von Antibiotika und einer effektiven
Umsetzung von PraventionsmaBnahmen bleiben auf der
Agenda.
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Koagulasenegative Staphylokokken aus Mastitiden bei
Milchktihen waren in der Mehrzahl empfindlich gegen

die getesteten Antibiotika. Dem gegenlber erwiesen sich
Staphylococcus-aureus- und Staphylococcus-hyicus-Stamme
aus Infektionen des Urogenitaltraktes und des MMA-Kom-
plexes beim Schwein haufig als resistent gegentber Penicillin
G und Ampicillin, wahrend bei Staphylokokken vom Geflugel
zusatzlich hohe Resistenzraten fur Erythromycin und Tetracyc
lin ermittelt wurden.

Ein GrofBteil der porcinen Streptococcus-suis-Stdmme aus
Infektionen des Respirationstraktes, Zentralen Nervensystems
und Bewegungsapparates war gegentiber den hier haufig
eingesetzten Wirkstoffen wie Tetracyclinen, Makroliden und
Sulfonamiden resistent. Im Gegensatz hierzu kann bei den
Isolaten von Streptococcus agalactiae und Streptococcus dys-
galactiae aus Mastitiden von Milchrindern — bei wenigen Aus-
nahmen — mit niedrigen Resistenzraten fiir die Ublicherweise
verwendeten Wirkstoffe gerechnet werden. Streptococcus
uberis, ebenfalls aus Mastitisfallen, zeigte haufig Resistenz
gegeniber Erythromycin, Penicillin G und Pirlimycin.
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1 Zusammenfassung

Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica und Actino-
bacillus pleuropneumoniae stellen aus wirtschaftlicher Sicht
die bedeutsamsten bakteriellen Erreger von Atemwegsinfek-
tionen bei Rindern und Schweinen dar. Fur alle drei Spezies —
und bei P multocida auch unabhangig von der tierartlichen
Herkunft der Isolate — wurden keine Resistenzraten in nen-
nenswertem Umfang ermittelt. Dies gilt auch fir die neueren
Wirkstoffe.

Bordetella-bronchiseptica-Stamme aus respiratorischen Er-
krankungen von Schweinen zeigten weitgehend Unempfind-
lich gegentber Penicillinen und Cephalosporinen (ausgenom-
men gegeniber Amoxicillin/Clavulansaure). Dabei sind die
MHK-Werte der B.-bronchiseptica-Stamme aus Atemwegsin-
fektionen bei Hunden und Katzen mit denen porciner Stam-
me vergleichbar. Allerdings waren canine und feline Stdmme
deutlich haufiger als porcine Stdmme gegen Trimethoprim/
Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) resistent. Vor der Auswahl
eines geeigneten Antibiotikums zur Therapie, insbesondere
von Trimethoprim/Sulfamethoxazol, ist eine Bestimmung der
In-vitro-Empfindlichkeit gegentiber den in Frage kommenden
antimikrobiellen Wirkstoffen unverzichtbar.

Pseudomonas-aeruginosa-Stamme von Hunden und Kat-
zen zeigten aufgrund einer naturlichen Resistenz sehr hohe
MHK-Werte fir viele Antibiotika. Die Stdmme aus Otitiden
und Dermatitiden waren auBBerdem zu ca. 25 % gegenuber
Gentamicin und Enrofloxacin resistent. Hinzu kommt hier
noch ein hoher Anteil intermedidrer Isolate.

Von den Escherichia-coli-Stammen von Ferkeln mit einer

Enteritis zeigte ein groBer Teil der Isolate Resistenz gegen
Tetracyclin, Ampicillin, Cephalothin und Trimethoprim/Sul-
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famethoxazol. Bei E.-coli-Stdmmen von Kélbern mit einer
Enteritis wurde ebenfalls ein hohes Resistenzniveau festge-
stellt. Die Stdmme von beiden Tierarten zeigten jedoch hohe
Sensibilitat gegen Colistin, das haufig zur Behandlung der
Enteritis verwendet wird.

Die haufigsten Resistenzen bei Salmonella enterica subsp.
enterica von Lebensmittel liefernden Tieren betrafen die
Wirkstoffe Ampicillin und Tetracyclin, bei Isolaten vom Geflu-
gel auch Cephalothin.

Die Verkaufszahlen fir veterindrmedizinisch genutzte anti-
mikrobielle Wirkstoffe belegen einen Anstieg zwischen den
Jahren 2003 und 2005 um 8,3 % auf insgesamt 784,4 t.
Hierbei waren Tetracycline mit 44,6 % die am haufigsten
verkauften Wirkstoffe, gefolgt von den B-Lactamen (25,4 %),
Sulfonamiden (inkl. Trimethoprim) (12,4 %) und Makroliden
(6,7 %). Neuere Wirkstoffe wie die Fluorchinolone spielen mit
0,5 % nur eine untergeordnete Rolle.

Fur die Zukunft ist nicht mit einer Vielzahl neuer Wirkstoffe
fur die veterindrmedizinische Nutzung zu rechnen. Dement-
sprechend kommt dem Erhalt der Wirksamkeit der derzeit fir
die Veterindrmedizin verfigbaren Wirkstoffe eine besondere
Bedeutung zu. Dies kann nur durch restriktiven und verant-
wortungsvollen Einsatz der Wirkstoffe sichergestellt werden.
Jede UberflUssige, ungezielte oder unsachgemaB ausgefuhrte
Antibiotikatherapie beginstigt die Selektion von Resistenzen
und die Ausweitung des Resistenzgenpools bei bakteriellen
Infektionserregern. Antibiotika sind kein probates Mittel, um
schlechte Haltungsbedingungen, Managementfehler oder
mangelhafte Hygienestandards zu kompensieren.



1 Summary

1 Summary

Human Medicine

The information on the antimicrobial consumption for the
community setting is primarily derived from databases of
health insurance plans (Wissenschaftliches Institut der AOK,
WIdO) whereas the data on hospital antimicrobial consump-
tion came from the surveillance projects MABUSE network
(Medical Antibiotic Use Surveillance and Evaluation) and SARI
(Surveillance of Antibiotic consumption and Resistance in
Intensive care). Based on this data, the current total consump-
tion of antibiotics per year in human medicine can be esti-
mated to be in the range of 250-300 t. Eighty-five percent
of all prescriptions are in the community setting. For the year
2007, outpatient prescriptions amounted to 363 Mio. defined
daily doses (DDD), corresponding to almost 15 DDD per
1,000 population and day. Compared with other countries,
Germany’s outpatient antibiotic consumption fell into the
lower third of the range observed across Europe.

There were no major changes in the overall antibiotic use
density in the outpatient setting during the last years. How-
ever, we observed significant regional differences and major
changes in the use of various antibiotic classes. Although
amoxicillin remained the most frequent antimicrobial drug
prescribed over the years, the greater than 30 % increases in
the use of oral cephalosporins and fluorogquinolones between
the years 2003 and 2007 were substantial and are remarkable.

Regarding hospital antibiotic consumption in Germany, we
provide reasonable estimates for the year 2004 with an
overall value of ~50 DDD per 100 patient days in acute care
hospitals. This estimated volume is similar to those reported
for other countries. Antibiotic use in intensive care medicine
appeared to more than twice as high as in other patient care
areas. More recent data representative of German acute care
hospitals was unavailable.

The data reported here on antimicrobial resistance originate
primarily from studies of the Paul-Ehrlich-Society for Chemo-
therapy, the German Network for Antimicrobial Resistance
Surveillance (GENARS), SARI and the European Antimicrobial
Resistance Surveillance System (EARSS). In addition, data
available from the various national reference centres for the
surveillance of specific pathogens were analysed. From this
information it appears that during the past 10 to 15 years,

there were only minor changes in resistance levels for many
community-acquired pathogens. It must be stressed, how-
ever, that resistance surveillance projects often were unable
to provide unbiased information representative for truly com-
munity-acquired pathogens. The most striking development
appeared to be the steady increase in macrolide resistance
among pneumococci. This trend, however, could be stopped
during the last years. Another remarkable observation was
the increase of resistance among Mycobacterium tuberculosis
until 2005, though a decrease in the number of tubercu-
losis patients has been observed during the last years. We
also observed increasing resistance to fluorogquinolones and
trimethoprim-sulfamethoxazole (co-trimoxazole) in Neisseria
gonorrhoeae and Salmonella enterica Serovar Typhimurium,
respectively.

Resistance trends for many pathogens reported here were
based on isolates predominantly obtained from hospitalized
patients. Since the 1990s there was a considerable increase
in the prevalence of MRSA among Staphylococcus aureus. As
the vast majority of MRSA displays a multiresistance pheno-
type, this increase has not only limited the use of B-lactams
but also that of other drug classes, in particular fluoroquino-
lones, macrolides and clindamycin. However, some stabiliza-
tion in the MRSA threat has been observed after the year
2001. Regarding the enterococci, we have noticed major
differences in the resistance trends between Enterococcus
faecalis and Enterococcus faecium. In E. faecium resistance
against aminopenicillins and glycopeptides has clearly in-
creased, while no such development has been observed for
E. faecalis.

For Escherichia coli rising rates of resistance were recorded
for many antimicrobials, notably fluoroquinolones, numerous
B-lactams, and trimethoprim-sulfamethoxazole. The increase
of resistance against so-called group 3/4 cephalosporins
(such as cefotaxime, ceftazidime, cefepime) can be explained
in part by the emergence of ESBL (extended spectrum
B-lactamase)-producing organisms. An increasing number
of ESBL-producing strains has also been observed among
Klebsiella isolates. Intensive care isolates of Pseudomonas
aeruginosa showed increasing resistance rates for various
antipseudomonal drugs.
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1 Summary

The spread of resistant microorganisms in a given region or
population is certainly the result of both clonal dissemination
and selection respectively co-selection under antibiotic pres-
sure. The data available for Germany suggest some remark-

able trends but also show important limitations and know-
ledge gaps that need to be filled with high priority in order to
take appropriate action. Prudent antibiotic use and effective

infection control measures remain key on the agenda.

Veterinary Medicine

The susceptibility data presented here are based on the
results of the GERM-Vet monitoring program conducted by
the Federal Office of Consumer Protection and Food Safety
(BVL), the BfT-GermVet study supported by the Federation
of Animal Health, and on several drug-specific resistance
surveillance studies.

Since 2001, the GERM-Vet monitoring program has been an-
nually investigating the antimicrobial susceptibility of bacterial
isolates recovered from food-producing animals throughout
Germany. The complementary BfT-GermVet monitoring study
was conducted during the period 2004-2006. The later
study focused on bacterial pathogens from dogs, cats and
horses associated with selected infectious diseases. Analysis
of the data confirmed that it is of particular importance in
veterinary medicine to evaluate the results with regard to the
animal and bacterial species involved as well as the organs
and body systems affected.

The majority of Staphylococcus spp. recovered from dairy

cows with mastitis displayed a high degree of susceptibility to
the antimicrobial agents tested. In contrast, strains of Staphy-
lococcus aureus and Staphylococcus hyicus isolated from pigs
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associated with infections of the urinary/genital tract or the
MMA syndrome were frequently resistant to penicillin G and
ampicillin, while staphylococci from poultry often additionally
exhibited resistance to erythromycin and tetracycline.

A considerable proportion of Streptococcus suis strains from
pigs associated with infections of the respiratory tract, central
nervous system or musculoskeletal system, showed resistance
to antimicrobial agents such as tetracyclines, macrolides and
sulfonamides, all of which have been widely used in veteri-
nary medicine for a long period of time. Streptococcus aga-
lactiae and Streptococcus dysgalactiae strains recovered from
dairy cows with mastitis exhibited a low level of resistance to
currently used antimicrobial agents, with a few exceptions. In
contrast, resistance to erythromycin, penicillin G, and pirlimy-
cin was widespread among Streptococcus uberis isolates
associated with bovine mastitis.

Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica, and Actino-
bacillus pleuropneumoniae represent the economically most
important bacterial pathogens causing respiratory tract infec-
tions in cattle and/or swine. A low prevalence of antimicrobial
resistance was detected among isolates of all three species. In
particular, all strains proved to be susceptible to most recently
introduced antimicrobial agents.



1 Summary

Porcine respiratory tract isolates of Bordetella bronchiseptica
from pigs were largely non-susceptible to penicillins and
cephalosporins, except amoxicillin/clavulanic acid. MIC values
determined for respiratory tract isolates from dogs and cats
were generally similar to those for porcine isolates. Canine
and feline isolates, however, were more frequently resistant
than porcine isolates to trimethoprim/sulfamethoxazole (co-
trimoxazole). In particular when considering the use of this
fixed antimicrobial combination, the in vitro susceptibility of
the causative B. bronchiseptica strain should be determined.

Pseudomonas aeruginosa was intrinsically resistant to most
antimicrobial agents tested. In addition, appr. 25 % of the
strains from cats and dogs associated with ear and skin infec-
tions were resistant to gentamicin and enrofloxacin. More-
over, a high proportion of strains was classified as intermedi-
ate to both drugs.

Escherichia coli strains recovered from piglets with enteritis
showed high rates of resistance to tetracycline, ampicillin,
cephalothin, chloramphenicol and trimethoprim/sulfamethox-
azole. Enteric E. coli strains from calves also showed a high
level of resistance, but strains recovered from both animal
species exhibited favourable susceptibility to colistin, which
has been considered an important antimicrobial agent for the

treatment of bacterial enteritis. Salmonella enterica subsp.
enterica isolates from food-producing animals were most fre-
quently resistant to ampicillin and tetracycline. Poultry isolates
showed also a high rate of resistance to cephalothin.

Nationwide sales figures of antimicrobial agents for use in
veterinary medicine increased by 9 % to a total of 784 t
during the years 2003 to 2005. Tetracyclines accounted for
almost 43 % of all antimicrobial agents in veterinary use,
followed by B-lactams (25.4 %), sulfonamides (inkl. trimetho-
prim) (12.4 %), and macrolides (6.7 %). Newer agents, such as
the fluoroquinolones, play only a minor role (0.5 %).

There are very few novel antimicrobial agents for use in
veterinary medicine to be expected for the near future. As

a consequence, maintenance of the efficacy of the currently
available antimicrobial agents is of particular importance.
However, this can only be achieved by restrictive and prudent
use. Every dispensable or inappropriate antibiotic therapy
contributes to the selection of antimicrobial resistance and to
the expansion of the resistance gene pool in bacterial patho-
gens. Antibiotics must not be used to overcome deficien-
cies in animal husbandry, farm management, and hygiene
concepts.
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2.1 Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich

2 Antibiotikaverbrauch

in der Humanmedizin

2.1 Antibiotikaverbrauch
im ambulanten Bereich

Antibiotika gehdren zu den 10 umsatzstarksten Gruppen im
Markt der GKV-Arzneimittelverordnungen. In Bezug auf die
Verordnungshaufigkeit nehmen sie sogar seit vielen Jahren
eine Spitzenposition (unter den ersten drei) ein. Da bakterielle
Infektionen in der Regel als akute Erkrankungen vorliegen,
die nur Gber einen vergleichsweise kurzen Zeitraum behan-
delt werden missen, ist das Verordnungsvolumen der Anti-
biotika (in definierten Tagesdosen, DDD, defined daily doses
nach ATCG-WHO) allerdings deutlich geringer als das vieler
anderer Arzneimittelgruppen, wie beispielsweise der Herz-
Kreislauf-Medikamnete, Antidiabetika oder Psychopharmaka.

Die Entwicklung des Verordnungsvolumens in den letzten
funf Jahren ist in Abb. 2.1.1 dargestellt. In 2007 wurden 363
Mio. DDD verordnet, im Vergleich zu 348 Mio. DDD in 2003.
Die Kosten fur antibiotische Therapien beliefen sich im Jahr
2007 auf 808 Mio. Euro. Sie entsprachen damit 3,3 % der
GKV-Ausgaben fur Arzneimittel. Der Verordnungseinbruch
bei den Arzneimitteln im Jahre 2004 ist auf den gesetzlichen
Ausschluss rezeptfreier Arzneimittel aus dem Leistungskata-
log der GKV zuriickzufthren.

35.000 400
L 350

8 30.000 / 300 §
L 250
25.000 200

2003 2004 2005 2006 2007

—- Arzneimittelgesamtverordnung
-#- Antibiotikaverordnungen

Abb. 2.1.1: Entwicklung der Verordnungsmengen (GKV-Bereich) aller
Fertigarzneimittel (linke Achse) und der Antibiotika (rechte Achse) in
Deutschland (Quelle: WIdO)
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Die B-Lactame nehmen seit Jahren die erste Stelle in der
Verordnungshaufigkeit ein. Uberwiegend werden Penicillin-
derivate verordnet, zumeist Amoxicillin. Es folgen Tetracycline
und neuere Makrolide (Tab. 2.1.1). Auffallig ist, dass die meist
verordneten Substanzen vergleichsweise niedrige Tagesthera-
piekosten (DDD-Kosten) aufweisen.

Die Verordnungshaufigkeit von Tetracyclinen ist seit vielen
Jahren rucklaufig. Der Anteil der Tetracycline am Gesamtvolu-
men der Antibiotikaverordnungen ist von 38 % im Jahr 1991
Uber 24 % im Jahr 2005 auf 23 % im Jahr 2007 gefallen.

Im Gegensatz hierzu stieg der Anteil der Reserveantibiotika
im selben Zeitraum langsam aber stetig an, so auch in den
letzten fuUnf Jahren (Tab. 2.1.2). Bemerkenswert ist vor allem
der deutliche Anstieg der Verordnung von Cephalosporinen
(#+31 %) und Fluorchinolonen (+33 %) (Tab. 2.1.2). Einen dhn-
lich starken Zuwachs in den letzten Jahren zeigten nur noch
die Nitrofurane, wenn auch auf deutlich niedrigerem Niveau
(Tab. 2.1.2).

Der Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich lasst sich
am besten als Verordnungsdichte in Form von DDD pro 1.000
Einwohner (bzw. Versicherte) und Tag (DDD/1.000) beschrei-
ben. Solche Zahlen stehen fur die mehr als 70 Mio. GKV-Ver-

Tab. 2.1.1: Antibiotikaverordnungen im Bereich der

gesetzlichen Krankenkassen (Quelle: WIdO, Daten
von 2007)

Verordnete DDD-
Antibiotikaklasse Tagesdosen Kosten

(Mio. DDD) (Euro)
Basispenicilline (Oralpenicilline 105,0 1,62 bzw.
bzw. Aminopenicilline) 0,99
Tetracycline 84,0 0,86
Neuere Makrolide* 471 3,05
Oralcephalosporine 38,0 3,37
Fluorchinolone 35,5 4,69
Sulfonamide/Trimethoprim 21,1 1,75
Erythromycin/altere Makrolide 8,3 2,12
Nitrofurane 8,0 0,83
Clindamycin® 6,8 3,16
Aminopenicillin/B-Lactamase- 6.4 6,64

Inhibitor und Flucloxacillin

*inklusive Azalide/Ketolide; *inklusive Fusidinsdure
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sicherten (85 % der in Deutschland lebenden Bevélkerung)
seit vielen Jahren zur Verfiigung (siehe Kapitel 7.3).

Auf der Basis der Verordnungsdichte lassen sich sowohl re-
gionale und internationale Vergleiche als auch Langsschnitt-
analysen vornehmen. Abb. 2.1.2 zeigt die Entwicklung der
Verordnungsdichte im ambulanten Bereich in den letzten funf
Jahren. Die Werte in diesem Zeitraum streuten zwischen 13
und 15 DDD/1.000 (2007: 14,8 DDD/1.000). Dies entspricht
in etwa einem Verbrauch von 5 Tagesdosen pro Jahr und
GKV-Versichertem.

Rechnet man die Antibiotikaverordnungen im stationaren
Bereich (siehe Kapitel 2.2) auf die Bevolkerung hoch und
vergleicht die Verordnungsdichte mit der im ambulanten Be-
reich, ergibt sich fur den Krankenhausbereich ein Anteil von
15 % und fir den ambulanten Bereich ein Anteil von 85 %
am Gesamtverordnungsvolumen. Eine ausreichend zuverlas-
sige Hochrechnung liegt allerdings nur fir Baden-Wurttem-
berg aus dem Jahr 2002 vor. Ein Anteil von 80-90 % am
Gesamtverordnungsvolumen fiir die ambulant verschriebe-
nen Antibiotika ist in vielen Landern beobachtet worden.

~Tonnagen” zum Vergleich mit
veterindarmedizinischen Daten

Fur einen Vergleich mit den veterindrmedizinischen Daten
(siehe Kapitel 3) lassen sich die Verbrauchsdaten in , Tonna-
gen” umrechnen. Amoxicillin ist die am haufigsten im am-
bulanten Bereich verordnete Substanz (nahezu 80 Mio. DDD
pro Jahr). Auf der Basis 1 DDD=1 g betrug der Verbrauch
von Amoxicillin hierzulande ca. 80 t pro Jahr im ambulanten
Bereich in den letzten Jahren.

Tab. 2.1.2: Anderungen im ambulanten
Verordnungsvolumen bestimmter Antibiotika-

klassen in dem Zeitraum von 2003 bis 2007
(Quelle: WidO)

Antibiotikaklasse Anderung (%)
Basispenicilline -4
Tetracycline -7
Neuere Makrolide* +8
Oralcephalosporine +31
Fluorchinolone +33
Folsdureantagonisten -13
Erythromycin/altere Makrolide -10
Nitrofurane +33
Clindamycin#* +2
Aminopenicillin/B-Lactamase- 12

Inhibitor und Flucloxacillin

*inklusive Azalide/Ketolide; *inklusive Fusidinsdure

Hinzu kommen ca. 35 t anderer B-Lactame aus dem ambu-
lanten Bereich sowie ca. 25 t aus dem stationaren Bereich.
Die Gesamt-, Tonnage” an B-Lactamen in der Humanmedi-
zin betragt somit nach dieser (groben) Schatzung ca. 140 t
pro Jahr — diese Menge ist geringer als der Verbrauch in der
Tiermedizin (knapp 200 t im Jahr 2005, siehe Kapitel 3). Dem
gegenuber ist der Verbrauch an Fluorchinolonen im ambulan-
ten Bereich mit knapp 25 t pro Jahr deutlich hoher als in der
Tiermedizin (knapp 4 t pro Jahr, siehe Kapitel 3).

Verordnungen im europaischen Vergleich

Im europdischen Vergleich nimmt Deutschland mit einer
Verordnungsdichte von 13—15 DDD/1.000 eine Position im
unteren Drittel der Lander ein — zusammen mit den Nieder-
landen, Osterreich, den skandinavischen Landern, Slowenien,
Russland und der Schweiz (Abb. 2.1.3). Die Spitzengruppe
bilden Griechenland, Zypern, Frankreich, Italien, Belgien und
Luxemburg. In diesen Landern ist der Pro-Kopf-Verbrauch an
Antibiotika z. T. mehr als doppelt so hoch wie in Deutsch-
land. Dabei haben sich die GréBenordnungen in den letzten
Jahren nur geringfiigig gedndert.

Verbrauchsdichte nach Regionen

GroBere regionale Unterschiede im Antibiotikaverbrauch
wurden fir Deutschland erstmals 2001 beschrieben. Arzte
im Westen (alte Bundeslander) verordneten deutlich haufiger
Antibiotika als Arzte im Osten (neue Bundeslander). Dieser
Unterschied war auch in den darauffolgenden Jahren zu
beobachten. Im Jahr 2007 variierte die Verordnungsdichte in

DDD/1.000

2003 2004 2005 2006 2007

Abb. 2.1.2: Entwicklung der Verordnungsdichte von Antibiotika im
ambulanten Bereich in Deutschland, ausgedrtckt als DDD pro 1.000
Versicherte und Tag (DDD/1.000) (Quelle: WIdO)
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35 —

DDD/1.000
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Abb. 2.1.3: Antibiotikaverbrauchsdichte im ambulanten Bereich in Deutschland im Vergleich zu anderen européischen Landern bezogen auf die
Bevolkerung, ausgedriickt als DDD pro 1.000 Einwohner (bzw. Versicherte) und Tag (Quellen: WIdO sowie ESAC, Daten von 2006)

2003 2007

13,4 . 138

10,9 10,7

10,9
9,2

9,5 9,7

12,2 13,4

Abb. 2.1.4: Regionale Antibiotikaverordnungsdichte (in DDD pro 1.000 GKV-Versicherte und Tag) (Quelle: WIdO)

Tab. 2.1.3: Regionale Unterschiede in der Verordnungshaufigkeit bestimmter Antibiotikaklassen in DDD/1.000

(Quelle: WIdO, Daten von 2007)

Region Basis- Tetra- Erythromycin/ neuere Fluor- Folsaure- B-Lactame mit

9 penicilline  cycline altere Makrolide  Makrolide  chinolone antagonisten erweitertem Spektrum
West + Sud 4,8 3,5 0,4 1,9 1,5 0,9 2,0
Ost 1,5 2,3 0,2 1,4 1,0 0,6 1.1

13 | GERMAP 2008 — Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch



2.1 Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich | W.V. Kern, H. Schréder

den stdlichen und westlichen Bundesldndern zwischen 13,1
DDD pro 1.000 Versicherten und Tag (DDD/1.000) (Baden-
Wirttemberg) und 17 DDD/1.000 (Saarland). Diese Werte
lagen deutlich Uber dem Verbrauch in den neuen Bundeslan-
dern (9,7 bis 11,5 DDD/1.000) (Abb. 2.1.4). Je GKV-Versicher-
tem und Jahr streute der Antibiotikaverbrauch von 3,6 bis 6,4
DDD, d. h. im Jahr 2007 war der Pro-Kopf-Verbrauch in dem
Bundesland mit dem hochsten Verbrauch um den Faktor 1,8
hoher als in dem Bundesland mit dem niedrigsten Verbrauch.

Auffallig war der nach wie vor zu beobachtende niedrige
Verbrauch von B-Lactamen (vor allem von Basispenicillinen) in
den neuen Bundeslandern (Tab. 2.1.3).

Verbrauchsdichte nach Facharztgruppen

Im Jahr 2007 verordneten Allgemeinmediziner 56 % aller
Antibiotika im ambulanten Bereich (Abb. 2.1.5). Dabei betrug
ihr Anteil an den Verordnungen von B-Lactamantibiotika

50 %, Makroliden 67 % und Fluorchinolonen 58 %. Internis-
ten, Kinderarzte und HNO-Arzte folgten an zweiter, dritter
und vierter Stelle. Diese Reihenfolge ist in den letzten Jahren
weitgehend konstant geblieben. Betrachtet man nur die Zahl
der Verordnungen (DDD-unabhangig), nehmen die Zahnérzte
vor den HNO-Arzten die vierte Position ein (Quelle: Insight
Health, Daten von 2006 und 2007).

Die Verordnungsprofile unterscheiden sich nach den Fach-
arztgruppen. In der allgemeinarztlichen Praxis entfielen

50 % der Verordnungen auf Basispenicilline und Tetracycline,
waéhrend HNO-Arzte zu 85 % B-Lactame und Tetracycline
verschrieben. In der urologischen Praxis machten Folsdurean-
tagonisten (Sulfonamide, Trimethoprim) und Tetracycline — zu
etwa gleichen Anteilen — fast 50 % der Antibiotikaverord-
nungen aus. Der Anteil der Fluorchinolone lag hier bei 35 %.

In der Kinderarztpraxis kamen Uberwiegend B-Lactame und
Makrolide zum Einsatz. Davon entfielen 45 % auf Basispeni-
cilline und 23 % auf staphylokokkenwirksame Penicilline und
Oralcephalosporine. Neuere Makrolide wurden von Kinder-
arzten haufiger veordnet als &ltere Makrolide (14 % bzw. 9 %
der verordneten DDD) .

Verordnungshaufigkeit und Verbrauchsdichte
nach Altersgruppen

Kinder im Alter von < 10 Jahren erhalten haufiger Antibiotika
als Patienten anderer Altersgruppen. Eine Analyse der Verord-
nungen (d. h. DDD-unabhangig) an rund 300.000 Versicher-
ten der Gmiinder Ersatzkasse ergab, dass im Jahr 2007 bei

37 % der unter 18 Jahrigen ein Antiinfektivum verordnet wur-
de. Besonders hoch war die Verordnungshaufigkeit (> 50 %)
bei den 3 bis 7 Jahrigen. Vergleichbare Ergebnisse wurden
bereits friher von anderen Institutionen berichtet.

Der vergleichsweise hohe Verbrauch von Antibiotika bei
Kindern lasst sich auch anhand der GKV-Daten nachweisen
(Abb. 2.1.6). Im Jahr 2007 war die Verordnungsdichte bei Kin-
dern unter 5 Jahren mit nahezu 8 DDD je Versichertem und
Jahr am hochsten. Ein zweiter kleiner Gipfel zeigte sich bei
den 15 bis 19 Jahrigen (nahezu 6 DDD je Versichertem und
Jahr). In den Ubrigen Altersgruppen betrug der Verbrauch bei
geringen Schwankungen ungefahr 5 DDD je Versichertem
und Jahr. Die genannten Werte entsprechen den bereits oben
genannten 13-15 DDD/1.000 Versicherte und Tag.

Unberticksichtigt bleibt hier die mit dem Alter steigende Zahl
von stationdren Behandlungen. Zudem sind die DDD-Anga-
ben fir Kinder aufgrund der groben Anpassung der DDD an
die Kinder verschiedener Altersgruppen weniger zuverlassig
als die Angaben fir Erwachsene.

HNO-Arzte Hagﬁzme

Gynakologen
7%

Urologen
3% %

Kinderdrzte
9%

Sonstige Arzte
4%

Allgemein-
mediziner
56%
Internisten
14%

Abb. 2.1.5: Antibiotikaverordnungen (DDD) nach ausgewahlten
Facharztgruppen (Quelle: WIdO, Daten von 2007)

Verordnungen
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Altersgruppe (Jahre)

Abb. 2.1.6: Ambulante Antibiotikaverordnungen (DDD je Versicher-
tem und Jahr) bei verschiedenen Altersgruppen (Quelle: WIdO,
Daten von 2007)
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2.1 Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich

Die regionale Verordnungshaufigkeit bei Kindern entsprach
nicht exakt der bei Erwachsenen. Die niedrigsten Verord-
nungsdichten bei Kindern finden sich nicht in den neuen,
sondern in den suddeutschen Bundeslandern. Die Ursachen
hierfdr sind nicht klar. Weitere Analysen unter Verwendung
DDD-unabhéngiger regionaler Verordnungsdaten mussen
erfolgen, um evaluieren zu kénnen, ob die Kinder in den
ostlichen Bundeslandern ahnlich intensiv mit Antibiotika be-
handelt werden wie die Kinder in den westlichen Bundeslan-
dern — im Unterschied zur Situation bei den Erwachsenen, wo
in Ostdeutschland deutlich weniger Antibiotika verschrieben
werden als in Westdeutschland.

Nach Angaben im GKV-Arzneimittelindex werden im Kindes-
alter vornehmlich Basispenicilline und staphylokokkenwirksa-
me B-Lactame zur Therapie eingesetzt. Ab dem 5. Lebensjahr
nimmt der Verbrauch an staphylokokkenwirksamen Penicil-
linen und Oralcephalosporinen zugunsten des Verbrauchs
neuerer Makrolide jedoch deutlich ab.

Mit zunehmendem Alter nimmt die Verordnungshaufigkeit
von Tetracyclinen zu. Ab dem 40. Lebensjahr stellen sie sogar
die verordnungsstarkste Antibiotikaklasse dar, gefolgt von
den Basispenicillinen und neueren Makroliden. Ab dem 60.
Lebensjahr werden Fluorchinolone bereits hdufiger eingesetzt
als neuere Makrolide und stehen nach den Tetracyclinen und
Penicillinen an dritter Stelle. Im hohen Alter gewinnen die
Fluorchinolone noch mehr an Bedeutung und stellen ab dem
85. Lebensjahr die am haufigsten verordnete Antibiotikaklasse
dar.

Unter den Fluorchinolonen ist — neben Moxifloxacin und Le-
vofloxacin — auch Ciprofloxacin maBig stark saisonal schwan-
kend, ein Hinweis auf potentiell inadédquaten Einsatz dieser
Substanz bei Atemwegsinfektionen (Abb. 2.1.7).

—o— Amoxicillin

—x- Cefaclor
100 + Cefuroxim
.. Phenoxymethyl-
penicillin
50 —— Doxycyclin

W Nitrofurantoin
K N

" el XK .
(ASSS Vv $'e Gt WXX*X RX‘ —— Cotrimoxazol

Erythromycin
—— Clarithromycin

DDD/1.000

—+— Roxithromycin
¥ —o— Azithromycin

—— Ciprofloxacin
Norfloxacin

=
- T |
r’D‘_,ELJ’JD\DD s —— Levofloxacin
—H—H:Dj - Ofloxacin

—o— Moxifloxacin

Monat

Abb. 2.1.7: Saisonaler Einsatz bestimmter Antibiotika in DDD je
1.000 Versicherten und Monat (Quelle: WIdO, Daten von Januar
2006 bis April 2008)

Saisonale Verordnungsmuster

Aufgrund der Haufung von Atemwegsinfektionen in den
Wintermonaten ist die Antibiotikaverordnungsdichte in der
Wintersaison sehr viel héher als in den Sommermonaten.
Diese Schwankungen kénnen benutzt werden, um Antibio-
tika zu identifizieren, die — addquat oder inadaquat — bei
Atemwegsinfektionen eingesetzt werden. Eine Untersu-
chung des MABUSE-Netzwerkes aus dem Jahr 2002 zum
Verordnungsverhalten von Allgemeinmedizinern in Baden-
Wirttemberg zeigte, dass auBer den B-Lactamen und den
Makroliden vermehrt Fluorchinolone in den Wintermonaten
zur Therapie eingesetzt wurden. Nationale Daten aus den
letzten drei Jahren kénnen diese Beobachtung teilweise be-
statigen. Im Gegensatz zu Norfloxacin, Ofloxacin, Nitrofuran-
toin und Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol), die
aufgrund ihres primaren Einsatzes bei Harnwegsinfektionen
keine saisonalen Schwankungen zeigten, wurden Amoxicillin,
Doxycyclin und Makrolide erwartungsgemaB haufiger in der
kalten Jahreszeit eingesetzt (Abb. 2.1.7).
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Fazit

Was die Héhe des Antibiotikaverbrauchs im ambulanten
Bereich betrifft, nimmt Deutschland eine Position im unteren
Drittel der europaischen Lander ein. Der Verbrauch liegt in
einer dhnlichen GréBenordnung wie in unseren Nachbarlan-
dern Schweiz, Osterreich, Niederlande und Danemark, ist
aber deutlich niedriger als z. B. in Polen, Belgien, Luxemburg
oder Frankreich. Hochverbraucherregion in Deutschland

ist der Westen. Hierzu zahlen vor allem Regionen, die an
Frankreich, Luxemburg oder Belgien grenzen. Dem gegen-
Uber stellt sich der Osten als Niedrigverbraucherregion dar,
wobei die Verbrauchsdichte bei Kindern einen geringeren
Ost-West-Unterschied zeigt als die bei Erwachsenen. Der
Einsatz moderner Substanzen wie den neueren Makroliden
und Fluorchinolonen in Ostdeutschland ist mit den Anwen-
dungsdichten in anderen Regionen vergleichbar. Zur besseren
Beurteilung der Situation sind jedoch weitere Daten und
Analysen zu den regionalen Besonderheiten des Antibiotika-
verbrauchs und deren Ursachen notwendig. Der landesweite
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Antibiotikaverbrauch ist seit vielen Jahren relativ stabil, wenn-
gleich der Anteil der Reserveantibiotika (insbesondere der
Fluorchinolone) angestiegen ist. Dennoch werden nach wie
vor Basispenicilline — Substanz Nummer 1 ist Amoxicillin — mit
Abstand am haufigsten eingesetzt. Die Zahl der Verordnun-
gen von Makroliden hat in den letzten finf Jahren nicht mehr
wesentlich zugenommen. Die Verordnungshaufigkeit der
Fluorchinolone steigt mit dem Lebensalter.

Wesentliche Faktoren fur die Verordnungsdichte und das
Verordnungsprofil in Deutschland scheinen die Altersstruktur
der Bevolkerung sowie regionale Besonderheiten einschlieB-
lich soziokultureller Variablen auf Arzt- und Patientenseite zu
sein. Allgemeinarzte, Internisten, Padiater und HNO-Arzte
sind die Hauptverschreiber von Antibiotika im ambulanten
Bereich.

> W.V. Kern, H. Schroder
Reviewer: K. de With, E.S. Dietrich, K. Nink
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2.2 Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus

2.2 Antibiotikaverbrauch
im Krankenhaus

Von den rund 2.100 deutschen Krankenhdusern im Jahr 2006
waren ca. 1.800 allgemeine Krankenh&user mit ca. 475.000
aufgestellten Betten, ca. 16,2 Mio. Aufnahmen und ca. 130

samt bei 50 DDD/100 (gewichteter Mittelwert, Jahr 2004).
Vorldufige Daten fir 2007 aus einem angelaufenen neueren
Uberregionalem prospektiven Projekt zeigen dhnliche Werte
und lassen keine konsistenten saisonalen Schwankungen
erkennen (Abb 2.2.2).

Mio. Pflegetagen. Seit einigen Jahren ist die Zahl der Kran- 100 : I: %88;
kenhauser und Betten bei steigenden Fallzahlen rucklaufig, | O 1 2007
. - . . . . 80
d. h. die stationare Verweildauer hat sich deutlich reduziert v 2007
(Abb. 2.2.1). Die Veranderungen sind bei der Interpreta- S 60 _
tion von Anderungen in der Antibiotikaverbrauchsdichte zu 5
a
bertcksichtigen. Sie machen einen Anstieg in der Antibioti- O 40
kaverbrauchsdichte Uber die letzten Jahre wahrscheinlich, der
alleine mit der gestiegenen Fallzahl und reduzierten Verweil- 20 7
dauer erklart werden kann. o -
SR IR G S 3 ’1/ ¥ G QP o
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E Abb. 2.2.2: Saisonale Schwankungen (Quartalsdaten, Jahr 2007) der
100 7 Antibiotikaverbrauchsdichte in Krankenhdusern der Akutversorgung
: \ (Quelle: Vorlaufige Daten aus einer neueren prospektiven Erhebung
90 + \ — des MABUSE-Netzwerkes)
80 3
3 \ Im europadischen Vergleich scheint die Antibiotikaverbrauchs-
70 3 dichte in Krankenhausern der Akutversorgung in Deutschland
60 in der GréBenordnung zu liegen, wie sie auch in anderen
1991 1996 2001 2006 Landern beobachtet wurde (Tab. 2.2.1). Direkte Vergleiche
Fallzahl zwischen Landern, bei denen verschiedene Einflussfaktoren
Durchschnittliche Bettenauslastung ) . L
—— Aufgestellte Betten wie KrankenhausgroBe, Versorgungsebene etc. beriicksichtigt
—— Berechnungs-/Belegungstage werden, liegen jedoch nicht vor.
—— Durchschnittliche Verweildauer

Abb. 2.2.1: Entwicklung zentraler Indikatoren der Krankenh&user in
Deutschland (1991 =100) (Quelle: Statistisches Bundesamt)

Ausgedrickt wird der Antibiotikaverbrauch bzw. die Anwen-
dungsdichte im stationdren Sektor am besten in Form von
definierten (defined daily doses nach ATG-WHO, DDD) bzw.
empfohlenen (recommended daily doses, RDD) Tagesdosen
pro 100 Pflegetage (DDD/100 bzw. RDD/100) bzw. pro Kran-
kenhausfall (siehe Kapitel 7.3). DDD sind in diesem Fall nicht
unproblematisch, da sie in vielen Fallen nicht den im Kranken-
haus Ublichen Tagesdosen entsprechen.

Zu den wichtigsten Datenquellen fur die Darstellung des
Antibiotikaverbrauchs im Krankenhaus gehéren die SARI-
und MABUSE-Netzwerkerhebungen (siehe Kapitel 7.3).
Daten aus einer krankenhausweiten/abteilungstibergreifen-
den systematischen prospektiven Erfassung des Verbrauchs
an einer groBeren Zahl von Kliniken sind aktuell noch nicht
verfugbar. Umfangreiche tGberregionale Daten liegen jedoch
fUr die Jahre 2003 und 2004 vor (Quelle: MABUSE-Netzwerk,
siehe Kapitel 7.3). Danach lag die Antibiotikaverbrauchsdichte
in deutschen Krankenhausern der Akutversorgung insge-
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Tab. 2.2.1: Europaische Studien zur Antibiotika-
anwendungsdichte im Krankenhaus (Daten in

DDD/100 von 2004 oder friiher) und Vergleich
mit den U.S.A. (Quellen: MABUSE-Netzwerk und
Referenzen 2-6)

Region (Krankenhauser) DDD/100
Schweden (n=80) 59
Déanemark (n=66) 64
Niederlande (n=86) 58
Deutschland (n=184) 50
Europa (n=139) 50
U.S.A. (n=130) 79

Verbrauchsdichte nach KrankenhausgroBe

Die mittlere Antibiotikaverbrauchsdichte eines Krankenhau-
ses ist abhangig von der Krankenhausversorgungsstufe bzw.
KrankenhausgréBe (Bettenzahl bzw. Universitatsklinik versus
nicht-universitare Kliniken) sowie von der Fachabteilung bzw.
Stationsart (Intensivstation versus Normalstation, Chirurgie
versus Innere Medizin, etc.).
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Universitatskliniken haben durchweg einen deutlich héhe-
ren Verbrauch als nicht-universitdre Krankenhauser, und
die Verbrauchsdichte in nicht-universitdren Krankenhausern
der Akutversorgung steigt mit der Bettenzahl (Abb. 2.2.3),
erreicht jedoch auch in groBen Kliniken nicht das Niveau
der Universitatskliniken. Im Jahr 2004 betrug die Antibioti-
kaverbrauchsdichte in Krankenhdusern der Akutversorgung
mit <400 Betten 45 DDD/100 (entsprechend 31 RDD/100),
solchen mit 400-800 Betten 49 DDD/100 (34 RDD/100) und
in Krankenhausern mit > 800 Betten (inkl. Universitatskli-
niken) 54 DDD/100 (39 RDD/100). Diese Unterschiede sind
signifikant. Die statistische Signifikanz lies sich jedoch nach
Berlicksichtigung des Status Universitatsklinik nicht mehr

nachweisen.
120
100 4 Nicht-universitare Krankenh&user
o 80
o
3
- 45
[
Universitats-
40 —
- - kliniken
20 9 <400 400-800 >800
0

Abb. 2.2.3: Antibiotikagesamtverbrauchsdichte in Abhangigkeit von
der Bettenzahl (Median und Interquartilbereich)
(Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten von 2004)

Bezogen auf einen Krankenhausfall (anstatt auf 100 Pflege-
tage) ergibt sich ein Verbrauch von ca. 3,5 DDD/Fall fur das
Jahr 2004, d. h. im statistischen Mittel wurde jeder Kranken-
hauspatient 3,5 Tage mit Antibiotika behandelt.

Verbrauchsdichte nach Fachabteilung

Bei den Stationsarten fallt in erster Linie der deutliche Mehr-
verbrauch auf Intensivstationen auf. Die Verbrauchsdichte ist
dort mit ca. 110 DDD/100 (entsprechend ca. 76 RDD/100)
mehr als doppelt so hoch wie auf Normalstationen (Tab.
2.2.2). Trotz dieser sehr hohen Verbrauchsdichte betrégt der
Anteil der Intensivstationen an allen Antibiotikaverordnun-
gen in Kliniken nur etwa 10 % (entsprechend der sehr viel
geringeren Bettenzahl und Pflegetage der Intensivstationen
im Vergleich zur Gesamtheit der Normalstationen).

Berlicksichtigt man den Sonderstatus der Universitatskliniken
und die verschiedenen Fachabteilungen, fallt der Mehrver-
brauch auf Intensivstationen und in hamatoonkologischen
Fachabteilungen — speziell der Universitatskliniken — noch
deutlicher aus (Tab. 2.2.3). Die Verbrauchsdichte in den

hamatoonkologischen Fachabteilungen der Universitatsklini-
ken ist dhnlich hoch wie auf Intensivstationen.

Tab. 2.2.2: Antibiotikaverbrauchsdichten auf

Normalstationen und Intensivstationen
(Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten von 2004)

Stationsart Median Gewichtetes Anteil*

(IQR) Mittel (%)
(DDD/100)

Operative 40

Normalstation (33-49) 46 48

(n=340)

Nicht-operative 45

Normalstation (36-56) 48 42

(n=285)

Intensivstation 110

(n=218) (87-141) 114 10

IQR, Interquartilbereich
*Anteiliger Verbrauch an allen Stationen

Bei den Intensivstationen sind es die operativen Stationen, die
im Mittel mehr Antibiotika einsetzen als die internistischen
und sonstigen nicht-operativen Intensivstationen. Die SARI-
Daten zeigen eine im Mittel weitgehend konstante Antibioti-
kaanwendungsdichte auf deutschen Intensivstationen in den
letzten Jahren (Abb. 2.2.4). Dabei ist es zu einem maBigen
Anstieg im Verbrach von Breitspektrum-g-Lactamen und
Fluorchinolonen gekommen. Der Einsatz von Aminoglykosi-
den ist dagegen zurtickgegangen.

Verbrauchsdichte nach Region

In ostdeutschen Kliniken ist die mittlere Verbrauchsdichte

mit 48 DDD/100 (33 RDD/ 100) etwas niedriger als im Stden
(Bayern, Baden-Wirttemberg) mit 54 DDD/100 (38 RDD/100)
und Westen Deutschlands (sonstige alte Bundeslander) mit
58 DDD/100 (39 RDD/100) (Abb. 2.2.5). Die Unterschiede
sind jedoch gering und aufgrund der breiten Streuung und
geringen Fallzahlen (31 erfasste Krankenhauser im Osten)
statistisch nicht signifikant. Eine genauere Differenzierung
nach Regionen unter Beriicksichtigung der KlinikgréBe und
anderer Faktoren liegt bisher nicht vor.

Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus
bezogen auf die Gesamtbevélkerung

Die Angaben zum Verbrauch im Krankenhaus lassen sich

zu Vergleichszwecken auch auf die Bevolkerung (anstatt
auf Pflegetage bezogen) umrechnen und somit in Bezug
zur ebenfalls bevolkerungsbezogenen Verbrauchsdichte

bei ambulanter Verordnung setzen. Eine solche Analyse
wurde ausgehend von Krankenhausverbrauchsdaten fur
Baden-Wurttemberg durchgefiihrt. Dabei ergab sich ein auf
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Tab. 2.2.3: Antibiotikaverbrauchsdichten in Abhangigkeit von der Krankenhausart, Stationsart und

Fachabteilung (Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten von 2004)

DDD/100 RDD/100
Median IQR Median IQR
Operative Normalstation (n=340) 40 (33-49) 27 (22-33)
Universitatskliniken 53 (46-68) 35 (29-44)
Chirurgie 46 (40-62) 34 (27-42)
Andere operative Facher 63 (52-76) 42 (33-45)
Nicht-universitare Krankenh&user 40 (30-52) 27 (20-34)
Chirurgie 40 (32-49) 27 (21-32)
Andere operative Facher 41 (28-58) 27 (17-36)
Nicht-operative Normalstation (n=285) 45 (36-56) 32 (26-39)
Universitatskliniken 55 (45-95) 39 (27-75)
Hamatoonkologie 114 (86-149) 96 (66-128)
Allgemeine Innere Medizin 54 (47-62) 39 (43-46)
Andere nicht-operative Facher 40 (37-46) 25 (24-28)
Nicht-universitare Krankenhauser 43 (33-56) 30 (23-39)
Hamatoonkologie 54 (39-75) 38 (29-58)
Allgemeine Innere Medizin 45 (36-55) 31 (25-38)
Andere nicht-operative Facher 27 (19-40) 21 (13-26)
Intensivstation (n=218) 110 (87-141) 76 (58-98)
Universitatskliniken 11 (93-149) 85 (62-116)
Internistisch 108 (66-116) 80 (52-91)
Sonstige nicht-operativ 104 (80-133) 83 (55-94)
Chirurgisch/anasthesiologisch 143 (104-181) 104 (71-143)
Sonstige operativ/interdisziplinar 140 (100-185) 103 (64-120)
Nicht-universitare Krankenhauser 110 (86-136) 74 (58-95)
Internistisch 102 (79-122) 70 (54-90)
Sonstige nicht-operativ 69 (15-117) 52 (12-84)
Chirurgisch/anésthesiologisch 122 (95-182) 82 (61-19)
Sonstige operativ/interdisziplinar 112 (86—135) 72 (58-95)
IQR, Interquartilbereich
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Abb. 2.2.4: Entwicklung der Antibiotikaverbrauchsdichte auf Intensivstationen (geometrisches Mittel, Median und Interquartilbereich)
(Quelle: SARI)
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Abb. 2.2.5: Antibiotikagesamtverbrauch in Krankenhdusern der
Akutversorgung nach Regionen (Median und Interquartilbereich)
(Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten von 2004)

die Bevolkerung hochgerechneter Antibiotikaverbrauch im
Krankenhaus von ca. 2 DDD pro 1.000 Einwohner und Tag —
verglichen mit einer Verbrauchsdichte von ca. 14 DDD/1.000
im ambulanten Bereich.

Dies entspricht einem geschatzten Anteil von etwa 14 % fir
die im Krankenhausbereich verordneten Antiinfektiva am Ge-
samtverbrauch in der Bevolkerung derselben Region. Auf die
Bevolkerung bezogene Antibiotikaverbrauchsdichten im Kran-
kenhaus sind aus einigen anderen Landern fur das Jahr 2002
ebenfalls verfugbar (siehe Referenzen 7 und 8). Der Vergleich
der Daten aus Baden-Wirttemberg mit diesen Daten weist
darauf hin, dass der Antibiotikaverbrauch in Kliniken — unter
Berlcksichtigung der Gesamtbettenzahl — im deutschen
Stdwesten keineswegs hoher ist als in anderen europdischen
Landern (Abb. 2.2.6). Zusammen mit den weiteren Daten
zum stationdren Antibiotikaverbrauch (siehe unten) lasst sich
dies auch fur andere Regionen Deutschlands annehmen,
jedoch nicht beweisen.

Solche Zahlen sind von groBer Bedeutung, um gegebenfalls
regionale Verbrauchsunterschiede interpretieren zu kénnen.
Eine héheren Antibiotikaverbrauchsdichte bei Kranken-
hauspatienten in einer definierten Region kénnte beispiels-
weise durch eine geringere Bettenzahl in dieser Region
bedingt sein. Eine Aufrechnung des stationdren Verbrauchs
in den regionalen Kliniken auf den auf die Bevolkerung in

DDD/1.000
N

N S

H SK DK SLO GR B PL L HR F SF

Abb. 2.2.6: Antibiotikaverbrauchsdichte im Krankenhaus bezogen
auf die Bevolkerung in DDD pro 1.000 Einwohner und Tag
(Quellen: MABUSE-Netzwerk sowie ESAC-Daten aus Landern mit
validen Angaben, Daten von 2002)

der Region bezogenen Gesamtverbrauch kann dann klaren
helfen, inwieweit in der entsprechenden Region ein Minder-
verbrauch in einem Sektor (ambulant oder stationar) Gber den
Mehrverbrauch im anderen Sektor kompensiert wird.

Antibiotikaklassen

Unabhéangig von der KrankenhausgréBe wurden entspre-
chend der Analyse fur das Jahr 2004 klinikweit am haufigsten
B-Lactame (deutlich bevorzugt Cephalosporine) verwen-

det (30-36 DDD/100), gefolgt von Fluorchinolonen (6—8
DDD/100). Andere Antibiotikaklassen machen jeweils einen
kleineren Anteil aus (Quelle: MABUSE-Netzwerk).

Intermediarspektrum-B-Lactame liberwiegen
Breitspektrum-@-Lactame wurden in erster Linie auf Inten-
sivstationen eingesetzt. Insgesamt Uiberwog auf den meisten
Stationen jedoch der Einsatz von Intermediarspektrum-g-Lac-
tamen (Tab. 2.2.4), also Substanzen wie Cefuroxim, Cefazolin,
Ampicillin/Sulbactam oder Amoxicillin/Clavulansaure. Dies wird
besonders deutlich, wenn die Zahlen im Format RDD/100
(empfohlene Tagesdosen) berechnet werden. Bedingt durch
die wenig reprasentativen DDD-Definitionen der WHO-ATC
bei dieser Antibiotikaklasse (siehe Kapitel 7.3), kommt es be-
sonders im Fall der parenteralen Verabreichung von Interme-
digrspektrum-B-Lactamen (wie sie haufig im Krankenhaus

Tab. 2.2.4: Verbrauchsdichte ausgewahlter Antibiotikagruppen in DDD/100 sowie RDD/100 (in Klammern)

(Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten von 2004)

Stationsart Fluorchinolone  Breitspektrum-

pB-Lactame
Normal operativ 4,6 (3,6) 2,2(1,8)
Normal nicht-operativ 7.3(6,1) 4,9 (4,5)
Intensiv 13,2 (10,4) 25,7 (22,1)

Intermediarspektrum-  Schmalspektrum- Makrolide /
B-Lactame B-Lactame Clindamycin
19,5(11,3) 3,9(1,6) 2,0(1,4)

13,0 (7,5) 4,0 (1,7) 53@3.,3)
39,7 (21,4) 5,0 (1,5) 7,5 (5,2)
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erfolgt) zu unterschiedlichen Zahlen fur die Verbrauchsdichte,
vor allem bei Penicillinderivaten. Die Angaben in RDD/100
geben die tatsachlichen Verhéltnisse besser wieder.

Intermediarspektrum-B-Lactame wurden damit haufiger
eingesetzt als andere Antibiotika. Eine Ausnahme stellen die
nicht-operativen Normalstationen ostdeutscher Kliniken dar.
Hier wurden Fluorchinolone etwas haufiger als Intermediar-
spektrum-B-Lactame eingesetzt.

Fluorchinolone an Position 2 im Krankenhaus
Fluorchinolone waren nach den B-Lactamen die am zweit-
haufigsten eingesetzten Antibiotika im Krankenhaus. Sie
wurden im Jahr 2004 auf operativen Normalstationen sowie
Intensivstationen in ostdeutschen Kliniken haufiger einge-
setzt als in Kliniken anderer Regionen (Tab. 2.2.5). Fluorchi-
nolone werden in hamatoonkologischen Abteilungen haufig
zur Infektionsprophylaxe eingesetzt und nehmen deshalb
einen groBeren Anteil am Gesamtverbrauch ein (Median 12,4
DDD/100) als auf anderen nicht-operativen Stationen.

Tab. 2.2.5: Regionale Verbrauchsdichte von Fluorchi-
nolonen im Krankenhaus in DDD/100 sowie RDD/100

(in Klammern) (Quelle MABUSE-Netzwerk, Daten
von 2004)

Stationsart West Ost sud
Normal operativ 4,6 (3,5) 5,4 (4,4) 4,4 (3,2)
Normal nicht-operativ 7,1 (5,7) 7,1(5,7) 7.3 (6,2)
Intensiv 9,9(10,4) 16,4 (13) 11,4 (10,2)

Wenig Glykopeptide und Aminoglykoside

Die mittlere Verordnungsdichte von Aminoglykosiden und
Glykopeptiden betrug 2004 auf operativen Normalstationen
jeweils <0,5 DDD/100, auf nicht-operativen Normalstatio-
nen <2 DDD/100, und auf Intensivstationen <5 DDD/100.
Eine Besonderheit war die mit dem Fluorchinolonverbrauch
korrelierende héhere Verbrauchsdichte von Glykopeptiden
auf ostdeutschen Intensivstationen und nicht-operativen
Normalstationen (Tab. 2.2.6). Es kann nicht ausgeschlossen
werden, dass dies in einem Zusammenhang mit der vielfach
beobachteten Assoziation zwischen MRSA-Haufigkeit und
Fluorchinolonverbrauch steht.

Tab. 2.2.6: Verbrauchsdichte von Glykopeptiden

im Krankenhaus in DDD/100 (MABUSE-Netzwerk,
Daten von 2004)

Stationsart West Ost Sid
Normal operativ 0,3 0,2 0,3
Normal nicht-operativ 1,0 1,8 1,6
Intensiv 3,0 4,2 2,1
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Top 15 Substanzen

Zu den am haufigsten im Klinikbereich eingesetzten Subs-
tanzen gehoren interessanterweise viele oral applizierbare
Antibiotika (ingesamt 39 % der verordneten Tagesdosen in
RDD). Die Liste wird von Cefuroximaxetil angefuhrt. Es folgen
oral applizierbares Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotri-
moxazol) und Ciprofloxacin. Cefuroxim ist zugleich die am
haufigsten eingesetzte parenterale Substanz (vor Ceftriaxon
und Cefazolin) (Tab. 2.2.7).

Tab. 2.2.7: Die TOP 15 verordneten Substanzen
(nach RDD) im Krankenhaus und ihr jeweiliger Anteil

am Gesamtverbrauch (Quelle: MABUSE-Netzwerk,
Daten von 2004)

Pargn'ter'ale % Ora!e' : %
Antibiotika Antibiotika

Cefuroxim 5,9 Cefuroximaxetil 7.9
Ceftriaxon 5,5 Cotrimoxazol 7.9
Cefazolin 2,5 Ciprofloxacin 6,0
Ampicillin/Sulbactam 2,4 Amoxicillin 4,5
Piperacillin 1,7 Levofloxacin 4,4
Vancomycin 1,4 Sultamicillin 4,4
Clindamycin 1,4 Amoxicillin/Clavulansaure 4,0
Amoxicillin/Clavulansare 1,4 Cefaclor 2,3
Imipenem 1,4  Clindamycin 2,0
Ciprofloxacin 1,4  Clarithromycin 2,0
Gentamicin 1,1 Roxithromycin 1,9
Piperacillin/Tazobactam 1,1 Moxifloxacin 1,7
Cefotiam 1,1 Penicillin V 1,6
Cefotaxim 1,1 Erythromycin 1,6
Levofloxacin 1,0 Doxycyclin 1,5

Fazit

Intermediarspektrum-B-Lactame, meist Cefuroxim, sowie
Fluorchinolone, meist in Tablettenform, sind die am haufigs-
ten im Klinikbereich verordneten Antibiotika. Die Antibiotika-
verbrauchsdichte auf Intensivstationen ist mit etwa 100
Tagesdosen pro 100 Pflegetage mehr als doppelt so hoch wie
auf Normalstationen, macht allerdings nicht mehr als etwa
10 % des Gesamtverbrauchs in Krankenhdusern aus. Hochge-
rechnet auf die Bevolkerung und ausgehend von Daten aus
dem Stdwesten Deutschlands betragt der Anteil der stationar
verordneten Antibiotika etwa 15 % des Gesamtantibiotikaver-
brauchs in der Humanmedizin. Die Antibiotikaanwendungs-
dichte in deutschen Kliniken scheint ahnlich der in einigen
anderen europaischen Landern zu sein. Einschrankend muss
auf das Fehlen einer prospektiven Erhebung an einer groBe-
ren reprasentativen Stichprobe von Akutkliniken hingewiesen
werden. Die beobachteten regionalen Besonderheiten in der
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stationdren Antibiotikaanwendung kénnten und sollten an-
hand weiterer Untersuchungen mit gréBerer Stichprobe und
Aktualitat genauer untersucht werden.

> K. de With, W.V. Kern
Reviewer: E. Meyer, M. Mielke
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2.3 Antimykotikaverbrauch
Verordnungen im ambulanten Bereich

Das Volumen der im GKV-Markt verordneten oral applizier-
baren systemisch wirkenden Antimykotika hat sich in den
letzten 10 Jahren um etwa 30% reduziert. Das meist verord-
nete Antimykotikum in 2006 war, wie schon in den Jahren
zuvor, Terbinafin (8,1 Mio. DDD), gefolgt von Itraconazol (1,7
Mio. DDD), Fluconazol (1,4 Mio. DDD) und Ketoconazol (0,4
Mio. DDD). Sehr viel hdufiger wurden oral nicht resorbierbare
(Nystatin und Amphotericin B) bzw. nicht ausreichend resor-
bierbare (Miconazol) Antimykotika sowie topisch anwendbare
Antimykotika verordnet. Zuverlassige Angaben Uber den
Verbrauch dieser Substanzen fehlen jedoch, da zahlreiche
Praparate nicht verschreibungspflichtig bzw. nicht erstat-
tungsfahig sind und daher nicht von den Statistiken der GKV
erfasst werden.

Verbrauchsdichten im stationdren Bereich

Daten Uber den Verbrauch systemisch wirkender Antimykotika
im stationdren Bereich wurden im Rahmen des MABUSE-
Netzwerkes erhoben. In Untersuchungen an Universitatskli-
niken aus dem Zeitraum 2000 bis 2003 betrug die mittlere
Verbrauchsdichte ca. 25 DDD/100 auf Intensivstationen,
>50 DDD/100 auf hdmatoonkologischen Stationen und

<5 DDD/100 auf Normalstationen. Die Ergebnisse einer
Erhebung aus dem Jahr 2004, an der 843 Stationen aus
dem operativen, nicht-operativen und Intensivpflegebereich
von 184 Krankenhdusern der Akutversorgung beteiligt
waren, sind in Tabelle 2.3.1 zusammengefasst. Erwartungs-
gemal war die Verbrauchsdichte in Abhangigkeit von der
Stations- bzw. Krankenhausart unterschiedlich. Die héchste

Verbrauchsdichte zeigten die hamatoonkologischen Stationen
von Universitatskliniken.

Bei Betrachtung des Gesamtverbrauchs der Klinken zeigte
sich fur die Krankenhauser mit einer Bettenzahl bis 800 eine
Verbrauchsdichte von <1 DDD/100 und fur gréBere Kliniken
(>800, inklusive Universitatskliniken) ein Verbrauch von ca. 3
DDD/100. Auffallig war, dass der Verbrauch in den Kliniken
der neuen Bundeslander (im Mittel ca. 3 DDD/100) hoher
war als der Verbrauch in den Kliniken der alten Bundeslander
(jeweils <2 DDD/100). Der vergleichsweise hohere Anteil
von gréBeren Kliniken im Panel der ostdeutschen Kliniken
schrénkt die Aussage allerdings ein.

Antimykotikaklassen im Krankenhaus

Die Azole wurden in allen Krankenhausbereichen mit Ab-
stand am haufigsten verwendet, gefolgt von dem Polyen
Amphotericin B und Caspofungin, einem Antimykotikum aus
der Klasse der Echinocandine.

Fluconazol Nummer 1 im Krankenhaus

Fluconazol war in 2004 mit ca. 4 DDD/100 (ca. 2 RDD/100)
das am starksten verordnete Antimykotikum im Krankenhaus-
bereich, gefolgt von Itraconazol und Voriconazol mit jeweils
weniger als 0,4 DDD/100. Der Verbrauch von Ketoconazol
war noch deutlich geringer. Fluconazol wurde vor allem auf
operativen Intensivstationen, aber auch auf hamatoonkologi-
schen Stationen haufig eingesetzt (Abb. 2.3.1).

Andere Antimykotika

Die Ubrigen systemisch wirkenden Antimykotika wurden
deutlich seltener verordnet. Der Gesamtverbrauch von paren-
teralem Amphotericin B (inkl. liposomalem Amphotericin B)

Tab. 2.3.1: Antimykotikagesamtverbrauch (DDD/100) auf Intensiv- und Normalstationen von Universitatskliniken

und nicht-universitiren Krankenhausern der Akutversorgung in Deutschland (Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten

von 2004)

Krankenhausart/Fachbereich (n)
Universitatskliniken (13)
Intensivstationen (39)
Operative Normalstationen (26)
Hamatoonkologie (12)
Nicht-operative Normalstationen (13)
Sonstige nicht-operative Normalstationen (12)
Nicht-universitare Krankenhauser der Akutversorgung (171)
Intensivstationen (179)
Operative Normalstationen (314)
Hamatoonkologie (35)
Nicht-operative Normalstationen (166)

Sonstige nicht-operative Normalstationen (47)
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Median Interquartilbereich
20 8-27
1 <1-2
43 21-83
3 1-4
1 <1-1
5 2-11
<1
6 3-14
<1
<1
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im Krankenhausbereich war mit 0,25 DDD/100 etwas hoher
als der von Caspofungin (0,15 DDD/100). Auf Intensivstatio-
nen betrug die Verbrauchsdichte beider Substanzen

<1 DDD/100. Flucytosin wurde kaum verwendet.

Hamatoonkologie als Hochverbraucher

Eine Analyse des Antimykotikaverbrauchs auf 47 hama-
toonkologischen Stationen (Universitatskliniken und nicht-
universitare Krankenhduser der Akutversorgung gemeinsam
betrachtet) hat ergeben, dass dort nach Fluconazol (siehe
Abb. 2.3.1), Itraconazol (4,2 DDD/100) und Voriconazol (2,6
DDD/100) am haufigsten verordnet wurden. Der Gesamtver-
brauch von parenteralem Amphotericin B und Caspofungin
betrug jeweils <1 DDD/100.

Aus einer friheren Erhebung an Universitatskliniken (Abb.

2.3.2) lasst sich erkennen, dass sich der Verbrauch verschiede-

ner Antimykotika auf hdmatoonkologischen Stationen in der
Zeit von 2000 bis 2003 unterschiedlich entwickelt hat. Die

Verordnung von parenteralen Amphotericin-B-Zubereitungen
und Itraconazol nahm wahrend des Untersuchungszeitraumes

ab, wahrend der Verbrauch von Voriconazol anstieg.

Fazit

Insgesamt sind die Verbrauchszahlen sowohl aus dem ambu-
lanten Bereich als auch aus dem stationdren Bereich wenig
aussagekraftig. Zudem sind die Daten Uber den Verbrauch
von Antimykotika nicht aktuell. Langjahrige Spitzenreiter
unter den systemisch wirksamen Antimykotika sind nach den
vorliegenden Daten Terbinafin im ambulanten Bereich und
Fluconazol im stationdren Bereich. Dabei sind im Klinikbereich
Anderungen im Verordnungsverhalten mit einer Zunahme
des Verbrauchs neuer Substanzen und einem sinkendem Ver-
brauch alterer Substanzen wie konventionellem Amphotericin
B zu beobachten. Hochverbraucher sind die hdmatoonkolo-
gischen Stationen und Intensivstationen an Universitatsklini-
ken. Der Verbrauch von neueren Antimykotika durfte in den
nachsten Jahren weiter zunehmen.

> K. de With, T. Hoppe-Tichy
Reviewer: W.V. Kern
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Abb. 2.3.1: Fluconazolverbrauch auf Intensivstationen und hdmato-
onkologischen Stationen (Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten von
2004)
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Abb. 2.3.2: Verbrauchsentwicklung systemischer Antimykotika
auf hamatoonkologischen Stationen von Universitatskliniken
(Quelle: MABUSE-Netzwerk)

cAmB, konventionelles Amphotericin B;

L-AmB, liposomales Amphotericin B.
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3 Antibiotikaverbrauch in der

Veterinarmedizin

Der Einsatz von Antibiotika dient der Pravention und Heilung
von bakteriellen Erkrankungen. Der Antibiotikaeinsatz in der
Veterindrmedizin wird von Erwagungen des Tierschutzes und
auf Nutztierseite vor allem durch das Ziel bestimmt, aus Tie-
ren gesunde Lebensmittel zu erzeugen. Pathogene Bakterien
sind Teil der belebten Umwelt und kommen gleichermaBen in
jeder Haltungsform vor. Deshalb zielt der Antibiotikaeinsatz
in der Veterindrmedizin darauf ab, Einzeltiere, Gruppen oder
Bestande in einem frihen Erkrankungsstadium zu behandeln,
damit eine Beeintrachtigung der Qualitat der Lebensmittel
Fleisch, Milch, Eier méglichst vermieden wird.

Im Jahr 2006 wurden in Deutschland 39,4 kg Schweine-
fleisch, 8,8 kg Rindfleisch und 10 kg Gefltgelfleisch pro
Einwohner pro Jahr (Tab. 3.1) verzehrt.* Bei einer Bevélkerung
von 82 Mio. Menschen entspricht dies einer Erzeugung von
4,2 Mio. t Schweinefleisch, 1,2 Mio. t Rindfleisch und 1,2
Mio. t Geflugelfleisch. Diese Produktion findet Gberwiegend
in bestimmten regional begrenzten Veredelungsgebieten
statt (Abb. 3.1). An erster Stelle gehort dazu Niedersachsen
mit einem Anteil von 34 % an der Schweineproduktion und
48 % an der Putenproduktion. An zweiter Stelle kommt
Nordrhein-Westfalen mit 27 % bei der Schweinefleisch- und
12 % bei der Putenfleischproduktion (Tab. 3.2).

Tab. 3.1: Erzeugung und Fleischverzehr in Deutsch-

land 2006 (Quelle: ZMP 2006)

Art Erzeygung Verzehr/Person
(Mio. t) (kg)

Schweinefleisch 4,32 39,4

Rind- und Kalbfleisch 1,24 8,8

Geflugelfleisch 1,19 10,0

Schaf- und Ziegenfleisch 0,04 0,7

Kaninchen, Wild u. a. 0,9

Tab. 3.2: Tierproduktion in Deutschland 2005

(Quelle: Agrarbericht 2006)

davon in Mastschweine Puten
Bundesland: 41,5 Mio. 26,0 Mio.
Niedersachsen 33,9% 48,1 %
Nordrhein-Westfalen 26,8 % 11,9 %
Bayern 11,2% 6,2 %

Zur Schatzung der Verbrauchsmengen der Veterinaranti-
biotika stand das Veterinarpanel der Gesellschaft fur Kon-
sumforschung (GfK) in Nirnberg den Mitgliedsfirmen zur
Verfligung. Das Veterinarpanel basiert auf einer Stichproben-
untersuchung des Einkaufsverhaltens der niedergelassenen
Tierarzte, vergleichbar mit anderen Panelerhebungen, die im
Konsumguter- und Lebensmittelsektor durchgeftihrt wer-
den. Die Stichprobe versucht, méglichst reprasentativ die
bezogenen Tierarzneimittelmengen zu erfassen und rechnet
diese dann auf die Grundgesamtheit der niedergelassenen
Tierarzte hoch. Die eigentliche Fragestellung des Panels sind
Schatzungen der Umsatze. Das Panel erfasst nicht Verkau-
fe Gber die 6ffentlichen Apotheken. Die Fragestellung der
Untersuchung war eine daraus abgeleitete Mengenkalkula-
tion, die naturgemal eine hohere Fehlerabweichung als die
Umsatzschatzung hat. In dieser Verbrauchsmengenschatzung
gehen wir von einem Fehler von 10-20 % aus. Untersu-
chungszeitraum war das Jahr 2005. Vergleichsdaten aus
dem Jahr 2003 wurden herangezogen. Aus den verkauften
Einheiten wurde Uber die angegebenen Konzentrationen
auf die Wirkstoffmenge rtickgerechnet. Die Einzelwirkstoffe
wurden zu Wirkstoffklassen zusammengefihrt, damit kein
Ruckschluss auf ein einzelnes Produkt moglich ist.

Tab. 3.3: Einsatz von Veterindrantibiotika in Deutsch-

land (Quelle: Veterinarpanel der Gesellschaft fiir
Konsumforschung, GfK)

Antibiotikagruppe 2003 (t) 2005 (t)
Aminoglykoside 27,3 36,3
B-Lactame 155,2 199,2
Chinolone 3,5 3,7
Lincosamide 7,5 12,1
Makrolide 38,6 52,6
Phenicole 4,7 4,8
Pleuromutiline 6,8 6,4
Polypeptide 23,4 21,8
Sulfonamide 71,7 97,5
Tetracycline 385,5 350,0
Gesamt 724,2 784,4

*Verzehr=Nettoerzeugung nach Abzug von Knochen, industrieller Verwertung und Verlusten
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In GVE* pro ha LF
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km
a 100 200 300

FAL 2007

Abb. 3.1: GVE*-Veredelung (2003)

*Eine GroBvieheinheit (GVE) entspricht einer Produktion von 500 kg Lebendgewicht (=1 Rind oder 8 Mastschweine oder 250 Legehennen)

LF, Landwirschaftliche Nutzflache

Die Antibiotikagesamtmenge (Tab. 3.3) fur Deutschland in
2005 wurde mit 784 t berechnet, im Vergleich zu 724 t zwei
Jahre zuvor. Deutliche Anderungen ergaben sich bei den
Tetracyclinen (Abb. 3.2, Tab. 3.3). Hier wurden im Jahr 2005
35 t weniger eingesetzt als im Vergleichsjahr 2003. Der Abfall
korreliert mit dem Auslaufen von Zulassungen von mehreren
niedrigpreisigen oralen Tetracyclinpraparaten in dieser Zeit.
Ein deutlicher Anstieg um 44 t wurde bei den B-Lactamen
registriert. Vor allem der Preisverfall bei Amoxicillinpraparaten
hat zum vermehrten Einsatz von Wirkstoffen dieser Grup-

pe beigetragen. Auch Makrolide und Lincosamide nahmen
erkennbar an Einsatzmenge zu. Der vermehrte therapeutische
Einsatz dieser Wirkstoffe kénnte u. a. als kompensatorischer
Effekt des freiwilligen Verzichts auf antibiotische Leistungs-
forderer in den Jahren 2004 und 2005 und die daraus
resultierende erhéhte Krankheitsinzidenz zu sehen sein. Der
Verbrauch von Fluorchinolonen (3,7 t), Phenicolen (4,8 t) und
Pleuromutilinen (6,4 t) blieb auf niedrigem Niveau nahezu
konstant.
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Abb. 3.2: Einsatz von Veterindrantibiotika in Deutschland (Quelle: Veterindrpanel der Gesellschaft fir Konsumforschung, GfK)

Innerhalb der letzten zwei Jahre hat die Anzahl der Schweine
um mehr als 1 Mio. zugenommen. Der moderate Anstieg des
Antibiotikaeinsatzes erklart sich durch diese Produktionsaus-
weitung sowie durch Anderung der Produktionsweise und
Preiswurdigkeit der Wirkstoffe. Im Geflugel- und Rindfleisch-
sektor ist die Gesamtproduktion im Untersuchungszeitraum
in etwa konstant geblieben.

In den Veredelungsregionen ist ein wichtiger Bestandteil der
antibiotischen Therapie die orale Verabreichung von Tetracy-
clinen. Oral verabreichte Tetracycline stellen etwa 50 % aller
veterindarmedizinisch eingesetzten antimikrobiellen Wirkstoffe
dar. In Landern wie Danemark, in denen Uberwiegend
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Doxycyclin eingesetzt wird, das 5—6 fach niedriger dosiert
wird als Tetracyclin, ist der Verbrauch in dieser Gruppe ent-
sprechend niedriger.

Unterschiede in der Einsatzmenge in einzelnen Regionen
kénnen auch durch die Verschiedenheit der Haltungssysteme
bedingt sein. So wird beispielsweise bei einer hohen Krank-
heitsanfalligkeit von Ferkeln mit einem Durchschnittsgewicht
von 15 kg eine geringere Gesamtmenge bendtigt als in
Haltungssystemen, bei denen ein hoher Krankheitsdruck in
der Gewichtsklasse zwischen 40 und 50 kg auftritt. Unter-
schiedliche Gesamtmengen bei gleicher Anzahl behandelter
Tiere sind die Folge.




3 Antibiotikaverbrauch in der Veterindrmedizin | M. Schneidereit

Insgesamt sind reine Mengenangaben von begrenzter
Aussagekraft fir die Qualitat und Sicherheit der erzeugten
tierischen Lebensmittel. Preisgeflige, Verabreichungsformen,
zugelassene Dosierung und Behandlungsdauer bestimmen
ganz wesentlich den Einsatz von Antibiotika. Entscheidend
fdr den sicheren Umgang mit diesen hochwirksamen und fur
die Gesunderhaltung der Tiere in den Bestanden unverzicht-
baren Wirkstoffgruppen ist die klare Indikation nach Diagno-
sestellung, die sorgfaltig zeitlich definierte Therapie sowie die
Einhaltung der vorgeschriebenen Wartezeiten.

Fazit

Die Produktion von tierischen Nahrungsmitteln findet in
Deutschland in bestimmten Veredelungsregionen statt. Die
wichtigsten Produktionsgebiete sind Niedersachsen, Nord-
rhein-Westfalen und Bayern. Der Antibiotikaverbrauch hat in
Deutschland von 2003 bis 2005 um 9 % auf insgesamt 784 t
zugenommen. Die Tetracycline stellen mit rund 50 % der
Menge die groBte Wirkstoffklasse dar. Mit dem Anstieg des
Verbrauchs hat gleichzeitig auch eine deutliche Ausweitung
der Schweineproduktion stattgefunden. Weitere Faktoren
wie Verfugbarkeit von zugelassenen Produkten und Preisge-
flge spielen eine bedeutende Rolle beim Gesamtverbrauch
von Antibiotika, vor allem im Nutztiersektor. Genaue Diagnose,
klare Indikation und die Einhaltung der vorgeschriebenen
Wartezeiten sind entscheidend fur den sicheren Umgang mit
dieser unverzichtbaren Wirkstoffgruppe.

> Martin Schneidereit
Reviewer: J. Wallmann, S. Schwarz
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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 Spek-
trum der moglichen Erkrankungen breit. Neben Erkrankun-
gen des Respirationstraktes (Tonsillopharyngitis, Scharlach)
und der Haut (Impetigo contagiosa, Erysipel), sind vor allen
Erkrankungen tieferer Gewebe (Phlegmone, nekrotisierende
Fasziitis, Myonekrosen), Sepsis und das Streptokokken-Toxic-
Shock-Syndrom zu nennen. Die nicht-eitrigen Folgekrank-
heiten der Infektion mit S. pyogenes (akutes rheumatisches
Fieber, Chorea minor und die Poststreptokokkenglomeru-
lonephritis) sind in den westlichen Industrienationen selten
geworden.

Diesem Bericht liegen die Daten des Nationalen Referenz-
zentrums fur Streptokokken am Institut fir Medizinische
Mikrobiologie der RWTH Aachen zugrunde.

Trends in der Resistenzentwicklung

Analysiert wurde die Empfindlichkeit von S.-pyogenes-Isola-
ten gegenlber Penicillin G und Makroliden im Zeitraum von
1999 bis einschlieBlich Oktober 2007 (Tab. 4.1.1.1.1).

Der Anteil Penicillin-G-sensibler Stdmme lag im gesamten
Zeitraum bei 100 %. Die Haufigkeit der Makrolidresistenz
wurde anhand der Daten von Clarithromycin, in den ersten
Jahren des Auswertungszeitraumes zum Teil auch von Eryth-
romycin, erfasst. Die Rate der Makrolidresistenz lag wahrend
des gesamten Zeitraumes zwischen 4,2 % und 13,6 %.
Erfreulicherweise zeigte sich hier in den letzten Jahren ein
leichter Riickgang der Resistenzrate, was auch der niedrige
Wert von 4,2 % im Jahre 2007 dokumentiert.

Fazit

Alle im Zeitraum von 1999 bis 2007 nachgewiesenen Stam-
me von S. pyogenes waren gegen Penicillin G sensibel. Die
Rate der Makrolidresistenz lag im ausgewerteten Zeitraum
zwischen 4,2 % und 13,6 %, wobei in den letzten Jahren ein
leichter Riickgang zu beobachten war.

> M. van der Linden, M. Imo6hl, R.R. Reinert
Reviewer: R. Berner

Tab. 4.1.1.1.1: Resistenzraten von S. pyogenes (%)

Jahr Isolate Penicillin G
(n) sensibel intermediar
1999 380 100 0
2000 240 100 0
2001 137 100 0
2002 243 100 0
2003 310 100 0
2004 358 100 0
2005 196 100 0
2006 140 100 0
2007 119 100 0
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Makrolide
resistent sensibel intermediar resistent
0 85,8 1,3 12,9
0 92,9 0,4 6,7
0 90,5 0 9,5
0 86,4 0 13,6
0 92,6 0 7.4
0 93,9 0 6,1
0 89,8 1,0 9,2
0 92,9 0 7.1
0 95,8 0 4,2
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4.1.1.2 Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae ist ein Bewohner der Schleimhau-
te des oberen Respirationstraktes. Die Tragerrate bei gesun-
den Erwachsenen betragt bis zu 10 %, Kleinkinder kénnen je
nach Lebensalter in bis zu 50 % der Falle asymptomatische
Keimtrager sein. Entscheidender Virulenzfaktor von S. pneu-
moniae ist die Polysaccharidkapsel, wobei die verschiedenen
Kapseltypen groBBe Unterschiede in der Virulenz bedingen
kénnen. Unbekapselte Stdmme sind avirulent. Bei einigen
Pneumokokkenerkrankungen ist eine Haufung bestimmter
Serotypen auffallig. Infektionen mit S. pneumoniae erfolgen
meist endogen. Als Risikofaktoren gelten die Splenekto-
mie, ein niedriges (Sauglinge und Kleinkinder) sowie hohes
Lebensalter, kardiopulmonale Grunderkrankungen und
Alkoholabusus.

Wichtige Erkrankungen sind die Pneumonie, Meningitis,
Sepsis, akute Otitis media, Sinusitis sowie akute Exazerba-
tionen der chronisch obstruktiven Bronchitis. Ein 7-valenter
Pneumokokkenkonjugatimpfstoff wurde im Jahr 2006 in die
Allgemeinen Impfempfehlungen der STIKO (Standige Impf-
kommission) aufgenommen. Daten aus den U.S.A. zeigen
einen glnstigen Einfluss dieses Impfstoffes auf die Resistenz-
entwicklung.

Diesem Bericht liegen die Daten des Nationalen Referenzzent-
rums fur Streptokokken am Institut fir Medizinische Mikro-
biologie der RWTH Aachen zugrunde.

Trends in der Resistenzentwicklung

Analysiert wurde die Empfindlichkeit von S.-pneumoniae-
Isolaten bei Kindern und Erwachsenen gegentber Penicillin G
und Makroliden, wobei die Haufigkeit der Markrolidresistenz
anhand der Daten von Clarithromycin, in den ersten Jahren
des Auswertungszeitraumes zum Teil auch von Erythromycin,
ermittelt wurde.

Erwachsene

Fur Erwachsene liegen Daten von 1992 bis einschlieBlich
Oktober 2007 vor. Die Resistenzrate von Penicillin G streute
in einem Bereich von 0 % bis 2,2 %, wobei sich in den letzten
Jahren ein Trend zu héheren Resistenzraten hin zeigte. Dies
wird durch den héchsten Wert im Jahr 2007 eindrucksvoll
belegt. Die Rate der Penicillin-G-intermedidren Stdmme von
S. pneumoniae lag im gesamten Zeitraum zwischen 3,4 %
und 7,8 %, wobei sich hier keine vergleichbare Tendenz zeig-
te (Tab. 4.1.1.2.1, Abb. 4.1.1.2.1).

Bezlglich der Makrolidresistenz war in den Jahren 1992

bis 1999 ein kontinuierlicher Anstieg der Resistenzrate zu
beobachten. Zwischen 2000 und 2007 schwankte die Anzahl
der makrolidresistenten Isolate zwischen 13,6 % und 18,3 %,
ohne dass ein eindeutiger Trend festzustellen war (Tab.
41.1.2.1, Abb. 4.1.1.2.2).

Tab. 4.1.1.2.1: Resistenzraten von S. pneumoniae bei Erwachsenen (%)

Jahr Isolate Penicillin G
(n) sensibel intermediar
1992 551 96,4 3,4
1993 468 95,1 4,9
1994 350 95,4 4,0
1995 338 95,6 4,4
1996 293 92,2 7,8
1997 167 93,4 6,6
1998 208 92,8 6.7
1999 226 93,8 5,8
2000 216 92,1 7.4
2001 458 93,9 5,9
2002 447 96,4 3,4
2003 566 93,5 6,0
2004 395 958 4,8
2005 612 94,1 3,9
2006 635 93,5 5,0
2007 1210 94,2 36

Makrolide
resistent sensibel intermediar resistent

0,2 96,4 0,2 3,4
0 94,7 0,2 51
0,6 95,1 0 57
90,2 0,3 9,5

90,1 0,3 9,6
0 88,0 0,6 1,4
0,5 84,6 1,0 14,4
0,4 82,7 0 17,3
0,5 83,8 0 16,2
0,2 84,9 0 15,1
0,2 86,1 0,2 13,6
0,5 83,7 0,2 16,1
1.3 81,8 1,0 17,2
2,0 81,7 0 18,3
1,4 82,2 0 17,8
2,2 82,5 0,8 16,7
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Abb. 4.1.1.2.2: S.-pneumoniae-Isolate von Erwachsenen mit Makrolidresistenz
Clari 1%, % Clarithromycin-intermedidrer Isolate; Clari R%, % Clarithromycin-resistenter Isolate
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Kinder

Bei Kindern konnten Daten von 1997 bis einschlieBlich Die Haufigkeit der Makrolidresistenz bei Kindern war in den
Oktober 2007 ausgewertet werden. Die Resistenzrate des Jahren 1997 (10,6 %) bis 2005 (33,4 %) erheblich angestie-
Penicillin G bewegte sich in diesem Zeitraum zwischen 0 % gen und ist in den Jahren 2006 (29,8 %) und 2007 (21,4 %)
und 3,5 %, womit sie geringfigig Uber der bei Erwachsenen erfreulicherweise wieder etwas gesunken. Die Zahl der Mak-
lag. Auch hier scheint es in den letzten Jahren eine Tendenz rolid-intermediaren Isolate fiel mit einem Anteil von < 0,5 %
zu mehr resistenten Stammen gegeben zu haben, wobei sich kaum ins Gewicht (Tab. 4.1.1.2.2, Abb. 4.1.1.2.4).

die Anzahl der Penicillin-intermediaren Isolate kaum von der
bei Erwachsenen unterschied (Tab. 4.1.1.2.2, Abb. 4.1.1.2.3).

Tab. 4.1.1.2.2: Resistenzraten von S. pneumoniae bei Kindern ( %)

Jahr Isolate Penicillin G Makrolide
(n) sensibel intermediar resistent sensibel intermediar resistent
1997 160 98,8 1,3 0 89,4 0 10,6
1998 163 95,7 4,3 0 87,7 0 12,3
1999 189 95,8 3,2 1,1 77,8 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 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 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 29,8
2007 192 94,3 4,7 1,0 78,1 0,5 21,4
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Abb. 4.1.1.2.3: S.-pneumoniae-Isolate von Kindern mit verminderter Penicillinempfindlichkeit
Pen 1%, % Penicillin-intermedidrer Isolate; Pen R%, % Penicillin-resistenter Isolate
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Abb. 4.1.1.2.4: S.-pneumoniae-Isolate von Kindern mit verminderter Makrolidempfindlichkeit
Clari 1%, % Clarithromycin-intermedidrer Isolate; Clari R%, % Clarithromycin-resistenter Isolate

Die Serotypverteilung bei Kindern, dargestellt anhand der
Daten des Jahres 2006, belegt, dass ca. 60 % der Isolate

durch den 7-valenten Konjugatimpfstoff (7v-PnC) erfasst

wurden. Haufigster Serotyp war der Serotyp 14 (25,2 %),
gefolgt von dem Serotyp 1 (10,1 %) und dem Serotyp 19F
(8,4 %) (Tab. 4.1.1.2.3).

Waéhrend sich die Rate der Penicillinresistenz bei 7v-PnC-
Serotypen und nicht in der Impfung erfassten Serotypen
kaum unterschied (Tab. 4.1.1.2.4) , lag die Rate der Makrolid-
resistenz bei 7v-PnC-Serotypen mit 43 % wesentlich héher als
bei den nicht in der Impfung enthaltenen Serotypen (11,4 %)
(Tab. 4.1.1.2.5)
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Fazit

Bezlglich des Penicillin G zeigte sich im ausgewerteten
Zeitraum, sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen, eine
geringe Zunahme der Resistenzrate. Dennoch sind die Werte
im europdischen Rahmen weiterhin vergleichsweise niedrig.
In Spanien, Frankreich und in einigen Landern Stdosteuro-
pas zeigen oft mehr als 50 % der Isolate eine verminderte
Empfindlichkeit gegen Penicillin G. Der rasche Anstieg der
Makrolidresistenz konnte in den letzten Jahren bei Erwach-
senen gestoppt werden, wahrend bei Kindern ein Rickgang
der Resistenzrate auf héherem Niveau zu verzeichnen ist.

> M. van der Linden, M. Imohl, R.R. Reinert
Reviewer: R. Berner
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Tab. 4.1.1.2.3: Serotypverteilung bei Kindern

im Jahr 2006
Serotyp 7v-PnC-Serotyp Isolate

%

! Ja 9 3,1

6B ja 18 63
9V ja 9 iy
" Ja 72 25,2
18C ja 17 3
19F ja 24 ™,
23F ja 53 >
Gesamt 172 60,1
6A nein 5 17
L nein 1 0,3
SN nein 5 17
19A nein 13 45
23A nein 2 0,7

1 nein 29 10,1

3 nein 7 2.4

5 nein 1 0,3

7F nein 21 73

8 nein 2 0,7
10A nein ) 2.8
1A nein 1 0,3
15A nein 4 14
15B nein 2 0,7
15C nein 3 10
22F nein 1 03
24F nein 5 17
33A nein 2 0,7
35F nein 2 0,7
Gesamt 114 39,9

Tab. 4.1.1.2.4: Penicillinresistenz von 7v-PnC-Serotypen und anderen Serotypen

7v-PnC-Serotypen andere Serotpyen gesamt
Kategorie n % n % n %
Sensibel 154 89,0 106 93,8 260 90,9
Intermediar 1 6,4 5 4,4 16 5,6
Resistent 8 4,6 2 1.8 10 3,5

Tab. 4.1.1.2.5: Makrolidresistenz von 7v-PnC-Serotypen und anderen Serotypen

7v-PnC-Serotypen andere Serotpyen gesamt
Kategorie n % n % n %
Sensibel 98 57,0 101 88,6 199 69,6
Intermediar 0 0 0 0 0 0
Resistent 74 43,0 13 11,4 87 30,4
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4.1.2 Staphylococcus spp.

Staphylokokken sind Besiedler der Haut und Schleimhaute
des Oropharynx. Die gréBte klinisch-bakteriologische Bedeu-
tung hat Staphylococcus aureus.

Staphylococcus aureus

Die von S. aureus verursachten Infektionen lassen sich in
lokale, generalisierte und toxinvermittelte Erkrankungen
einteilen. Haufige Lokalinfektionen sind Furunkel, Karbunkel,
Pyodermie, Wundinfektionen, Sinusitis und Otitis media.

Zu den tiefer gehenden Infektionen gehoren die eitrige
Parotitis, Mastitis puerperalis und Osteomyelitis. Pneumo-
nien durch S. aureus treten meist im Anschluss an eine
Influenza-A-Infektion oder als nosokomiale Pneumonie bei
Beatmungspatienten auf. Ausgehend von lokalen Infektionen
kann S. aureus in Weichteilen und Organen abszedieren und
Empyeme in Kérperhohlen und Gelenken ausbilden. Alle
Prozesse kénnen zur Sepsis und Endokarditis fihren. Dartber
hinaus ist S. aureus ein wichtiger Erreger von Fremdkoérperin-
fektionen. Von besonderer Bedeutung sind Stdmme, die das
Panton-Valentine-Leukozidin (PVL) bilden. Diese Stamme, die
Uber eine hohe Ausbreitungsfahigkeit verfigen, sind in den
vergangenen Jahren vor allem bei tropischer Pyomyositis, in
jungster Zeit aber auch bei Patienten mit tiefgehenden Haut-
infektionen und nekrotisierenden Pneumonien nachgewie-
sen worden. Lebensmittelintoxikationen kommen durch die
Einnahme von Enterotoxin-bildenden S. aureus zustande.

Abgesehen von Ausbriichen nosokomialer Infektionen mit
S. aureus gibt es fur Erkrankungen, die durch diesen Erreger
verursacht werden, keine Meldepflicht in Deutschland. Dies

trifft auch zu fur Methicillin (Oxacillin)-resistente S. aureus
(MRSA).

Seit dem Auftreten von Infektionen mit MRSA auBerhalb der
Krankenhauser ist es wichtig, zumindest zwischen hospital
acquired MRSA (haMRSA), community acquired MRSA
(caMRSA) und hospital acquired community onset MRSA
(hcaMRSA) zu unterscheiden. HcaMRSA kdnnen im Kranken-
haus erworben werden und erst nach Entlassung als Besiedler
oder Infektionserreger in Erscheinung treten. Fur sie gelten
die gleichen Risikofaktoren wie fiir haMRSA: langere Kran-
kenhausaufenthalte, Behandlung in Intensivpflegeeinheiten,
ldngere Antibiotikabehandlung, chirurgische Eingriffe, engere
Kontakte mit ,MRSA-positiven” Menschen. CaMRSA treten
unabhdngig von diesen Risikofaktoren auf.

Unter den haMRSA gibt es Stdmme mit einer ausgepragten
Ausbreitungsfahigkeit im Krankenhaus, die als epidemische
MRSA besonders hervortreten. Epidemische MRSA kénnen
durch molekulare Typisierung erkannt und von sporadisch
auftretenden Stdmmen abgegrenzt werden.

Trends in der Resistenzentwicklung

PEG-Resistenzstudie

Abb. 4.1.2.1 zeigt die prozentualen Anteile von MRSA an

S. aureus fur den Zeitraum 1976—2004. Die MRSA-Rate
erhohte sich zwischen 1990 und 2001 betrachtlich und zwar
von <2 % auf >20%. Im selben Zeitraum stieg auch der
Anteil von S. aureus mit Resistenz gegeniber Fluorchinolonen
(Testsubstanz Ciprofloxacin), Makroliden (Testsubstanz Eryth-
romycin) sowie Clindamycin (Abb. 4.1.2.2). Dem gegeniber
ist die Resistenzhaufigkeit gegen Gentamicin in etwa kons-
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Abb. 4.1.2.1: Préavalenz von MRSA (Quelle: PEG-Resistenzstudie)
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tant geblieben. Allerdings zeigten sich aufgrund der Tatsa-
che, dass MRSA sehr haufig gegenlber weiteren Antibiotika
resistent sind, deutliche Unterschiede in den Resistenzraten
zwischen MSSA und MRSA. Die Resistenzsituation bei den
Glykopeptiden und Linezolid stellte sich unverandert glinstig
dar.

GENARS

In dem Zeitraum 2002-2006 wurden 6.000—11.000 Isolate
pro Jahr untersucht. Mit 12,7 % lag der Haufigkeitswert fur
MRSA im Jahr 2004 deutlich unter der im Rahmen der PEG-
Resistenzstudie ermittelten Haufigkeit. Im Jahr 2006 betrug
der Anteil von MRSA an allen S. aureus 20,7 %. Fur Ciproflo-
xacin, Erythromycin und Clindamycin war jeweils ein kontinu-
ierlicher Anstieg der Resistenzrate zu beobachten, wahrend
der Anteil der Gentamicin-resistenten Isolate tendenziell
leicht ricklaufig war (Abb. 4.1.2.3).

EARSS

In den 17-25 deutschen Laboratorien wurden pro Jahr
zwischen 775 und 1.239 Blutkulturisolate untersucht. In dem
Zeitraum 1999-2006 nahm die MRSA-Rate um 12 % (von

8 % auf 20 %) zu. Der Anstieg ist mit den Werten vergleich-
bar, die im Rahmen der PEG-Resistenzstudie ermittelt wur-
den. Die EARSS-Daten zeigen auBerdem, dass die Haufigkeit
des Auftretens von MRSA in Deutschland nicht gleichmaBig
verteilt ist, sondern erhebliche Unterschiede zwischen einzel-
nen Krankenhausern bestehen.

Mit einer MRSA-Rate von 20 % nahm Deutschland im Jahr
2006 eine mittlere Position im Vergleich der europaischen
Lander ein. Dabei war in zahlreichen anderen Landern eben-
falls ein Trend zu steigenden MRSA-Raten zu beobachten
(Abb. 4.1.2.4). In Slowenien und Frankreich gelang offenbar
aber eine Umkehr des Trends.

40
B 1990
30 W 1995
()
€ 1998
IS
Heel
gl
9]
c
b}
8
2
Ciprofloxacin Gentamicin Erythromycin Clindamycin

Abb. 4.1.2.2: Resistenzentwicklung bei S. aureus (Quelle: PEG-Resistenzstudie)
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Abb. 4.1.2.3: Resistenzentwicklung bei S. aureus (Quelle: GENARS)
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SARI Isolate stieg in diesem Zeitraum von ca. 1.000 auf tber
Die Zahl der am Projekt beteiligten Intensivstationen nahm 4.000. Vor diesem Hintergrund streute die mittlere MRSA-
von 16 im Jahr 2000 auf 41 im Jahr 2007 zu. Die Zahl der Rate in den Zentren, die ihre Empfindlichkeitsprifungen unter
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Abb. 4.1.2.4: MRSA an S. aureus aus Blutkulturen (nur Lander mit > 100 getesteten Stammen) Die Pfeile geben den Trend an.
(Quelle: EARSS)
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Verwendung der CLSI-Methodik durchftihrten (C-Zentren),
zwischen 17,2 % und 38,2 % und in den Zentren, bei denen
die DIN-Methode zur Anwendung kam (D-Zentren), zwischen
13,2 % und 24,2 %. Im letzten Untersuchungsjahr (2007) lag
die Rate bei 22,4 % (C-Zentren) bzw. 18,8 % (D-Zentren). Die
Resistenzhaufigkeit gegen Fluorchinolone (Ciprofloxacin/Oflo-
xacin) im Jahr 2007 wird mit 26,5 % (C-Zentren) bzw. 32 %
(D-Zentren) angegeben.

Daten des Nationalen Referenzzentrums
fir Staphylokokken

Verbreitung von haMRSA

Abb. 4.1.2.5 zeigt die geographische Verteilung des Auf-
tretens epidemischer MRSA in Krankenhdusern, die im Jahr
2006 zur molekularen Typisierung an das Referenzlabor ein-
gesendet wurden. MRSA der klonalen Linien ST22 (Barnim-
Epidemiestamm) und ST45 (Berliner Epidemiestamm) sind vor
allem in der Nordhélfte des Bundesgebietes verbreitet. Die
MRSA der Gruppe ,Rhein-Hessen” (ST5/ST225) waren friher
vor allem im Westen und Stdwesten der Republik verbreitet,
werden jetzt aber im gesamten Bundesgebiet nachgewiesen.

Die Haufigkeit des Auftretens von Resistenzen gegentber
weiteren Antibiotika bei MRSA aus Krankenhausinfektionen
zeigt Tab. 4.1.2.1. Niedrige Werte finden sich u. a. fur Tetra-
cyclin, Rifampicin, Fosfomycin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol
(Cotrimoxazol), Vancomycin und Linezolid. Uber das Auftre-
ten eines Linezolid-resistenten MRSA in Deutschland wurde
erstmalig im Sommer 2006 berichtet.

Die Verbreitung epidemischer MRSA in den Jahren
1994-2006 zeigt Tab. 4.1.2.2. Die zu Beginn der 1990er Jah-

® Norddeutscher
Epidemiestamm
(ST247, t051)

% Suddeutscher
Epidemiestamm
(ST228, t001)

A Berliner
Epidemiestamm
(ST45, t004)

® Barnimer
Epidemiestamm
(ST22, 1022, t032)

O Hannoverscher
Epidemiestamm
(ST254, t009)

X Rhein-Hessen-
Epidemiestamm
(ST5, t1002)

+ andere

Abb. 4.1.2.5: Geographische Verbreitung klonaler Linien von
haMRSA (Quelle: Nationales Referenzzentrum fur Staphylokokken,
Daten von 2006)

Tab. 4.1.2.1: Prozentuale Haufigkeit der Resistenz gegeniiber weiteren Antibiotika bei MRSA aus Krankenhaus-

infektionen (Quelle: Nationales Referenzzentrum fiir Staphylokokken)

Antibiotikum L e
Ciprofloxacin 95,3 97,2
Erythromycin 72,8 72,3
Clindamycin 64,3 67,72
Gentamicin 41,3 24,0
Tetracyclin 9,2 4,6
Cotrimoxazol* 9,7 3,6
Rifampicin 4.1 1,9
Fusidinsaure 3,4 2,4
Mupirocin 2,6 1,7
Quinupristin/Dalfopristin 0,8 0,05
Vancomycin 0 0
Teicoplanin 0 0
Linezolid 0 0
Fosfomycin 2,8 2,7

*Trimethoprim/Sulfamethoxazol

2003 2004 2005 2006
(n=2.234) (n=3.071) (n=2.610) (n=2.196)
96,4 93,8 93,7 93,8
71,2 71,7 70,9 72,5
67,8 66,4 66,1 65,4
23,5 16,9 11,8 13,3
5,4 6,2 6,4 7.4
3.4 3,6 2,8 3,1
2,6 2,0 1,7 2,5
3.3 4,6 48 6,4
13 2,9 14 2,6
0 0 0 0
0 0 0 0
0,2 0,1 0 0
0 0 0 0,04
2,4 4,1 1,2 3,3
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Tab. 4.1.2.2: Dynamik der Verbreitung epidemischer MRSA (Quelle: Nationales Referenzzentrum fiir

Staphylokokken)

Haufigkeit des Auftretens von Epidemiestammen in unterschiedlichen

Gruppierung - .. . : A O
entsprechend der Resistenz- Krankenh&usern (Ausbriiche und sporadische Infektionen) (in %)
$‘°'i‘:'i‘:r'a;e" D 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2005 2006
ypisierung (n=121) (n=140) (n=337) (n=567) (n=747) (n=430) (n=430) (n=341)
t051 / ST247 PEN, OXA, GEN,
Norddeutscher ERY, CLI, OTE, 22,0 17,0 13,0 1,3 0,4 0,1 0,2 0,1
Epidemiestamm SXT, RAM, CIP
t001/ST228 PEN, OXA,
Stddeutscher ERY, CLI, CIP, 16,0 34,0 29,0 36,8 15,2 11,8 6,2 6,4
Epidemiestamm (GEN), (OTE)
t009 / ST254 PEN, OXA, GEN,
Hannoverscher ERY, CLI, SXT, 32,0 16,0 15,0 3,5 0,7 0,3 0,6 0,5
Epidemiestamm CIP
t002 / STOS
t003 / ST225 PEN, OXA, ERY,
Rhein-Hessen- CLlI, CHL, CIP o0 4% - - = 25,3 25 20
Epidemiestamm
t037 / ST239 PEN, OXA, GEN,
Wiener ERY, CLI, SXT, 4,0 1,0 1,0 0,1 0,2 0,04 - 1,2
Epidemiestamm CIP. OTE, (FUS)
t004, t038, t0665 /
ST45 PEN, OXA, CIP,
Berliner (GEN, ERY. SXT) 11,0 22,0 26,0 26,7 18,2 10,2 8,6 9,0
Epidemiestamm
t022, 1032 / ST22
Barnim- PEN, OXA, - - 9,0 19,8 28,0 35,3 40,6 38,8
. . ERY, CLI, CIP
Epidemiestamm
PEN, OXA,
t036/ ST36 (ERY, CLI) 1,0 - 2,0 1,5 0,7 0,3 0,3 0,6
Andere variabel 10,0 8,0 5,0 10,3 13,3 15,5 14,7 10,0
Anzahl der
Krankenhauser mit 98 130 241 309 333 197 194 178

Epidemiestdmmen

PEN, Penicillin; OXA, Oxacillin; GEN, Gentamicin; ERY, Erythromycin; CLI, Clindamycin; OTE, Oxytetracyclin; SXT, Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol);

RAM, Rifampicin; CIP, Ciprofloxacin; CHL, Chloramphenicol; FUS, Fusidinséure

re noch weite Verbreitung der klonalen Linien ST239, ST247
und ST254 mit einem breiten Resistenzphanotyp ging bereits
seit dem Jahr 2000 deutlich zurlck. Die Verbreitung des Berli-
ner Epidemiestammes (ST45) erreichte Ende der 1990er Jahre
den Hoéhepunkt und ging ab 2002 zuriick. Es gibt bis 2005
eine anhaltende Zunahme der Verbreitung des Barnim-MRSA
(ST22) und des Rhein-Hessen-MRSA (ST5/5T225).

Verbreitung von caMRSA

Von den 2.497 im Jahr 2005 zur Typisierung eingesandten
MRSA waren 38 (1,5 %) PVL-positiv und zeigten die Typisie-
rungsmerkmale von caMRSA; 2006 waren es 63 Isolate unter
2.212 Einsendungen (2,8 %). Die Mehrzahl der Isolate (80 von
114 Isolaten, 70,2 %) gehorte zur klonalen Linie ST80 (Uber-
wiegend spa-Typ t044). Besonderer Aufmerksamkeit bedr-
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fen caMRSA der klonalen Linie ST8 (t008), die in den U.S.A.
(dort bezeichnet als MRSA ,,USA300") als Verursacher von
tiefgehenden Haut-Weichgewebe-Infektionen weit verbreitet
sind. Im NRZ wurden bisher 18 caMRSA ST8 identifiziert. In 6
von 18 Fallen war ein Zusammenhang mit Birgern der U.S.A.
gegeben.

CaMRSA sind zumeist weniger haufig gegen Antibiotika an-
derer Substanzgruppen resistent als haMRSA. Der in Europa
verbreitete caMRSA ST80 ist auBer gegen B-Lactame meist
gegen Tetracyclin und Fusidinsdure resistent. Alle Isolate von
caMRSA ST8 (,USA300") sind resistent gegen B-Lactame
und Erythromycin. Bei 40—-50 % dieser Isolate liegt inzwi-
schen auch eine Resistenz gegen Fluorchinolone vor.
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Andere Staphylococcus spp.

Die beiden haufigsten koagulasenegativen Staphylokokken
(KNS)-Spezies, die beim Menschen Infektionen verursachen
kénnen, sind Staphylococcus epidermidis und Staphylococcus
haemolyticus. KNS sind klassische Opportunisten, die nur

ein geringes pathogenes Potential fir immunkompetente
Menschen besitzen. S. epidermidis ist fir ca. 70-80 % der
Infektionen durch KNS verantwortlich.

Trends in der Resistenzentwicklung

PEG-Resistenzstudie

In dem Zeitraum 1995-2004 wurden pro Jahr ca. 500—-600
S.-epidermidis-Isolate getestet. Der Anteil von Methicillin
(Oxacillin)-resistenten Isolaten bezogen auf alle S. epidermi-
dis (MRSE) nahm von 60,2 % auf 74,5 % zu. Zeitgleich stieg
die Resistenz gegen Ciprofloxacin (von 55,3 % auf 70,1 %),
Erythromycin (von 46,7 % auf 61,8 %) sowie Clindamycin
(von 34,8 % auf 47,8 %), wahrend beim Gentamicin zunachst
ein Ruckgang der Resistenzrate von 52,6 % im Jahr 1995 auf
39,7 % im Jahr 2001 und anschlieBend ein leichter Anstieg
auf 44,2 % im Jahr 2004 zu beobachten war. Der Anteil der
Isolate mit Resistenz gegen Vancomycin oder Linezolid lag im
Jahr 2004 jeweils unter 0,5 %.

Von den im Jahr 2004 untersuchten S.-haemolyticus-Isolaten
(n=93) wurden 80,6 % als Methicillin (Oxacillin)-resistent
(MRSH) bewertet. Die Rate von Isolaten mit Resistenz gegen-
tber Ciprofloxacin, Erythromycin, Clindamycin oder Gentami-
cin betrug 76,3 %, 93,5 %, 44,1 % bzw. 39,8 %.

GENARS
Der Anteil von Methicillin (Oxacillin)-resistenten Isolaten an
S. epidermidis bzw. S. haemolyticus zeigte in dem Zeitraum

2002-2006 keine wesentlichen Verdnderungen. Bei den Ub-
rigen Antibiotika war die Resistenzsituation gleichfalls nahezu
unverdndert. Tab. 4.1.2.3 zeigt die prozentualen Anteile fur
das Jahr 2006.

Fazit

Der Anteil von MRSA an S. aureus hat in den 1990er Jahren
stark zugenommen. Der Anstieg hat wegen der Multiresis-
tenz der MRSA nicht nur die therapeutischen Moglichkeiten
der B-Lactamantibiotika, sondern auch die von zahlreichen
weiteren Antibiotika eingeschrankt, insbesondere die der
Fluorchinolone, Makrolide und Lincosamide. Seit 2001 jedoch
scheint das Resistenzniveau sowohl bei S. aureus als auch bei
den KNS im Wesentlichen unverandert zu sein. Gleichwohl
kénnen die regionalen Unterschiede im Auftreten resistenter
Stdmme erheblich sein.

Die Anwendung der Glykopeptide und Linezolid in der kal-
kulierten Therapie von Infektionen durch Staphylokokken ist
praktisch bisher nicht beeintrachtigt worden. Zudem stehen
mit Daptomycin und Tigecyclin seit 2006 zwei neue Thera-
pieoptionen mit guter Wirksamkeit gegen Staphylokokken
einschlieBlich MRSA und Oxacillin (Methicillin)-resistenter KNS
zu Verfigung.

> W. Witte
Reviewer: M. Kresken
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Tab. 4.1.2.3: Prozentuale Haufigkeit der Resistenz gegen Antibiotika bei Isolaten von S. epidermidis und

S. haemolyticus (Quelle: GENARS, Daten von 2006)

Antibiotika S. epidermidis (n) S. haemolyticus (n)
Penicillin G 88,2 (4.438) 89,7 (639)
Oxacillin 71,4 (4.455) 83,5 (641)
Ciprofloxacin 58,7 (4.207) 80,5 (590)
Erythromycin 70,2 (3.756) 88,2 (498)
Clindamycin 46,9 (4.454) 46,9 (639)
Gentamicin 37,8 (4.460) 66,0 (642)
Doxycyclin 6,9 (2.461) 3,0 (301)
Cotrimoxazol* 24,7 (2.466) 32,7 (300)
Rifampicin 7.2 (4.448) 3,8 (638)
Fusidinsaure 27,0 (1.993) 25,5 (341)
Mupirocin 19,7 (1.749) 5,8 (155)
Vancomycin 0 (4.450) 0,3 (639)
Teicoplanin 0,5 (4.458) 3,0 (640)
Linezolid 0,1 (4.452) 0,3 (638)
Fosfomycin 21,6 (4.444) 77,1 (638)

*Trimethoprim/Sulfamethoxazol
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4.1.3 Enterococcus spp.

Die Gram-positiven Enterokokken sind Teil der normalen
Darmflora von Mensch und Tier und wurden bisher oft als
bedingt pathogene Bakterien eingestuft. Trotzdem rangie-
ren sie auf Platz 2 oder 3 der durch Bakterien verursachten
nosokomialen Infektionen. Von den derzeit Gber 35 identifi-
zierten Enterokokkenspezies haben Enterococcus faecalis und
Enterococcus faecium die groBte klinische Bedeutung erlangt:
E. faecalis ist verantwortlich fir 80—-95 %, E. faecium fur
5-20% der durch Enterokokken verursachten Infektionen
(und Besiedlungen). In einzelnen Kliniken kann der Anteil

von E. faecium im Vergleich zu E. faecalis noch hoher sein (es
wurden bis zu 40 % berichtet). Andere Enterokokkenspezies
spielen eine eher untergeordnete Rolle. Die Haufigkeit des
Auftretens der beiden wichtigsten Enterokokkenarten ist vom
jeweiligen Krankenhaus und seinen Abteilungen, dem damit
im Zusammenhang stehenden Patientengut (immer mehr
altere und/oder immunsupprimierte Patienten sind vorrangig
betroffen) sowie von dem auf der jeweiligen Station vorherr-
schenden Antibiotikaselektionsdruck abhangig. AuBerdem
hat die Einhaltung der hygienischen MaBnahmen im Falle des
Auftretens multiresistenter Stdmme (z. B. Vancomycin-resis-
tenter Enterokokken, VRE, vor allem der Spezies E. faecium)
einen Einfluss auf die Haufigkeit des Vorkommens der beiden
Spezies. Zudem wird seit Mitte 2003 verstarkt die Verbrei-
tung epidemischer, Virulenzmarker-tragender E.-faecium-
Stamme (oft mit vanA- oder vanB-bedingter Glykopeptidre-
sistenz, aber auch Vancomycin-sensibler Isolate) in deutschen
Krankenhdusern beobachtet. Dies kann ebenfalls die Haufig-
keitsverteilung der beiden Enterokokkenspezies in bestimm-
ten klinischen Bereichen noch weiter in Richtung E. faecium
verschieben. So stellte die PEG in ihren Antibiotikaresistenz-
studien fest, dass der Anteil der E.-faecium-Stamme (im
Vergleich zu den E.-faecalis-Stammen) wie folgt angestiegen
war: 9,3% in 1998, 15,7 % in 2001 und 24,4 % in 2004. Zu
den wichtigsten durch Enterokokken (vor allem E. faecalis)
verursachten Infektionen, die oft polymikrobiell sind, zéhlen
Harnwegsinfektionen, Wundinfektionen (insbesondere im
Abdominalbereich) und Bakterigmien, einschlieBlich Endokar-
ditis und (Neugeborenen-)Sepsis.

Trends in der Resistenzentwicklung

Enterokokken besitzen naturliche (intrinsische) Antibiotika-
resistenzen gegen alle Cephalosporine, semisynthetische
Penicilline (z. B. Oxacillin), Monobactame, Aminoglykoside
(Low-level-Resistenz), Lincosamide (zumeist), Polymyxine,
Streptogramine (z. B. Quinupristin/Dalfopristin bei E. faecalis)
und einzelne Spezies gegen Vancomycin (Low-level-Resistenz
bei E. gallinarum, E. casseliflavus). Zusatzlich kénnen Ente-
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rokokken Uber folgende erworbene Resistenzen verfiigen:
Ampicillin (insbesondere E. faecium), Makrolide, Tetracycline,
Aminoglykoside (High-level-Resistenz), Chloramphenicol,
Fluorchinolone, Glykopeptide (insbesondere E. faecium: vor
allem des VanA-, daneben des VanB-Typs), Streptogramine (z. B.
Quinupristin/Dalfopristin bei E. faecium) und Oxazolidinone
(Linezolid). Insbesondere das in vielen Kliniken verschiedener
europdischer Lander seit 2003/2004 beobachtete haufigere
Vorkommen von VRE und das Auftreten von Ausbriichen von
Infektionen (und Besiedlungen) mit diesen multiresistenten
Erregern rlicken in den Vordergrund des Interesses. Dabei
war und ist E. faecium als das Reservoir der vanA- bzw.
vanB-bedingten Glykopeptidresistenz anzusehen. In einigen
deutschen Kliniken (insbesondere im stidwestdeutschen
Raum) kam es in 2004/2005 zu einem gehduftem Auftreten
und zu Ausbriichen mit Ampicillin-/Vancomycin-resistenten
E. faecium des VanA- und VanB-Typs, die mittels MLST dem
klonalen Komplex CC-17 zugeordnet werden konnten.
E.-faecium-Isolate des CC-17 sind krankenhausadaptiert und
teilweise mit Virulenzfaktoren versehen (esp und/oder hyl, die
das Enterococcal surface protein bzw. die Hyaluronidase ko-
dieren). Sie zeichnen sich durch eine verbesserte Ausbreitung
im Hospitalmilieu und durch signifikant haufigere Ampicil-
lin- und Fluorchinolonresistenz aus. AuBerdem kénnen sie
Glykopeptidresistenz-Determinanten tragen, vorrangig das
vanA- bzw. in den letzten Jahren zunehmend das vanB-Gen-
cluster. Diese Isolate sind zur klonalen Verbreitung zwischen
Kliniken beféhigt (auch in unterschiedlichen Bundesléandern,
z. B. nach Patientenverlegung). Daneben kénnen — bedingt
durch horizontalen Gentransfer des vanA- bzw. vanB-Gen-
clusters — innerhalb eines Klinikums auch verschiedene Klone
dieser multiresistenten E.-faecium-Stamme existieren.

PEG-Resistenzstudie

Die Daten der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemothera-

pie zeigten, das die Resistenzhaufigkeit bei Enterokokken
gegen einige Antibiotika in den vergangenen knapp 20
Jahren angestiegen ist. Dies betraf bei E. faecalis insbe-
sondere Erythromycin, Ciprofloxacin und Moxifloxacin mit
recht hohen Resistenzraten, wahrend die Resistenz gegen
Doxycyclin auf etwa gleichbleibend hohem Niveau verblieb.
Die Rate der Stdamme mit Gentamicin- oder Streptomycin-
Hochresistenz betrug bei E. faecalis in 2004 jeweils ca. 20 %.
Jedoch traten im Beobachtungszeitraum kaum Ampicillin-
oder Glykopeptid-resistente Isolate auf (Abb. 4.1.3.1). Bei

E. faecium hingegen kam es zu einem enormen Anstieg der
Ampcillinresistenzrate zwischen 1995 (48,7 %) und 2004
(89,1 %), die begleitet war von einer Zunahme der Vancomy-
cinresistenzrate in diesem Zeitraum (von 3,8 % auf 13,5 %).
Das haufigere Auftreten von VRE ist offensichtlich mit der
Verbreitung der oben beschriebenen Ampicillin-resistenten
CC-17 E.-faecium-Stdmme ab Mitte 2003 verbunden, die
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zusatzlich Glykopeptidresistenz-Determinanten (vanA- bzw.
vanB-Gencluster) tragen kdnnen. Die Resistenzhaufigkeit bei
E. faecium gegen Erythromycin, Ciprofloxacin und Moxifloxa-
cin nahm auf hohem Niveau ebenfalls weiter zu, wohingegen
die Haufigkeit der Doxycyclinresitenz stark ricklaufig war
(von 59,0 % und 60,3 % in 1990 bzw. 1995 auf 14,5 % in
2004). Trotz offensichtlich vermehrtem klinischen Einsatz von
Linezolid waren Linezolid-resistente Enterokokken in 2004
selten. Nachdem zunachst 1,6 % der E.-faecium- und 0,3 %,
der E.-faecalis-Isolate als Linezolid-resistent bewertet wurden,
konnte die Resistenz in der Nachtestung nur bei einem
E.-faecium-Stamm bestatigt werden.

GENARS

Die Ergebnisse von GENARS zeigten fur Enterokokken bei
vergleichbaren Antibiotika dhnliche Resistenztrends wie die
PEG-Resistenzstudie, wenngleich sich die GENARS-Daten auf
einen klrzeren Beobachtungszeitraum (2002 bis 2006) bezo-

gen und damit zwangslaufig keine gravierenden Situationsan-
derungen zu erwarten waren (Abb. 4.1.3.2). AuBerdem war
die Gruppe der GENARS-Teilnehmer im Erfassungszeitraum
nicht konstant, so dass entsprechende Trends in der Resisten-
zentwicklung nur bedingt aussagekraftig sind. Eindeutig war
jedoch bei E. faecium ein weiterer Anstieg der Resistenzhau-
figkeit gegen Ampicillin, Glykopeptide (in 2006: Vancomycin
16,7 %, Teicoplanin 9,3 %) sowie Erythromycin, Ciprofloxacin,
Moxifloxacin und Quinupristin/Dalfopristin festzustellen,
wohingegen die Resistenzhaufigkeit gegen Tetracyclin und
Rifampicin rtickgangig war. E. faecalis zeigte auch in den
GENARS-Daten sehr niedrige Resistenzraten —von <1,3 % fur
Ampicillin sowie <1 % fur Vancomycin, Teicoplanin und Line-
zolid — wahrend fur die Tetracycline und Erythromycin gleich-
bleibend hohe Raten beobachtet wurden. Weiterhin waren
bei E. faecalis ein deutlicher Ansteig der Resistenzhaufigkeit
gegen Chinolone und eine Abnahme der Resistenzhaufigkeit
gegen Rifampicin festzustellen. Beide Spezies zeigten gegen
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Abb. 4.1.3.1: Resistenzhadufigkeiten von E.-faecalis- und E. faecium-Isolaten aus deutschen Krankenhdusern gegen ausgewahlte Antibiotika

(Quelle: PEG-Resistenzstudie)
n. g., nicht getestet

aTrimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) wurde nur zu epidemiologischen Zwecken getestet.
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das Ketolidantibiotikum Telithromycin deutlich geringere (und
rcklaufige) Resistenzraten als gegen das altere und mit den
Ketoliden verwandte Makrolid Erythromyin. Die Testung auf
Aminoglykosid-Hochresistenz wurde in GENARS-Zentren nur
teilweise durchgefihrt.

SARI

Die Ergebnisse des SARI-Projektes verdeutlichen die bakteri-
ellen Resistenzhaufigkeiten auf Intensivstationen und weisen
ebenfalls einen hohen Anteil Ampicillin-resistenter Stamme
bei E. faecium (im Gegensatz zu E. faecalis) aus. Etwas Uber-
raschend sind die im Vergleich zu den PEG- oder GENARS-
Daten relativ moderaten Resistenzhaufigkeiten von E. faecium
gegen Glykopeptide, obwohl es sich hier um Resistenzdaten

von Intensivstationen handelt, wo ein vergleisweise hoher
Selektionsdruck durch Antibiotika (inklusive durch Glykopep-
tide) ausgelbt wird. Allerdings kann dies mit der Auswahl
der bei SARI beteiligten Intensivstationen zusammenhangen
(ggf. hoherer Anteil von Intensivstationen mit niedrigeren
VRE-Haufigkeiten). Bei beiden Enterokokkenspezies war eine
hoher Anteil von Stammen mit Resistenz gegen Chinolone
(Ciprofloxacin, Moxifloxacin) festzustellen, die bei E. faecium
wahrend des Beobachtungszeitraums noch anstieg. Eine
Zunahme Quinupristin/Dalfopristin-resistenter E. faecium
(25,7 % in 2007!) wurde ebenfalls beobachtet. Als Linezolid-
resistent wurden 3,2 % der E.-faecium-Isolate in 2005, aber
nur 0,7 % in 2007 bewertet (Abb. 4.1.3.3).
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Abbildung 4.1.3.2: Resistenzhaufigkeiten bei £.-faecalis- und E.-faecium-Is
Antibiotika (Quelle: GENARS)

olaten aus deutschen Krankenhdusern gegen ausgewahlte

*Eine Angabe zur Zahl der getesteten Isolate ist schwer moglich, da in jedem Jahr eine unterschiedliche Zahl von Isolaten gegen die jeweiligen

Antibiotika getestet wurde. Jedoch wurden von E. faecalis und E. faecium

mindestens 362 bzw. 170 und hochstens 3.207 bzw. 1.673 Isolate

in die Analyse einbezogen (Ausnahme: Gentamicin-Hochresistenz bei E. faecium in 2002: 15 Isolate). Genauere Angaben sind in den GENARS-

Originaldaten enthalten.

aSXT, Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) wurde nur zu epidemiologischen Zwecken getestet.
bQ/D bei E. faecalis nicht getestet, da naturliche Resistenz bei dieser Spezies vorliegt).
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EARSS Resistenzhaufigkeit seit 2002, in 2004 und 2005 bereits 11 %
In diesem europaischen Uberwachungsprogramm werden bzw. 10 %, in 2006 8 %). Bei E. faecalis lagen die Resistenz-
seit 1999 die therapeutisch relevanten Resistenzen von invasi- raten fUr Vancomycin zwischen 1999 und 2006 jeweils unter
ven E.-faecalis- und E.-faecium-Isolaten gegen Aminopenicil- 1% (Tab. 4.1.3.1). Hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens
line (Ampicillin), Aminoglykoside (Gentamicin-Hochresistenz) und der Verbreitung von VRE nehmen die deutschen Kliniken
und Glykopeptide (Vancomycin) aus Kliniken der beteiligten im europaischen Vergleich (noch) einen mittleren Platz ein
Lander erfasst. In deutschen Krankenh&usern war zwischen (Abb. 4.1.3.4).

1999 und 2006 bei E. faecium eine deutliche Zunahme der
Ampicillinresistenz zu beobachten. In 2005 und 2006 zeigten Sonstige Daten

96 % bzw. 94 % der Isolate eine Resistenz gegen dieses An- Die im Labor Dr. Limbach (Heidelberg) halbjahrlich erfassten
tibiotikum, wohingegen es bei E. faecalis jeweils nur 3 % der Antibiotikaresistenzen klinisch bedeutsamer Infektionserre-
Isolate waren. Eine Gentamicin-Hochresistenz wurde in 2006 ger geben — auch bei Enterokokken — einen hervorragenden
bei E. faecalis mit 28 % Haufigkeit gefunden. In den Jahren Uberblick Gber die jeweilige Resistenzsituation und kénnen
zuvor lag dieser Wert zwischen 31 % und 47 %. In 2006 wa- somit friihzeitig auf sich anbahnende Resistenzentwicklungen
ren bei E. faecium 37 % der Isolate Gentamicin-hochresistent. bei einzelnen Antibiotika hinweisen. Ein gutes Beispiel hierfur
Im Ubrigen Beobachtungszeitraum lag die Reistenzrate zwi- ist die Entwicklung der Glykopeptidresistenz (Vancomycin,
schen 43 % und 68 %. Das Reservoir der Glykopeptidresis- Teicoplanin) bei E. faecium in verschiedenen sidwestdeut-
tenz (Vancomycin) ist nach wie vor in E. faecium (Anstieg der schen Krankenhdusern, die auf das Auftreten und die Verbrei-
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Abb. 4.1.3.3: Resistenzhdufigkeiten von E.-faecalis- und E. faecium-Isolaten aus Intensivstationen deutscher Kliniken gegen ausgewahlte
Antibiotika (Quelle: SARI)

*Eine Angabe zur Zahl der getesteten Isolate ist schwer moglich, da in jedem Jahr eine unterschiedliche Zahl von Isolaten gegen die jeweiligen
Antibiotika getestet wurde. Jedoch wurden von E. faecalis und E. faecium mindestens 206 bzw. 49 und hochstens 1.550 bzw. 206 Isolate in
die Analyse einbezogen. Genauere Angaben sind in den SARI-Originaldaten enthalten.

Tab. 4.1.3.1: Prozentuale Resistenzhaufigkeiten von E.-faecalis- und E.-fecium-lsolaten aus deutschen Kliniken

(Quelle: EARSS)

Spezies Resistenz gegen 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
(1/44)2 (1/28) (20/294) (14/90) (17/347) (22/607) (17/569) (15/250)

Aminopenicilline <1 <1 8 10 7 7 3 3

E. faecalis  AminoglykosideP ¢ ¢ 31 42 47 42 34 28
Glykopeptide <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
Aminopenicilline 40 50 79 80 78 93 96 94

E. faecium  Aminoglykosideb -c -c 43 68 47 61 52 37
Glykopeptide <1 <1 1 4 3 11 10 8

aAnzahl der beteiligten Laboratorien/Anzahl der Enterokokken-Isolate; P Gentamicin-Hochresistenz; ckeine Angabe
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2001
Osterreich (115)

2004
Belgien (44)

2004
Bulgarien (27)

2004
Tschechien (123)

2001
Deutschland (154)

2001
Spanien (121)

2001
Finnland (102)

2002
Frankreich (164)

2001
Griechenland (181)

2003
Kroatien (33)

2003
Ungarn (56)

2002
Irland (174)

2001
Israel (46)

2001
Italien (160)
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Niederlande (186)

Land (mittlere Anzahl von Isolaten/Jahr) und Anfangsjahr der Resistenztiberwachung*
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Abb. 4.1.3.4: Haufigkeit des Auftretens von Vancomycinresistenz bei invasiven E. faecium-Isolaten aus Krankenhdusern verschiedener
europaischer Lander (Quelle: EARSS)

*Es wurden nur Lander mit >20 Isolaten pro Jahr und mindestens drei Berichtsjahren aufgenommen. Die angegebene Anzahl von Isolaten
bezieht sich entweder auf das erste Jahr der Uberwachung oder das erste Jahr mit >20 getesteten Isolaten. Die Pfeile geben den Trend an.
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Abb. 4.1.3.5: Resistenzentwicklung bei E. faecium gegen Vancomycin bzw. Teicoplanin und Anteil der Spezies E. faecium an allen
Enterokokkeneinsendungen aus stdwestdeutschen Krankenhdusern an das Labor Dr. Limbach (Quelle: Labor Dr. Limbach)

tung Hospital-adaptierter, epidemischer und mit Virulenzmar-
kern versehener E.-faecium-Isolate des VanA- bzw. VanB-Typs
ab dem 2. Halbjahr 2003 zurtckzufthren ist (Abb. 4.1.3.5).
Im 2. Halbjahr 2007 waren von den E.-faecium-Isolaten 28 %
Vancomycin- und 13 % Teicoplanin-resistent. Allerdings
wurden im Labor Dr. Limbach — anders als bei EARSS — auch
nicht invasive E. faecium-Isolate analysiert. AuBerdem ist in
der Abb. 4.1.3.5 ein steigender Anteil von E. faecium an allen
Enterokokkeneinsendungen an das Labor Dr. Limbach in

dem erfassten Zeitraum zu erkennen. Dieser Anteil nahm von
2,6 % im 1. Halbjahr 1998 uber verschiedene Zwischenstufen
auf 12,8 % und 11,8 % im 1. bzw. 2. Halbjahr 2007 zu.

Fazit

Bei Enterokokken sind steigende Resistenzhaufigkeiten
gegen verschiedene Antibiotika in den letzten fast 20 Jahren
festzustellen. Dabei gibt es (neben differierenden nattrlichen
Resistenzen in E. faecalis und E. faecium) zum Teil deutliche
Unterschiede in der Haufigkeit von erworbenen Resistenzen
zwischen diesen beiden klinisch wichtigen Enterokokkenspe-
zies. Dies gilt besonders fur die Resistenz gegen Ampicillin

und Glykopeptide. Die weitere Ausbreitung epidemischer,
Virulenzfaktoren-tragender, Ampicillin-resistenter E.-faecium-
Isolate des klonalen Komplexes CC-17 (mit und ohne Vanco-
mycinresistenz) sollte nicht nur aus krankenhaushygienischer
Sicht, sondern auch zur Vermeidung der weiteren Ausbrei-
tung der Vancomycinresistenz innerhalb von E. faecium (inkl.
Ausbriiche von Infektionen durch VRE), sowie der Ubertra-
gung der Resistenz auf E. faecalis, Staphyloocccus aureus
oder andere klinisch bedeutsame Gram-positive Bakterien
verhindert werden. Zur Erreichung dieses Zieles ist neben der
Durchfihrung entsprechender HygienemaBnahmen beim
ersten Auftreten solcher Enterokokkenisolate bei Kranken-
hauspatienten vor allem ein kritischer Einsatz von Antibiotika
mit fehlender Wirksamkeit gegen Enterokokken sowie von
Glykopeptiden von entscheidender Bedeutung.

> |. Klare, W. Witte, G. Werner, A.-M. Fahr
Reviewer: J. HUbner
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4.1.4 Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae ist ein haufig isolierter Erreger bei
Patienten mit Infektionen des Respirationstraktes und des
HNO-Bereiches. Der wichtigste Pathogenitatsfaktor ist die
Kapsel, die einen Schutz vor der Phagozytose bietet. In-
vasive Infektionen (Meningitis, Sepsis, Epiglottitis) werden
zumeist von Stammen des Kapseltyps B verursacht. Schwere
Erkrankungen durch H. influenzae treten aufgrund eines
Mangels an Antikdrpern gegen die Kapselantigene vor allem
bei Kindern im Alter zwischen 6 Monaten und 5 Jahren auf.
Deshalb wird die Impfung mit HiB-Impfstoff im ersten und
zweiten Lebensjahr empfohlen. H.-influenzae-Infektionen

bei Erwachsenen treten meist als Komplikation bestehender
Grundkrankheiten oder bei Abwehrschwache auf. Sie werden
auch durch unbekapselte Stamme verursacht. Haufigstes
Krankheitsbild ist die akute Exazerbation bei chronisch obs-
truktiver Bronchitis. Auch als Pneumonieerreger ist H. influ-
enzae verbreitet. Bei den ambulant erworbenen Pneumonien
(CAP) macht H. influenzae ca. 7 % der nachweisbaren Erreger
aus (Quelle: CAPNETZ).

Fur die Therapie werden primar B-Lactame empfohlen.

Die Oralcephalosporine Cefalexin, Cefadroxil und Cefaclor
besitzen aber keine ausreichende Aktivitat. Als Alternativen
stehen die Fluorchinolone Ciprofloxacin, Levofloxacin und
Moxifloxacin zur Verfiigung. Dem gegendiber ist die In-vitro-
Aktivitat der Makrolide gegen H. influenzae unzureichend.
Die klinische Anwendung wird daher nicht empfohlen.

Trends in der Resistenzentwicklung

Am weitesten verbreitet ist die Resistenz gegen Aminopenicil-
line. Sie wird meist durch B-Lactamasen verursacht. Die ver-
flgbaren B-Lactamase-Inhibitoren erfassen in Kombination
mit Aminopenicillinen auch B-Lactamase-bildende Stamme.
Im Fall von B-Lactamase-negativen, Ampicillin-resistenten
Stammen (BLNAR) ist die Resistenz auf veranderte Penicil-
linbindeproteine zurtickzufihren. B-Lactamase-bildende
Stamme sind weltweit verbreitet. In einer internationalen Sur-

veillance-Studie (PROTEKT) mit fast 15.000 Isolaten aus dem
Zeitraum 1999-2003 waren im Mittel 15 % B-Lactamase-
Bildner (Uberwiegend TEM-1). Dabei waren die regionalen
Unterschiede erheblich. Der Anteil von BLNAR an allen
Isolaten lag bei <0,1 %. Bei den 1.711 Isolaten aus deutschen
Laboren lag in 6 % der Félle B-Lactamase-Bildung vor.

Dieser Bericht basiert auf den Daten des PROTEKT-Surveil-
lance-Programms sowie den Daten einer eigenen Studie. Vor
diesem Hintergrund waren in den letzten Jahren hierzulande
keine wesentlichen Veranderungen der Resistenzlage zu be-
obachten. Der Anteil von Stdmmen mit Resistenz gegentber
Aminopenicillinen an allen Isolaten betrug stets <10 % (Tab.
4.1.4.1). Stdmme mit einer Resistenz gegen Amoxicillin/Cla-
vulansaure, Haemophilus-wirksamen Cephalosporinen oder
Fluorchinolonen wurden in Deutschland bisher sehr selten
beobachtet.

Fazit

In Deutschland sind nach wie vor > 90 % der H. influenzae-
Isolate sensibel gegen Aminopenicilline. Somit ist fir die
gezielte Therapie einer behandlungspflichtigen Infektion des
Respirationstraktes oder des HNO-Bereiches meist ein Amino-
penicillin ausreichend. Das Mittel der Wahl zur Therapie der
Meningitis ist unverandert Ceftriaxon.

> M.Kresken, E.Straube
Reviewer: R. Berner

1. Farrell DJ, Morrissey |, Bakker S et al. Global distribution of TEM-1 and
ROB-1 B-lactamases in Haemophilus influenzae. J Antimicrob Chemother.
2005; 56:773-6.

2. Kresken M, Brauers J, Kérber Irrgang B. Resistance among isolates of
Haemophilus influenzae to orally administered B-lactams and fluoroqui-
nolones: results of an nationwide surveillance study in Germany, winter
2007. 18th European Congress of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases, Barcelona, April 2008, Poster 2054. Clin Microbiol Infect. 2008;
13:5604-5.

Tab. 4.1.4.1: Resistenzentwicklung bei H. influenzae (Quellen: PROTEKT sowie eigene Daten¥*)

% resistenter Stamme

Antibiotikum 1999/2000 2000/2001 2001/2002 2002/2003 2003/2004 2004/2005 2007*
(n=284) (n=508) (n=512) (n=407) (n=210) (n=275) (n=290)
Ampicillin 3,2 6,1 6,5 7,1 6,7 7.3 7.9
Cllansaure : : : : : : geiestt
Cefpodoxim 0 0 0 0 0 0 0
Ciprofloxacin 0 0 0 0 0 0 0
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4.1.5 Escherichia coli und andere
Enterobacteriaceae

4.1.5.1 Escherichia coli

Escherichia coli ist der haufigste Erreger von Harnwegsinfek-
tionen und wird auch sonst haufig aus klinischem Material
angezlchtet. Zudem ist er fir etwa 15 % der nosokomialen
Bakteridmien verantwortlich. Weitere durch E. coli verur-
sachte Erkrankungen sind Infektionen des Bauchraumes,
Wundinfektionen, Beatmungspneumonien sowie Meningitis.
Neben E.-coli-Stdmmen, die Bestandteil der physiologischen
Darmflora sind, gibt es je nach ihrer Ausstattung mit Virulenz-
merkmalen unterschiedliche Pathovarietaten, z. B. uropatho-
gene E. coli (UPEC), Sepsiserreger (SEPEC), enteropathogene
E. coli (EPEC), enterotoxische E. coli (ETEC), enteroinvasive

E. coli (EIEC), enterohamorrhagische E. coli (EHEC), entero-
aggregative E. coli (EAEC) und Meningitiserreger (MENEC).
Die diesem Bericht zugrunde liegenden Resistenzdaten stam-
men vorwiegend von UPEC aus dem Hospitalbereich.

Trends in der Resistenzentwicklung

PEG-Resistenzstudie

In den letzten 10—15 Jahren ist gegentber vielen Antibio-
tika eine Zunahme der Resistenzhaufigkeit zu beobachten

(Abb. 4.1.5.1.1). In dem Zeitraum zwischen 1995 und 2004
betrug der Resistenzanstieg gegeniber Ampicillin 14,9 %

(von 35,8 % auf 50,7 %) und gegeniber Trimethoprim/Sulfa-
methoxazol (Cotrimoxazol) 9,8 % (von 22,7 % auf 32,5 %).

Zur Evaluierung der Resistenzentwicklung bei den Fluorchi-
nolonen (Gyrasehemmern) wurden die Empfindlichkeitsda-
ten fur Ciprofloxacin analysiert. Der Anteil der resistenten
Stamme an allen Isolaten stieg zwischen 1995 und 2004 um
16,7 % (von 5,2 % im Jahr 1995 auf 21,9 % im Jahr 2004).
Dabei war die groBte Resistenzzunahme bei den Isolaten
aus Proben von Patienten Uber 60 Jahre zu beobachten. Die
Resistenzrate in dieser Altersgruppe erhdhte sich um 20,5 %,
wahrend der Anstieg in der Altersgruppe der 21 bis 60 Jah-
rigen 14,3 % betrug. Dagegen war bei den jungen Patienten
(< 20 Jahre) auf niedrigem Niveau keine wesentliche Ande-
rung der Resistenzlage festzustellen (Zunahme von 1,8 % auf
4%) (Abb. 4.1.5.1.2).

Weiterhin war zwischen 1995 und 2004 ein Resistenzanstieg
gegeniber Cefotaxim aufféllig (von <1 % auf 4,8 %), der mit
der Zunahme ESBL (extended spectrum B-lactamase)-bilden-
der Isolate (von 1% auf 5,1 %) erklart werden kann. Dagegen
zeigten die Carbapeneme (z. B. Meropenem) konstant hohe
Empfindlichkeitsraten von >99 % (Abb. 4.1.5.1.1).

GENARS

Bei den Instituten, die Resistenzdaten an GENARS schicken,
fallt fur einige Antibiotika auf, dass die in der PEG-Resistenz-
studie beobachteten Resistenzraten erst spater oder nicht
erreicht werden (Abb. 4.1.5.1.3). Dies betrifft auch den Anteil
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der Stamme mit ESBL-Phanotyp. Dem gegeniber weisen
Substanzen wie Ampicillin, Cefuroxim und Piperazillin/Tazo-
bactam ein hoheres Resistenzniveau auf, das Uber die Jahre
stagniert oder ricklaufig ist. Ansonsten spiegeln sich die in
der PEG-Resistenzstudie beobachteten Trends in der Resisten-
zentwicklung bei E. coli auch in den GENARS-Daten wider.

Die aus den bislang beteiligten Instituten in GENARS erfass-
ten Resistenzdaten erlauben aufgrund der groBen Anzahl der
eingeschlossenen Stamme den Vergleich der Resistenzdaten
aus den einsendenden Instituten. Dabei wird deutlich, dass
die Resistenzsituation von Krankenhaus zu Krankenhaus bzw.
von Region zu Region erhebliche Unterschiede aufweisen
kann. Wegen der punktuellen Erfassung von Resistenzdaten
in wenigen Krankenhausern der Maximalversorgung machen

sich die Spezifika im Patientengut sowie Schwerpunkte dieser
Krankenhauser besonders bemerkbar. Dies zeigt aber nur,
dass jedes Krankenhaus entsprechend seiner Versorgungsspe-
zifik mit einer offensichtlich davon abhangenden Resistenz-
problematik zu rechnen hat.

Der Vergleich der Erregerhaufigkeiten in den GENARS-Zen-
tren zeigt deutliche Unterschiede. Im Jahr 2005 z. B. betrug
der Anteil von E. coli an allen Erstisolaten (Gram-negative
und Gram-positive Erreger, d. h. ohne Anaerobier und Pilze)
15,7 % in der Gesamtstichprobe, in Hannover 8,7 %, in Kiel
11,4 %, dagegen in Leipzig 14,7 %, in UIm und Ko&In 18,3 %
resp.18,2 % und in Jena 21,8 %. Die hohe Resistenzrate von
E. coli gegen Ciprofloxacin in einem Krankenhaus der Maxi-
malversorgung (Abb. 4.1.5.1.4) hangt augenscheinlich mit der
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Abb. 4.1.5.1.2: Prozentuale Anteile Ciproploxacin-resistenter Stamme von E. coli aufgeschliisselt nach dem Alter der Patienten

(Quelle: PEG-Resistenzstudie)
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Abb. 4.1.5.1.4: Regionale Entwicklung der Resistenz gegen Ciprofloxacin bei E. coli (Quelle: GENARS)

Versorgungsspezifik der betreffenden Klinik fur bestimmte
Krankheiten zusammen. Dem gegenUber schlieBt der verein-
barte GENARS-Standard methodische Abweichungen aus,

was sich an den Ergebnissen der Kontrollstdmme prufen lasst.

Da die Haufigkeit der Antibiotikaresistenz bei Stammen aus
unterschiedlichen Untersuchungsmaterialien offensichtlich
verschieden ist, muss beim Vergleich solcher Resistenzdaten
beachtet werden, aus welchem Untersuchungsmaterial die
meisten Isolate stammen (Tab. 4.1.5.1.1).

Bei den ab 2002 zwischen 5.000 und 10.000 untersuchten
Isolaten pro Jahr ergab sich fur Ciprofloxacin ein Anstieg
der Resistenzrate aller Stamme von 9,8 % (2002) auf 20,2 %
(2006). Der auch in der PEG-Resistenzstudie zu beobach-
tende Anstieg der Resistenzrate gegen Cefotaxim belief sich
von 2002 (1,0 %) bis 2006 auf 4,5 %, der ebenfalls mit einer
entsprechenden Zunahme von ESBL-Stdmmen erklarbar ist.

Die Haufigkeit der ESBL-Stamme war in den beteiligten Kli-
niken, insbesondere aber in den verschiedenen Abteilungen,
sehr unterschiedlich (Abb. 4.1.5.1.5). Dem gegenUber zeigten
sich bei den Carbapenemen Uber diesen Zeitraum nur ganz
vereinzelt Resistenzen gegen Imipenem, nicht aber gegen
Meropenem.

SARI

Die Zahl der Teilnehmer am SARI-Projekt erhohte sich zwi-
schen 2000 und 2007 von 16 auf 41. Die Zahl der Isolate
von Intensivpflegepatienten stieg in diesem Zeitraum von ca.
1.000 auf tber 2.500. Vor diesem Hintergrund stieg die Re-
sistenz gegen Fluorchinolone (Ciprofloxacin) in den Zentren,
die ihre Empfindlichkeitsprifungen unter Verwendung der
CLSI-Methodik durchfuhrten (C-Zentren), von 6 % im Jahr
2000 auf 20 % im Jahr 2007. In den Zentren, bei denen die
DIN-Methode zur Anwendung kam (D-Zentren), nahm die
Resistenz von 9 % im Jahr 2000 auf 21 % im Jahr 2007 zu.

Tab.4.1.5.1.1: Resistenzraten von E.-coli-lIsolaten aus unterschiedlichen Untersuchungsmaterialien

(Quelle: GENARS, Daten von 2005)

Antibiotikum Atemwege Urin
Ampicillin 50 45
Piperacillin/Tazobactam 4 2
Cefotaxim 4 3
Cefuroxim 13 10
Ciprofloxacin 16 16
Gentamicin 7 5
Cotrimoxazol* 30 31

*Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Blut Wunde andere Signifikanz (p)
50 45 43 <0,001

2 3 2 <0,001

1 3 2 0,025

10 11 7 <0,001

23 15 12 <0,001

5 6 4 nicht signifikant
40 32 26 <0,001
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E. coli

9,1%

. ESBL-Stamme bei Patienten auf Intensivstationen

ESBL-Stamme bei ambulanten Patienten

K. pneumoniae

3,7%

. ESBL-Stamme bei Patienten auf Normalstationen

Herkunft unbekannt

Abb. 4.1.5.1.5: ESBL-Stamme (GENARS, Daten bis 2004)

Der Resistenzhaufigkeit gegen Cephalosporine der Gruppe 3
stieg in den C-Zentren um 9 % (von 2 % auf 11 %) und in den
D-Zentren um 10 % (von 1% auf 11 %). Die Rate der Stamme
mit Resistenz gegen Carbapeneme oder Amikacin lag im
Untersuchungszeitraum stets unter 2 %.

EARSS

In den 17-22 im Zeitraum zwischen 2001 und 2006 betei-
ligten deutschen Zentren wurden pro Jahr zwischen 834
und 1.269 Blutkulturisolate untersucht. Die Resistenz gegen
Aminopenicilline nahm um 15 % (von 46 % auf 61 %) und
die Resistenz gegen Fluorchinolone um 18 % (von 11 % auf
29 %) zu. Der Anteil der Stdmme mit einer Resistenz gegen
Cephalosporine der Gruppe 3 stieg von <1 % auf 4 %,
wahrend die Resistenzhaufigkeit bei Gentamicin/Tobramycin
4-6 % betrug. Lediglich fur das letzte Untersuchungsjahr
wurde eine Resistenzrate von 10 % ermittelt.

Sonstige Daten

Tigecyclin, ein Glycylcyclin, ist ein 2006 eingefiihrtes paren-
teral applizierbares Antibiotikum, dessen Wirkspektrum u. a.
ESBL-bildende und Fluorchinolon-resistente E. coli erfasst. Im
Rahmen einer deutschlandweiten Studie (G-TEST) mit Isolaten
von hospitalisierten Patienten aus dem Jahr 2005 wurden
300 E.-coli-Isolate gegen Tigecyclin und andere Antibiotika
getestet. Alle Isolate erwiesen sich als Tigecyclin-sensibel.
Davon zeigten mehr als 50 % verminderte Empfindlichkeit
gegen Doxycyclin und 21,7 % waren resistent gegen Fluorchi-
nolone. Der Anteil der ESBL-Bildner lag bei 5,3 %.

Bei Patienten mit unkomplizierter Zystitis ist der Anteil
Antibiotika-resistenter Stamme z. T. deutlich geringer als

im Hospitalbereich. Nach den Angaben der europdischen
ARESC-Studie, die in dem Zeitraum September 2003 bis Juni
2006 durchgefiihrt wurde, waren jeweils mehr als 95 % der
in Deutschland isolierten Stdmme (n=243) sensibel gegen
Ciprofloxacin und Fosfomycin. Die Sensibilitatsraten fur
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Amoxicillin/Clavulansaure und Cefuroxim betrugen 83 %
bzw. 89 %. Dem gegenlber waren gegen Trimethoprim/
Sulfamethoxazol nur 69 % der Stdmme sensibel.

Fazit

Im Hospitalbereich ist in den letzten 10-15 Jahren eine z. T.
deutliche Zunahme der Resistenzhaufigkeit gegentber Anti-
biotika festzustellen. Der Resistenzanstieg betrifft besonders
die Fluorchinolone, Aminopenicilline und Trimethoprim/
Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol). Weiterhin ist ein z. T. starker
Anstieg von ESBL-bildenden Stdmmen zu beobachten. Dage-
gen liegt die Resistenzhaufigkeit bei den Carbapenemen und
Tigecyclin unter 1 %. Aufgrund der starken Zunahme der Re-
sistenz sollte der Stellenwert der Fluorchinolone zur kalkulier-
ten Behandlung von Harnwegsinfektionen bei hospitalisierten
Patienten neu diskutiert werden.

Fur den ambulanten Bereich liegen nur wenige zuverlassige
Resistenzdaten vor. Bei Patienten mit unkomplizierter Zystitis
scheinen die Fluorchinolone nach wie vor gut wirksam zu

sein.

> M.Kresken, E.Straube
Reviewer: A.Barger
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4.1.5.2 Andere Enterobacteriaceae

Weitere Enterobacteriaceae-Spezies, die haufig opportunis-
tische Infektionen verursachen, sind Enterobacter cloacae,
Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae und Proteus mirabilis.

Trends in der Resistenzentwicklung

PEG-Resistenzstudie

In den Abb. 4.1.5.2.1 bis 4.1.5.2.4 sind Daten zur zeitlichen
Entwicklung der Resistenzraten bei den vier Enterobacteria-

ceae-Spezies fur funf exemplarisch ausgewahlte Antibiotika
(Cefotaxim, Piperacillin/Tazobactam, Meropenem, Ciproflo-
xacin und Gentamicin) sowie die Raten der ESBL-bildenden
Isolate dargestellt.

In dem Zeitraum von 1995 bis 2004 erhohte sich der Anteil
von E.-cloacae-Stammen mit Resistenz gegen Piperacillin/
Tazobactam von 8,1% auf 20,2 %). Gleichzeitig nahm die
Resistenz gegen Cefotaxim von 27,4 % auf 33,7 % zu. Hau-
figste Ursache der B-Lactamresistenz bei E. cloacae ist die
konstitutive Expression von chromosomalkodierten AmpC-3-
Lactamasen. Die Resistenz gegen Ciprofloxacin stieg zunédchst
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von 1,1 % im Jahr 1995 auf 2,5 % im Jahr 1998 und dann
weiter auf 7,7 % im Jahr 2001. Danach war ein Rickgang auf
3,4 % festzustellen. Die Empfindlichkeitsraten der Carbape-
neme (Meropenem) lagen in jedem Jahr bei > 99 %

(Abb. 4.1.5.2.7).

Was die Resistenzentwicklung von K. oxytoca gegen Pipe-
racillin/Tazobactam betrifft, war zundchst ein Anstieg der
Resistenzrate von 4,3 % im Jahr 1995 auf 13,2 % im Jahr
1998 und anschlieBend ein leichter Riickgang auf 10,6 %

im Jahr 2001 zu beobachten. Im letzten Untersuchungsjahr
erfolgte dann ein starker Anstieg auf 21,3 % (Abb. 4.1.5.2.2).
Fur Ciprofloxacin wurde im Jahr 2004 (11,2 %) ebenfalls eine

deutlich héhere Resistenzrate als in den Jahren zuvor ermit-
telt. Der Anteil Cefotaxim-resistenter Stdmme anderte sich
dagegen kaum und zeigte keine parallele Entwicklung mit
dem Anteil ESBL-bildender Stdmme.

Die Resistenzhaufigkeit bei K. pneumoniae gegen Cefotaxim
und Piperacillin/Tazobactam stieg im Beobachtungszeitraum
von 1% auf 5,6 % bzw. von 3,3 % auf 6,9 %, wahrend die
Zunahme der Resistenz gegen Ciprofloxacin und Gentami-
cin <2 % betrug (Abb. 4.1.5.2.3). Dabei wurde jeweils das
hdchste Resistenzniveau (mit Ausnahme von Gentamicin) im
Jahr 2001 erreicht. Der Anteil von ESBL-bildenden Stdmmen
erreichte mit 12,7 % sein Maximum ebenfalls im Jahr 2001.
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Bei P mirabilis zeigten sich kaum Anderungen der Resistenz-
lage (Abb. 4.1.5.2.4). Auffallig war jedoch die Zunahme der
Ciprofloxacinresistenz von 3,7 % im Jahr 2001 auf 8,2 % im
Jahr 2004. Der Anteil von ESBL-bildenden Isolaten streute
zwischen 0 und 3,1 %.

GENARS

Die Resistenzraten von E. cloacae, K. pneumoniae, P mirabilis
(1.000-2.000 untersuchte Stamme pro Jahr) und Proteus
vulgaris (260-400 untersuchte Isolate pro Jahr) sind in Abb.
4.1.5.2.5 fur die Antibiotika Cefotaxim, Piperacillin/Tazobac-
tam (Pip/Taz), Meropenem, Ciprofloxacin und Gentamicin
dargestellt. Wahrend bei E. cloacae nur bei Gentamicin eine
Resistenzzunahme im Jahr 2006 aufféllt, waren bei K. pneu-
moniae Resistenzzunahmen gegen vier der funf dargestellten
Antibiotika feststellbar. Bei den beiden Proteus-Spezies hin-
gegen war ein Riickgang der Resistenz gegen Gentamicin zu
verzeichnen. P vulgaris wies zudem einen Resistenzriickgang
gegen Cefotaxim auf. Im Gegensatz dazu zeigte Morganella
morganii (300—500 getestete Isolate pro Jahr) im gleichen
Zeitraum eine Zunahme der Resistenz gegen Ciprofloxacin
von 2,1 % (2002) bis 8,6 % (2006) (Daten in Abb. 4.1.5.2.5
nicht dargestellt).

SARI

Die Resistenzhaufigkeit bei K. pneumoniae (412—-1.125 un-
tersuchte Isolate pro Jahr von Intensivpflegepatienten) gegen
Fluorchinolone (Ciprofloxacin) variierte in dem Zeitraum
2000-2007 zwischen 2 % und 8 % (C-Zentren) bzw. 1 %
und 13 % (D-Zentren). Die Rate der Stdamme mit Resistenz
gegen Cephalosporine der Gruppe 3 und Piperacillin/Tazo-

bactam streute in den C-Zentren von 0 % bis 11 % bzw. 0 %
bis 17 % und in den D-Zentren von <1 % bis 17 % bzw. 7 %
bis 15 %. Dem gegenuber lag der Anteil Amikacin- bzw.
Carbapenem-resistenter Stamme an allen K.-pneumoniae-
Isolaten bei maximal 2 %.

Die Rate von E.-cloacae-Isolaten (342-1.010 Isolate pro Jahr)
mit Resistenz gegen Cephalosporine der Gruppe 3 lag in den
C-Zentren bei 33-43 % und in den D-Zentren bei 22-36 %.
Ciprofloxacin-resistente Isolate fanden sich in den C-Zentren
zu 2—-10% und in den D-Zentren zu 3—11 %. Der Anteil von
Isolaten mit Resistenz gegen Amikacin oder Carbapeneme
war wiederum gering (Streubreite 0—-2 %).

EARSS

Im den Jahren 2005 und 2006 wurden in 12 bzw. 14 Laboren
105 bzw. 146 Blutkulturisolate von K. pneumoniae untersucht.
Fur die untersuchten Wirkstoffe wurden folgende Resistenzra-
ten ermittelt: Aminoglykoside (Gentamicin/Tobramycin) 10 %
und 12 %, Fluorchinolone (Ciprofloxacin/Levofloxacin) 6 %
und 12 %, Cephalosporine der Gruppe 3 7 % und 14 %.

Sonstige Daten

Im Rahmen von G-TEST wurden 4,3 % der Isolate von

K. pneumoniae (n=186) und 9% der Isolate von K. oxytoca
(n=100) als ESBL-Bildner klassifiziert. Die getesteten K.-oxy-
toca-Isolate waren zu 97 % Tigecyclin-sensibel, wahrend
die Isolate von K. pneumoniae und E. cloacae zu 12,4 %
bzw. 6,9 % als resistent gewertet wurden. Proteus spp. und
M. morganii sind von Natur aus wenig sensibel gegen
Tigecyclin.

E. cloacae
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Fazit

Die Therapie von Klebsiella-Infektionen mit Cephalosporinen
der Gruppen 3/4 wird durch das Auftreten ESBL-bildender
Stamme eingeschrankt. Die Rate wird auf durchschnittlich
5-15% geschéatzt.

Bei Enterobacter spp. finden sich haufig Isolate mit konstitu-
tiv gebildeten B-Lactamasen vom AmpC-Typ, die u. a. eine
Resistenz gegen Cefotaxim und andere Cephalosporine der
Gruppe 3 bewirken. Die Cephalosporine der Gruppe 3 sind
auch bei schweren Infektionen durch Bakterien mit induzier-
bareren AmpC-B-Lactamasen und In-vitro-Empfindlichkeit
gegen Cefotaxim nicht indiziert, da die Gefahr besteht, dass
unter der Therapie Mutanten mit konstitutiver (dereprimier-
ter) AmpC-B-Lactamase-Bildung selektiert werden. Pipera-
cillin in Kombination mit einem B-Lactamase-Inhibitor stellt
bei Enterobacter-Infektionen keine therapeutische Alternative
dar.

Die Carbapeneme zeigten eine unverandert sehr glinstige
Resistenzsituation und das Resistenzniveau bei den Fluorchi-
nolonen war durchweg niedriger als bei E. coli.

> M.Kresken, E.Straube
Reviewer: A.Barger

1. Kresken M, Leitner E, Seifert H, et al. Empfindlichkeit klinischer Isolate
haufig vorkommender Bakterienspezies gegentiber Tigecyclin. Chemother
J.2008; 17:205-26.
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4.1.6 Pseudomonas aeruginosa /
Acinetobacter spp.

4.1.6.1 Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa zahlt zu den haufigsten Erregern
nosokomialer Infektionen. Die Infektionen treten meist bei
Patienten mit Abwehrschwéche auf. P aeruginosa wird daher
besonders haufig bei Patienten auf Intensiv- und hamato-
onkologischen Stationen isoliert. Haufigste Krankheitsbilder
sind Pneumonien (vor allem bei beatmeten Patienten), zysti-
sche Fibrose, Infektionen bei Verbrennungswunden, Harn-
wegsinfektionen sowie postoperative Wundinfektionen. Die
Sepsis ist mit einer hohen Sterblichkeit assoziiert. Die Struktur
der duBeren Membran sowie verschiedene Effluxpumpen
sind dafur verantwortlich, dass P-aeruginosa-Stamme bereits
von Natur aus gegen eine Vielzahl von Antibiotika resistent
sind.

Trends in der Resistenzentwicklung

PEG-Resistenzstudie

In der Studie von 2004 waren mehr als 90 % der Isolate sen-
sibel gegen Meropenem und Tobramycin. Bei Amikacin, Cefe-
pim, Ceftazidim, Ciprofloxacin sowie Piperacillin/Tazobactam
variierte der Anteil sensibler Isolate zwischen 75 % und

80 %. Die niedrigsten Resistenzraten wurden fir Meropenem
(2,8 %), Amikacin (3,8 %) und Tobramycin (5,9 %) ermittelt.
Der Anteil der Ciprofloxacin-resistenten Isolate lag bei 15,1 %.
Isolate mit Resistenz gegen Meropenem, Ciprofloxacin oder

Piperacillin/Tazobactam wurden deutlich haufiger von Patien-
ten im Intensivpflegebereich als solchen auf Normalstationen
isoliert. Dem gegentber fanden sich Amikacin-resistente
Isolate am haufigsten im Untersuchungsgut von Patienten aus
dem ambulanten Bereich (Abb. 4.1.6.1.1). In dem Zeitraum
zwischen 1995 und 2004 war fur einige Antibiotika eine
Zunahme resistenter Isolate festzustellen. Dabei war der
Resistenzanstieg bei Isolaten von Patienten aus dem Intensiv-
pflegebereich fur Ceftazidim (von 4,6 % auf 11,8 %), Cipro-
floxacin (von 11,4 % auf 22,7 %) und Piperacillin/Tazobactam
(von 5,5 % auf 14,8 %) besonders deutlich (Abb. 4.1.6.1.2).
Die Daten fur Imipenem wurden aufgrund von Problemen bei
der Testung nicht ausgewertet.

GENARS

Seit 2002 zeigte sich bei den jahrlich zwischen 2.762 (2002)
und 4.208 (2006) untersuchten Isolaten bei Meropenem
eine Abnahme der Sensibilitat von 89,2 % auf 83,5 %. Dabei
unterschieden sich die Sensibilitatsraten in den beteiligten
Kliniken (81,8-90,9 %). Im gleichen Zeitraum nahm die Sen-
sibilitdt gegenliber Tobramycin von 80,7 % auf 83,2 % der
Isolate zu. Auch hierbei unterschieden sich die Krankenhauser
und Abteilungen. Die Zunahme der Sensibilitat gegen Tob-
ramycin bezog sich auch auf Isolate aus der Intensivtherapie.
Die Sensibilitat gegen Cefepim sank von 2003 bis 2006 von
76,6 % auf 68,9 % und die von Ceftazidim von 85,5 % auf
79,0 %. Auch bei Ciprofloxacin kam es wahrend des Beob-
achtungszeitraums zum Riickgang der Sensibilitat von 82,4 %
auf 75,9 %. Ein Ruckgang der Sensibilitat war ebenfalls
gegentber Piperacillin/Tazobactam von 64,7 % auf 57,1 %

zu beobachten. Auch fir Piperacillin/Tazobactam unterschied
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Abb. 4.1.6.1.1: Prozentuale Anteile resistenter Stdmme von P. aeruginosa im ambulanten Bereich, auf Normal- und Intensivstationen

(Quelle: PEG-Resistenzstudie, Daten von 2004)
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sich die Sensibilitat der Isolate aus den beteiligten Kliniken
(52,5-63,6 %). Unterschiede in den Resistenzraten waren
auch bei stationdren und ambulanten Patienten sowie bei
unterschiedlichen Untersuchungsmaterialien zu beobachten.
Besonders deutlich waren die Unterschiede bei Isolaten aus
Urinen und Sputa (Abb. 4.1.6.1.3; Abb. 4.1.6.1.4).

SARI

In dem Zeitraum zwischen 2000 und 2006 (666 bis 2.027
untersuchte Isolate von Intensivpflegepatienten) war fur alle
getesteten Antibiotika eine unveranderte Resistenzlage oder
ein zunehmender Resistenztrend zu beobachten. Allerdings
waren die jahrlichen Schwankungen der Resistenzraten z. T.
erheblich. In den letzten Untersuchungsjahren lagen die
Resistenzraten flr die Pseudomonas-wirksamen B-Lactame
sowie Ciprofloxacin meist in einem Bereich zwischen 15 %
und 25 %, sowohl bei Isolaten aus den Zentren, die ihre Emp-
findlichkeitsprifungen unter Verwendung der CLSI-Methodik
durchfuhrten (C-Zentren) als auch aus den Zentren, bei denen
die DIN-Methode zur Anwendung kam (D-Zentren). Dem
gegenUber lag die Rate der Isolate mit Amikacinresistenz fast
immer bei <10 %.

EARSS

In den Jahren 2005 und 2006 wurden in 12 Laboren 117
bzw. 162 Blutkulturisolate untersucht. Die Resistenzraten fur
die untersuchten Wirkstoffe waren wie folgt: Aminoglyko-
side (Gentamicin/Tobramycin) 12 % und 18 %, Ceftazidim
11 % und 12 %, Piperacillin £Tazobactam 18 % und 17 %,
Carbapeneme (Imipenem/Meropenem) 25 % und 17 % und
Fluorchinolone (Ciprofloxacin/Levofloxacin) 23 % und 28 %.

Fazit

In den letzten 10—15 Jahren hat die Resistenzhaufigkeit
gegen einige Pseudomonas-wirksame Antibiotika zugenom-
men. Eine Ausnahme weisen die GENARS-Daten fir Tobra-
mycin aus. Diese Ausnahme bezieht sich in einigen Kliniken
auch auf den Intensivpflegebereich. Auf Allgemeinstationen
finden sich mit der Ausnahme fur die Fluorchinolone aber oft
noch Resistenzraten von < 10 %. Dagegen liegen die Resis-
tenzraten bei Isolaten von Patienten aus dem Intensivpflege-
bereich z. T. deutlich Uber diesem Wert.

> M.Kresken, E.Straube
Reviewer: N. Kleinkauf
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Abb. 4.1.6.1.2: Prozentuale Anteile resistenter Stémme von P.-aeruginosa-Isolaten aus dem Intensivpflegebereich (Quelle: PEG-Resistenzstudie)
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Abb. 4.1.6.1.3: P-aeruginosa-Isolate aus Urinen und Sputa von ambulanten Patienten (GENARS, Daten bis 2005)
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Abb. 4.1.6.1.4: P.-aeruginosa-Isolate aus Urinen und Sputa von stationaren Patienten (GENARS, Daten bis 2005)
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4.1.6.2 Acinetobacter spp.

Die beiden wichtigsten Erreger der Gattung Acinetobacter
sind Acinetobacter baumannii und Acinetobacter calcoaceti-
cus. Sie verursachen sowohl ambulante als auch nosokomiale
Infektionen, hauptsachlich bei Patienten mit Abwehrschwa-
che. Krankheitsbilder sind u. a. Pneumonien, vor allem bei
beatmeten Patienten, Harnwegsinfektionen, Wundinfektio-
nen und Sepsis. Aufgrund zahlreicher von Natur aus vor-
handener und erworbener Resistenzmechanismen sind die
Klinikstamme beider Arten oft multiresistent.

Trends in der Resistenzentwicklung

PEG-Resistenzstudie

Isolate von A. baumannii wurden in 2001 (n=158) und 2004
(n=176) in die Untersuchungen einbezogen. Fur Amikacin,
die B-Lactam/Sulbactam-Kombinationen, Meropenem,
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) und Doxycyclin
wurden jeweils Sensibilitatsraten von tber 85 % ermittelt. Die
Sensibilitatsraten fur Gentamicn, Tobramycin, Cefepim, Pipe-
racillin/Tazobactam, Ciprofloxacin und Moxifloxacin variierte
zwischen 75 % und 85 %.

GENARS

Im Jahr 2002 wurden etwa 300 und in 2006 etwa 600
A.-baumannii-1solate untersucht. Fir Amikacin, Merope-
nem, und die B-Lactam/Sulbactam-Kombinationen ergaben
sich weitgehend unveranderte Sensibilitatsraten um 90 %
oder darUber. Ein Riickgang der Sensibilitat war gegentber
Ciprofloxacin (81,9 % auf 75,2 %) und Doxycyclin (91,6 % auf
88,2 %) zu beobachten. Die Sensibilitatsraten fir Tobramycin
und Gentamicin lagen weitgehend konstant bei etwa 80 %,
die von Ceftazidim bei weniger als 70 %. Die Unterschiede
der Sensibilitatsraten in den beteiligten Kliniken waren weni-
ger deutlich als bei Pseudomonas aeruginosa.

Sonstige Daten

Im Rahmen von G-TEST (siehe Kapitel 4.1.5.1) wurde die
Empfindlichkeit von 140 A.-baumannii-Isolaten gegentber
Tigecyclin und anderen Antibiotika getestet. Imipenem und
Tigecyclin wiesen die hochste Aktivitat auf, wobei jeweils
mehr als 90 % der Isolate in Gegenwart einer Konzentration
von 0,5 mg/L gehemmt wurden. Ein Stamm (0,7 %) wurde als
Imipenem-resistent gewertet. Dem gegentber waren 30 %
der Isolate gegen Ciprofloxacin und 13,6 % gegen Genatmi-
cin resistent.
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Fazit

Im internationalen Vergleich stellt sich die Resistenzlage in
Deutschland vergleichsweise glinstig dar. Die gezielte The-
rapie von Acinetobacter-Infektionen erfolgt gemal Antibio-
gramm. Zur Behandlung schwerer Infektionen bei Verdacht
auf Acinetobacter wird ein geeignetes Carbapenem (z. B.
Imipenem, Meropenem) empfohlen.

> M.Kresken, E.Straube
Reviewer: N. Kleinkauf

1. Kresken M, Leitner E, Seifert H, et al. Empfindlichkeit klinischer Isolate
haufig vorkommender Bakterienspezies gegentber Tigecyclin. Chemother
J.2008; 17:205-26.
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4.1.7 Neisseria meningitidis

Der Erreger Neisseria meningitidis verursacht Sepsis und
Meningitis, vor allem bei Sauglingen, Kleinkindern und Ju-
gendlichen. Die meldepflichtige Meningokokkeninfektion ist
aufgrund einer Sterblichkeit von ca. 10 % und einem ebenso
hohen Risiko von dauerhaften Folgeschaden gefiirchtet.
Zudem werden bei der Meningokokkenerkrankung Sekun-
darfalle und Ausbriiche beobachtet.

Die Inzidenz der Erkrankung liegt in Deutschland derzeit un-
ter 1/100.000 pro Jahr und ist somit als niedrig einzustufen,
auch wenn von einer Untererfassung ausgegangen werden
muss. Wie Beispiele aus vielen Landern gezeigt haben,
kommt es immer wieder zu nicht vorhersehbaren Inzidenzer-
hoéhungen durch die Ausbreitung virulenter Meningokokken-
varianten. Auch in Industrieldndern kénnen so die Fallzahlen
innerhalb weniger Jahre um ein Vielfaches steigen. Weltweit
gesehen ist die Epidemiologie der Meningokokkenerkran-
kung besonders im afrikanischen Meningitisgrtel besorgnis-
erregend. Hier wurden Ausbriiche beobachtet, die teilweise
mehrere 10.000 Menschen betrafen.

Wichtigste praventive MaBnahme gegen Meningokok-
keninfektionen der Serogruppen A, C, W135 und Y ist die
Bereitstellung von Impfstoffen auf der Basis nativer oder kon-
jugierter Kapselpolysaccharide. Feintyp-spezifische Impfstoffe
gegen Serogruppe-B-Meningokokken stehen fur Epidemien
zur Verflgung. Universelle Serogruppe-B-Impfstoffe befinden
sich in der klinischen Erprobung.

In industrialisierten Landern stellen B-Lactame die wichtigste
Saule der antibiotischen Therapie invasiver Meningokokkenin-
fektionen dar. Fur die prophylaktische Behandlung von engen
Kontaktpersonen (z. B. im hauslichen Umfeld des Erkrankten)
werden die Antibiotika Rifampicin oder Ciprofloxacin, bei
Schwangeren ggf. Ceftriaxon, herangezogen.

Im Gegensatz zur Situation bei der verwandten Art Neisse-
ria gonorrhoeae (Gonokokken, siehe Kapitel 4.1.8) ist die
Resistenzsituation bei Meningokokken nicht beunruhigend.
Ein Versagen der antibiotischen Therapie ist nur in wenigen
Fallen fur letale Infektionsverldufe verantwortlich. Zumeist
kann bei Therapieversagen das Antibiotikum trotz effektiven
Abtotens der Bakterien einen rasch progredienten toxischen
Verlauf nicht aufhalten.

Die molekularen Mechanismen der Antibiotikaresistenz bei
Meningokokken sind teilweise verstanden. Mutationen in
der Transpeptidaseregion des Penicillinbindeprotein 2 (PBP2)
sind fur eine reduzierte Empfindlichkeit gegentber Penicillin
verantwortlich. Die klinische Relevanz der Mutationen ist

allerdins noch unklar. Eine Vielzahl an allelen Varianten des
penA Gens zirkulieren bei Meningokokken und wurden unter
Beteiligung des Nationalen Referenzzentrum fiir Meningokok-
ken in einem europaischen Projekt mit dem Resistenzphano-
typ assoziiert. Plasmidkodierte B-Lactamasen spielen bei Me-
ningokokken — im Gegensatz zu Gonokokken — keine Rolle.

Die seltene Rifampicinresistenz wird durch Punktmutationen
im rpoB Gen verursacht, das die B-Untereinheit der RNA-Po-
lymerase kodiert. In der Literatur wurden Erkrankungen durch
Rifampicin-resistente Stamme bei Rifampicin-behandelten
Kontaktpersonen beschrieben.

Resistenzen gegenlber Gyrasehemmern werden Alterationen
in den gyrA und parC Genen zugeschrieben. Solche Resisten-
zen sind in Deutschland Uberaus selten.

Das Nationale Referenzzentrum fiir Meningokokken erfasst
far alle eingesendeten Isolate die Empfindlichkeit gegen-
Uber Penicillin G, Rifampicin und Ciprofloxacin. Cefotaxim
wird sporadisch getestet. Zur Anwendung kommen Agar-
diffusionstests unter Verwendung von Etest®-Streifen und
Protokollen, die von der European Monitoring Group on
Meningococci erarbeitet wurden und mit den CLSI-Richtlinien
Ubereinstimmen. Da die Grenzwerte etwas variieren, wurden
fur diesen Bericht die CLSI-Grenzwerte verwendet.

Die Resistenzdaten wurden bis 2007 an das EU-IBIS Netzwerk
(invasive bacterial infections surveillance; www.euibis.org)
weitergeleitet. In 2007 wurde EU-IBIS an das ECDC transfe-
riert.

Trends in der Resistenzentwicklung

Am Nationalen Referenzzentrum fir Meningokokken werden
systematisch alle eingesendeten Stamme von Patienten mit
invasiven Infektionen einer Empfindlichkeitspriifung gegen-
Uber Penicillin G, Ciprofloxacin und Rifampicin unterzogen.
Daten vor 2002 sind aus methodischen Grinden nicht mit
den aktuellen Daten vergleichbar und werden hier nicht
berlcksichtigt. In Deutschland waren in dem Zeitraum von
2002 bis zum 1. Halbjahr 2007 14,1 % der Isolate von ver-
schiedenen Patienten mit invasiven Infektionen intermediar
empfindlich oder resistent gegentber Penicillin (Tab. 4.1.7.1).
Eine reduzierte Empfindlichkeit gegentiber Ciprofloxacin oder
Rifampicin fand sich nur bei ungefahr 1%. der Patientenisolate
(Tab. 4.1.7.1). Zeitliche Schwankungen des Anteils Penicillin-
sensibler Stamme sind zu beobachten (2002: 78,3 %; 2003,
89,9 %; 2004, 86,6 %; 2005, 89,7 %; 2006, 84,9 %). Von
einer reduzierten Empfindlichkeit wird ab einer MHK von
0,094 mg/L gesprochen. Interessanterweise weisen die meis-
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Tab. 4.1.7.1: Ergebnisse der Antibiotikaresistenztestung invasiver Meningokokkenstamme von 2.277 Patienten

(Quelle, Nationales Referenzzentrum fiir Meningokokken, Daten von 2002 bis 1. Halbjahr 2007)

Antibiotikum sensibel
Penicillin G 1.955
Ciprofloxacin 2.274
Rifampicin 2.272

ten Stdmme mit einer MHK bis 0,094 mg/L nur selten eine
Alteration des penA Gens auf, wahrend solche genetischen
Veranderungen bei Stdmmen mit hoheren MHK-Werten

regelmaBig gefunden werden. Resistenzen gegentber Ce-
fotaxim wurden bisher am Nationalen Referenzzentrum fur
Meningokokken nicht beobachtet (n=185 Patientenisolate;
beobachtete MHK-Werte von 0,002 mg/L bis 0,012 mg/L).

Eine regionale Haufung von Stammen mit reduzierter Penicil-
linempfindlichkeit ist anhand der Daten von 2002 bis 2007
(1. Halbjahr) nicht zu erkennen (Abb. 4.1.7.1).

Reduzierte Penicillinempfindlichkeit ist zumindest teilweise
mit der Serogruppe und dem Feintyp assoziiert. Wahrend im
Beobachtungszeitraum nur 11 % der Serogruppe-B-Isolate
verschiedener Patienten eine reduzierte Empfindlichkeit
aufwiesen, war dieser Anteil bei Serogruppe-C-Stammen mit
23 % und W135 Stdmmen mit Uber 50 % signifikant hoher.
Der Stamm mit dem Feintyp C:P1.5,2:F5-8, der zumeist mit
einer bestimmten Linie assoziiert ist (Sequenztyp-8-Komplex),
fand sich in der sensiblen Kohorte nur einmal, wahrend er 35
mal in der Kohorte der Isolate mit reduzierter Empfindlichkeit
beobachtet wurde.
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Fazit

Meningokokkeninfektionen kénnen weiterhin mit B-Lactam-
antibiotika behandelt werden. Cephalosporine der Gruppe

3 haben Vorrang, da mit diesen eine Eradikation der Keime
auch aus dem Nasopharynx mit hoher Sicherheit erreicht
wird. Die Resistenzlage kann sich durch Veranderungen der
klonalen Struktur der Meningokokken auch in Deutschland
verschieben. Langfristig ist trotz der guten Ausgangslage
eine zentrale Surveillance der Resistenzsituation aufgrund
der Erfahrungen bei Gonokokken und Pneumokokken weiter
notwendig. Auch wenn Resistenzen gegenuber Ciprofloxacin
und Rifampicin bisher vernachlassigbar sind, was mdagli-
cherweise mit der insgesamt seltenen Verwendung dieser
Antibiotika im Kindes- und Jugendalter zusammenhangt,
sollte auch in Zukunft die Indikation fur eine Postexpositions-
prophylaxe gemaR den Empfehlungen von STIKO und RKI
streng gestellt werden. International ist eine weitere Standar-
disierung und eine Korrelation von Geno- und Phanotypen in
Arbeit und wird z. B. von der European Monitoring Group on
Meningococci vorangetrieben.

> U. Vogel, J. Elias, M. Frosch
Reviewer: W. Hellenbrand

Abb. 4.1.7.1: Geographische Darstellung von Wohnorten von Patien-
ten, bei denen in dem Zeitraum von 2002 bis zum 1. Halbjahr 2007
Meningokokken mit verminderter Penicillinempfindlichkeit isoliert
wurden.
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4.1.8 Neisseria gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae (Gonokokken) ist der Erreger der Go-
norrhoe, einer umgangssprachlich auch als Tripper bezeichne-
ten, nur beim Menschen vorkommenden sexuell Ubertragba-
ren Infektionskrankheit. Nach einer Inkubationszeit von 2-7
Tagen imponiert die Gonorrhoe insbesondere als Urethritis
und/oder Zervizitis. Durch Oral- oder Analverkehr mit Infizier-
ten kann es auch zur Ausbildung einer Pharyngitis bzw. Prok-
titis kommen. Als Komplikationen durch aufsteigende Infekti-
on sind beim Mann die Prostatitis und Epididymitis sowie bei
der Frau die Salpingitis und Peritonitis (PID, pelvic inflamm-
atory disease) zu nennen. Eine durch hdmatogene Streuung
disseminierte Gonokokkeninfektion kann mit einer Arthritis
und hamorrhagisch pustulésen Hautldsionen assoziiert sein.
Der insbesondere bei Frauen nicht selten asymptomatische
Verlauf der Infektion beglnstigt die Weiterverbreitung der
Erkrankung. Die Ubertragung von Gonokokken erfolgt in

der Regel als Schmierinfektion beim Geschlechtsverkehr. Die
Keratokonjunktivitis (Gonoblennorrhoe) des Neugeborenen
hingegen ist auf die vaginale Schmierinfektion bei der Geburt
zurtickzufuhren.

Verlassliche Daten zur Haufigkeit der Gonorrhoe in Deutsch-
land existieren nicht, da mit der Einfihrung des Infektions-
schutzgesetzes im Jahr 2001 die Meldepflicht entfallen

war. Sentinel-Untersuchungen des RKI weisen jedoch auf
eine weite Verbreitung der Gonorrhoe und allgemein auf
die ,stille Epidemie” sexuell Ubertragbarer Erkrankungen in
Deutschland hin.

Trends in der Resistenzentwicklung

Fur Deutschland existieren wenige publizierte Daten zur
Antibiotikaempfindlichkeit von N. gonorrhoeae. Durchge-
fihrte Studien sind dartber hinaus lokal und zeitlich begrenzt
und erlauben somit keine deutschlandweite Einschdtzung

der Resistenzsituation bzw. Resistenzentwicklung. Fir den
Vergleich der Studiendaten kommt erschwerend hinzu, dass
die Beurteilungskriterien fur die Antibiotikaempfindlichkeit
verschiedenen Normen (DIN, CLSI, etc.) entnommen sind.
Unter Betrachtung der Rohdaten und Anwendung der in

Tab. 4.1.8.1 dargelegten Interpretationskriterien lasst sich die
Antibiotikaempfindlichkeit von N. gonorrhoeae jedoch zeitlich
und regional vergleichend einschatzen (Abb. 4.1.8.1)

Gegenuber Penicillin, friher das Mittel der Wahl zur Behand-
lung der Gonorrhoe, zeigen sich deutliche Resistenzraten von
Uber 20 % im Raum Frankfurt am Main und im Stdwesten
Deutschlands. Aber auch im Raum Berlin lassen sich — neben
3,5 % Penicillin-resistenten Isolaten — 22,3 % der Gonokok-
ken als lediglich intermediar empfindlich beurteilen, so dass
Penicillin nicht fur die kalkulierte Therapie geeignet ist. Auch
Tetracyclin mit Resistenzraten zwischen 29,2 % und 60,6 %
und einem zusatzlich betrachtlichen Anteil intermediar emp-
findlicher Isolate ist kein Antibiotikum der Wahl. Beztglich
des Chinolons Ciprofloxacin deutet sich weniger raumlich als
vielmehr im zeitlichen Verlauf beurteilt eine bedrohliche Zu-
nahme der Resistenzsituation an (innerhalb von 10 Jahren ein
Anstieg der Resistenz von 1,2 % auf 47,7 %). Azithromycin
gilt als Reservesubstanz in der Therapie der unkomplizierten
Gonorrhoe. Aber auch gegentber dem Azalid zeigten sich
inzwischen Resistenzraten von Uber 5 %. Lediglich die Cepha-
losporine der Gruppe 3 (Ceftriaxon und Cefixim) sowie das
Aminoglykosid Spectinomycin zeigen bisher 100 % Wirksam-
keit in vitro.

Tab. 4.1.8.1: Grenzwerte fiir die Interpretation der Antibiotikaempfindlichkeit von N. gonorrhoeae

(Quelle: CLSI, 2008)

Antibiotikum
sensibel

Penicillin <0,06
Cefixim <0,25
Ceftriaxon <0,25
Tetracyclin <0,25
Ciprofloxacin <0,06
Spectinomycin <32

Azithromycin*

*vorlaufiger Grenzwert nach CDC

Grenzwerte (MHK in mg/L)

intermediar resistent
0,12 -1 >2
0,5-1 >2
0,12-0,5 >1
64 >128
>1
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k. A.
Ceftriaxon 0
0
0
Cefixim KA.
0
0
Spectinomycin 0
0
2,6
) . 7,0
Azithromycin 7.7
213
- 3,5
Penicillin 215

1988-1992 / 150 Isolate (Frankfurt am Main)
P 1995-1997 / 85 Isolate (Berlin)

I 2004-2005 / 65 Isolate (Stuttgart/Heidelberg)

Tetracyclin

Ciprofloxacin

60,6

\ \ \ \
40 50 60 70

% resistenter Stamme

Abb. 4.1.8.1: Zeitliche und rdumliche Entwicklung der Antibiotikaresistenz bei N. gonorrhoeae (Quellen: Referenzen 1-3)

k. A., keine Angaben

Fazit

Die Antibiotikaempfindlichkeit von N. gonorrhoeae ist in
Deutschland nur ltickenhaft erfasst. Zur Beurteilung der Re-
sistenzsituation und Formulierung effektiver Therapieempfeh-
lungen bedarf es daher der Etablierung eines Antibiotika-Re-
sistenz-Surveillance Systems fir Gonokokken in Deutschland.
Darlber hinaus erscheint eine Einbindung in das europaische
Netzwerke ESSTI (European Surveillance of Sexually Transmit-
ted Infections) sinnvoll. Die WHO fordert von einer kalkulier-
ten suffizienten Therapie der Gonorrhoe einen Heilungserfolg
von >95 %. Angesichts der vorliegenden Resistenzdaten bei
N. gonorrhoeae scheint dieses Ziel nur mit Cephalosporinen
der Gruppe 3 und Spectinomycin erreichbar.

> T.A. Wichelhaus
Reviewer: U. Marcus
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4.1.9 Mycobacterium tuberculosis

Tuberkulose ist weltweit eine der wichtigsten Ursachen von
Krankheit und Tod. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
schatzt die Zahl der Menschen, bei denen 2006 erstmals
eine Tuberkulose diagnostiziert wurde, auf 9,2 Mio. Die
Zahl der Todesfélle im gleichen Jahr lag bei ca. 1,7 Mio. Das
bedeutet, dass jede Minute etwa drei Menschen an Tuber-
kulose versterben. Die meisten Erkrankungen betreffen die
Lunge und Atemwege und bei mehr als 1/3 aller Erkrankten
(weltweit 2006: 44 %) kommt es zu der hoch ansteckenden
Form der mikroskopisch-positiven Lungentuberkulose. Uber
eine hamatogene Streuung der Erreger von der pulmonalen
Eintrittspforte aus konnen aber alle Organe betroffen sein.

Die Medikamente und Strategien zur Behandlung der Tuber-
kulose wurden in der zweiten Halfte des letzten Jahrhunderts
entwickelt. Die funf folgenden Medikamente sind auf Grund
ihrer Wirksamkeit und Vertraglichkeit Mittel der ersten Wahl:
Isoniazid (H), Rifampicin (R), Pyrazinamid (Z), Ethambutol (E)
und Streptomycin (S). Die Standardtherapie (so genannte
Kurzzeittherapie) beginnt mit einer Kombination von vier
Medikamenten (HRZE) und wird nach 2—-3 Monaten mit zwei
Medikamenten (HR) Uber insgesamt sechs Monate fortge-
fahrt. Bei Verdacht auf das Vorliegen von Resistenzen richtet
sich die Therapie nach dem Ergebnis der Resistenztestung des
kulturellen Isolates.

Die Hauptursachen fur die Resistenzentstehung liegen in
einer inadaquaten Therapie oder einem vorzeitigen Therapie-
abbruch. Bei der Monotherapie, d. h. nach Gabe nur eines
wirksamen Medikaments, kommt es obligat zur Selektion
von resistenten Erregern. Dies beruht darauf, dass ein kleiner
Teil der Bakterienpopullation jeweils gegen das Antituberku-
lotikum von Natur aus resistent ist (beispielsweise ist 1 von
106 Tuberkulosebakterien gegentiber Isoniazid und 1 von 108
gegeniber Rifampicin resistent). Unter einer Monotherapie
kénnen sich die von Natur aus resistenten Bakterien unge-
hemmt vermehren, so dass nach kurzer Zeit die sensiblen
Erreger, die durch das Antituberkulotikum abgetétet wurden,
durch resistente Bakterien ersetzt werden.

Wenn Resistenzen gegen die Medikamente der ersten Wahl
vorliegen, mussen so genannte Zweitrangmedikamente
eingesetzt werden, die durch mehr unerwiinschte Wirkungen
belastet sind. Da einige dieser Medikamente nur bakteriosta-
tisch wirken, muss die Therapie deutlich langer, z. T. mehr als
zwei Jahre, durchgefiihrt werden.

Seit der Einfihrung des Infektionsschutzgesetzes im Jahr
2001 stehen erstmals fiir ganz Deutschland auch Daten zur
Resistenz der gemeldeten Falle zur Verftigung. Die bis zum

Stichtag am 1.8.2007 an das Robert Koch-Institut (RKI) Uber-
mittelten Meldedaten stellen die Grundlage der in diesem
Kapitel dargestellten Resistenzsituation dar.

Tuberkulose und Resistenzsituation 2006
in Deutschland

Fur das Jahr 2006 wurden in Deutschland — entsprechend der
Referenzdefinition des RKI — insgesamt 5.402 neu diagnosti-
zierte Erkrankungen an Tuberkulose registriert. Dies ent-
spricht bezogen auf 100.000 Einwohner einer Inzidenz von
6,6. Damit setzte sich der ruicklaufige Trend der Erkrankungs-
zahlen fort (Vorjahr: 6.022; Inzidenz 7,4 pro 100.000). Fur
3.501 dieser 5.402 Erkrankungsfalle (64,8 %) lagen Informati-
onen Uber das Ergebnis der Resistenztestung — zumindest fir
die beiden wichtigsten Erstrangmedikamente Isoniazid und
Rifampicin — vor. Zur Bestimmung der Resistenzlage wurden
diese Erkrankungsfalle gemaB der WHO-Definition jeweils als
Nenner definiert. Eine jegliche Resistenz (d. h. eine Resistenz
gegenlber mindestens einem der finf Erstrangmedikamente
(H, R, Z, E oder S) wurde in 447 (12,8 %) Fallen angegeben.
Eine Multiresistenz (MDR-TB), definiert als Resistenz gegen min-
destens Isoniazid und Rifampicin, lag in 78 (2,2 %) Fallen vor.

Multiresistente Erreger, die zusatzlich gegentber einem Fluor-
chinolon und einem der drei parenteralen Medikamente der
zweiten Wahl (Amikacin, Kanamycin oder Capreomycin) re-
sistent sind, werden als ,,ausgedehnt resistente Tuberkulose”
oder XDR-TB bezeichnet. Angaben zur Resistenz gegenlber
Zweitrangmedikamenten werden im Rahmen der allgemei-
nen Meldepflicht erst ab 2009 erfasst, so dass auf der Basis
der Meldedaten noch keine Aussage zum Vorkommen der
XDR-Tuberkulose in Deutschland gemacht werden kann.
Nach Untersuchungen der WHO wird der Anteil auf etwa

2 % der MDR-TB geschatzt und auch in Deutschland werden
seit einigen Jahren Patienten mit XDR-TB diagnostiziert.

Risikofaktoren fiir eine Resistenzentwicklung

Ein Hauptrisikofaktor fir eine Resistenzentwicklung ist eine
Vorerkrankung an Tuberkulose, da diese moglicherweise
nicht adaquat oder unvollstandig behandelt wurde. Fir 4.759
(88,1 %) der insgesamt 5.402 Ubermittelten Erkrankungsfalle
lagen Informationen zu einer Tuberkulosevorerkrankung vor.
Bei etwa jedem 7. Erkrankten (706 von 4.759; 14,8 %) war
zuvor schon einmal eine Tuberkulose diagnostiziert worden.
In Tab. 4.1.9.1 werden die nachgewiesenen Resistenzen fir
Erkrankungsfalle mit einer behandelten Vorerkrankung den
Fallen ohne Vorerkrankung gegentbergestellt.

GERMAP 2008 — Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch | 64



W. Haas, D. Altmann, B. Brodhun | 4.1.9 Mycobacterium tuberculosis

Tab. 4.1.9.1: Anzahl und prozentualer Anteil resistenter Tuberkulose nach Status der Vorerkrankung und

Vorbehandlung (Quelle: Robert Koch-Institut, Daten von 2006)

Vorerkrankung

(mit Vorbehandlung) keine Vorerkrankung Faktor

Resistenzphénotyp (n=242) (n=2.749) Vorerkrankung/
keine Vorerkrankung

n % n %
Isoniazid (H)** 36 14,9 206 7,5 2,0
Rifampicin (R)** 14 5,8 55 2,0 2,9
Pyrazinamid (2) 12 5,0 88 3,2 1,5
Ethambuthol (E)** 13 5,4 48 1,7 3,1
Streptomycin (S)* 29 12,0 196 7.1 1,7
Multiresistenz** 13 54 53 1,9 2,8
Jegliche Resistenz (HRES)** 46 19,0 292 10,6 1,8
Jegliche Resistenz (HRESZ)* 47 19,4 343 12,5 1,6
Polyresistenz (HRES) 11 4,5 73 2,7 1,7

*signifikant hoherer Anteil resistenter Erreger bei Erkrankten mit Vorerkrankung und Vorbehandlung (p <0,01)
**signifikant hoherer Anteil resistenter Erreger bei Erkrankten mit Vorerkrankung und Vorbehandlung (p <0,001)

Tab. 4.1.9.2: Anzahl und prozentualer Anteil resistenter Tuberkulose nach Geburtsland

(Deutschland vs. Ausland, Quelle: Robert Koch-Institut, Daten von 2006)

Deutschland (n=1.876) Ausland (n=1.507) unbekannt (n=118) gesamt (n=3.501)
Resistenzphanotyp
n % n % n % n %
Isoniazid (H)* 89 4,7 186 12,3 4 3,4 279 8,0
Rifampicin (R)* 12 0,6 67 4,4 3 2,5 82 2,3
Pyrazinamid (2) 53 2,8 60 4,0 3 2,5 116 3,3
Ethambuthol (E)* 20 1.1 54 3,6 2 1,7 76 2.2
Streptomycin (S) 77 4.1 172 11,4 8 6,8 257 7.3
Multiresistenz* 12 0,6 64 4,2 2 1,7 78 2.2
Jegliche Resistenz (HRES)* 134 7,1 243 16,1 11 9,3 388 11,1
Jegliche Resistenz (HRESZ)* 169 9,0 266 17,7 12 10,2 447 12,8
Polyresistenz (HRES)* 28 1,5 65 4,3 1 0,8 94 2,7

*signifikant hdherer Anteil resistenter Erreger bei im Ausland geborenen Erkrankten (p <0,001)
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7} 15
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R 10 — —
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0 — = 1 =l - —
Isoniazid Rifampicin Pyrazinamid Ethambuthol Streptomycin | Multiresistenz Jegliche
Resistenz
O Deutschland 4,7 0,6 2,8 11 4.1 0,6 9,0
O NUS* 29,4 17,1 9,4 15,0 29,7 16,8 34,3
® Andere 8,4 1.5 2,7 0,9 7.1 1.3 13,8
B Gesamt 8,0 2,3 3,3 2,2 7,3 2,2 12,8

Abb. 4.1.9.1: Prozentualer Anteil resistenter Tuberkulose flr Geburtsland Deutschland (n=1.876), NUS (n=286), andere Lander (n=1.221) und
far alle Falle mit Information zur Resistenz (n=3.501) (Quelle: Robert Koch-Institut, Daten von 2006)

*NUS-Lander: Armenien, Aserbaidschan, Estland, Georgien, Kasachstan, Kirgisistan, Lettland, Litauen, Moldawien, Russische Féderation,
Tadschikistan, Turkmenistan, Ukraine, Usbekistan, WeiBrussland
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Eine latente Infektion mit Tuberkulose kann auch nach vielen
Jahren noch zu einer Erkrankung fiihren, weshalb bei Men-
schen mit Migrationshintergrund das Erkrankungsrisiko und
die Resistenzeigenschaften des Erregers die epidemiologische
Situation im Herkunftsland widerspiegeln. Dies wird durch
die Auswertung der Ubermittelten Daten fiir 2006 bestatigt.
Die Analyse der Resistenzsituation nach dem Geburtsland
zeigt einen signifikant hoheren Anteil von Erkrankungsfallen
durch resistente Erreger bei im Ausland geboren Patienten
(Tab. 4.1.9.2).

Eine besondere Rolle spielen hierbei Erkrankte, die in einem
der Nachfolgestaaten der ehemaligen Sowjetunion (NUS,
Neue Unabhéangige Staaten) geboren sind. Bei Erkrankten, die
aus diesen Landern stammen, ist ca. ein Drittel der Erreger
(34,3 %, 98 Falle) gegen mindestens eines der finf Erstrang-
medikamente (jegliche Resistenz) resistent. Im Vergleich zu
Deutschland (9,0 %, 169 Falle) war der Anteil resistenter
Erreger hier fast viermal so hoch und im Vergleich zu anderen
Landern (13,8 %, 168 Félle) 2,5 mal so hoch. Noch deutlicher
ist der Unterschied bei der multiresistenten Tuberkulose.

Hier war der Anteil bei Erkrankten aus den NUS-Landern mit
16,8 % (48 Falle) etwa 28 mal so hoch wie bei Patienten aus
Deutschland (0,6 %, 12 Falle) und war auch als bei Erkrankten
aus anderen Landern (1,3 %, 16 Falle) deutlich hoher (Abb.
4.1.9.1).

Weitere Faktoren wie z. B. Obdachlosigkeit, ein Gefang-
nisaufenthalt oder eine Suchterkrankung (Alkoholabusus,
Drogenabhangigkeit) kénnen sowohl das Risiko einer klini-

schen Erkrankung nach einer Tuberkuloseinfektion als auch
die Entstehung von Resistenzen erhdhen. Ein Risikofaktor
der Resistenzentstehung ist hierbei die unsichere Therapie-
adharenz. Aus den Meldedaten liegen hierzu jedoch keine
Informationen vor.

Trends in der Resistenzentwicklung
2002 bis 2006

Die bundesweite Erfassung der Resistenzen im Rahmen der
gesetzlichen Meldepflicht der Tuberkulose seit Einfiihrung
des Infektionsschutzgesetzes im Jahr 2001 erlaubt es, die
Resistenzentwicklung Uber mehrere Jahre zu analysieren.
Die Auswertung fur die letzten finf Jahre zeigt hierbei einen
ansteigenden Trend bis zum Jahr 2005 (Ausnahme: Isoniazid
bis 2004). Besonders deutlich wird dies fur die multiresisten-
ten Falle und die Falle mit jeglicher Resistenz (Abb. 4.1.9.2).
In 2006 ist der Anteil resistenter Tuberkulose nur fur Strep-
tomycin rucklaufig. Alle anderen Resistenzen liegen bei dem
Wert von 2002 bzw. leicht dartber (0,1-1,1 %). Da die Zahl
der Tuberkulosefalle in 2006 um 2.267 Falle niedriger lag als
in 2002, ist die absolute Anzahl der Erkrankungsfélle durch
resistente Tuberkulose jedoch rucklaufig.
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Isoniazid Rifampicin Pyrazinamid Ethambuthol Streptomycin Multiresistenz Jegliche
Resistenz
O 2002 7,9 23 2,2 2,0 7,6 2,0 12,0
02003 7,7 2,4 2,7 1,6 7,6 2,1 13,2
m 2004 9,1 2,7 3,0 2,2 8,0 2,4 13,6
m 2005 8,4 3,0 3,0 2,3 8,4 2,7 13,5
W 2006 8,0 2,3 3,3 2,2 7,3 2,2 12,8

Abb. 4.1.9.2: Prozentuale Anteile resistenter Tuberkulose in Deutschland, 2002-2006 (Quelle: Robert Koch-Institut)
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Fazit

Auch in Deutschland gehort die Tuberkulose durch ihre lange
Erkrankungs- und Behandlungsdauer sowie fast 5.500 neu
diagnostizierten Erkrankungen im Jahr 2006 weiterhin zu
den bedeutenden Infektionskrankheiten. Der in den letzten
funf Jahren beobachtete relative Anstieg resistenter Erreger
und die deutlich erhdhten Resistenzquoten bei Erkrankten,
die nicht in Deutschland geboren sind, sprechen fur ein
zunehmendes Potenzial fir die Ubertragung resistenter
Erreger bei Neuinfektionen innerhalb von Risikogruppen
auch in Deutschland. Besonders bedeutsam ist hierbei der im
internationalen Vergleich hohe Anteil multiresistenter Erreger.
Die frihe Erkennung von Resistenzen und die Einleitung einer
adaquaten Therapie, insbesondere bei den bekannten Risiko-
gruppen, ist eine wesentliche Voraussetzung fur die Kontrolle
der Erkrankung.

> W. Haas, D. Altmann, B. Brodhun
Reviewer: T. Ulrichs
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4.1.10 Candida spp.

Candida spp. kénnen in kleinen Mengen regelhaft im Respira-
tions- und Verdauungstrakt gesunder Menschen nachgewie-
sen werden. Wenn auch die humanpathogenen Candida-
Arten den opportunistischen Infektionserregern zuzuordnen
sind, so kdnnen unter bestimmten Risikobedingungen (z. B.
bei bestehender antibakterieller Therapie oder bei Immunsup-
pression) sowohl oberflachliche Haut- und Schleimhautinfek-
tionen als auch tiefe Organmykosen verursacht werden. Im
Rahmen systemischer Infektionen sind haufig Leber und Milz
beteiligt, aber auch andere Organsysteme (z. B. Haut, Auge,
Zentrales Nervensystem) konnen betroffen sein. Die Art und
Schwere einer systemischen Infektion wird dabei wesentlich
vom Immunstatus des Patienten mitbestimmt.

Hohe klinische Relevanz haben zudem Harnwegsinfektionen
und Katheter-assoziierte Candida-Biofilme. Aus respiratori-
schen Sekreten werden Candida-Hefen zwar haufig isoliert,
diese stellen aber recht selten die Ursache einer Pneumonie
dar.

Trends in der Resistenzentwicklung

Zur Therapie invasiver Candida-Infektionen wurde bis in

die 80er Jahre vor allem das Polyen Amphotericin B (oft in
Kombination mit Flucytosin), eingesetzt. Das wesentlich
nebenwirkungsarmere Triazol Fluconazol fand — nach Markt-
einfihrung — ab Ende der 80er Jahre eine breite Anwendung.
Insbesondere bei HIV Patienten unter der Langzeitthera-

pie des oropharyngealen Soors wurde das Auftreten von
Fluconazol-resistenten Candida-Isolaten beobachtet. Darliber
hinaus gibt es Hinweise, dass Azol-Resistenzen bei Candida
albicans und resistente Non-Albicans-Candida-Arten interna-
tional zunehmen.

In den letzten Jahren stehen auch Breitspektrum-Triazole mit
verbesserter Wirksamkeit (z. B. Voriconazol, Posaconazol)
sowie zellwandwirksame Echinocandine (z. B. Caspofungin,
Anidulafungin) zur Verfigung.

In Deutschland fehlten bis vor kurzem zuverlassige epidemio-
logische Studien und Resistenzdaten zu Candida-Infektionen.
Erst seitdem 1997 vom CLSI (vormals NCCLS) eine standardi-
sierte Methode zur Resistenztestung vorgeschlagen wurde,
kann die Empfindlichkeit von Hefen zuverlassig erfasst und
verglichen werden. Mittlerweile wurden auch entsprechen-
de DIN- und EUCAST-Teststandards erarbeitet. Allerdings
wurden noch nicht fur alle Antimykotika die entsprechenden
.Breakpoints” festgelegt.

MykoLabNet-D

Im Rahmen der MykoLabNet-D-Studie des Nationalen Re-
ferenzzentrums fir Systemische Mykosen wurden erstmals
deutschlandweit epidemiologische Daten sowie Resistenz-
daten zu systemischen Hefepilzinfektionen erhoben.

Im Zeitraum von Juli 2004 bis August 2005 wurden 561
Candida-Isolate, die aus primar sterilen Materialien (vor
allem Blutkulturen) erhalten wurden, bis auf Speziesebene
charakterisiert und die minimalen Hemmkonzentrationen
u. a. gegeniber Amphotericin B, Flucytosin, Fluconazol,
Voriconazol und Caspofungin entsprechend der Richtlinie
M27-A2 des CLSI bestimmt.

C. albicans war die am haufigsten isolierte Candida-Spezies
(58,8 %), gefolgt von C. glabrata (19,1 %), C. parapsilosis
(8,0%), C. tropicalis (7,5 %), C. kefyr (2,0 %) und C. krusei
(1,4 %). Es ist jedoch zu beachten, dass abhéangig vom Zen-
trum das Spektrum der isolierten Erreger deutlich variieren
kann.

Unter allen getesteten Hefen waren 3,7 % der Isolate gegen-
Uber Fluconazol, 0,4 % gegentber Voriconazol und 0,5 %
gegenlber Amphotericin B resistent (Tab. 4.1.10.1).

Fazit

Die MykoLabNet-D-Studie weist in ihrer Gesamtheit auf eine
bislang guinstige Resistenzlage bei Candida-Hefen gegentber
den verfligbaren Antimykotika hin.

> M. Weig, M. Borg-von Zepelin, U. GroB
Reviewer: C. Lass-Florl

Tab. 4.1.10.1: Resistenz gegeniiber Antimykotika bei
von systemischen Mykosen isolierten Candida-Hefen

(Quelle: MykoLab-Net D des Nationalen Referenz-
zentrums fiir Systemische Mykosen, Daten von Juli
2004 bis August 2005)

. . Zahl (%) der Isolate
Antimykotikum

resistent intermediar*
Amphotericin B 3(0,5) -
Flucytosin 25 (4,5) 10 (1,8)
Fluconazol 21 3,7) 33 (5,9)
Voriconazol 2(0,4) -

Zum Zeitpunkt der Studie war kein

e gl Breakpoint festgelegt

*bzw. dosisabhdngig empfindlich
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4.2 Gastrointestinale Infektionen
4.2.1 Helicobacter pylori

Infektionen mit Helicobacter pylori werden in der Regel in der
frihen Kindheit erworben, persistieren lebenslang und gehen
mit einer chronischen Magenschleimhautentziindung einher.
In Deutschland liegt die Pravalenz der H.-pylori-Infektion bei
Erwachsenen zwischen 25 und 45 Jahren bei 25 %. Ca. 17 %
der mit H.-pylori-Infizierten entwickeln eine gastroduodenale
Ulkuskrankheit. Des Weiteren haben H.-pylori-positive Patien-
ten ein 2 bis 3-fach erhohtes Risiko an einem Magenkarzinom
zu erkranken und ein erhéhtes Risiko fur das sehr seltene
MALT-Lymphom (MALT =mucosa—associated lymphatic
tissue). Da sowohl H.-pylori assoziierte peptische Ulzera als
auch low grade MALT-Lymphome bei einem GroBteil der Pa-
tienten durch die Eradikation des Bakteriums geheilt werden
kénnen, empfiehlt der Maastricht Ill Konsensus Report u. a.
fir diese Erkrankungen eine Eradikationstherapie. Diese oral
durchfiihrbare Therapie besteht aus einem Protonenpumpen-
Inhibitor (PPI) in Kombination mit Clarithromycin und Amoxi-
cillin oder Metronidazol und wird in der Regel Uber 7 Tage
eingenommen. Mit diesen Therapieschemata wird in 79 % bis
96 % der Falle eine Eradikation erreicht. Einer der wichtigsten
Grunde fur den Misserfolg einer Eradikationstherapie ist ne-
ben der Compliance des Patienten eine bestehende Resistenz
gegen die verwendeten Antibiotika. Grundlage der Resistenz
bei H. pylori ist die Entwicklung von Punktmutationen.

Seit 2001 fuhrt das Nationale Referenzzentrum fur Helico-
bacter pylori eine deutschlandweite Multicenterstudie zur
Uberwachung der Resistenzentwicklung bei H. pylori durch.
Neben der Identifikation von Risikofaktoren fir eine Resisten-
zentwicklung sollen die gewonnenen Daten die Grundlage
fur resistenzorientierte Therapieempfehlungen zur Eradika-
tion bilden.

Resinet-Studie

Zurzeit arbeiten 14 mikrobiologische Zentren aktiv an der
ResiNet-Studie mit. Diesen Zentren sind jeweils 3 bis 7
Gastroenterologen angeschlossen. Bis einschlieBlich August
2007 konnten von 912 endoskopierten Patienten vollstandi-
ge klinisch-epidemiologische Befunde, Informationen tber
vorausgegangene Behandlungen sowie die Resistenzdaten
der jeweiligen H.-pylori-Isolate ermittelt und ausgewertet
werden. 65,2 % der Patienten (n=595) waren nicht vorbe-
handelt. 12,1 % der Patienten (n=110) gaben an, bereits ein-
mal vorbehandelt zu sein. 11,7 % (n=107) waren wiederholt
vorbehandelt und 10,6 % (n=97) machten keine Angabe zur
Vorbehandlung. Bei den nicht vorbehandelten Patienten lag
in 28 % der Falle eine Primarresistenz gegentber Metronida-
zol (MZ), in 6 % gegenuber Clarithromycin (CLA) und in 3 %
der Félle eine Doppelresistenz gegentiber Metronidazol und
Clarithromycin vor (Abb. 4.2.1.1). Bereits nach der ersten er-
folglosen Eradikationstherapie steigen die Resistenzraten auf

100
B Metronidazol (Mz) B Clarithromycin (CLA) [ Chinolone (CHI) E mzcLa O mz/cLa/cH

80
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Nicht vorbehandelt einmalig vorbehandelt mehrfach vorbehandelt
(n=595) (n=110) (n=107)

Abb. 4.2.1.1: Resistenzentwicklung bei H. pylori in Abhangigkeit von der Vorbehandlung
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52 % fir Metronidazol, 55 % fur Clarithromycin und 30 %
far Metronidazol und Clarithromycin an. Nach mehr als einer
erfolglosen Eradikationstherapie liegen die Resistenzquoten
zwischen 69 % (MZ & CLA) und 85 % (MZ) (Abb. 4.2.1.1).
Eine vorangegangene Eradikationstherapie besonders mit
Metronidazol ist der Hauptrisikofaktor fur eine Resistenzent-
wicklung bei H. pylori (Tab. 4.2.1.1). Ein weiterer Risikofaktor
ist das Geschlecht des Patienten. So sind Frauen signifikant
haufiger mit resistenten H. pylori besiedelt als Manner (Tab.
4.2.1.1; Tab. 4.2.1.2). Eine mogliche Erklarung hierfir konnte
die Anzahl an Vorbehandlungen sein, die bei Frauen hoher
ist als bei Mannern. Die weiteren untersuchten Risikofakto-
ren wie die Herkunft des Patienten, der Zahnstatus und der
Endoskopiebefund haben keinen signifikanten Einfluss auf die
Resistenzentwicklung. Betrachtet man den zeitlichen Verlauf
der Resistenzentwicklung fir die Jahre 2001 bis 2006, so
kann bei den nicht vorbehandelten Patienten keine signifi-
kante Zunahme der Resistenzquoten beobachtet werden.

Bei der Gesamtstudienpopulation macht sich aber in den

letzten Jahren eine zunehmende Resistenzquote, besonders
bezlglich der Clarithromycin- und Metronidazolresistenz
bemerkbar. Dies lasst sich wahrscheinlich durch eine quanti-
tative Zunahme des Anteils an vorbehandelten Patienten in
der Studie erklaren.

Neben Metronidazol, Clarithromycin und Chinolonen werden
auch Amoxicillin, Tetracyclin und Rifabutin zur Eradikations-
therapie eingesetzt. Keines der im Rahmen von ResiNet un-
tersuchten Isolate zeigte eine Resistenz gegenliber Amoxicillin
oder Tetracyclin. Die Resistenzrate fur Rifabutin (zur Empfind-
lichkeitstestung steht zurzeit nur Rifampicin zur Verfligung)
liegt bei den nicht vorbehandelten Patienten bei 3 % und

bei den vorbehandelten Patienten bei 2,5 % (Daten in Abb.
4.2.1.1 nicht dargestellt). Die fehlende Resistenzzunahme bei
vorbehandelten Patienten resultiert wahrscheinlich aus der
Tatsache, dass Rifabutin in der Regel zur Erstlinientherapie
nicht eingesetzt wird.

Tab. 4.2.1.1: Risikofaktoren der Resistenzentwicklung bei H. pylori (multivariate Analyse*)

Resistenz gegen Variable
Clarithromycin (CLA)

Clarithromycin

mannliches Geschlecht
einmalig vorbehandelt
Clarithromycin

Metronidazol (MZ)

Metronidazol

mannliches Geschlecht

Metronidazol MZ Vorbehandlung

MZ/ CLA einmalig vorbehandelt
MZ / CLA mehrfach vorbehandelt
Mz / CLA MZ Vorbehandlung

Mz / CLA / CHI einmalig vorbehandelt
MZ / CLA / CHI mehrfach vorbehandelt
Mz / CLA / CHI MZ Vorbehandlung
Chinolone (CHI) mannliches Geschlecht
Chinolone MZ Vorbehandlung

mehrfach vorbehandelt

mehrfach vorbehandelt

OR K1 (95 %)
0,51 0,27-0,96
22,40 10,74-46,72
90,48 28,58-286,43
0,45 0,30-0,67
6,49 2,26-18,65
4,36 1,57-12,13
7,18 2,78-18,51
38,49 13,05-113,50
4,80 1,91-12,07
14,54 1,23-172,43
21,68 1,68-279,53
7,37 1,45-37,44
0,57 0,35-0,92
3,41 1,13-10,33

*Geprufte Variablen: Geschlecht, Alter, Grundkrankheit, Vorbehandlungen, MZ-Vorbehandlung, Herkunft, Zahnstatus, Jahr der Diagnostik

OR, Odds Ratio; KI, Konfidenzintervall

Tab. 4.2.1.2: Verteilung der Resistenzen bei H. pylori in Abhangigkeit vom Geschlecht des Patienten (in %)

Geschlecht Mz* CLA* MZ & CLA* MZ & CLA & CHI CHI*
Weiblich 47 28 5 18
Mannlich 31 16 2 13

*Signifikanter Unterschied in der Resistenz zwischen den Geschlechtern (p <0,05)

MZ, Metronidazol; CLA, Clarithromycin; CHI, Chinolone
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Fazit

Aus den bisher erhobenen Befunden und durchgefihrten

Resistenzanalysen lasst sich folgendes ableiten:

71

Nicht vorbehandelte Patienten kédnnen nach den Vorga-
ben des Maastricht Ill Konsensus Reports ohne vorher-
gehende Empfindlichkeitstestung des Erregers therapiert
werden.

Ein kultureller Nachweis mit Empfindlichkeitstestung zur
Durchftihrung einer resistenzorientierten Therapie ist bereits
nach einmaligem Therapieversagen, insbesondere aber bei
mehrfach vorbehandelten Patienten, indiziert.

Vorangegangene Eradikationstherapien sind der wichtigste
Risikofaktor fur eine Resistenzentwicklung bei H. pylori.

Frauen haben ein hoheres Risiko, resistente Erreger zu
beherbergen, als Manner.

Zur Uberwachung der Resistenzsituation in Deutschland
sind Surveillance-Studien erforderlich.

> N. Wippenhorst, M. Kist
Reviewer: G. Werner
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4.2.2 Shigella spp.

Die Haufigkeit von Shigellosen in Deutschland ist ricklaufig.
Die Zahl der an das Nationale Referenzzentrum fur Salmo-
nellen und andere Enteritiserreger — am Robert Koch-Institut,
Bereich Wernigerode — eingesandten Shigella-Isolate ging von
2581in 1998 auf 71 in 2006 kontinuierlich zurtick. Mindestens
die Halfte dieser Isolate aus humanen Durchfallerkrankungen
stammte gesichert von reiseassoziierten Infektionen im Aus-
land. Bei 72 % der untersuchten Shigella-Stdmme handelte es
sich um Shigella sonnei, 23 % waren Shigella flexneri und 5 %
Shigella dysenteriae bzw. Shigella boidii. Von 1998 bis 2006
wurde flr insgesamt 1.496 Shigella-Stamme die Empfindlich-
keit gegenlber 16 Antibiotika ermittelt.

Trends in der Resistenzentwicklung

Der Anteil sensibler (gegentber keinem der getesteten
Antibiotika resistenter) Shigella-Isolate ging kontinuierlich
von 20 % in 1998 auf 6 % in 2006 zuriick, wahrend der
Anteil der mehrfachresistenten (gegen mindestens drei der
getesteten Antibiotika) Stamme von 70 % auf 80 % anstieg.
Fur einige Antibiotika fanden sich bei allen Shigella spp. sehr
hohe Resistenzraten, fur Tetracyclin und Trimethoprim/Sul-
famethoxazol (Cotrimoxazol) mit weiter steigender Tendenz
(Tab. 4.2.2.1). Die Resistenzraten fur Ampicillin (nicht aber

fir Mezlocillin) und Chloramphenicol waren bei S. flexneri
deutlich héher als bei S. sonnei. Bei einigen Stammen aller
Shigella spp. (Uberwiegend von Infektionen im Ausland)
waren seit 2001 auch Resistenzen gegen Cephalosporine
festzustellen. Neben der verbreiteten Resistenz gegentber
Streptomycin traten bei allen Shigella spp. sehr selten auch
Resistenzen gegen andere Aminoglykoside auf. In 2003 und
2004 wurden erstmals zwei S.-flexneri-Stamme und in 2005
ein S.-dysenteriae-Stamm mit Resistenz gegen Ciprofloxa-
cin isoliert. Alle drei Stdmme stammten von Patienten mit
im Ausland erworbener Infektion und waren multiresistent
(gegen 8 bzw. 12 Antibiotika). Der S.-dysenteriae-Stamm
war zudem unempfindlich gegentber Cephalosporinen der
Gruppe 3.

Waéhrend die Resistenz gegentber Ampicillin und Mezlocillin
seit mehreren Jahren auf relativ hohem Niveau stagnierte,
zeigte sich eine deutliche Zunahme der Resistenz gegen die
Kombination Mezlocillin/Sulbactam (Abb. 4.2.2.1). Vor 2000
waren noch etwa 90 % der Mezlocillin-resistenten Shigellen
empfindlich gegentber der Kombination mit dem p-Lacta-
mase-Inhibitor. Dieser Anteil reduzierte sich zwischen 2004
und 2006 auf nur noch etwa 30 %, was durch eine zuneh-
mende Verbreitung von Inhibitor-resistenten B-Lactamasen
verursacht worden sein kdnnte. Seit 2001 ist auf niedrigem
Niveau eine kontinuierliche Zunahme der Resistenz gegen-
Uber Cephalosporinen zu beobachten, was auf die Bildung

Tab. 4.2.2.1: Resistenzraten von Shigella spp. (Quelle: Nationales Referenzzentrum fiir Salmonellen und andere

Enteritiserreger)

Antibiotikum 1998-2006 1998-2000
(n=1.496) (n=691)
Streptomycin 79 76
Cotrimoxazol* 77 69
Tetracyclin 63 52
37
Ampicillin sonnei 26 41
flexneri 66
Mezlocillin 25 25
Mezlocillin/Sulbactam 6 2
18
Chloramphenicol sonnei 5 18
flexneri 54
Nalidixinsaure 7 1
Ciprofloxacin 0,2 <0,1
Gentamicin 0,7 0,6
Kanamycin 0,3 <0,1
Amikacin 0,1 <0,1
Cefotiam 1,0 0,1
Cefoxitin 0,4 <0,1
Cefotaxim 0,6 0
Ceftazidim 0,4 0

*Trimethoprim/Sulfamethoxazol

% resistenter Stamme

2001-2003 2004-2006 2006
(n=380) (n=354) (n=71)
82 83 83
81 87 80
65 83 83
33 33 30
27 23 13
7 16 3
17 20 21
7 10 8
0,3 0,6 <0,1
0,8 0,9 2,8
1,0 <0,1 0
0,5 <0,1 <0,1
1.3 3,4 3,0
<0,1 1,7 2,8
1,1 1,6 2,8
0,5 1,1 1.4
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Abb. 4.2.2.1: Zeitliche Entwicklung der Resistenz gegentiber einigen Antibiotika bei Shigella spp.
(Quelle: Nationales Referenzzentrum fiir Salmonellen und andere Enteritiserreger)

von ESBL (extended spectrum B-lactamase) zurlickzufthren
sein konnte. Allerdings ist auch die Resistenzhaufigkeit bei
Cefoxitin angestiegen, das von ESBL nicht hydrolisiert wird.
Eine deutliche Resistenzzunahme von etwa 10 % (0,6 % in
1998 Uber den Spitzenwert von 14 % in 2004 auf 8 % in
2006) ist gegentber Nalidixinsaure festzustellen.

Fazit

Die Einschatzung der Resistenzsituation bei Shigellen, basie-
rend auf den im Nationalen Referenzzentrum untersuchten
Erregerisolaten, erfasst gleichbleibend etwa 10 % der jahrlich
auftretenden Shigella-Infektionen, wenn man die seit 2001
nach dem Infektionsschutzgesetz gemeldeten Shigellose-
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zahlen in Deutschland zugrunde legt. Demnach ist bei in
Deutschland isolierten Shigellen in der Regel mit Mehrfach-
resistenz zu rechnen. Besonders hervorzuheben ist, dass ca.
80 % der Stamme gegenuber Trimethoprim/Sulfamethoxazol
(Cotrimoxazol) und etwa 30 % gegentiber Aminopenicilli-
nen, davon etwa ein Drittel auch gegen deren Kombination
mit einem B-Lactamase-Inhibitor, resistent sind. Ob dem
deutlichen Anstieg der Nalidixinsaureresistenz auch eine
Zunahme der Resistenz gegenuber Fluorchinolonen folgen
wird, ist noch nicht absehbar. Jedoch muss insbesondere bei
im Ausland erworbenen Shigella-Infektionen auch mit einer
Ciprofloxacinresistenz gerechnet werden.

> E. Tietze
Reviewer: M. Kist
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4.2.3 Salmonella enterica
subspezies enterica

Mit jahrlich Uber 50.000 gemeldeten Erkrankungen gehoren
Salmonellosen zu den haufigsten bakteriellen Gastroente-
ritiden in Deutschland. Neben Einzelerkrankungen werden
jedes Jahr zahlreiche lebensmittelassozierte Ausbriiche durch
Salmonella enterica subspezies enterica verursacht, wobei die
Serovare Enteritidis (etwa 70 % in 2006) und Typhimurium
(etwa 20 % in 2006) dominieren. Von 1997 bis 2006 wurden
im Nationalen Referenzzentrum fur Salmonellen und andere
Enteritiserreger — am Robert Koch-Institut, Bereich Wernige-
rode — 53.671 Salmonella-Isolate aus Durchfallerkrankungen
in Deutschland auf ihre Empfindlichkeit gegentber 16 Anti-
biotika untersucht. Etwa gleichbleibend tber die Jahre mach-
ten die beiden haufigsten Serovare Enteritidis (40—50 %) und
Typhimurium (30-40 %) zusammen 70-80 % der untersuch-
ten Isolate aus.

Trends in der Resistenzentwicklung

Seit 1997 waren kontinuierlich etwa 95 % der Serovar-Ente-
ritidis-Isolate gegendber allen getesteten Antibiotika sensibel

(d. h. gegenuber keinem der getesteten Antibiotika resistent).

Hingegen war nur etwa ein Viertel der Serovar-Typhimurium-
Isolate sensibel, mit stetig abnehmender Tendenz (von 33 %
in 1997 auf 16 % in 2006), wahrend der Anteil sensibler
Stdmme bei den Ubrigen Serovaren mit 60-70 % annahernd

gleich geblieben ist. Die Resistenzsituation bei Salmonellen
wird somit wesentlich durch die Resistenzentwicklung bei
Serovar Typhimurium bestimmt (Tab. 4.2.3.1). Seit 1997
waren hohe und seitdem weiter ansteigende Resistenzraten
fur Streptomycin, Tetracyclin und den Amino- bzw. Ureido-
penicilline zu beobachten. Wahrend bei Serovar Typhimurium
zwischen 80 % und 90 % der Mezlocillin-resistenten Isolate
noch empfindlich gegen die Kombination mit einem B-Lacta-
mase-Inhibitor waren, lag der entsprechende Anteil bei den
anderen Serovaren nur bei 40-50 %. Das konnte durch eine
ungleiche Verbreitung unterschiedlicher B-Lactam-Resistenz-
determinanten bei Serovar Typhimurium und den anderen
Serovaren verursacht sein. Resistenz gegentber Chloramphe-
nicol war auf gleichbleibend hohem Niveau bei etwa einem
Drittel der Serovar-Typhimurium-Isolate, jedoch nur bei knapp
einem Zehntel der Isolate anderer Serovare vorhanden. Die
Resistenz gegen Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxa-
zol) und Nalidixinsaure nahm auf relativ niedrigerem Niveau
zu. Resistenz gegeniber Fluorchinolonen war nicht bei den
Serovaren Typhimurium und Enteritidis, wohl aber sehr selten
bei anderen Serovaren nachzuweisen. Neben der verbreiteten
Streptomycinresistenz trat nur selten Resistenz gegentber
Aminoglykosiden auf (Kanamycin, Gentamicin, bei bis zu
0,4 % der Serovar-Typhimurium-Isolate auch Amikacin). Resis-
tenz gegentber Cephalosporinen kam bei Salmonellen sehr
selten vor. In 2006 zeigten 0,3 % der untersuchten Sa/mo-
nella-1solate (7 multiresistente Serovar-Typhimurium-Isolate,

1 Enteritidis, 1 Agona, 1 Virchow) auch Resistenz gegentber
Cefotaxim und Ceftazidim.

Tab. 4.2.3.1: Resistenzraten von Salmonella enterica subsp. enterica (Quelle: Nationales Referenzzentrum

fir Salmonellen und andere Enteritiserreger)

1997-1999 2000-2002 2003-2005 2006

(n=19.244) (n=20.207) (n=11.005) (n=3.215)

= £ £ =

2 = 2 e 2 o 2 e
Serovar E 2 9+ E £ ¢ E £ ¢ E £ ¢
Anteil im Zeitraum (%) 38 46 16 35 52 13 33 43 24 28 44 28
Antibiotikum % resistenter Stamme der jeweiligen Serovare
Streptomycin 50 1 18 69 1 26 67 1 19 73 2 23
Tetracyclin 60 2 19 65 1 15 66 2 12 73 2 10
Ampicillin 44 2 8 59 1 9 63 2 8 69 3 10
Mezlocillin 43 1 8 59 1 8 62 1 7 69 2 10
Mezlocillin/Sulbactam 5 0,4 4 14 0,4 5 12 0,3 3 10 0,4 5
Chloramphenicol 34 1 7 43 1 8 33 1 11 33 1 6
Cotrimoxazol* 6 1 0,1 8 1 6 14 1 5 20 1 7
Nalidixinsaure 1 1 4 5 3 10 4 10 5 4 8
Ciprofloxacin 0 0 0 0 0 0,2 0 0 0,4 0 0,5
Kanamycin 2 0,4 3 3 0,3 3 5 0,2 3 7 0,2 2
Gentamicin 1 0,1 2 2 0,7 1 1 0,2 2 1 0,1 1

*Trimethoprim/Sulfamethoxazol
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Abb. 4.2.3.1: Entwicklung der Mehrfachresistenz bei Salmonella enterica Serovar Typhimurium
(Quelle: Nationales Referenzzentrum fiir Salmonellen und andere Enteritiserreger)

Die Mehrfachresistenz (Resistenz gegentber mindestens drei
Antibiotika) bei Stammen des Serovars Typhimurium nahm
von 43 % in 1997 auf 69 % in 2006 zu (Abb. 4.2.3.1). Bis
etwa 2001 folgte die Zunahme der Mehrfachresistenz der
Ausbreitung eines dominierenden mehrfachresistenten Stam-
mes (Lysotyp DT104 mit einem chromosomal fixierten Cluster
von Genen fur Resistenzen gegentber Tetracyclin, Strepto-
mycin, Chloramphenicol und Ampicillin). Seit 2002 geht die
Verbreitung von DT104 zuriick, der Anteil von mehrfachre-
sistenten Stdmmen unter den Serovar-Typhimurium-Isolaten
nimmt aber weiter zu. Die Zunahme der Mehrfachresistenz
ist somit nicht mehr durch die Pravalenz eines einzelnen
Stammes zu erkldren, sondern zeigt sich als ein polyklonales
Geschehen innerhalb des Serovars Typhimurium. Mehrfach-
resistente Stamme bei anderen Serovaren sind dagegen Gber
die Jahre 1997 -2006 relativ selten geblieben (bei Serovar
Enteritidis 3—4 %, bei den anderen Serovaren je nach epide-
mischer Situation 10—20 %). Besonders eindrucksvoll sind die
deutlich steigenden Resistenzraten (Tab. 4.2.3.1) fur Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) von 6 % in 1997 auf
20 % in 2006 bei Serovar Typhimurium und von unter 1 % in
1997 auf 7 % in 2006 fur die anderen Serovare (nicht jedoch
bei Enteritidis). Dagegen ist bei allen Serovaren seit 1997 eine
kontinuierlich steigende Tendenz der Resistenzentwicklung
gegenuUber Nalidixinsaure festzustellen. Das sehr seltene aber
seit 2001 regelmaBig wiederholte Auftreten von Ciproflo-
xacin-resistenten Salmonella-Isolaten zeigt eine beginnende
Resistenzentwicklung auch gegeniber Fluorchinolonen an.
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Fazit

Die Einschatzung der Resistenzsituation bei Salmonellen,
basierend auf den im Nationalen Referenzzentrum untersuch-
ten Erregerisolaten, erfasst gleichbleibend etwa 10 % der
jahrlich auftretenden Salmonella-Infektionen, wenn man die
seit 2001 nach dem Infektionsschutzgesetz gemeldeten Sal-
monellosezahlen in Deutschland zugrunde legt. Die Lage bei
den beiden haufigsten Salmonella-Serovaren in Deutschland
stellt sich dabei sehr unterschiedlich dar. Serovar-Enteritis-
Isolate sind zu etwa 95 % sensibel. Dagegen sind die meisten
Serovar-Typhimurium-Stamme heute gegen drei und mehr
Antibiotika resistent. Die Resistenzrate flr Trimethoprim/
Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) hat sich in den vergangenen
zehn Jahren mehr als verdreifacht. Sehr selten treten auch
multiresistente Stamme mit Resistenz gegen Fluorchinolone
und Cephalosporine der Gruppe 3 (z. B. Cefotaxim, Ceftazi-
dim) auf.

> E. Tietze
Reviewer: M. Kist
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4.2.4 Yersinia enterocolitica

Nach den Meldezahlen sind Infektionen mit Yersinia entero-
colitica in Deutschland etwa so haufig wie Infektionen mit
darmpathogenen Escherichia coli. Von 2005 bis Ende Juni
2007 wurden im Nationalen Referenzzentrum fir Salmonel-
len und andere Enteritiserreger — am Robert Koch-Institut,
Bereich Wernigerode — 474 Y.-enterocolitica-Isolate auf ihre
Empfindlichkeit gegeniber 16 Antibiotika untersucht. Etwa
drei Viertel der Stamme wurden in einer deutschen Laborpra-
xis mit einem Uberregionalen Einzugsbereich von etwa 1 Mio.
Einwohnern aus klinisch relevantem Untersuchungsmaterial
von Patienten mit Gastroenteritiden isoliert. Die restlichen
Isolate stammten von Untersuchungsdamtern verschiedener
Bundeslander.

Resistenzsituation

Entsprechend der bekannten Resistenz von Y. enterocolitica
gegeniiber Aminopenicillinen waren nahezu alle Isolate
Ampicillin-resistent (Tab. 4.2.4.1). Ohne Beachtung dieser als
natdrlich anzusehenden Resistenz waren 60 % der untersuch-
ten Stdmme gegenuber allen getesteten Antibiotika sensibel
(d. h. gegeniber keinem anderen getesteten Antibiotikum
resistent). Bei 15 % der Stdmme war eine Resistenz gegen
Mezlocillin vorhanden. Gegen die Kombination von Mezlocil-
lin mit dem B-Lactamase-Inhibitor Sulbactam waren aber alle
Stdamme sensibel. 17 % der Isolate zeigten Resistenz gegen-
Uber Chloramphenicol. Gegen Streptomycin waren 16% der
Y.-enterocolitica-Stamme resistent, wahrend die Resistenzra-
ten fr andere Aminoglykoside unter 2 % (Kanamycin) bzw.
unter 1% (Amikacin, Gentamicin) lagen. Ebenfalls niedrig
waren die Resistenzraten fur Tetracyclin (4 %) und Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) (3 %). Eine Resistenz

gegeniber Cefotiam, einem Cephalosporin der Gruppe 2,
oder Cefoxitin trat bei 14 % bzw. 10 % der Isolate auf, wah-
rend eine Resistenz gegen Ceftazidim, einem Cephalosporin
der Gruppe 3, nur bei zwei mehrfachresistenten Stammen zu
beobachten war. Beide Stamme waren nicht nur gegentber
Ceftazidim, sondern auch gegentber Mezlocillin, Tetracyclin,
Kanamycin und Amikacin resistent, jedoch sensibel gegen-
Uber Trimethoprim/Sulfamethoxazol und Gentamicin. Seit
2005 traten selten aber regelmaBig Nalidixinsaure-resistente
Isolate auf, die aber alle gegentber dem Fluorchinolon Cipro-
floxacin sensibel waren.

Aussagen Uber Trends in der Resistenzentwicklung bei

Y. enterocolitica kénnen wegen des kurzen Uberwachungs-
zeitraumes und angesichts der relativ geringen Anzahl von
untersuchten Stdmmen nur sehr zurtickhaltend sein. Auffal-
lend sind aber die Verdreifachung der Resistenzrate fur Chlo-
ramphenicol und die Verdopplung des Anteils Streptomycin-
resistenter Isolate innerhalb von zwei Jahren. Inwieweit sich
die hier beschriebene Resistenzlage bei Yersinia-Isolaten, die
Uberwiegend aus einer einzigen GroB3region stammten, auf
die Situation in Deutschland Ubertragen lasst, bleibt offen.

Fazit

Auf der Basis der verfligbaren Daten liegt der Anteil von
Y.-enterocolitica-Isolaten mit einer Resistenz gegen die kli-
nisch relevanten Substanzen Trimethoprim/Sulfamethoxazol
(Cotrimoxazol) und Tetracyclin sowie einigen Aminoglykoside
bei jeweils weniger als 5 %. Gegenuber Cephalosporinen der
Gruppe 3 sowie Ciprofloxacin ist Y. enterocolitica praktisch
ausnahmslos sensibel.
> E. Tietze
Reviewer: M. Kist

Tab. 4.2.4.1: Resistenzraten von Y. enterocolitica. (Quelle: Nationales Referenzzentrum fiir Salmonellen und

andere Enteritiserreger)

Antibiotikum 2005-Juni 2007
(n=474)

Ampicillin 99
Mezlocillin 15
Mezlocillin/Sulbactam 0
Chloramphenicol 17
Streptomycin 16
Kanamycin 1,5
Amikacin 0,6
Gentamicin 0,6
Tetracyclin 4
Cotrimoxazol* 3
Cefotiam 14
Cefoxitin 10
Cefotaxim 0
Ceftazidim 0,4
Nalidixinsaure 2
Ciprofloxacin 0

*Trimethoprim/Sulfamethoxazol

% resistenter Stamme

2005 2006 Januar-Juni 2007
(n=184) (n=181) (n=109)

97 100 99
13 16 16

0 0 0

9 19 27

12 16 25
1,6 0,6 1,8
0,5 0,6 0,9
0,5 0,6 0,9

4 3 6

2 2 4

12 13 18

8 13 7

0 0 0
0,5 0 0,9

2 1 4

0 0 0
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4.2.5 Campylobacter jejuni /
Campylobacter coli

Die Zahl der gemeldeten Campylobacter-Enteritiden in
Deutschland nimmt zu und hat in 2006 etwa den Stand der
Salmonellosen erreicht. Von 2005 bis Ende Juni 2007 wurden
im Nationalen Referenzzentrum fur Salmonellen und andere
Enteritiserreger — am Robert Koch-Institut, Bereich Wernige-
rode — 425 Campylobacter-Isolate auf ihre Empfindlichkeit
gegeniber 11 Antibiotika untersucht. Die Stdmme (59 %
Campylobacter jejuni und 41 % Campylobacter coli) wurden
in einer deutschen Laborpraxis mit einem Uberregionalen
Einzugsbereich von etwa 1 Mio. Einwohnern aus Stuhlproben
von Durchfallerkrankten isoliert.

Resistenzsituation

Der Anteil sensibler (d. h. gegenuber keinem der getesteten
Antibiotika resistenter) Stdamme an allen Campylobacter-
Isolaten lag unter 20 %, wobei etwa ein Viertel der C.-jejuni-
Isolate aber nur 5% der C.-coli-Isolate sensibel waren (Abb.
4.2.5.1). Bei beiden Spezies waren sehr hohe Resistenzraten
far Ampicillin (> 50 %), Nalidixinsaure (> 40 %), Ciproflo-
xacin und Tetracyclin (> 30 %) auffallig. Deutlich niedriger
lagen die Resistenzraten fur Erythromycin (13 %), Clindamy-
cin (7 %), Chloramphenicol (6 %) und die Aminoglykoside
Kanamycin, Gentamicin und Amikacin (7—10 %). Der Anteil
Streptomycin-resistenter Stamme lag insgesamt bei 28 %,
jedoch zeigte sich ein deutlicher Unterschied in den Resis-
tenzraten zwischen beiden Spezies. 54 % aller C. coli, jedoch
nur 9% der C.-jejuni-Stdmme waren Streptomycin-resistent

(Tabelle 4.2.5.1). Etwa zweifach hohere Resistenzraten bei

C. coli verglichen mit C. jejuni waren fur Tetracyclin, Eryth-
romycin und Clindamycin zu beobachten. Die Resistenzraten
far Ampicillin, Ciprofloxacin und Chloramphenicol lagen in
einer dhnlichen GréBenordnung. Nahezu die Halfte der un-
tersuchten Campylobacter-Stamme (37 % der C.-jejuni- und
57 % der C.-coli-Isolate) war mehrfachresistent (Resistenz
gegenUber mindestens drei Antibiotika). Die Kombination von
Ciprofloxacin- und Erythromycinresistenz kam bei 6 % der
Campylobacter-Stamme vor. Alle diese Stamme waren multi-
resistent (Resistenz gegentber mindestens sechs Antibiotika).
Ein C.-coli-Isolat aus 2005 war resistent gegen alle getesteten
Antibiotika. Zehnfachresistenz trat bei zwei C.-coli-Stdmmen
(sensibel nur gegentber Chloramphenicol bzw. Erythromy-
cin) und bei einem C.-jejuni-Stamm (sensibel nur gegentber
Ampicillin) auf.

Aussagen Uber Trends in der Resistenzentwicklung bei
Campylobacter spp. kénnen wegen des kurzen Uberwa-
chungszeitraumes und angesichts der relativ geringen Anzahl
von untersuchten Stdmmen nur sehr zurtickhaltend sein.
Auffallend sind aber die Verdopplung des Anteils sowohl der
Erythromycin-resistenten als auch der Ciprofloxacin-resisten-
ten Isolate innerhalb von zwei Jahren sowie die Zunahme von
multiresistenten Stammen. Inwieweit sich die hier beschrie-
bene Resistenzlage bei Campylobacter-1solaten, die nahezu
ausschlieBlich aus einer einzigen GroBregion stammten, auf
die Situation in Deutschland Ubertragen lasst, bleibt offen.
Regionale Unterschiede, zum Beispiel zwischen landlichen
Regionen mit Massentierhaltung und GrofBstadten, sind nicht
auszuschlieBen.

Tab. 4.2.5.1: Resistenzraten von Campylobacter spp. (Quelle: Nationales Referenzzentrum fiir Salmonellen und

andere Enteritiserreger)

2005-Juni 2007 2005 2006 Januar-Juni 2007
(n=425) (n=114) (n=150) (n=161)

Spezies jejuni coli jejuni coli jejuni coli jejuni coli
Anteil im Zeitraum (%) 59 41 41 59 68 32 62 38
Antibiotikum % resistenter Stamme der jeweiligen Spezies
Ampicillin 57 49 23 31 44 52 86 67
Nalidixinsaure 42 51 32 57 40 54 49 42
Ciprofloxacin 34 30 26 15 31 42 41 38
Tetracyclin 21 55 15 43 18 60 27 62
Erythromycin 9 18 4 12 9 19 11 25
Clindamycin 5 g 4 15 8 6 3 5
Streptomycin 9 54 9 48 11 69 8 49
Kanamycin 8 13 6 16 9 13 8 12
Gentamicin 5 8 6 13 2 7
Amikacin 7 10 6 15 10 3
Chloramphenicol 6 6 2 10 6 0
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Abb. 4.2.5.1: Resistenzraten von C. jejuni und C. coli und Haufigkeit sensibler Stdmme
(Quelle: Nationales Referenzzentrum fiir Salmonellen und andere Enteritiserreger, Daten von 2005 bis Juni 2007)

Fazit

Die verflugbaren Daten weisen aus, dass jeweils 30 % der
C.- jejuni- und C.-coli-Isolate Ciprofloxacin-resistent sind. Die
Resistenzraten fur Erythromycin, Tetracyclin und Clindamycin
bei C. coli sind etwa doppelt so hoch (18 %, 55 % bzw. 9 %)
wie bei C. jejuni. Unabhéngig von der Spezieszugehorigkeit
ist bei 6 % aller Campylobacter-Stamme mit einer Resistenz
sowohl gegentber Fluorchinolonen als auch gegentber
Makroliden zu rechnen. Bei beiden Spezies ist zunehmend
Mehrfachresistenz zu beobachten. Einzelne Isolate waren
bereits gegen alle getesteten Antibiotika resistent.

> E. Tietze
Reviewer: M. Kist
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4.2.6 Escherichia coli

Die Spezies Escherichia coli ist ein normaler Bestandteil der
physiologischen Darmflora. Neben kommensalen E. coli

gibt es auch pathogene Varianten, die sich hinsichtlich ihrer
pathogenetischen Ausstattung mit spezifischen Virulenzde-
terminanten von einander unterscheiden. Unter den E.-coli-
Pathovaren, die gastrointestinale Infektionen verursachen,
sind Shigatoxin-bildende enterohdmorrhagische E. coli (EHEC)
wegen maglicher lebensgefahrlicher Komplikationen der
Infektion von besonderer Bedeutung. Im Zeitraum von 1997
bis 2006 wurden im Nationale Referenzzentrum fur Salmo-
nellen und andere Enteritiserreger — am Robert Koch-Institut,
Bereich Wernigerode — insgesamt 7.367 pathogene E.-coli-
Isolate aus Durchfallerkrankungen in Deutschland auf ihre
Empfindlichkeit gegentiber 16 Antibiotika untersucht. Dabei
handelte es sich Uber die Jahre gleichbleibend zu etwa 90 %
um EHEC, die mehr als 20 verschiedenen Serovaren zuzuord-
nen waren.

Trends in der Resistenzentwicklung

Seit 1997 sind kontinuierlich etwa 70 % der E.-coli-Isolate
gegenUber allen getesteten Antibiotika sensibel und etwa
10% mehrfachresistent (d. h. gegentiber mindestens drei

Antibiotika). Die haufigsten Resistenzen (Tab. 4.2.6.1) betra-
fen Streptomycin (20 %) und Tetracyclin (16 %), gefolgt von
den Amino- bzw. Ureidopenicillinen (10—12 %). Etwa 75 %
der Mezlocillin-resistenten Stamme waren noch empfindlich
gegen die Kombination mit einem B-Lactamase-Inhibitor. Auf
etwa gleichhohem Niveau bewegten sich Uber die Jahre auch
die Resistenzraten fur Chloramphenicol (ca. 10 %) und Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) (ca. 8 %). Seltener
trat Resistenz gegenliber den Aminoglykosiden Kanamycin
(ca. 4 %), Gentamicin (ca. 1 %) und Amikacin (<0,5 %) auf.
Die Resistenzraten fir die Chinolone und Cephalosporine
lagen bis einschlieBlich 2006 ebenfalls auf einem sehr niedri-
gen Niveau.

Fur Nalidixinsdure und auf sehr niedrigem Niveau auch fur
Fluorchinolone und Cephalosporine der Gruppe 3 (Cefotaxim,
Ceftazidim) lassen sich leichte Trends zu héheren Resistenzra-
ten beobachten. (Abb. 4.2.6.1). Dieser Anstieg ist polyklonal
bedingt, da er auf (Uberwiegend nicht-EHEC) Stamme aus 13
verschiedenen Serovaren zurlckzufihren ist. Seit 2003 traten
wiederholt einzelne Isolate mit Resistenz gegentber Cephalo-
sporinen und Ciprofloxacin auf.

Tab. 4.2.6.1: Resistenzraten von darmpathogenen E. coli (Quelle: Nationales Referenzzentrum fiir Salmonellen

und andere Enteritiserreger)

Antibiotikum 1997-2006 1997-1999
(n=7.367) (n=992)

Streptomycin 20 21
Tetracyclin 16 20
Ampicillin 12 12
Mezlocillin 10 10
Mezlocillin/Sulbactam 2 3
Chloramphenicol 10 6
Cotrimoxazol* 8 7
Kanamycin 4 5
Gentamicin 1,2 1,2
Amikacin 0,3 0,1
Nalidixinsaure 2 04
Ciprofloxacin 0,4 0,1
Cefotiam 0,6 0,1
Cefoxitin 0,5 0,4
Cefotaxim 0,4 <0,1
Ceftazidim 0,4 <0,1

*Trimethoprim/Sulfamethoxazol
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% resistenter Stamme

2000-2002 2003-2005 2006
(n=2.789) (n=3.765) (n=821)
21 20 18
16 16 10
11 12 15
8 10 12
2 2 2
13 10 6
8 12
4 4 3
1,5 1,0 0,7
0,4 0,2 <0,1
2 3 3
0,2 0,7 0,5
0,7 08 0,6
0,6 0,4 0,7
0,4 0,7 0,5
0,5 0,7 0,3
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Abb. 4.2.6.1: Entwicklung der Resistenz gegentber Chinolonen und Cephalosporinen bei darmpathogenen E. coli
(Quelle: Nationales Referenzzentrum fir Salmonellen und andere Enteritiserreger)

Fazit

Die vergleichsweise moderate Resistenzsituation bei patho-
genen E. coli aus Durchfallerkrankungen hat sich seit 1997 in
unserem Untersuchungsmaterial nicht wesentlich verandert.
Insbesondere gegentber Fluorchinolonen und Cephalospori-
nen ist Resistenz duBerst selten, kann jedoch kombiniert bei
demselben Stamm vorkommen. Eine antibiotische Behand-
lung von Toxin-vermittelten Gastroenteritiden ist problema-
tisch und wird in der Regel, zumindest wdhrend der akuten
Krankheitsphase einer EHEC-Infektion, nicht empfohlen.
Jedoch zeigt die Resistenzsituation, dass auch diese Erreger
in ihrem Reservoir dem 6kologischen Prozess der Selektion
antibiotikaresistenter Stamme ausgesetzt sind.

> E. Tietze
Reviewer: M. Kist
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5 Antibiotikaresistenz in der Veterinar-

medizin — Lebensmittel liefernde Tiere

5.1 Rind (Kalb / Jungrind / Milchrind)

Bei der Tierart Rind wurde die Empfindlichkeit der Infektions-
erreger entsprechend der jeweiligen Produktionsstufe — Kalb,
Jungrind (bzw. Mastrind) und Milchrind — bewertet. Darge-
stellt wurden die Produktionsstufen, fur die eine therapeuti-
sche Relevanz besteht.

5.1.1 Infektionen des
Respirationstraktes

Die beiden eng verwandten Spezies Pasteurella multocida
und Mannheimia haemolytica besiedeln naturlicherweise die
Schleimhaute der oberen Atemwege von gesunden Rindern.
Gleichzeitig werden sie sowohl bei Kalbern als auch bei
adulten Rindern als die haufigsten bakteriellen Infektionserre-
ger bei Erkrankungen des Respirationstraktes diagnostiziert.
Beide Erreger spielen, gemeinsam mit vielfaltigen anderen
Faktoren belebter und unbelebter Natur, eine wichtige Rolle
im komplexen Infektionsgeschehen der Enzootischen Bron-
chopneumonie des Rindes sowie in vielen anderen, ékono-
misch verlustreichen, respiratorischen Infektionsgeschehen.

5.1.1.1 Pasteurella multocida
Trends in der Resistenzentwicklung

Insgesamt wurden 428 P-multocida-Isolate in die GERM-Vet
Studie 2004/2005 einbezogen, hiervon stammten 214 Isolate
vom Rind, 125 vom Jung- bzw. Mastrind und 89 vom Kalb.

Die Auswertung der ermittelten MHK-Werte erfolgte
getrennt nach den unterschiedlichen Produktionsstufen.
Lediglich bei 14 antimikrobiellen Wirkstoffen konnte eine
Einteilung gemaB CLSI in die Kategorien sensibel, intermediar
oder resistent erfolgen.

Kalb

Das Resistenzniveau lag bei fast allen untersuchten antimikro-
biellen Wirkstoffen unter 5 %. Ausnahmen waren zum einen
Spectinomycin (16 %) und zum anderen Tetracyclin (11 %)
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(Abb. 5.1.1.1.1). Dagegen fanden sich keine resistenten Isolate
gegenUber den Wirkstoffen Amoxicillin/Clavulansaure, Cefa-
zolin, Ceftiofur, Cephalothin, Chloramphenicol, Doxycyclin,
Enrofloxacin, Florfenicol, Trimethoprim und Trimethoprim/
Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol).

18
16
14 7
12 7
10 A
8

[ Spectinomycin B Tetracyclin

% resistenter Stamme

O N B~ O
I

Kalb Jungrind Milchrind

Abb. 5.1.1.1.1: Resistenzraten von P. multocida beim Rind,
Deutschland 2004/2005

Die Ubrigen Wirkstoffe, fur die keine Einteilung mit Hilfe
der CLSI-Grenzwerte erfolgen konnte, sind in Tab. 5.1.1.1.1
aufgefuhrt. Die Mehrzahl der fur die relevanten Wirkstoffe
ermittelten MHKgg-Werte lag in den unteren Testbereichen.

Tab. 5.1.1.1.1: Kalb — MHKgo-Werte von P. multocida

fur Antibiotika, fiir die keine CLSI-anerkannten
Grenzwerte vorliegen.

Antibiotikum MHKgg (mg/L)
Ampicillin 0,25
Apramycin 32
Cefoperazon 0,06
Cefquinom 0,06
Colistin 4
Neomycin 8
Penicillin G 0,25
Spiramycin 64
Tiamulin 16
Tulathromycin 2
Jungrind

In dieser Produktionsstufe zeigten sich die ermittelten Resis-
tenzraten deutlich unter 5 % (Cefazolin, Cephalothin, Chlor-
amphenicol jeweils 0,8 %; Enrofloxacin 1,6 %; Gentamicin
3,2 %; keine Resistenzen gegentber Amoxicillin/Clavulansau-
re, Ceftiofur, Doxycyclin, Florfenicol und Trimethoprim/Sul-
famethoxazol), hiervon ausgenommen waren Spectinomycin
und Tetracyclin (Abb. 5.1.1.1.1).
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In Tab. 5.1.1.1.2 finden sich die Wirkstoffe, die nicht in Emp-
findlichkeitskategorien eingeteilt werden konnten, wobei die
Werte ahnlich niedrig wie in der Produktionsstufe Kalb lagen.

Tab. 5.1.1.1.2: Jungrind — MHKgo-Werte von

P. multocida fur Antibiotika, fir die keine CLSI-
anerkannten Grenzwerte vorliegen.

Antibiotikum MHKgq (mg/L)
Ampicillin 0,25
Apramycin 32
Cefoperazon 0,06
Cefquinom 0,06
Colistin 4
Neomycin 8
Penicillin G 0,25
Spiramycin 64
Tiamulin 16
Tulathromycin 2
Milchrind

Die Resistenzraten fur die untersuchten Antibiotika in der
Produktionsstufe Milchrind lagen in der Regel auch unter 5%
(Cefazolin, Cephalothin, Chloramphenicol jeweils 0,5 %; Enro-
floxacin 1 %; Gentamicin 3,3 %). Ausnahmen waren auch

hier wie in den Ubrigen Produktionsstufen Spectinomycin und
Tetracyclin (Abb. 5.1.1.1.1). Keine resistenten Stamme zeigten
sich bei Amoxicillin/Clavulansaure, Ceftiofur, Doxycyclin,
Florfenicol und Trimethoprim/Sulfamethoxazol. Die Verteilung
der MHKgg-Werte entspricht derjenigen beim Kalb (siehe Tab.
5.1.1.1.0).

Im Vergleich zur Studie des Jahres 2002/2003 lagen die
Resistenzraten in dieser Studie niedriger fur Trimethoprim/
Sulfamethoxazol, wohingegen die Ubrigen Resistenzraten
in vergleichbarer Hohe lagen. Spectinomycin wurde in der
vorherigen Studie nicht untersucht.

Fazit

Alle Isolate aus den unterschiedlichen Produktionsstufen
zeigten insgesamt ein niedriges Resistenzniveau, lediglich fur
Spectinomycin sind Resistenzraten von Gber 10 % zu erwar-
ten.

> H. Kaspar
Reviewer: S. Schwarz

5.1.1.2 Mannheimia haemolytica
Trends in der Resistenzentwicklung

Es wurden 131 Isolate der Spezies Mannheimia haemolytica
in der GERM-Vet Studie 2004/2005 untersucht, alle Isolate
stammten von Tieren aus der Produktionsstufe Milchrind.

Milchrind

Ahnlich wie bei Pasteurella multocida lagen die ermittelten
Resistenzraten fir die Wirkstoffe, fir die ein CLSI-Grenzwert
vorhanden ist, unter 5 % (Spectinomycin 0,8 %, Chloram-
phenicol 2,3 %; Enrofloxacin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol
[Cotrimoxazol] jeweils 3,1 %). Eine Ausnahme war Tetracyclin
(Abb. 5.1.1.2.1). Die Ubrigen, nicht nach den CLSI-Kriterien zu
bewertenden Wirkstoffe sind in Tab. 5.1.1.2.1 aufgefuhrt.

Im Vergleich zur vorhergehenden Studie 2002/2003 lagen
sowohl die Resistenzraten als auch die MHKgg-Werte in

ungefahr vergleichbarer Hohe. Bei den Wirkstoffen, bei
denen resistente Isolate ermittelt wurden, waren die Raten
2004/2005 etwas niedriger als 2002/2003.

25

20

% resistenter Stamme

Tetracyclin

Spectinomycin

Abb. 5.1.1.2.1: Resistenzraten von M. haemolytica fur Spectinomy-
in und Tetracyclin in der Produktionsstufe Milchrind, Deutschland
2004/2005
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Tab. 5.1.1.2.1: Milchind - MHKgo-Werte von

M. haemolytica fiir Antibiotika, fiir die keine
CLSI-anerkannten Grenzwerte vorliegen.

Fazit

Die Resistenzraten flir M. haemolytica lagen im Vergleich zu

Antibiotikum MHKgo (mg/L) P multocida in etwa gleicher Hohe, Ausnahmen hiervon wa-
Ampicillin 64 ren Spectinomycin und Tetracyclin. Insgesamt gesehen ist bei
Apramycin 16 M. haemolytica nicht mit hohen Resistenzraten zu rechnen,
Cefoperazon e Ausnahme hiervon ist Tetracyclin mit ca. 20 % resistenter
Cefquinom 0,03 Erreger.
Colistin 0,25
Neomycin 4 > H. Kaspar
Penicillin G 64 Reviewer: S. Schwarz
Spiramycin 64
Tiamulin 32
Tulathromycin 2

5.1.2 Mastitis Milchrind

Die Mastitis des Milchrindes gehort wirtschaftlich gesehen zu
den verlustreichsten Erkrankungen im Bereich der Rinderhal-

tung. Die am haufigsten isolierten Erreger sind Streptococcus
spp., Staphylococcus spp. und Escherichia coli. Seit dem Jahr

2001 untersucht das BVL in Monitoringstudien das Resistenz-
verhalten dieser Mastitiserreger.

5.1.2.1 Staphylococcus aureus
Trends in der Resistenzentwicklung

Staphylococcus aureus zahlt zu den haufigsten Erregern von
Mastitiden des Rindes. Der HauptUbertragungsweg ist der
Melkvorgang, daneben spielen auch die Ubertragung durch
Insekten und der direkte Kontakt mit infizierten Kihen eine
Rolle. In der Folge entwickeln sich neben der subklinischen
Verlaufsform akute katarrhalische, nekrotisierende, chronisch-
abszedierende oder granulomat®se Mastitiden.
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In der GERM-Vet Studie 2004/2005 wurden die MHK-Werte
von 411 S. aureus-Isolaten von Milchrindern mit einer akuten
Mastitis bestimmt. Es konnte ein sehr geringes Resistenzni-
veau festgestellt werden. Lediglich gegentiber Ampicillin und
Penicillin G wurden nennenswerte Resistenzraten von ca.

19 % ermittelt. Fur alle anderen getesteten Wirkstoffe wur-
den Resistenzraten von 0-4 % bzw. niedrige MHK5q- und
MHKgo-Werte detektiert. Oxacillin-resistente Stamme wurden
nicht identifiziert. Im Vergleich zur BVL GERM-Vet Studie
2002/2003 zeigten sich keine Unterschiede im Empfindlich-
keitsverhalten der Erreger.

Fazit

S. aureus aus klinischen Mastitisfallen zeigten sich hochemp-
findlich gegentber der Mehrzahl der getesteten Wirkstoffe,
insbesondere auch gegentber allen gepriften Cephalospo-
rinen.

> U. Steinacker
Reviewer: H. Kaspar
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5.1.2.2 Andere Staphylococcus spp.

Koagulasenegative Staphylokokken (KNS) sind beim Milch-
rind sowohl an akuten Mastitiden als auch an subklinischen
Formen dieser Erkrankung beteiligt. Das Krankheitsbild der
akuten Mastitis, hervorgerufen durch KNS, entspricht im
Wesentlichen dem der akuten Mastitis, hervorgerufen durch
Staphylococcus aureus, und ist gekennzeichnet durch die klas-
sischen Symptome einer Entztindung des Euters. Die Milch-
produktion ist bei diesem Krankheitsbild reduziert und der
Milchcharakter offenkundig verandert. Bei der subklinischen
Mastitis sind weder das Euter noch die Milch sichtbar veran-
dert. Allerdings sind in diesem Fall ebenfalls eine verringerte
Milchleistung, eine Erhéhung des somatischen Zellgehalts

in der Milch sowie qualitdtsmindernde Veranderungen der
Milchzusammensetzung feststellbar. Subklinische Mastitiden
kénnen in akute klinische Formen Gbergehen. Kihe, die an
subklinischen Mastitiden leiden, fungieren haufig langere Zeit
als Tréager und Ausscheider entsprechender Mastitiserreger.

Trends in der Resistenzentwicklung

Fur KNS aus akuten klinischen Krankheitsfallen liegen derzeit
nur Daten aus dem nationalen Monitoringprogramm GERM-
Vet vor, wahrend fur KNS aus subklinischen Mastitiden Daten
aus einer deutschlandweit durchgefthrten Surveillancestudie
vorliegen.

Milchrind

KNS aus akuten klinischen Mastitisfallen

In der GERM-Vet Studie 2004/2005 wurden 143 KNS-Stamme
gegentber 21 antimikrobiellen Wirkstoffen bzw. Wirkstoff-
kombinationen untersucht. Insgesamt 19 verschiedene KNS-
Spezies wurden identifiziert, wobei Staphylococcus chromo-
genes (17 %), gefolgt von Staphylococcus simulans (16 %),
Staphylococcus xylosus (15 %) sowie Staphylococcus epidermi-
dis und Staphylococcus haemolyticus (je 8 %) am haufigsten
nachweisbar waren. Resistenzen gegentiber Oxacillin (30 %)
und dadurch auch gegentber anderen B-Lactamantibiotika
wurden am haufigsten beobachtet. Resistenzen gegentber
Erythromycin und Tetracyclin waren bei 15 % bzw. 10 % der
Stamme nachweisbar, gefolgt von Resistenzen gegenuber
Chloramphenicol (5 %). Resistenzen gegentber anderen Wirk-
stoffen, fur die Grenzwerte verflgbar sind, z. B. Trimethoprim/
Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) und Gentamicin waren bei
1-2 % der Stdamme nachweisbar (Abb. 5.1.2.2.1).

KNS aus subklinischen Mastitisfallen

In einer Studie zur Empfindlichkeit gegentiber antimikrobiellen
Wirkstoffen, die zur Mastitistherapie verwendet werden, wur-
den 298 KNS-Stamme aus den Jahren 2003-2005 gegeniber
sieben antimikrobiellen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombina-

tionen untersucht. Insgesamt 15 verschiedene KNS-Spezies
wurden identifiziert, wobei die gleichen fiinf Spezies wie bei
den Fallen der akuten klinischen Mastitis am haufigsten vorka-
men: S. chromogenes (33 %), gefolgt von S. simulans (23 %),
S. epidermidis (12 %) sowie S. xylosus und S. haemolyticus

(je 9 %). Resistenz gegenliber Ampicillin trat bei 18 % der
Stamme auf, gefolgt von Resistenzen gegenlber Erythromy-
cin (7 %) und Pirlimycin (6 %). Resistenz gegenutber Ceftiofur
und Oxacillin wurde bei zwei Stdmmen nachgewiesen (Abb.
5.1.2.2.2).
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Abb. 5.1.2.2.1: Resistenzverhalten koagulasenegativer Staphylo-
kokken aus Fallen klinischer Mastitis des Milchrindes gegentber
ausgewahlten Antibiotika
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Abb. 5.1.2.2.2: Resistenzverhalten koagulasenegativer Staphylo-
kokken aus Fallen subklinischer Mastitis des Milchrindes gegentber
ausgewdhlten Antibiotika

Fazit

KNS aus klinischen und subklinischen Mastitisfallen zeig-

ten dhnliche Resistenzraten gegenlber Erythromycin und
erwiesen sich als teilweise empfindlich gegentiber Amoxicillin/
Clavulansaure und Cephalosporinen. Es zeigten sich Resis-
tenzunterschiede gegentber Ampicillin (18 % bei akuten
Mastitiden, 30 % bei subklinischen Mastititen), sowie deutli-
che Unterschiede in den Anteilen Oxacillin-resistenter Stamme
(30 % bei Isolaten mit akuter Mastitis versus 1 % bei Isolaten
mit subklinischer Mastitis).

> S. Schwarz, P. Luthje, J. Wallmann
Reviewer: U. Steinacker

1. Luthje P, Schwarz S. Antimicrobial resistance of coagulase-negative
staphylococci from bovine subclinical mastitis with particular reference to
macrolide-lincosamide resistance phenotypes and genotypes. J Antimicrob
Chemother. 2006; 57:966-9.
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5.1.2.3 Streptococcus spp.

Streptococcus spp. sind haufige Infektionserreger im Rahmen
der bovinen Mastitis, wobei den Spezies Streptococcus aga-
lactiae, Streptococcus dysgalactiae und Streptococcus uberis
die groBte Bedeutung zukommt. S. agalactiae ist streng an
das Euter gebunden, leicht Gbertragbar und verursacht in der
Regel akute klinische bis subklinisch chronische Mastitiden.
Die beiden anderen Spezies, S. dysgalactiae und die askulin-
positiven S. uberis, kommen hauptsachlich in der Umgebung
der Tiere vor, vermehren sich dort und kénnen unter un-
glinstigen Bedingungen ins Euter eindringen und dort akute,
subklinische und chronische Mastitiden hervorrufen. Diese
Spezies wurden in den Studien getrennt betrachtet. CLSI-
Grenzwerte konnten nur fir 11 der getesteten Wirkstoffe
angewendet werden. Fur die Ubrigen Antibiotika wurden die
MHKgo-Werte berechnet.

Trends in der Resistenzentwicklung

Milchrind

S. agalactiae

In der GERM-Vet Studie 2004/2005 wurden 154 Isolate
untersucht, in der Mehrzahl lagen die Resistenzraten unter
10 % (Ampicillin, Cefazolin jeweils 0,6 %; Chloramphenicol
1,3 %, Penicillin G 3,2 %), fur Erythromycin und Pirlimycin
lagen sie knapp dartber, nur fir Gentamicin und fur Tetra-
cyclin wurden deutlich héhere Resistenzraten ermittelt (Abb.
5.1.2.3.1). Keine resistenten Isolate wurden bei Amoxicillin/
Clavulansaure, Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol)
und Cephalothin gefunden. Die MHKqp-Werte der Ubrigen
getesteten B-Lactamantibiotika lagen im sensiblen Bereich.

S. dysgalactiae

Von der Spezies S. dysgalactiae wurden 259 Isolate unter-
sucht. Die Resistenzraten lagen meist unter 10 %, und ent-
sprachen weitestgehend denen von S. agalactiae. Lediglich
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Abb. 5.1.2.3.1: Resistenzraten von Streptococcus spp. beim Milchind,
Deutschland 2004/2005

85 | GERMAP 2008 - Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch

Resistenzen gegenuber Pirlimycin und Tetracyclin Gberschrit-

ten die 10 %-Marke (Abb. 5.1.2.3.1). Stamme mit einer Resis-
tenz gegen Amoxicillin/Clavulansaure, Trimethoprim/Sulfame-
thoxazol, Cephalothin und Cefazolin wurden nicht gefunden.
Auch die Werte fur die Ubrigen B-Lactamantibiotika lagen im
unteren MHK-Bereich.

S. uberis

Es wurden 349 S.-uberis-Isolate untersucht. Auch hier lagen
in den meisten Fallen die Resistenzraten unter 10 %, jedoch
waren die Resistenzraten bei dieser Spezies, die Uber 10 %
lagen, mindestens doppelt so hoch wie bei den beiden ande-
ren untersuchten Spezies (Abb. 5.1.2.3.1). Ausnahme hierbei
war die Tetracyclinresistenz, die sich etwa in der gleichen
GroBenordnung bewegte.

Im Vergleich zur Studie 2002/2003 konnte in beiden Studien
bis auf wenige Ausnahmen eine hohe Empfindlichkeit gegen-
Uber zahlreichen Antibiotika gezeigt werden. Die Resistenz
gegeniber Tetracyclin stieg von 18 % bei S. dysgalactiae bzw.
23 % bei S. uberis auf etwa 40%, lediglich fir S. agalactiae
konnte mit ca. 45 % der gleiche prozentuale Anteil resistenter
Stamme bestimmt werden. Bei Erythromycin lagen die Raten
nur unwesentlich héher als in der vorhergehenden Studie. Im
Zeitraum 2002/2003 konnten nur 10 % Gentamicin-resistente
Stamme bei S. uberis detektiert werden, 2004/2005 war
auch S. agalactiae betroffen, wobei die Resistenzraten we-
sentlich hoher lagen (ca. 70 %).

Tab. 5.1.2.3.1: Milchrind — MHKgo-Werte von Strepto-

coccus spp. fiir Antibiotika, fiir die keine CLSI-aner-
kannten Grenzwerte vorliegen.

Antibiotikum MR
S. agalactiae  S. dysgalactiae  S. uberis

Cefoperazon 0,25 0,25 2
Cefquinom 0,06 0,015 0,25
Ceftiofur 0,5 0,12 2
Clindamycin 16 4 128
Enrofloxacin 1 1 1
Neomycin 64 32 64
Oxacillin 0,5 0,06 2
Spiramycin 2 0,5 256
Tilmicosin 4 2 128
Tulathromycin 1 4 128
Tylosin 0,5 0,5 128
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Fazit

Die Resistenzraten von S. uberis lagen deutlich hoher, als
dies bei S. dysgalactiae und S. agalactiae der Fall war. Bei

S. agalactiae und S. dysgalactiae kann, mit Ausnahme von
Gentamicin und Tetracyclin bei S. agalactiae, sowie Tetracy-
clin bei S. dysgalactiae mit niedrigen Resistenzraten gegen-
Uber den gangigen antimikrobiellen Wirkstoffen, wie z. B.

den B-Lactamantibiotika, gerechnet werden. S. uberis zeigte
mit Abstand die héchsten Resistenzraten von ca. 20-70 %
gegenUber Erythromycin, Gentamicin, Penicillin G und Pirli-
mycin.

> H. Kaspar
Reviewer: S. Schwarz

5.1.2.4 Enterococcus spp.

Enterococcus spp. gelangen in der Regel aus der Umwelt in
das Euter und fuhren dort zu klinischen oder subklinischen
Mastitiden. Sie werden als Mastitiserreger im Vergleich zu
Streptococcus spp. weniger haufig diagnostiziert, weisen
aber ein wesentlich hoheres Potential auf, Antibiotikaresisten-
zen zu Ubertragen.

Trends in der Resistenzentwicklung

Milchrind

Insgesamt wurden in der GERM-Vet Studie 2004/2005 36
Isolate getestet. Gegenliber mehreren Wirkstoffen wurden
Resistenzraten von Uber 10 % festgestellt (Abb. 5.1.2.4.1)
und auch die MHKgo-Werte lagen haufig in oberen Berei-
chen (Tab. 5.1.2.4.1). Dieses galt fur die Cephalosporine der
neueren Generation, Clindamycin, Pirlimycin und Neomycin.
Im erhohten Bereich lag ebenfalls der MHKgg-Wert von
Enrofloxacin mit 4 mg/L. Bei den Gentamicin-resistenten
Stammen (11 %) handelte es sich ausschlieBlich um Stamme
mit Low-level-Resistenz. Kein Isolat war gegentber Ampicil-
lin, Amoxicillin/Clavulansaure, Penicillin G oder Vancomycin
resistent. Resistenzraten unter 10 % wurden fur Chloramphe-
nicol und Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) mit
jeweils 8,3 % ermittelt.

50
45 ~
40 A
35 A
30 A
25 A
20 A

15 A

10 1

5

0 - T T T
CFz ERY

CEF

% resistenter Stamme

GEN  TET

Abb. 5.1.2.4.1: Resistenzraten von Enterococccus spp. beim Milchind,
Deutschland 2004/2005

Tab. 5.1.2.4.1: Milchrind - MHKgqo-Werte von Entero-

coccus spp. fir Antibiotika, fiir die keine CLSI-aner-
kannten Grenzwerte vorliegen.

Antibiotikum MHKgo (mg/L)
Cefoperazon 32
Cefquinom 4
Ceftiofur 64
Clindamycin 128
Enrofloxacin 4
Neomycin 128
Oxacillin 32
Pirlimycin >128
Spiramycin >256
Tilmicosin >128
Tulathromycin >128
Tylosin >128
Fazit

Bei Enterococcus spp. kann ein insgesamt hoheres Resistenz-
niveau als bei Streptococcus spp. aus Mastitisfallen erwartet
werden.

> H. Kaspar
Reviewer: S. Schwarz
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5.1.2.5 Escherichia coli

Neben Streptococcus spp. und Staphylococcus spp. gehort
Escherichia coli zu den wichtigen Mastitiserregern beim Rind.
Sie gelangen in der Regel aus der Umwelt oder aus anderen
Infektionsherden des Rindes in das Euter und verursachen
dort eine hochgradige akute Mastitis. Das Allgemeinbefinden
der Tiere ist ausgepragt gestodrt und es kann zu Todesféllen
durch Toxinschock kommen.

Trends in der Resistenzentwicklung

Seit dem Jahr 2001 werden fir diese Indikation E. coli

vom BVL untersucht, in der GERM-Vet Monitoringstudie
2004/2005 waren es 353 Isolate. Fur E. coli mit der Indikation
Mastitis konnte fur 11 Wirkstoffe eine Klassifizierung gemaf
CLSI vorgenommen werden.

Milchrind

Resistenzraten Uber 10 % fanden sich fir Ampicillin, Ce-
phalothin, Doxycyclin, Tetracyclin und Trimethoprim (Abb.
5.1.2.5.1). Die MHKgq-Werte fir die neueren Cephalosporine
sowie Colistin und Enrofloxacin lagen in den unteren Berei-
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Abb. 5.1.2.5.1: Resistenzraten von E. coli beim Milchrind,
Indikation: Mastitis, Deutschland 2004/2005
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chen, so dass die Wahrscheinlichkeit resistenter Isolate als
gering einzuschatzen ist (Tab. 5.1.2.5.1). Ebenfalls im niedri-
gen Bereich (< 10 %) lagen die Resistenzraten fur Amoxicillin/
Clavulansaure, Cefazolin, Chloramphenicol, Gentamicin und
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol).

Im Vergleich zur vorherigen Studie lagen die Resistenzraten
auf gleichem Niveau, Ausnahme war hier Trimethoprim/
Sulfamethoxazol, das in der GERM-Vet Studie 2002/2003
eine Resistenzrate von 12 % zeigte, in der aktuellen Studie
sank die Rate auf 7,4 %.

Fazit

Beim Vergleich der Resistenzraten der Mastitiserreger lagen
die Raten bei E. coli etwas hoher als die bei Streptococcus
spp. Es ist jedoch zur Zeit kein weiterer Anstieg festzustellen,
so dass aktuell mit einer glinstigen Resistenzlage fur E. coli
aus Mastitisfallen zu rechnen ist.

> H. Kaspar, U. Steinacker
Reviewer: M. Grobbel

Tab. 5.1.2.5.1: Milchrind - MHKgo-Werte von E. coli

flr Antibiotika, fiir die keine CLSI-anerkannten
Grenzwerte vorliegen.

Antibiotikum MHKgo (mg/L)
Apramycin 4
Cefoperazon 2
Cefotaxim 1
Cefquinom 0,12
Ceftiofur 0,5
Colistin 0,25
Enrofloxacin 0,06
Florfenicol 8
Neomycin 2
Penicillin G 64
Spectinomycin 64
Spiramycin 128
Streptomycin 64
Tiamulin 128
Tilmicosin >64
Tulathromycin >128
Tylosin 16
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5.1.3 Enteritis

Enteritiden, hervorgerufen durch Infektionen mit Escherichia
coli und Salmonella enterica subsp. enterica spielen in der
Rinderaufzucht eine groBe Rolle. Die Infektionen ziehen
haufig erhebliche wirtschaftliche Verluste nach sich, einer-
seits durch infektionsbedingte Todesfalle, andererseits durch
das Kimmern der Tiere im Anschluss an die Erkrankung. Bei
den klinisch durch Diarrhoe gekennzeichneten Erkrankungen
wird oft keine atiologische Diagnose gestellt, der Einsatz von
Antibiotika ist dennoch haufige Praxis.

5.1.3.1 Salmonella enterica
subspezies enterica

Trends in der Resistenzentwicklung

Rind

In der GERM-Vet Studie 2004/2005 wurden die MHK-Werte
far 117 Salmonella-enterica-subsp.-enterica-Isolate von Rin-
dern mit , Enteritis” bestimmt. Die meisten Resistenzen wur-
den gegenuber Tetracyclin (37,6 %) und Ampicillin (35,9 %)
ermittelt (Abb. 5.1.3.1.1).

Fazit

Sowohl im Vergleich zu den E.-coli-Isolaten von Kalbern als
auch zu den E.-coli- und Salmonella-enterica-subsp.-enterica-
Isolaten von Schweinen zeigten sich deutlich weniger Resis-
tenzen bzw. ein wesentlich niedrigeres Resistenzniveau fur
die Salmonella-enterica-subsp.-enterica-Isolate von Rindern.

> U. Steinacker
Reviewer: H. Kaspar
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Abb. 5.1.3.1.1: Resistenzraten bei Salmonella enterica subsp. enterica von Rindern, Deutschland 2004/2005
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5.1.3.2 Escherichia coli
Trends in der Resistenzentwicklung

Insgesamt wurden in der GERM-Vet Studie 2004/2005 258
E.-coli-Stdmme von Kélbern auf ihre Empfindlichkeit gegen-
Uber 24 antimikrobiellen Wirkstoffen untersucht.

Kalb

Die hochsten Resistenzraten wurden fir Ampicillin (72,1 %)
und Tetracyclin (67,1 %) ermittelt. Im Vergleich zu anderen
tierpathogenen Erregern ist der Anteil Enrofloxacin-resistenter
Stamme mit 27,5 % sehr hoch. Regional zeigte sich allerdings
eine unterschiedliche Verteilung. Im Vergleich der Bundes-
lander wurde fur die Stdmme aus Schleswig-Holstein eine
Resistenzrate von 6,7 % ermittelt. Auch fur die anderen ge-

testeten Wirkstoffe wurden hohe Resistenzraten (28—53 %)
festgestellt. Lediglich fur Amoxicillin/Clavulansaure lag die
Resistenzrate unter 10 % (Abb. 5.1.3.2.1).

Fur zahlreiche der getesteten Wirkstoffe waren keine Grenz-
werte fur die Auswertung der Isolate vom Kalb bei der Indi-
kation , Enteritis” verfigbar. Auf der Basis des MHKgq-Wertes
kann fur Colistin (0,5 mg/L) eine therapeutische Wirksamkeit
angenommen werden. Dem gegentber deuten die MHKgg-
Werte der getesteten Aminoglykoside (Apramycin, Neomycin,
Spectinomycin und Streptomycin, 8—512 mg/L) eine reduzier-
te Wirksamkeit an.

Von den getesteten Cephalosporinen zeigten Cefazolin
und Cefoperazon vergleichsweise hohe MHK-Werte (Tab.
5.1.3.2.1).
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Abb. 5.1.3.2.1: Resistenzraten bei E. coli von Kalbern, Deutschland 2004/2005

Tab. 5.1.3.2.1: MHK;5g- und MHKgo-Werte von

E. coli fur Cephalosporine, fiir die keine CLSI-aner-
kannten Grenzwerte vorliegen.

Antibiotikum MHKs5q (mg/L) MHKgq (mg/L)
Cefazolin 4 32
Cefoperazon 4 16
Cefotaxim 0,06 0,5
Cefquinom 0,06 2
Ceftiofur 0,5 2
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Fazit

Insgesamt konnte fir die E. coli-Isolate von Kalbern mit
Enteritis ein hoheres Resistenzniveau festgestellt werden als
fir andere tierpathogene Erreger. Im Vergleich zu den E. coli-
Stammen aus enteritischen Erkrankungen beim Schwein zeig-
te sich fur Enrofloxacin eine deutlich héhere Resistenzrate. Fur
das in der Therapie bedeutsame Colistin ist nach wie vor mit
einer guten Wirksamkeit zu rechnen.

> U. Steinacker
Reviewer: H. Kaspar
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5.1.4 Infektionen des Urogenitaltraktes,
Sepsis und Nabelinfektionen

5.1.4.1 Arcanobacterium pyogenes

Arcanobacterium pyogenes ist ein Bewohner der Schleimhau-
te des Respirations- und Urogenitaltraktes. Bevorzugte Wirts-
spezies sind Rinder und Schweine, bei denen zusatzlich eine
Besiedelung des Magen-Darmtraktes vorkommt. Bei anderen
Tierarten und dem Menschen wird die Spezies nur gelegent-
lich nachgewiesen. Von klinischer Bedeutung ist A. pyogenes
bei Rindern als haufiger Erreger eitrig-abszedierender bis nek-
rotisierender Entziindungen. Eine Manifestation der Infektion
erfolgt auBerdem als Endometritis, Mastitis und Erkrankung
der Klauen sowie beim Jungtier als Arthritis und im Zusam-
menhang mit Bronchopneumonien und Leberabszessen.
RegelmaBig treten Mischinfektionen mit anaeroben Gram-
negativen Spezies auf. A. pyogenes kann aufgrund seiner An-
spriiche beziiglich Nahrmedium und Inkubationsatmosphare
nicht ohne Adaptationen mit den Standardmethoden der
Empfindlichkeitsbestimmung fir aerobe schnellwachsende
Bakterien untersucht werden.

Trends in der Resistenzentwicklung

Fur A.-pyogenes-Isolate vom Rind wurden bisher kaum Daten
zur Empfindlichkeit erhoben. Altere Studien aus Deutschland
sind aufgrund der abweichenden Methodik nur schlecht ver-
gleichbar. Die einzigen reprasentativen Daten liegen aus der
BfT-GermVet-Studie vor.

BfT-GermVet

In der BfT-GermVet-Studie (2004—2006) wurden insgesamt
78 bovine Isolate aus ganz Deutschland untersucht, von
denen 40 Isolate aus Erkrankungen des Genitaltraktes und
drei Isolate aus Harnwegsinfektionen gemeinsam beurteilt
wurden (UGT) sowie 34 Isolate aus Féllen einer Sepsis, mit
einem Isolat aus einer Nabelinfektion (Sepsis/Nabel). Da
nicht ausreichend Isolate aus bekanntermafBen vier Wochen
nicht vorbehandelten Tieren zur Verfigung standen, wurden
auch Isolate mit unbekannter (20 Isolate) bzw. dokumen-
tierter Vorbehandlung (ein Isolat) einbezogen. Es wurden
Empfindlichkeiten gegentber insgesamt 22 Wirkstoffen und
zwei Wirkstoffkombinationen bestimmt. Zur qualitativen
Beurteilung der erhobenen minimalen Hemmkonzentrations-
(MHK) Werte konnten keine fur A. pyogenes evaluierten
Grenzwerte herangezogen werden. Es wurden jedoch aus
dem CLSI-Dokument M31-S1 Werte verwendet, die als gltig
fur verschiedene, nicht naher beschriebene Bakterienspezies
angegeben werden. Resistenzraten wurden entsprechend er-
hoben fur Amoxicillin/Clavulansaure, Cephalothin, Cefazolin,

Sulfamethoxazol, Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimo-
xazol), Tetracyclin, Gentamicin und Chloramphenicol. Fir alle
anderen untersuchten Wirkstoffe konnten nur MHKsq- bzw.
MHKgo-Werte bestimmt werden.

Es wurden keine Resistenzen beobachtet gegentber

den untersuchten B-Lactamantibiotika (MHKgq-Werte
0,015-0,25 mg/L fur Penicilline und 0,12-0,5 mg/L fir
Cephalosporine), Trimethoprim/Sulfamethoxazol (MHKgq
0,12/2,38 mg/L) und Chloramphenicol (MHKgq 2 mg/L). Am
haufigsten kamen resistente Isolate bei der Empfindlichkeits-
bestimmung gegentiber Tetracyclin vor (UGT 56 %, Sepsis/
Nabel 43 %), gefolgt von Sulfamethoxazol (UGT 40 %, Sepsis/
Nabel 26 %) und Gentamicin (UGT 2 %) (Abb. 5.1.4.1.1).

Fur Makrolide und Lincosamide wurden insgesamt sechs
Isolate (7,7 %) mit sehr hohen MHK-Werten (meist >32 mg/L)
beobachtet, die entsprechenden MHKgq-Werte lagen bei
0,03-0,5 mg/L. Fur das Fluorchinolon Enrofloxacin wurden
MHKso- und MHKgg-Werte von je 1 mg/L ermittelt.
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Abb. 5.1.4.1.1: Resistenzverhalten von bovinen A.-pyogenes-Isolaten
aus dem Urogenitaltrakt bzw. aus Fallen von Sepsis/Nabelinfektion

Fazit

Bovine A.-pyogenes-Isolate zeigten eine sehr gute Empfind-
lichkeit gegentiber B-Lactamantibiotika und Trimethoprim/
Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol). Resistente Isolate wurden
vor allem gegentber Tetracyclinen und Sulfonamiden sowie
in geringem Umfang gegentber Aminoglykosiden, Makroli-
den und Lincosamiden beobachtet.

> C. Werckenthin, E. Alesik
Reviewer: A. LUbke-Becker

1. Werckenthin C, Alesik E, Grobbel M, et al. Antimicrobial susceptibility of
Pseudomonas aeruginosa from dogs and cats as well as Arcanobacterium
pyogenes from cattle and swine as determined in the Bft-GermVet mo-
nitoring program 2004—-2006. Berl Munch Tierdrztl Wochenschr. 2007;
120:412-22.
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5.2 Schwein (Ferkel / Laufer /
Mastschwein / Zuchtschwein)

5.2.1 Infektionen des Respirationstraktes

Erkrankungen des Respirationstraktes haben mit der Intensi-
vierung der Schweinehaltung an Bedeutung zugenommen.
Dabei ist sowohl die Beeintrachtigung des aktuellen Gesund-
heitszustandes als auch die negative Beeinflussung der Ent-
wicklung von Bedeutung. Klinisch zeigen sich die Infektionen
durch Husten, Niesen, vermehrte Sekretbildung und veran-
derte Atemfrequenz sowie Atemgerdusche. Bei therapeu-
tischer Relevanz wurden die Daten nach Produktionsstufen
getrennt ausgewertet.

5.2.1.1 Pasteurella multocida

Ferkel / Laufer / Mastschwein

Pasteurella multocida besiedelt als Kommensale die Schleim-
haute der oberen Atemwege beim gesunden Schwein.
Gleichzeitig ist dieser Erreger an multifaktoriellen Infekti-
onsgeschehen sowie am Komplex der Rhinitis atrophicans
beteiligt. Dem entsprechend ist P multocida einer der am
haufigsten diagnostizierte bakterielle Erreger bei Schweinen
mit respiratorischer Krankheitssymptomatik.

Trends in der Resistenzentwicklung

Es wurden insgesamt 428 Isolate in der GERM-Vet Studie
2004/2005 untersucht, die entsprechend den einzelnen
Produktionsstufen (Ferkel, Laufer, Mastschwein) ausgewertet

wurden.

Insgesamt war das Resistenzniveau in allen drei Produkti-
onsstufen niedrig. In keiner Stufe konnten resistente Isolate
gegen Amoxicillin/Clavulansaure, Florfenicol und Ceftiofur
detektiert werden und bei Ferkel und Mastschwein wurden
gegen die Wirkstoffe Cefazolin und Enrofloxacin ebenfalls
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Abb. 5.2.1.1.1: Resistenzraten von P. multocida beim Schwein,
Deutschland 2004/2005
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keine resistenten Keime ermittelt. Fir die meisten der Gbrigen
getesteten Wirkstoffe (Cephalothin, Doxycyclin, Gentamicin
bei den Laufern auch Cefazolin, Chloramphenicol, Tetracyclin
und Trimethoprim/Sulfamethoxazol [Cotrimoxazol]) wurden
Resistenzraten von unter 5 % in allen Produktionsstufen fest-
gestellt. Resistenzraten tber 5 % fanden sich nur fir Tetracyc
lin und Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Abb. 5.2.1.1.1).

Die MHKgo-Werte der getesteten Antibiotika waren mit
einer Ausnahme (Spectinomycin) in den Produktionsstufen
gleich (Tab. 5.2.1.1.1). Bei den B-Lactamantibiotika ist nicht
mit resistenten Isolaten zu rechnen, auch die MHK-Werte fir
Tulathromycin und Colistin lagen im unteren Bereich.

Auch in der GERM-Vet Studie 2002/2003 lagen die Resistenz-
raten dhnlich niedrig. Hohe Werte zeigten sich hier ebenfalls
fur Tetracyclin und Trimethoprim/Sulfamethoxazol. Die Hohe
der Resistenzrate fur Tetracyclin bewegte sich in gleicher
Hohe, lediglich fur Trimethoprim/Sulfamethoxazol erreichte
sie Uber 25 %, wobei die Rate mit steigendem Lebensalter
zunahm. Diese Beobachtung konnte in der GERM-Vet Studie
2004/2005 nicht gemacht werden, auch lagen die Resistenz-
raten in dieser Studie deutlich niedriger.

Fazit

P multocida ist gegen die meisten der getesteten antimikro-
biellen Wirkstoffe hochempfindlich. In der Studie 2004/2005
waren in keiner Produktionsstufe Resistenzraten von tber
10 % zu finden. Um auch zukUnftig Resistenzentwicklungen
innerhalb der Produktionsstufen frihzeitig aufzeigen zu kon-
nen, ist auch weiterhin eine Auswertung in dieser Untertei-
lung empfehlenswert.

> H. Kaspar
Reviewer: S. Schwarz

Tab. 5.2.1.1.1: Schwein - MHKgo-Werte von P. multo-

cida fur Antibiotika, fiir die keine CLSI-anerkannten
Grenzwerte vorliegen.

Antibiotikum M)
Ferkel Laufer Mastschwein

Ampicillin 0,25 0,25 0,25
Apramycin 32 32 32
Cefoperazon 0,06 0,06 0,06
Cefquinom 0,06 0,06 0,06
Colistin 4 4 4
Neomycin 8 8 8
Penicillin G 0,25 0,25 0,12
Spectinomycin 64 32 32
Spiramycin 64 64 64
Tiamulin 32 32 32
Tulathromycin 2 2 2
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5.2.1.2 Actinobacillus pleuropneumoniae

Die durch Actinobacillus pleuropneumoniae hervorgerufene
Pleuropneumonie kann perakut, akut, chronisch oder subkli-
nisch verlaufen, abhdngig davon, ob im Bestand zuséatzlicher
Infektionsdruck durch andere bakterielle oder virale Erreger

herrscht.

Trends in der Resistenzentwicklung

Die MHK-Werte fir 124 A.-pleuropneumoniae-1solate von
Schweinen mit , akuter respiratorischer Erkrankung” aus der
GERM-Vet Studie 2004/2005 wurden ermittelt.

Fur Tiamulin wurde eine Resistenzrate von 10,5 % festgestellt.

Die Resistenzraten der Ubrigen getesteten Wirkstoffe lagen
jeweils unter 10 % (Abb. 5.2.1.2.1).

Vor dem Hintergrund der MHKgg-Werte von Spectinomycin
sowie von Neomycin und Apramycin (MHKgq 64 mg/L) ist mit
dem Auftreten resistenter Stdmme zu rechnen. Dem gegen-
Uber zeigte das in der Therapie bedeutsame Penicillin eine
gute In-vitro-Aktivitat (MHKgg 1 mg/L).

Fazit

Insgesamt ist das Resistenzniveau bei A.-pleuropneumoniae-
Isolaten von Schweinen mit respiratorischer Erkrankung als
glinstig zu beurteilen.

> U. Steinacker
Reviewer: H. Kaspar, J. Wallmann

30
(]
g
£
S 20
[Va)
5
c
9
g 10
2
O_J | s | | i | | i | .
AMP ' AMC | CFZ | XNL | CEF CHL ' DOX ' FN ' TET | TIA | ST

Abb. 5.2.1.2.1: Resistenzraten von A. pleuropneumoniae beim Schwein, Deutschland 2004/2005

5.2.1.3 Streptococcus suis
Trends in der Resistenzentwicklung

Im Rahmen der GERM-Vet Studie 2004/2005 wurden MHK-
Werte fiir 312 Streptococcus-suis-lsolate von Schweinen mit
Jrespiratorischer Erkrankung” ermittelt.

Ferkel / Laufer / Mastschwein

Lediglich fur Erythromycin wurde eine hohe Resistenzrate
(41,7 %) festgestellt. Die Resistenzraten der Gbrigen geteste-
ten Wirkstoffe lagen jeweils unter 10 % (Abb. 5.2.1.3.1).

Wo keine Grenzwerte fur Wirkstoffe verflgbar waren,
wurde eine Bewertung der Empfindlichkeit auf der Basis der
MHKgq-Werte vorgenommen. Hohe MHKgq-Werte (32-64
mg/L) ergaben sich fur Tetracyclin, Tilmicosin, Tulathromycin
und Neomycin (Tab. 5.2.1.3.1). Dem gegentber zeigten die
Cephalosporine, Enrofloxacin, Oxacillin und Trimethoprim/
Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) eine gute Wirksamkeit
(MHKgp <1 mg/L).

Fazit

Insgesamt stellt sich die Resistenzlage bei S.-suis-Isolaten von
Schweinen gunstig dar. Dies gilt insbesondere fir die thera-
peutisch bedeutenden Wirkstoffe.

> U. Steinacker
Reviewer: H. Kaspar, J. Wallmann

Tab. 5.2.1.3.1: Schwein — MHKgo-Werte von S. suis

flr Antibiotika, fiir die keine CLSI-anerkannten
Grenzwerte vorliegen.

Antibiotikum MHKgo (mg/L)
Cefquinom 0,06
Cefoperazon 0,5
Enrofloxacin 0,5
Neomycin 32
Oxacillin 0,5
Tetracyclin 64
Tilmicosin 64
Tulathromycin 64
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Abb. 5.2.1.3.1: Resistenzraten von S. suis beim Schwein, Deutschland 2004/2005

5.2.1.4 Bordetella bronchiseptica

Bordetella bronchiseptica verursacht Erkrankungen des
Respirationstraktes bei fast allen Sdugetieren, selten auch
bei Vogeln. Auch beim Menschen sind Erkrankungen durch
B. bronchiseptica beschrieben. Allerdings sind Infektionen
beim Menschen, im Gegensatz zu Saugetieren wie Schwei-
nen, Hunden und Meerschweinchen, sehr selten. Die Uber-
tragung des Erregers erfolgt primar als Tropfcheninfektion
durch direkten Kontakt. Beim Schwein reichen die Krank-
heitsbilder von milder Rhinitis bis zu einer schweren Pneumo-
nie. B. bronchiseptica ist ein Wegbereiter fir Infektionen mit
anderen bakteriellen Erregern, z. B. toxinogenen Pasteurella-
multocida-Stammen. Bei Schlachttieren mit einer Pneumonie
wird B. bronchiseptica als einer der drei haufigsten Erreger
nachgewiesen.

Trends in der Resistenzentwicklung

Uber das Resistenzverhalten von B. bronchiseptica ist bisher
wenig bekannt. Publizierte Daten zur Empfindlichkeit von
B.-bronchiseptica-Stammen sind wegen der Verwendung
unterschiedlicher Methoden der Empfindlichkeitsprtifung und
unterschiedlicher Grenzwerte kaum vergleichbar. Vom CLSI
wurden bisher nur fur Florfenicol B.-bronchiseptica-spezi-
fische Grenzwerte festgelegt. Daher wurden zur Bewertung
zusatzlich DANMAP- und MARAN-Grenzwerte herangezo-
gen.

Studie zur Empfindlichkeit porciner Stamme

aus Deutschland 2000-2003

In dieser Studie wurden 349 B.-bronchiseptica-Stamme von
Schweinen gegenuber 13 Wirkstoffen und zwei Wirkstoff-
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kombinationen mittels Bouillon-Mikrodilution nach CLSI-
Vorgaben getestet. Insgesamt wurden niedrige MHK-Werte
far Amoxicillin/Clavulansaure, Chloramphenicol, Florfenicol,
Tetracyclin, Gentamicin, Neomycin und Enrofloxacin ermittelt.
Hohere MHK-Werte zeigten die B.-bronchiseptica-Stamme
gegenlber Ampicillin, Cephalothin, Ceftiofur, Nalidixinsaure
und Tilmicosin. Dem gegeniber zeigten nahezu alle Stamme
hohe MHK-Werte fur Streptomycin (=64 mg/L). Bei Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) waren die MHK-Werte
Uber 12 Dilutionsstufen verteilt, wobei 207 Stamme MHK-
Werte von <0,06/1,19 mg/L und 100 Stamme Werte von
1/19-4/76 mg/L zeigten.

Tab. 5.2.1.4.1: Schwein — MHKG5,90-Werte von
B. bronchiseptica fiir Antibiotika, fur die keine CLSI-

anerkannten Grenzwerte vorliegen. (Ergebnisse aus
drei Studien)

Antibiotikum MHKs5o (mg/L) MHKgq (mg/L)
Ampicillin 8 16
Amoxicillin/Clavulansaure 2/1-472 4/2
Cephalothin 8-16 >32
Ceftiofur >16 >16
Chloramphenicol 2-4 8
Florfenicol 2-4 4
Tetracyclin 0,25 0,5
Gentamicin 2-4 2-4
Neomycin 2-8 4-8
Streptomycin 64 256
Nalidixinsaure 8 8-16
Enrofloxacin 0,25-0,5 0,5
Tilmicosin 16 32
Trimethoprim <2-8 16-32
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Nationales BVL Resistenzmonitoring 2002-2005

Im nationalen Resistenzmonitoring GERM-Vet wurden 138
B.-bronchiseptica-Stdmme aus der Studie von 2002/2003 und
240 aus der Studie von 2004/2005 gegeniber 19 Wirkstof-
fen bzw. Wirkstoffkombinationen mit gleicher Methodik ge-
testet. Zur Interpretation der MHK-Werte wurden zuséatzlich
die Grenzwerte aus einem danischen (DANMAP) und nieder-
landischen (MARAN) Monitoringprogramm verwendet. Die
ermittelten MHK-Werte sind denen aus der zuvor genannten
Studie dhnlich. Auch hier sind zwischen den einzelnen Jahren
kaum Unterschiede bei den MHKso- oder MHKgo-Werten
festzustellen. Lediglich bei Trimethoprim und bei der Kom-
bination mit Sulfamethoxazol ergaben sich Anderungen. In
Abb. 5.2.1.4.1 ist der Anteil der resistenten Stdmme aus allen
drei Studien vergleichend dargestellt. Fur die Darstellung wur-
den die im BVL-Monitoring 2002/2003 (GERM-Vet) verwen-
deten Grenzwerte herangezogen.
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Abb. 5.2.1.4.1: Anteil resistenter B.-bronchiseptica-Stamme aus drei
Studien

Fazit

B.-bronchiseptica-Stamme von Schweinen zeigen eine gute
Empfindlichkeit gegentber den meisten antimikrobiellen
Wirkstoffen, insbesondere gegentber Tetracyclin und Amoxi-
cillin/Clavulansaure. Die Verwendung von Trimethoprim/Sul-
famethoxazol sollte nur nach einer Empfindlichkeitsprifung
erfolgen, da oft eine reduzierte Empfindlichkeit gegen diese
Kombination vorliegt. Von einer Behandlung mit Penicillinen
oder Cephalosporinen ist abzuraten.

> K. Kadlec, J. Wallmann, S. Schwarz
Reviewer: H. Kaspar

1. Kadlec K, Kehrenberg C, Wallmann J, et al. Antimicrobial susceptibility of
Bordetella bronchiseptica isolates from porcine respiratory tract infections.
Antimicrob Agents Chemother. 2004; 48:4903-6.

2. Wallmann J, Kaspar H, Kroker R. Pravalenzdaten zur Antibiotikaempfind-
lichkeit von bei Rindern und Schweinen isolierten bakteriellen Infektions-
erregern: Nationales BVL Resistenzmonitoring 2002/2003. Berl Miinch
Tierarztl Wochenschr. 2004; 117:480-92.
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5.2.2 Enteritis

Enteritiden, hervorgerufen durch Infektionen mit Escherichia
coli und Salmonella enterica subsp. enterica spielen in der
Schweinehaltung, und hier besonders in der Jungtieraufzucht
eine groBe Rolle. Das Erscheinungsbild und die Auswirkungen
entsprechen der Erkrankung bei Rindern.

5.2.2.1 Escherichia coli
Trends in der Resistenzentwicklung

Insgesamt wurden in der BVL GERM-Vet Studie 2004/2005
492 E.-coli-Stamme von Schweinen mit , Enteritis” auf ihre
Empfindlichkeit gegentiber 24 antimikrobiellen Wirkstoffen
untersucht. Davon stammten 287 E.-coli-Isolate von Ferkeln,
140 von Laufern und 65 von Mastschweinen.

Ferkel / Laufer / Mastschwein

Hohe Resistenzraten bei den Isolaten von Ferkeln wurden fir
Tetracyclin (76 %) und Ampicillin (63 %) ermittelt. Darlber
hinaus wurden Resistenzraten von 30—50 % fur Cephalothin,
Chloramphenicol, Doxycyclin und Trimethoprim/Sulfametho-
xazol (Cotrimoxazol) festgestellt. Lediglich fur Amoxicillin/Cla-
vulansaure, Enrofloxacin und Cefazolin lag die Resistenzrate
unter 10 % (Abb. 5.2.2.1.1).

Fur die weiteren getesteten Wirkstoffe lagen keine Grenzwer-
te fUr Isolate von Schweinen bei der Indikation , Enteritis” vor.
Auf der Basis des MHKgq-Wertes kann Colistin (0,5 mg/L) als
therapeutisch wirksam angesehen werden. Dem gegenlber
zeigten die getesteten Aminoglykoside (Apramycin, Neomy-
cin, Spectinomycin und Streptomycin) mit 16—512 mg/L hohe
MHKgo-Werte, die auf eingeschrankte Wirksamkeit schlieBen
lassen.

Die Untersuchungsergebnisse der Isolate von Laufern und
Mastschweinen stimmten mit denen der Isolate von Ferkeln
Uberein.

Fazit

Insgesamt konnten fur die E.-coli-Isolate von Schweinen mit
Enteritis Resistenzen gegen zahlreiche Wirkstoffe ermittelt
werden. Die Resistenzraten lagen jedoch gréBtenteils unter
den Werten, die fur E.-coli-Stdmme von Kélbern festgestellt
wurden. Der therapeutisch wichtige Wirkstoff Colistin zeigte
eine gute In-vitro-Aktivitat.

> U. Steinacker
Reviewer: H. Kaspar
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Abb. 5.2.2.1.1: Resistenzraten von E. coli bei Ferkeln, Deutschland 2004/2005
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5.2.2.2 Salmonella enterica
subspezies enterica

Trends in der Resistenzentwicklung

Im Rahmen der GERM-Vet Studie 2004/2005 wurden fir 135
Salmonella enterica subsp. enterica von Schweinen mit , En-
teritis” MHK-Werte bestimmt. Hohe Resistenzraten wurden
fur Tetracyclin (70 %), Ampicillin (63 %), Doxycyclin (56 %)
und Chloramphenicol (42 %) ermittelt. Fur Trimethoprim

und Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) lagen die
Resistenzhaufigkeiten zwischen 10 % und 20 %. Kein Isolat
zeigte Resistenz gegentber Cefazolin (Abb. 5.2.2.2.1).

Auf der Basis des MHKgq-Wertes kann Colistin (0,5 mg/L) als
therapeutisch wirksam angesehen werden. Unter den getes-
teten Aminoglykosiden zeigten Apramycin (MHKgq 16 mg/L)
und Spectinomycin (MHKgq 512 mg/L) eine verminderte
In-vitro-Aktivitat.

Fazit

Insgesamt war bei Schweinen die Resistenzlage bei den
Salmonella-enterica-subsp.-enterica-Isolaten glinstiger als bei
den E.-coli-Isolaten.

> U. Steinacker
Reviewer: H. Kaspar
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Abb. 5.2.2.2.1: Resistenzraten von Salmonella enterica subsp. enterica beim Schwein, Deutschland 2004/2005
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5.2.3 Infektionen des Urogenitaltraktes /
Metritis-Mastitis-Agalaktie

5.2.3.1 Staphylococcus aureus /
Staphylococcus hyicus

Vertreter der koagulasepositiven Spezies Staphylococcus
aureus und der koagulasevariablen Spezies Staphylococcus
hyicus spielen bei Schweinen eine Rolle als Erreger von
eitrigen Infektionen des Urogenitaltraktes sowie des Metritis-
Mastitis-Agalaktie (MMA)-Komplexes. Insbesondere der
