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Vorwort

Mit GERMAP 2010 steht nun zum zweiten Mal eine Zusam-
menfassung von Daten Uber den Antibiotikaverbrauch und
die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in der Human- und
Veterinarmedizin in Deutschland zur Verfligung. Wir hatten
geplant, nach der Veroffentlichung von GERMAP 2008, den
Bericht alle zwei Jahre zu aktualisieren, aber die umfangrei-
chen Arbeiten im Zusammenhang mit der Erstellung des vor-
liegenden Berichtes haben dazu gefiihrt, dass GERMAP 2010
erst 2011 erscheint. Die Mehrzahl der Angaben in diesem Be-
richt bezieht sich auf den Zeitraum 2007-2009, nur vereinzelt
sind schon Zahlen aus dem Jahr 2010 berlcksichtigt.

Gleichwohl sind einige Trends unverkennbar. In der Human-
medizin werden weiterhin zunehmend Antibiotika mit einem
weiten Wirkungsspektrum, d.h. Breitspektrum-p-Lactame —
vor allem Cephalosporine — und Fluorchinolone, verwendet.
Dies betrifft sowohl den ambulanten als auch den stationaren
Versorgungsbereich. Beide Antibiotikagruppen tben einen
besonders hohen Druck zugunsten der Selektion multire-
sistenter Erreger aus. Dabei riicken zunehmend mehrfach
resistenter Escherichia coli in den Blickpunkt, deren Anteil

in den letzten Jahren stetig zugenommen hat. Dieser Trend
wird sich weiter fortsetzen, wenn geeignete GegenmalBnah-
men wie die Forderung nach einem sachgerechten Einsatz
von Antibiotika nur unzureichend umgesetzt werden. Fir
den Bereich der Veterindrmedizin liegen nach wie vor keine
deutschlandweiten Verbrauchszahlen vor, so dass eine direkte
Schlussfolgerung Verbrauch-Resistenzselektion nicht moglich
ist. Dennoch ist ein Anstieg der Pravalenzraten fur ESBL-bil-
dende E. coli deutlich zu erkennen. Es bleibt zu hoffen, dass
die von der Bundesregierung unter Beteiligung der Lander
und anderer Verantwortlicher des Gesundheitswesens in der
Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie (DART) formulierten
Ziele zur Vermeidung der Ausbreitung von Antibiotikaresisten-
zen, die durch eine Vielzahl von MaBnahmen bis Ende 2013
umgesetzt werden sollen, erreicht werden.

Wir wissen, dass der Zusammenhang zwischen Antibiotika-
verbrauch und Resistenzhaufigkeit nicht einfach eine lineare
Beziehung darstellt. Der Gesamtverbrauch von Antibiotika in
der Humanmedizin in Deutschland ist vergleichbar mit dem in
den skandinavischen Landern. Gleichwohl stellt sich die Re-
sistenzlage dort durchweg gunstiger dar als hierzulande. Die
ungleiche Lage kann moglicherweise auf Unterschiede in der
Haufigkeit der Anwendung verschiedener Antibiotikagruppen
zurlickgeftihrt werden. So haben die Oralcephalosporine und

Fur die Herausgeber:

g N O

Jargen Wallmann

Michael Kresken

Fluorchinolone in Deutschland einen Anteil von ca. 22% am
Antibiotikaverbrauch im ambulanten Versorgungsbereich,
wahrend ihr Anteil in Schweden nur knapp 8% ausmacht.
Wir haben auch zur Kenntnis zu nehmen, dass die Zunahme
des Verbrauchs von Breitspektrumantibiotika mit sinkenden
Tagestherapiekosten im Generikamarkt einhergeht. Es liegt
dabei die Vermutung nahe, dass sich die Nachfragemenge bei
reduzierten Preisen erhoht. Die Schlussfolgerung kann nur
lauten, dass wir in der Zukunft den Einsatz der breit wirksa-
men Antibiotika stark reduzieren mussen, zumal auch keine
neuartigen Antibiotika mit guter Aktivitat gegen Gram-ne-
gative Bakterien in den nachsten 5-10 Jahren auf den Markt
kommen werden.

Der Gesamtpool resistenter Bakterien wird auch durch den
Einsatz von Antibiotika in der Tiermedizin gespeist. Die Ergeb-
nisse einer kurzlich publizierten Studie aus den Niederlanden
deuten darauf hin, dass ESBL-bildende E. coli Uber Geflugel-
fleisch auf den Menschen tbertragen werden kénnen. Dort
kdnnen sie im Sinne einer Zoonose entweder selbst eine
Infektionskrankheit auslésen oder ihre Resistenzgene auf
humane E.-coli-Stamme Ubertragen. Ein vergleichbarer Zu-
sammenhang konnte bereits friher fir Vancomycin-resistente
Enterococcus faecium sowie MRSA, insbesondere Typ ST398,
gezeigt werden. Das Geschehen um den Ausbruch durch den
Erreger EHEC O104:H4 hat uns noch einmal verdeutlicht, dass
auch Uber pflanzliche Lebensmittel Infektionserreger vom
Tier auf den Menschen oder zwischen Menschen Ubertragen
werden koénnen.

Nach dem Vorbild der Beitrdge zur Antibiotikaresistenz in der
Veterinarmedizin wurden fir GERMAP 2010 erstmalig auch
die Daten von Netzwerken zu bestimmten Krankheitsbildern
in der Humanmedizin gesichtet. Damit sind wir dem Ziel einer
Verbesserung der Datenlage ein Sttick naher gekommen. Es
gilt nun, die richtigen Entscheidungen zu treffen, um die in
weiten Bereichen nach wie vor zu beobachtende Zunahme
von Antibiotikaresistenzen zu stoppen und eine Umkehr der
Resistenzlage herbeizufihren.

Dieser Bericht ist erneut eine Gemeinschaftsarbeit von Kolle-
ginnen und Kollegen aus der Human- und Veterindrmedizin,
die wir auch zukUnftig fortsetzen wollen. Wir danken allen
Kolleginnen und Kollegen sehr herzlich fur die geleistete
Arbeit.

Rheinbach, Berlin und Freiburg, November 2011
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Il — Preface

Preface

GERMAP 2010 is the second edition of the German national
report on antibiotic resistance and antibiotic consumption in
human medicine and the veterinary field. Originally, it was
planned to publish this report every other year. We shall try
to adhere to this rule, but must admit that this time we are
a little late. Due to the workload in analysing and summari-
zing new data and reviewing and editing this information,
GERMAP 2010 now comes 2011 — apologies for that. The
information reported here mostly covers data of the period
2007-2009, some limited information available from 2010 is
also reported.

We recognize important recent trends in antibiotic use and
antibiotic resistance in this country. Most notably, broad-spec-
trum antibiotics including B-lactams (typically cephalosporins)
and fluoroquinolones continue to be increasingly prescribed
in human medicine. This development can be observed both
in outpatients and inpatients. Broad-spectrum B-lactams and
fluoroquinolones exert substantial pressure in the sense of
enhanced selection of multidrug-resistant (MDR) organisms.
We note that MDR Escherichia coli are on the rise in Germany
and have become a cause of serious concern for clinicians.
This trend will continue if no countermeasures such as pro-
grammes that effectively improve prescribing quality will be
taken. Many experts hope that the Federal antibiotic resis-
tance strategic programme (“DART") with its multifaceted
projects planned through 2013 will reach its ambitious ob-
jective to minimize the development and spread of antibiotic
resistance in our country.

It is well known that the relationship between antibiotic
consumption and antibiotic resistance is not a simple linear
relationship. Total antibiotic use in Germany is similar to that
observed in many Scandinavian countries, yet resistance pro-
blems are more complex in our environment. We speculate
that an important reason for this finding is prescribing quality
rather than total prescribing quantity including differences in
antibiotic class consumption here and there. Oral cephalospo-
rins and quinolones make up one fifth (22%) of total use in
Germany whereas they constitute less than one tenth (8%)
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in Sweden, for example. Attention is needed to the fact that
price policies resulting in inexpensive generic broad-spectrum
drugs appear to drive more intense use of those drugs. We
need to discuss the question whether antibiotic drugs are

too cheap in the absence of any societal and environmental
cost taxation. This market situation has not produced many
drugs with activity against gram-negative bacteria that will be
approved for clinical use in the coming years.

The pool of drug-resistant microorganisms has been enlarged
through the intense use of antibiotics and the associated
selection pressure in the veterinary field. A recently published
study from the Netherlands suggests that ESBL-producing
MDR E. coli may be transmitted from poultry to man. Such
live-stock associated organisms may not only produce zoo-
notic and sometimes human disease themselves but also can
transfer their resistance genes to human pathogens. Similar
interrelations between veterinary and human pathogens and
associated resistance genes have earlier been described for
vancomycin-resistant Enterococcus faecium and for MRSA,

in particular MRSA type ST398. The recent E. coli EHEC
0104:H4 outbreak should remind us that transmissions bet-
ween the fields can also occur on “meat-free” vehicles such
as vegetarian products.

GERMAP 2010 includes some contributions from collaborative
networks in human and veterinary medicine. Taken together,
the information reported in the new volume we think remains
as comprehensive as possible and has become more up-to-
date, more critical, more relevant. What we need is defining
objectives to improve the situation and taking decisions how
to achieve them.

GERMAP 2010 — as was GERMAP 2008 —is a collaborative
work with contributions from many colleagues who deser-
ve our appreciation, and to whom we want to express our

sincere thanks.

Rheinbach, Berlin and Freiburg, November 2011
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Winfried Kern
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1 Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Humanmedizin

Nach den Angaben des Wissenschaftlichen Instituts der AOK
(WIdO) wurden im Jahr 2009 im ambulanten Versorgungsbe-
reich nahezu 40 Mio. Verordnungen mit einem Umsatz von
mehr als 750 Mio. € getatigt. Die Verordnungsdichte betrug
14,9 definierte Tagesdosen (defined daily doses, DDD) pro
1.000 Versicherte und Tag. Sie lag damit etwas Gber den
Werten der letzten Jahre. Allerdings hat der Anteil der Reser-
veantibiotika (Cephalosporine, Fluorchinolone) am Gesamtver-
brauch in dem Zeitraum stark zugenommen. Ferner sind nach
wie vor groBe regionale Unterschiede mit einem niedrigen
Verbrauch in den 6stlichen und einem hohen Verbrauch in
den westlichen Bundesldndern zu beobachten. Die meist ver-
ordneten Antibiotika im Jahr 2008 waren Amoxicillin (80 Mio.
DDD), Doxycyclin (54,6 Mio. DDD) und Cefuroxim (21,9 Mio.
DDD).

Die wichtigsten Quellen fiir die Darstellung des Antibiotika-
verbrauchs im Krankenhaus sind die Datenerhebungen der
Netzwerke SARI (Surveillance der Antibiotikaanwendung

und der bakteriellen Resistenzen auf Intensivstationen) und
MABUSE (Medical Antibiotic Use Surveillance and Evaluation).
Daten fur 2007 und 2008 aus einem neuen Projekt (ADKA-
if-Projekt) lassen vermuten, dass die Antibiotikaverbrauchs-
dichte in Krankenhdusern der Akutversorgung seit 2004 von
ca. 50 auf 64 DDD pro 100 Pflegetage angestiegen ist. Das
Verbrauchsniveau auf Intensivstationen ist in etwa doppelt
so hoch wie auf Allgemeinstationen und hat sich nach den
Angaben von SARI in dem Zeitraum zwischen 2001 und 2008
nicht signifikant verandert. Jedoch wurde fir die Breitspekt-
rum-Cephalosporine, Carbapeneme und Fluorchinolone ein
z.T. deutlicher Anstieg des Verbrauchs ermittelt.

Das Datenmaterial zur Bestimmung der Resistenzsituation
stammt zum groBen Teil aus den Studien der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fir Chemotherapie, dem SARI-Projekt und dem
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
(EARS-Net, friiher EARSS). Ferner wurden die Resistenzda-
ten der nationalen Referenzzentren (NRZ) zur Uberwachung
wichtiger Infektionserreger analysiert und die Daten der vom
Robert Koch-Institut im Jahr 2008 initiierten Antibiotika-
Resistenz-Surveillance (ARS) gesichtet. ARS liefert sowohl
Daten zur Resistenzsituation in der ambulanten als auch in der
stationdren Versorgung.

Seit der Veroffentlichung des Berichtes GERMAP 2008 hat
sich die Resistenzsituation bei mehreren Erregern z.T. erheb-
lich gedndert. So konnte der Anstieg der Makrolid-Resistenz
bei den Pneumokokken von Patienten mit invasiven Erkran-
kungen im Jahr 2006 zunachst gestoppt und danach eine
stark rticklaufige Resistenzhaufigkeit beobachtet werden. Die
Resistenzsituation bei den Pneumokokken gegentber Penicil-
lin ist im internationalen Vergleich nach wie vor sehr gunstig.

Die Resistenzraten bei Mycobacterium tuberculosis gegen
die Wirkstoffe der ersten Wahl lassen bis 2005 meist einen
geringen Anstieg und in der Folge entweder einen stabilen
oder rucklaufigen Trend erkennen. Bei den Salmonella-en-
terica-Serovar-Typhimurium-lsolaten zeigte sich eine weitere
Zunahme des Anteils von mehrfachresistenten Stammen, der
teilweise mit dem Anstieg des derzeit dominierenden Stam-
mes (Lysotyp DT193) erklart werden kann.

Das Resistenzniveau bei Staphylococcus aureus und den
Koagulase-negativen Staphylokokken hat sich seit 2001 nicht
wesentlich verandert. Die MRSA-Rate lag im Mittel bei ca.
20%. Gleichwohl kdnnen die regionalen Unterschiede im
Auftreten resistenter Stamme erheblich sein. Die Anwendung
der Glykopeptide und von Linezolid in der kalkulierten Thera-
pie von Infektionen durch Staphylokokken ist bisher praktisch
nicht beeintrachtigt worden. Zudem stehen seit 2006 mit
Daptomycin und Tigecyclin zwei neue Therapieoptionen mit
guter Wirksamkeit gegen Staphylokokken (einschlieBlich
MRSA) zur Verfugung. Somit ist die Resistenzsituation bei den
Staphylokokken heute insgesamt guinstiger als vor 10 Jahren.
Die Resistenzsituation bei den Vancomycin-resistenten Ente-
rokokken gegeniber Linezolid und Tigecyclin stellt sich bisher
ebenfalls noch vorteilhaft dar.

Bei den Escherichia-coli-Isolaten aus dem stationdren Be-
reich hat sich der Trend zur Zunahme der Resistenzhaufigkeit
gegen zahlreiche, haufig verwendete Antibiotikagruppen
(Breitspektrum-Penicilline, Cephalosporine, Fluorchinolone,
Cotrimoxazol) weiter fortgesetzt. Dabei nahm der Anteil der
Stamme, die eine Extended-Spectrum-B-Lactamase (ESBL)
bilden, besonders stark zu und erreichte im bundesweiten
Durchschnitt fast 10%. Die Fluorchinolone kommen aufgrund
des erreichten Resistenzniveaus (ca. 30%) nur noch bedingt
zur kalkulierten Therapie von Infektionen bei Verdacht einer
Beteiligung von E. coli in Betracht. Dem gegendiber besit-

zen die Carbapeneme aufgrund der unverandert giinstigen
Resistenzsituation (< 1%) weiterhin einen hohen Stellenwert
in der Therapie lebensbedrohlicher Infektionen. Die Resistenz-
haufigkeit gegen Tigecyclin liegt ebenfalls unter 1%. Fur den
ambulanten Versorgungsbereich weisen die Laborstatistiken
fast durchweg ein deutlich geringeres Resistenzniveau als

fur den Klinikbereich aus. Das Resistenzniveau ist vermutlich
sogar noch geringer, da ein GroBteil der aus dem ambulanten
Bereich an das Labor gesendeten Proben von antibiotisch
vorbehandelten Patienten stammt.

Die Therapie von Infektionen durch Klebsiella spp. mit Cepha-
losporinen der Gruppen 3 (z.B. Ceftriaxon, Ceftazidim) und

4 (Cefepim) wird ebenfalls zunehmend durch das Auftreten
ESBL-bildender Stamme eingeschrankt. Bei Enterobacter spp.
finden sich sehr haufig Isolate mit einer Resistenz gegen Ce-
phalosporine der Gruppe 3 und Piperacillin/Tazobactam. Das
Resistenzniveau bei den Fluorchinolonen nahm in den letzten
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1 Zusammenfassung

Jahren bei beiden Bakterienarten zu, liegt aber nach wie vor
deutlich unter dem von E. coli.

Bei Pseudomonas aeruginosa zeigten sich nach wie vor groBe
Unterschiede im Resistenzniveau zwischen den Isolaten von
Patienten aus dem Intensivpflegebereich und solchen von
Patienten von Allgemeinstationen. Wahrend die Resistenz-
haufigkeit gegen Pseudomonas-wirksame B-Lactame und
Fluorchinolone in den letzten Jahren anndhrend gleich geblie-
ben ist, ist bei den Aminoglykosiden ein rtcklaufiger Trend

zU beobachten. Die hochsten Resistenzraten fanden sich
erwartungsgemaf bei den Isolaten von Patienten mit Muko-
viszidose, die sehr haufig antibiotisch behandelt werden. Die
Resistenzsituation bei den Isolaten der Acinetobacter-bau-
mannii-Gruppe stellt sich im internationalen Vergleich trotz
der in den Studien fur einige Antibiotika berichteten Zunahme
der Resistenzhaufigkeit immer noch vergleichsweise giinstig
dar.

Nach dem Vorbild der Beitrdge zur Antibiotikaresistenz in der
Veterinarmedizin (d.h. aufgeschlisselt nach klinischen Indika-
tionen) wurden fur GERMAP 2010 erstmalig auch die Daten
von Netzwerken zu bestimmten Krankheitsbildern gesichtet.
Es wurden drei Indikationsgebiete fir Antibiotika ausgewahlt,
um die Last durch resistente bakterielle Erreger abschatzen

zu kénnen: Ambulant erworbene Pneumonie, Sepsis (bei Er-
wachsen sowie bei Neugeborenen) und Harnwegsinfektionen.

Im Rahmen der Untersuchungen von CAPNETZ, dem Kompe-
tenznetz fur ambulant erworbene Pneumonie, werden Daten
zum Erregerspektrum, der Resistenzhaufigkeit sowie zum
Antibiotikaverbrauch erfasst. Bei nahezu einem Drittel der
7.400 Patienten, die in dem Zeitraum von 2002 bis 2008 mit
Pneumonie in die Studie eingeschlossen wurden, konnte ein
Erreger nachgewiesen werden. Haufigste Ursache war
Streptococcus pneumoniae (Anteil ca. 30%), gefolgt von
Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, respira-
torischen Viren und Legionella pneumophila. Der Anteil von
Pneumokokken mit Makrolid-Resistenz reduzierte sich im Un-

tersuchungszeitraum von 28% auf <5%. Zeitgleich sank der
Anteil der Makrolide an den Antibiotikaverordnungen um ca.
10%-Punkte, wahrend im selben Zeitraum der Anteil von Am-
oxicillin um 20%-Punkte anstieg. Trotz der starken Zunahme
des Verbrauchs wurden nur sehr wenige Amoxicillin-resistente
Stamme isoliert.

Nach den Angaben einer reprasentativen Studie der SepNet-
Studiengruppe betragt die Pravalenz der Sepsis und schweren
Sepsis/septischer Schock auf deutschen Intensivstationen
12% bzw. 11%. Haufigster Fokus der Sepsis waren die Lunge
(63%) und der Bauchraum (25%). In 55% der Falle konnte die
zugrundeliegende Infektion mikrobiologisch gesichert und
nur in 10% der Falle durch eine positive Blutkultur doku-
mentiert werden. Bei 56% der Patienten mit mikrobiologisch
gesicherten Infektionen wurden Gram-positive Erreger, bei
54% Gram-negative Erreger und bei 18% Pilze isoliert. In
einer Surveillance-Studie des Deutschen Friihgeborenen-Netz-
werkes (German Neonatal Network, GNN) mit 16 Studienzen-
tren wurde bei 14% der Friihgeborenen mit einem Geburts-
gewicht von < 1.500 g eine klinische Sepsis mit positiver
Blutkultur dokumentiert, die meisten als ,Late-onset”-Sepsis.
Haufigste Erreger der , Late-onset”-Sepsis waren Koagulase-
negative Staphylokokken (Anteil 49%). Zur Resistenzsituation
bei den Isolaten aus Blutkulturen von Patienten von neo-
natologischen Intensivpflegestationen liegen bisher keine
Ergebnisse aus multizentrischen Studien vor. Daten zu Kindern
aus dem Universitatsklinikum Bonn, die in dem Zeitraum

von Januar 2004 bis September 2009 an 1.610 Blutkulturen
gewonnen wurden, weisen eine vergleichsweise niedrige
MRSA-Rate (5%) aus und unter den isolierten Enterobacteria-
ceae fand sich kein ESBL-Bildner.

Die Resistenzsituation bei den Erregern von Harnwegsin-
fektionen wurde im Rahmen von zwei internationalen
Studien untersucht, die in dem Zeitraum von 2003 bis 2006
durchgefthrt wurden: die ARESC-Studie fur unkomplizierte
Harnwegsinfektionen und in der GPIU-Studie fur komplizier-
te Harnwegsinfektionen. An beiden Studien waren deut-
sche Zentren beteiligt. Die Ergebnisse zeigen, dass sich die
Resistenzsituation in Deutschland meist noch vergleichsweise
vorteilhaft darstellt. Konsistent sind die E.-coli-Harnwegsiso-
late aus den deutschen Zentren in >20% resistent gegeniber
Cotrimoxazol und in 7% (unkomplizierte Infektionen) bis 14%
(komplizierte Infektionen) resistent gegentber Fluorchinolo-
nen. Dennoch sind veranderte Strategien in der Therapie von
Harnwegsinfektionen erforderlich, da durch die hohe Zahl von
Verordnungen antimikrobiell wirksamer Substanzen in diesem
Bereich ein erheblicher Selektionsdruck auf die Bakterien
ausgelbt wird. So werden die Fluorchinolone nicht mehr als
Antibiotika der ersten Wahl fur die Therapie der unkomplizier-
ten Zystitis empfohlen. Diese MaBnahme soll dazu beitragen,
den Stellenwert derjenigen Antibiotika zu erhalten, die auch
fur die Therapie von schweren Infektionen sehr gut geeignet
sind.

Die Eindammung von Antibiotikaresistenzen bleibt weiterhin
eine Angelegenheit mit hoher Prioritat und Aktivitaten in
vielen Bereichen auf vielen Ebenen. Die Forderungen nach
einem sachgerechten Einsatz von Antibiotika und einer effek-
tiven Umsetzung von PréventionsmaBnahmen bleiben auf der
Agenda.
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1 Zusammenfassung

Veterinarmedizin

Die vorliegenden Resistenzdaten tierpathogener Bakterien
basieren auf den Resultaten des nationalen Resistenzmonito-
rings GERM-Vet, durchgefiihrt vom Bundesamt fur Verbrau-
cherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL), wie auf einigen
regionalen Studien. Das GERM-Vet Monitoringprogramm
untersucht, beginnend mit dem Jahr 2001, jahrlich deutsch-
landweit das Resistenzverhalten von pathogenen Bakterien,
die von Lebensmittel liefernden Tieren isoliert werden. Seit
dem Jahr 2006 werden zudem auch bakterielle Infektions-
erreger von Heimtieren untersucht. Es gehen ausschlieBlich
Isolate von erkrankten Tieren in die Erhebungen ein.

Bei der Analyse der Daten wurde sehr deutlich, wie wichtig
die differenzierte Darstellung der Untersuchungsergebnisse
getrennt nach Tierarten, Bakterienspezies und Organsystemen
fur die Auswertung und Bedeutung der Daten in der Veteri-
narmedizin ist.

Staphylococcus-aureus-Stamme vom Geflugel und von
Heimtieren zeigten ahnlich hohe Resistenzraten gegentiber
Penicillin G, Tetracyclin und Erythromycin wie in den Studien-
jahren zuvor. Der Anteil von Methicillin (Oxacillin)-resistenten
S. aureus (MRSA) an S. aureus zeigte einen leichten Anstieg,
lag aber weiterhin unter 10%. Auch der Anteil von Methicil-
lin (Oxacillin)-resistenten Staphylococcus pseudintermedius
(MRSP) an S. pseudintermedius lag mit unter 5% noch im
unteren Bereich.

Erhebliche Resistenzraten zeigten porcine Streptococcus-suis-
Stamme aus Infektionen des Respirationstraktes gegentiber
den haufig eingesetzten Wirkstoffen wie Tetracyclin und

den Makroliden. Mit Ausnahme eines Resistenzanstieges
gegenUlber der Kombination Trimethoprim/Sulfamethoxazol
(Cotrimoxazol) zeigte sich die Resistenzlage ahnlich derjenigen
der vorherigen Studien.

Bordetella-bronchiseptica-Stamme aus respiratorischen
Erkrankungen von Schweinen zeigten Unempfindlichkeiten
gegeniber den meisten B-Lactamantibiotika (Ausnahme:
Amoxicillin/Clavulansaure). Im Vergleich zu den Stammen, die
von Hund und Katze isoliert wurden, lagen die Resistenzen
beim Schwein etwas hoher. Ausnahme war Trimethoprim/Sul-
famethoxazol; hier lagen die Resistenzraten bei den Isolaten
von Hund und Katze deutlich héher als bei den porcinen
Isolaten. Vor der Auswahl eines geeigneten Antibiotikums zur
Therapie, insbesondere vor Anwendung von Trimethoprim/
Sulfamethoxazol, ist eine Testung der In-vitro-Empfindlichkeit
der in Frage kommenden antimikrobiellen Wirkstoffe unver-
zichtbar.

Pseudomonas-aeruginosa-Stamme vom Geflugel zeigten
gleichbleibend hohe Resistenzen fur die meisten der ge-
testeten Wirkstoffe. Daher konnen nur wenige Wirkstoffe
aufgrund der In-vitro-Ergebnisse als therapeutisch wirksam
angesehen werden.

Die Escherichia-coli-Stamme von Hund und Katze lagen mit
ihren Resistenzraten deutlich unter denen der Lebensmittel
liefernden Tiere, sowohl bei der Indikation ,, Enteritis” als

auch bei , Erkrankungen des Urogenitaltraktes”. Stdmme von
Rindern, Schweinen und Gefuigel wiesen hohe Resistenzraten
gegen Tetracyclin, Ampicillin und Doxycyclin auf, die jewei-
lige Hohe war abhangig von der untersuchten Indikation.
Einen Anstieg resistenter Isolate gegentber der Kombination
Amoxicillin/Clavulansaure wurde sowohl beim Rind (Indikati-
on: ,Enteritis”) als auch beim Geflugel (Indikation: ,Sepsis”)
verzeichnet.

Die haufigsten Resistenzen bei Salmonella enterica subsp.
enterica betrafen die Wirkstoffe Ampicillin und Tetracyclin, bei
Rind und Schwein war zusatzlich Doxycyclin betroffen.

Bundesweite, aktuelle Daten zu Abgabemengen bzw.
Verbrauchsdaten von antibakteriellen Wirkstoffen existie-

ren derzeit nicht. Es wurden bislang einige Pilotstudien zur
Verbrauchsmengenerfassung initiiert, die regionale Szenarien
erfassen. So zeigte sich in der VetCAb Machbarkeitsstudie’,
dass bei Umrechnung auf Einzelgaben am haufigsten Tetracy-
clin, B-Lactamantibiotika und Trimethoprim/ Sulfamethoxazol
zur Behandlung von Rind und Schwein eingesetzt wurden.

Eine Erfassung der Abgabemengen von Antibiotika ist vom
Gesetzgeber per Verordnung (DIMDI-AMV) ab dem Jahr 2011
vorgesehen, so dass im Laufe des Jahres 2012 mit den ersten
Daten hinsichtlich der Abgabemenge zu rechnen ist.

Eine unserer Aufgaben mit hochster Prioritat wird auch in
Zukunft der Erhalt der Wirksamkeit der derzeit fur die Vete-
rinarmedizin verfugbaren antibakteriellen Wirkstoffe sein.
Sichergestellt werden kann dies nur durch einen verantwor-
tungsbewussten und sachgerechten Einsatz der Wirkstoffe
gemdB der giiltigen Antibiotikaleitlinien?. Weiterhin sind
verbesserte Haltungsbedingungen, ein gutes Herdenma-
nagement und optimierte HygienemaBnahmen wichtige
Instrumente, um einen restriktiven Einsatz von Antibiotika zu
erreichen.

1 Hajek P, Merle R, Kasbohrer A., Kreienbrock, et al, Antibiotikaeinsatz in
der Nutztierhaltung, Dtsch Tierdrztebl,2007;58:476-80.

2 Anonymous: Leitlinien fir den sorgfaltigen Umgang mit antimikrobiell
wirksamen Tierarzneimitteln; Dtsch Tierdrztebl., Beilage Okt. 2010
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1 Summary

1 Summary

Human Medicine

According to data provided by the Research Institute of
Compulsory Health Insurances (Wissenschaftliches Institut der
AOK, WIdO) there were almost 40 Mio. antibiotic prescrip-
tions in the ambulatory care setting in Germany in the year
2009 corresponding to more than 750 Mio. €. The antibiotic
use density was 14.9 defined daily doses (DDD) per 1.000
inhabitants per day which was slightly above the density
observed in previous years. Notably, the proportion of drugs
considered second choice in the ambulatory care setting
(cephalosporins, fluoroquinolones) has continued to increase
substantially. In addition, important and unexplained regional
differences in antibiotic use density have persisted with lower
antibiotic use in eastern and higher use in western federal sta-
tes. The most prescribed antibiotics remained amoxicillin (80
Mio. DDD), doxycycline (54.6 Mio. DDD) and cefuroxime (21.9
Mio. DDD) in the year 2008.

Important sources of information about hospital antibiotic
use remain the MABUSE (Medical Antibiotic Use Surveillance
and Evaluation) and SARI (Surveillance der Antibiotikaanwen-
dung und der bakteriellen Resistenzen auf Intensivstationen)
networks. Recent data are also available from the so-called
ADKA-if programme. Taken together the available data sug-
gest that there was an increase in overall hospital antibiotic
use density between 2004 and 2008 (from 50-64 DDD per
100 patient days). As in previous years, we note that anti-
biotic use density in intensive care is approximately twice the
level observed in normal wards, but has been more or less
constant over the last years. The prescriptions of broad-spec-
trum cephalosporins, carbapenems and fluoroquinolones,
however, have clearly increased.

Sources of information on the distribution of antimicrobial re-
sistance for the present report have been primarily the studies
of the Paul-Ehrlich-Society of Chemotherapy, the SARI and
the European Antimicrobial Resistance Surveillance networks
(EARS-Net, formerly EARSS). Contributors also retrieved
pertinent data from the various German national reference
laboratories (NRZ) and from the so-called ARS, a system that
has evolved from GENARS and now — coordinated by the
Robert Koch-Institut since 2008 — comprises both resistance
data from the hospital and ambulatory care setting.

Compared with the data analysed for GERMAP 2008 we

now note considerable changes in antimicrobial resistance for
some pathogens. Interestingly, macrolide resistance among
pneumococci plateaued in 2006/7 and decreased thereafter
in this country, and there was no change in the very low rate
of penicillin resistance among pneumococci. Also, resistance
of Mycobacterium tuberculosis against first line drugs incre-
ased slightly until 2005 and remained stable thereafter. Only
minor changes have been observed for Staphylococcus aureus

and coagulase-negative staphylococci since 2001. The MRSA
rate remains approximately 20% overall, but there seem to
be large regional differences. Resistance against glycopep-
tides and linezolid has been extremely rare. Since there are
new therapeutic options (daptomycin, tigecycline, both active
against MRSA) we admit that the situation has slightly impro-
ved over the last 10 years rather than become more limited
or out of control. Resistance against linezolid and tigecycline
among enterococci has also remained extremely rare.

Among gram-negative enteric bacteria Salmonella enterica
serovar typhimurium isolates have shown increasing multidrug
resistance which is likely and at least in part due to an increa-
sing number and dominance of lysotype DT193 strains. Esche-
richia coli isolates obtained from admitted patients have also
become increasingly multidrug-resistant (resistance against
broad-spectrum penicillins, cephalosporins, fluoroquinolones,
cotrimoxazole). The proportion of extended-spectrum-@-
lactamase (ESBL) producers has reached almost 10%, and,
given the reported fluoroquinolone resistance rate of approxi-
mately 30% overall, fluoroquinolones are no longer an option
for empirical therapy in many hospitals. Carbapenems, in
contrast, have remained exquisitely effective against £. coli in
this country (resistance rate < 1%). Tigecycline is also among
the few drugs showing very low rates of in vitro resistance in
E. coli. It was observed that isolates from admitted patients
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generally showed higher rates of resistance than isolates from
outpatients. There may still be some overestimation of resis-
tance levels in particular for isolates from outpatients since
many isolates are likely to have been obtained from patients
pre-treated with antibiotics and, thus, are not necessarily
representative for the ambulatory care setting.

ESBL producers are also increasingly being detected among
Klebsiella spp., and Enterobacter spp. frequently shows resis-
tance against broad-spectrum cephalosporins and piperacillin-
tazobactam. Unlike seen with E.coli, these organisms show
much less resistance against fluoroquinolones.

Large differences have been observed in the resistance rates
between Pseudomonas aeruginosa isolates from intensive
care patients and patients admitted to general wards. Overall,
resistance against B-lactams and fluoroquinolones remained
stable while some decrease in resistance levels was noted

for aminoglycosides. The highest rates of resistance have
generally been reported for isolates from patients with cystic
fibrosis. Isolates of the Acinetobacter baumannii group have
remained surprisingly susceptible in this country in view of
the international reports of emerging resistance among these
organisms.

This report also looked at pertinent data on disease burden
and drug resistance available from clinical networks, notably
for community-acquired pneumonia (CAP), sepsis (adult and
neonatal), and urinary tract infection (UTI).

The German CAP clinical network (CAPNETZ) collects data
on respiratory pathogens, their drug resistance and drug use.
Among 7.400 patients with CAP recruited during 2002-2008
pathogen identification was possible in one third. The most
frequent pathogen was Streptococcus pneumoniae (~30%)
followed by Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneu-
moniae, respiratory viruses and Legionella pneumophila.
Macrolide-resistant pneumococci decreased from 28% to
<5% during the observation period which correlated with
decreasing macrolide prescriptions (minus 10%) and increa-
sing amoxicillin prescriptions (plus 20%). Amoxicillin-resistant
strains, however, were only exceptionally isolated.

From the sepsis clinical network (SepNet) it is known that

the prevalence of sepsis and of severe sepsis/septic shock on
intensive care units in this country is 12% and 11%, respec-
tively. The main sepsis foci were lungs (63%) and abdomen
(25%). Approximately half of the cases (55%) were microbio-
logically confirmed infections with bloodstream infection in
about only 10%. Most organisms were gram-positive bacteria
(56% of the cases). Gram-negative bacteria and fungi were
considered sepsis pathogens in 54% and 18% of the patients,
respectively.

A sepsis surveillance study of the German Neonatal Network
(GNN, 16 sites) found a 14% incidence of blood culture con-
firmed sepsis among premature infants with a birth weight
< 1.500 g, most had developed so-called “late onset” sepsis.
The most frequent isolated pathogens in late onset sepsis
were coagulase-negative staphylococci (49%). No drug re-
sistance data from multi-centre surveillance programmes are
available for these pathogens. A single-centre study (Bonn,
1/2004-9/2009, n=1.610 blood cultures), however, reported
a low MRSA rate (5%) and an even lower ESBL rate (< 1%).

UTI pathogens were investigated within two international stu-
dies (2003-2006): the ARESC study which addressed uncom-
plicated UTI, and the GPIU study which addressed complica-
ted UTI. The two studies which included a number of German
sites show a comparatively favourable situation in Germany

in terms of bacterial resistance at the time of study. E. coli

UTl isolates from German patients consistently exhibited
>20% cotrimoxazole resistance rates while fluoroquinolone
resistance with rates of 7% (uncomplicated disease) or 14%
(complicated disease) was much critical at that time. It was re-
cognized that we need to alter the strategies for management
of UTI given the enormous selection pressure from too many
prescriptions of a single drug. Fluoroquinolones are therefore
no longer recommended as first-line drugs for uncomplicated
cystitis. This change in standard therapy may preserve the
usefulness of this drug class for complicated disease.

The prevention of emergence and spread of resistance
remains a challenge and needs action in many areas. The call
for prudent use of antibiotics and effective infection control
remains a top priority on the agenda.
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Veterinary Medicine

The susceptibility data presented here are based on the
GERM-Vet monitoring programme conducted by the Federal
Office of Consumer Protection and Food Safety (BVL), and on
several regional studies.

Since 2001, the GERM-Vet monitoring programme has been
investigating annually the antimicrobial susceptibility of bacte-
rial isolates recovered from food producing animals throug-
hout Germany. In addition, bacterial isolates from companion
animals have been investigated since 2006. Only isolates from
diseased animals were included in the studies.

Analysis of the data confirmed the particular importance in
veterinary medicine of evaluating these results with regard to
the animal and bacterial species involved as well as the affec-
ted organs and body systems.

Staphylococcus-aureus-strains isolated from poultry resp. from
companion animals showed resistance rates similarly to recent
years against penicillin G, tetracycline, and erythromycin. The
proportion of methicillin (oxacillin)-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) rose but lasted below 10%. The percentage of
methicillin (oxacillin)-resistant Staphylococcus pseudintermedi-
us (MRSP) was low (under 5%).

Porcine Streptococcus-suis-strains isolated from respiratory
tract infections showed remarkable high resistance rates
against tetracyclines and macrolides, which are often used.
The resistance level was, with exception of the combination
trimethoprim/sulfamethoxazole (cotrimoxazol), similar to
recent studies.

Bordetella-bronchiseptica-strains recovered from swine suffe-
ring from respiratory tract infections showed insusceptibility
against most B-lactamantibiotics. (exception: amoxicillin/
clavulanic acid). In comparison to canine and feline strains the
resistance rates were higher for porcine strains (exception:
trimethoprim/sulfamethoxazole with higher rates for canine/
feline strains). Considering the use of antibiotics, especially
this combination the in vitro susceptibility of the causative B.
bronchiseptica should be determined.

Pseudomonas-aeruginosa-strains isolated from poultry show-
ed consistently high resistance rates for most therapeutically
substances tested. Only a few classes of antimicrobial agents
are effective conferring to their in vitro susceptibility results.

Escherichia-coli-isolates from dogs and cats were clearly more
susceptible than those from food producing animals. This
concerns the indication “Enteritis” as well as the determined
indication “Infections of the urinary/genital tract”. Isolates
recovered from cattle, swine and poultry showed high resis-
tance rates for tetracycline, ampicillin and doxycycline. The le-
vel of the rate was addicted to the indication determined. An
increase of resistant isolates was observed for the combinati-
on amoxicillin/clavulanic acid with bovine isolates (“Enteritis”)
and with isolates from poultry (Indication “Sepsis”).

Most frequently observed resistances of Salmonella enterica
subsp. enterica concerned the antimicrobial agent ampicillin

and tetracycline. In bovine and porcine isolates doxycycline
was concerned in addition.

At present, no nationwide current dates about the amount of
dispensing resp. consumption data for antimicrobial agents
exist. So far, some pilot studies have been initialised to deter-
mine regional scenarios.

The VetCAb study' of feasibility showed that after conversion
to single doses, tetracycline, B-lactamantibiotics, and trime-
thoprim/sulfamethoxazole were used to treat in most cases
cattle and swine.

A survey of dispensing data for antimicrobial agents via order
(DIMDI-AMV) was implemented by the legislative body in
2011. Data concerning the dispensing data is due to be pub-
lished in 2012.

In future one of our high preference requirements will be

the maintenance of the efficiency of the currently available
antimicrobial agents in veterinary medicine. This can only

be achieved by responsible and prudent use of these agents
according to the available guidelines of antibiotic use?. Fur-
thermore, improved housing conditions, good herd manage-
ment, and optimised hygiene are important tools to achieve a
restricted use of antibiotics hygiene concepts.

1 Hajek P, Merle R, Késbohrer A., Kreienbrock, Ungemach F. Antibiotikaein-
satz in der Nutztierhaltung, Dtsch Tierdrztebl,2007,58:476-80.

2 Anonymous: Leitlinien fir den sorgfaltigen Umgang mit antimikrobiell
wirksamen Tierarzneimitteln; Dtsch Tierdrztebl., Beilage Okt. 2010
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2 Antibiotikaverbrauch

in der Humanmedizin

2.1. Antibiotikaverbrauch
im ambulanten Bereich

Antibiotika gehorten auch in 2008/2009 zu den 10 um-
satzstarksten Gruppen im Markt der GKV-Arzneimittelver-
ordnungen. Bezogen auf die Verordnungshaufigkeit (nach
verordneten Packungen) nehmen sie seit vielen Jahren eine
Spitzenposition (unter den ersten drei) ein. Da es sich bei
Infektionskrankheiten in aller Regel um akute Erkrankungen
handelt, ist mit der Therapie eine vergleichsweise kurze Be-
handlungsdauer verbunden, und das Verordnungsvolumen (in
Tagesdosen, DDD, defined daily doses nach ATC-WHO bzw.
in der vom WIdO modifizierten Form) ist weitaus geringer als
das vieler anderer Arzneimittelgruppen wie beispielsweise das
der Herz-Kreislauf-Medikamente, Antidiabetika und Psycho-
pharmaka.’

Die Entwicklung des Antibiotikaverordnungsvolumens in

den letzten Jahren ist in Abb. 2.1.1 dargestellt. Umsatz und
DDD-Mengen sind, Uber die letzten Jahre betrachtet, leicht
angestiegen (jeweils +5,1% gegenlber 2003). Insgesamt sind
die verordneten Mengen und der Umsatz damit in der Gro-
Benordnung der Vorjahre geblieben. Im Jahr 2008 wurden

41 Mio. Verordnungen mit 374 Mio. DDD und einem Umsatz
von 753 Mio. € gezahlt. 2009 waren die Zahlen dhnlich (Abb.
2.1.7).

Mio. DDD Mio. €
400 T —T— 1000
—i—a
300 T
T 750
200 T
—T— 500
100 ——
Mio. Verordnungen
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Abb. 2.1.1: Entwicklung der Antibiotikaverordnungszahlen (in Mio.
Verordnungen) und des Verordnungsvolumens (in Mio. DDD) sowie
des Antibiotikaumsatzes (in Mio. €, ATC-WHO Gruppe JO1) in den
letzten sechs Jahren (Quelle: WIdO, GKV Arzneimittelindex)

An erster Stelle werden seit Jahren Penicillin-Derivate ver-
ordnet, gefolgt von Tetracyclinen und Makroliden. Tab. 2.1.1
zeigt die Zahlen fur 2008. Erkennbar ist, dass Substanzen
mit niedrigen Tagestherapiekosten an der Spitze stehen (Tab.

2.1.1). Amoxicillin (ohne Kombinationspraparate zur Helico-
bacter-Eradikation) war 2009 mit 78,3 Mio. DDD (2008: 76,9
Mio. DDD; 2007: 77,3 Mio.) der meist verordnete Wirkstoff
unter den Antibiotika, gefolgt von Doxycyclin auf Platz zwei
(54 Mio DDD; 2008: 55,9 Mio. DDD) und Cefuroximaxetil auf
der dritten Position (31,3 Mio. DDD; 2008: 22,6 Mio. DDD).

Tab. 2.1.1: Antibiotikaverordnungen (nach Tages-

dosen) in 2008 im Bereich der gesetzlichen Kranken-
kassen (Quelle: WIdO)

Verordnete Mittlere
Tagesdosen ~ DDD-Kosten
(Mio. DDD) in €
Ba5|spen|AC|II|ne (Qrglpenlalllne 105,3 116
bzw. Aminopenicilline)
Tetracycline 82,5 0,82

Oralcephalosporine,
Aminopenicillin mit B-Lactamase- 56,3 3,31
Inhibitor, Flucloxacillin

Neuere Makrolide/Ketolide/Azalide 489 2,54
Chinolone 36,4 4,27
Folsdureantagonisten 20,8 1,74

Nitrofurantoin und andere*

spezielle Harnwegsantibiotika 2.3 1.46
Erythromycin und andere altere

Makrolide 71 2,09
L|n;o;arplne/Streptogramlne/ 6,9 3,01

Fusidinsaure

Breitspektrum-p-Lactame 0,3 39,75
Imidazole <0,1 24,17

*Nitroxolin und Fosfomycin-Trometamol

Die Bedeutung von Tetracyclinen ist seit vielen Jahren ab-
nehmend. Der Anteil der Tetracycline am gesamten Antibio-
tikaverordnungsvolumen ist von 38% im Jahr 1991 auf 24%
im Jahr 2005 bzw. 23% im Jahr 2008 gefallen." Der Anteil
von Reserveantibiotika steigt seit vielen Jahren langsam aber
stetig an, so auch in den letzten Jahren (Tab. 2.1.2). Dabei ist
der Anstieg von Cephalosporinen mit +62% (2003-2008)
und der von Chinolonen (+34% 2003-2008) ungewohnlich
hoch. Die verordnete Menge der Basispenicilline (Aminopeni-
cilline und Penicillin V) und Tetracycline ist im selben Zeitraum
gesunken. Der Verbrauch von Oralcephalosporinen ist auch
2009 gegenuber dem Vorjahr wieder angestiegen (+28%).

Innerhalb der Substanzgruppen gibt es deutliche Unterschie-
de, die sich teilweise auch regional zeigen (regionale Praferen-
zen). So ist unter den Fluorchinolonen vor allem Ciprofloxacin
(bei dem sich die Tagestherapiekosten im Generikamarkt
rasch nach unten entwickelt haben) in allen kassenarztlichen
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Regionen angestiegen. Das ebenfalls generikafahige und
preisgunstigere Norfloxacin zeigt jedoch einen vollig anderen
Trend mit rtickldufigen Zahlen. Der Anstieg von Levofloxacin
fallt regional sehr unterschiedlich aus, wahrend Moxifloxacin
nach einem Anstieg im Jahr 2006 eine Reduktion im Ver-
brauch zeigt, die bei Ciprofloxacin und Levofloxacin auch
erkennbar, aber sehr viel schwacher ausfiel (Abb. 2.1.2).

Tab. 2.1.2: Anderungen im ambulanten Verordnungs-

volumen (nach DDD) bestimmter Antibiotikaklassen
2003 bis 2008 (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)

Anderung

Basispen@qll?ne - - 4%
(Oralpenicilline, Aminopenicilline)
Tetracycline -8%
Oralcephalosporine, Aminopenicillin mit
B-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin B2
Neuere Makrolide/Ketolide/Azalide +11%
Chinolone +34%
Folsdureantagonisten -18%
Spesiels Harmegsantibotia £26%
Erythromycin und andere altere Makrolide -33%
Lincosamine/Streptogramine/Fusidinsdure -4%
Breitspektrum-g-Lactame +21%
Alle Antibiotika +5%

Ciprofloxacin Norfloxacin

\_‘\ﬁ
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DL L LD DDA D
Levofloxacin Moxifloxacin

Abb. 2.1.2: Entwicklung des Verordnungsvolumens (DDD) ausge-
wahlter Fluorchinolone in verschiedenen Regionen Deutschlands
(jede Linie entspricht den Daten einer kassenarztlichen Vereinigung)
(Quelle: WIMO, GKV-Arzneimittelindex)

Die Zahlen zum Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich
lassen sich am besten in Form von DDD pro 1.000 Einwohner
(bzw. Versicherte) und Tag (DDD/1.000) als Verordnungs-
dichte beschreiben. Solche Zahlen stehen fur die mehr als 70
Mio. GKV-Versicherten (85% der in Deutschland lebenden
Bevolkerung) zur Verfligung.23-6 Damit lassen sich regionale
und internationale Vergleiche vornehmen (siehe unten). Abb.
2.1.3 zeigt die Entwicklung der so ausgedriickten Antibioti-
kaverordnungsdichte im ambulanten Bereich in Deutschland.
Umgerechnet auf die GKV-Versicherten waren es im Jahr
2008 demnach knapp 14,6 DDD/1.000, im Jahr 2009 14,9
DDD/1.000 (Abb. 2.1.3).

DDD/1000
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0
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' P DO O OHTSL
0797 Q7T ADT ADT AD A

f\/QQ
O Sonstige mJO1A (Tetrazykline)
DO JO1E (Folsaureantagonisten)
®JO1TM (Chinolone)

mJO1F (Makrolide)

0JO1D (Cephalosporine)
mJO1C (Penicilline)

Abb. 2.1.3: Ambulante Antibiotikaverordnungsdichte in Deutschland
in den letzten Jahren, ausgedriickt als (WHO)DDD pro 1.000 Versi-
chertentage (Quelle: WIdO/ESAC)

Rechnet man die Verordnungen im stationaren Bereich auf
die Bevdlkerung hoch und vergleicht die Werte mit der Ver-
ordnungsdichte im ambulanten Bereich, ergibt sich ein Anteil
von lediglich ~15% Antibiotikaverordnungen im Krankenhaus-
bereich am Gesamtverordnungsvolumen. Solche Hochrech-
nungen liegen hierzulande allerdings ausreichend verlasslich
nur aus dem Jahr 2002 fiir Baden-Wiirttemberg vor;” die
GroBenordnung 80-90% fur den Anteil der ambulant ver-
schriebenen Antibiotika am Gesamtverordnungsvolumen ist
jedoch in vielen Landern beobachtet worden.>®

Ambulante Verordnungen im europaischen
Vergleich

Im Vergleich zu anderen europaischen Landern liegt Deutsch-
land mit der ambulanten Verordnungsdichte von knapp 15
DDD/1.000 im unteren Drittel — zusammen mit den Nie-
derlanden, Osterreich, Ddnemark, den anderen skandinavi-
schen Landern, Slowenien, Russland und der Schweiz (Abb.
2.1.4). Griechenland, Zypern, Frankreich, Italien, Belgien und
Luxemburg lagen sowohl in 2006 als auch in 2008 in der
europdischen Spitzengruppe.*~'" Die dortigen Arzte verord-
neten teilweise mehr als doppelt so viele Antibiotika wie ihre
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Abb. 2.1.4: Ambulante Antibiotikaverbrauchsdichte in Deutschland (DE) im Vergleich zu anderen européischen Landern bezogen auf die Bevol-
kerung, ausgedruckt als DDD pro 1.000 Einwohner (bzw. Versicherte) und Tag (Quelle: WIdO sowie ESAC, Daten fur 2006 [orange] und 2008)

deutschen Kollegen. Die GréBenordnungen haben sich in
den letzten Jahren nur geringfligig gedndert (Abb. 2.1.4). Aus
vielen Landern wurde zwischen 2006 und 2008 ein Anstieg
der Verbrauchsdichte gemeldet, beispielsweise aus Danemark
(2008: 15,9), Schweden (2008: 17,0), Norwegen (2008: 16,8)
und den Niederlanden (2008: 11,1).8-"" Die Relationen im
Landervergleich, auch zu Deutschland, sind jedoch insgesamt
ahnlich geblieben.

Die Zahlen fur die Niederlande und die Schweiz (ca. 10
DDD/1.000) zeigen das ,untere” Ende der Verordnungs-
dichte in modernen Gesellschaften ohne erkennbare Qua-
litatseinbuBen und kénnen insofern als Hinweis auf noch
nicht ausgenutzte Optimierungsmaoglichkeiten im deutschen
Gesundheitssystem interpretiert werden. Untersuchungen aus
Deutschland zeigen, dass der Griff zum Rezept bei Atem-
wegsinfektionen in vielen Fallen hinterfragt werden kann und
sollte:>71> 90% dieser Erkrankungen stellen keine Indikation
fur eine Antibiotikabehandlung dar, nicht fir Doxycyclin, nicht
fur Amoxicillin, nicht fur Moxifloxacin. Bei Bronchitis lieBen
sich nach dieser Untersuchung die Antibiotikaverordnungen
durch Hausérzte in Nordrhein-Westfalen'* um 40-60% sen-
ken — allein durch verbesserte Arzt-Patienten-Kommunikation
— ohne Verwendung von Biomarkern wie C-reaktives Protein
oder Procalcitonin.

Verbrauchsdichte nach Region

Innerhalb Deutschlands wurden groBe regionale Unterschiede
beim Antibiotikaverbrauch explizit erstmals ftir 2001 ausge-
wertet und in aller Deutlichkeit beschrieben.? Insbesondere
in den westlichen Regionen (alte Bundeslander) verordneten
Arzte deutlich mehr Antibiotika als in den neuen Bundes-
ldndern im Osten. Diese regionalen Unterschiede haben

sich seither nicht wesentlich veréandert (Abb. 2.1.5). Im Jahr
2005 beispielsweise variierten die Verordnungsdichten in
den alten Bundeslandern zwischen 13,9 DDD/1.000 (Baden-
Wiirttemberg) und 18,3 DDD/1.000 (Saarland), die deutlich
Uber denen der neuen Bundeslander lagen (9,8 bis 11,7
DDD/1.000).3"® Die Daten fiir 2008 zeigen eine Schwan-
kungsbreite von 10,1 (Brandenburg) bis 17 DDD/1.000 (Saar-
land und Nordrhein-Westfalen) (Abb. 2.1.5 und 2.1.6).

2003 % 2008 %
: Y 109 , 11,4

1083
12,1 10,1

16 103

Abb. 2.1.5: Regionale Antibiotikaverordnungsdichten 2003 und 2008
(in DDD/1.000) (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)
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Abb. 2.1.6: Antibiotikaverordnungsdichte (in DDD/1.000 Versicher-
tentage) im Jahr 2008 nach KV-Regionen (Quelle: WIdO)

Aufféllig sind der niedrigere B-Lactamverbrauch (vor allem
Basispenicilline) und Tetracyclin-Verbrauch in den neuen
Bundeslandern (Tab. 2.1.3). Innerhalb der Substanzgruppen ist
auch eine bestimmte regionale Préferenz erkennbar.
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Tab. 2.1.3: Regionale Unterschiede in der Verord-

nungsdichte bestimter Antibiotikaklassen fiir 2008
in DDD/1.000 (Quelle: WIdO)

Ost Sud West
Basispenicilline 2,2 3,7 5,1
Tetracycline 2,9 3,0 3,5

Oralcephalosporine, Aminopenicillin mit

B-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin 17 2 2

Neuere Makrolide/Ketolide/Azalide 1,7 1,8 2,0
Chinolone 1,3 1,5 1,4
Folsaureantagonisten 0,7 0,7 0,9

Erythromycin und andere altere Makrolide 0,2 0,2 0,3
Lincosamine/Streptogramine/Fusidinsaure 0,3 0,2 0,3

Ost: neue Bundeslander und Berlin
Sud: Baden-Wurttemberg und Bayern
West: alle tbrigen alten Bundeslander

Wie weiter oben bereits kurz angesprochen (Abb. 2.1.2), gibt
es zwischen den KV-Regionen gut erkennbare Unterschiede
in der Bevorzugung bestimmter Wirkstoffe, z.B. von Fluorchi-
nolonen.

Verbrauchsdichte nach Facharztgruppe

Der Anteil der Allgemeinmediziner an allen Antibiotikaverord-
nungen (DDD) in Deutschland betrug im Jahr 2008 ca. 54%
(Vergleich: 2003: 58%, 2005: 57%; Abb. 2.1.7). Dabei waren
sie fr 51% des gesamten B-Lactamverbrauchs, 63% der
Makrolid-Verordnungen und 54% der Fluorchinolonverord-
nungen verantwortlich.

Hautdrzte
3%

Urologen

HNO-Arzte
Gynéakologen
2%

Internisten Allgemein-

15% mediziner
54%

Abb. 2.1.7: Anteil einzelner Facharztgruppen am Gesamtverbrauch
in Deutschland fur das Jahr 2008 (Quelle WIdO, GKV-Arzneimittel-
index)

Internisten, Kinderarzte und HNO-Arzte folgten an zwetiter,
dritter und vierter Stelle. Die verschiedenen Fachgruppen zeig-
ten unterschiedliche Schwerpunkte bei der Wirkstoffauswahl.
So entfielen in den allgemeinarztlichen Praxen 51% aller
verordneten Tagesdosen auf Basispenicilline und Tetracycline.

Auch HNO-Arzte legten ihren Verordnungsschwerpunkt mit
82% der verordneten Antibiotikatagesdosen auf 3-Lactame
und Tetracycline. Urologen zeigten hingegen ein véllig ande-
res Verordnungsverhalten; hier entfielen 31% der verordneten
Antibiotika-DDD auf Folsdureantagonisten (Cotrimoxazol

u.a.) und Tetracycline (zu etwa gleichen Anteilen), 29% auf
Chinolone und 27% auf Harnwegsantibiotika. In der Kinder-
arztpraxis kamen tberwiegend B-Lactame und Makrolide
zum Einsatz; dabei entfielen 46% auf Basispenicilline sowie
30% auf Oralcephalosporine und Staphylokokken-wirksame
Penicilline. Neuere Makrolide wurden mit 8% etwas seltener
eingesetzt als dltere Makrolide mit 9%.

Das hochste Antibiotikaverordnungsvolumen (nach Tagesdo-
sen) pro Arzt zeigten HNO-Arzte und Urologen, gefolgt von
Allgemeinmedizinern und Kinderérzten. Internisten folgten
nach den Hautarzten erst an sechster Stelle (Tabelle 2.1.4).

Tab. 2.1.4: Antibiotikaverordnungsvolumen pro Arzt

bestimmter Facharztgruppen fiir 2008 (Quelle: WIdO)

Verordnete Antibiotika-DDD

Facharztgruppe e b
HNO-Arzte 5.775
Urologen 5.191
Allgemeinmediziner 4.739
Kinderarzte 4.388
Hautdrzte 2.660
Internisten 2.415

Verbrauchsdichte nach Altersgruppen

Ambulante Antibiotikaverordnungen sind im Kindesalter (< 10
Jahre), bei den 16-19-Jahrigen und im hohen Lebensalter
(>90 Jahre) haufiger als in den anderen Altersgruppen (Abb.
2.1.8). Zu beriicksichtigen ist dabei, dass im héheren Lebens-
alter die stationare Einweisungsfrequenz zunimmt und ein
relativ groBerer Anteil der Antibiotikaverordnungen hier Gber
die stationare Versorgung erfolgen dirfte.

DDD/1.000
25 -
20 -
15
10
° ™ ™ ™ ™ > > ™ ™ >
SN SR SN S AN SV R A o)
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Abb. 2.1.8: Antibiotikaverordnungsdichte (in DDD pro 1.000 Versi-
chertentage) in Abhdngigkeit vom Alter (Altersgruppen in Jahren) im
Jahr 2008 (Quelle: WIJO, GKV-Arzneimittelindex)

Die Verordnungshaufigkeit (in %) im Kindesalter ist betracht-
lich. Von den 2—4-jahrigen Kindern erhalten mindestens 50%
ein Antibiotikum pro Jahr (Abb. 2.1.9). Dabei sind die Ver-
ordnungsfrequenzen unterschiedlich fur Allgemeinarzte und
Kinderdrzte: Kinderarzte verschreiben weniger Antibiotika als
Allgemeinarzte (Abb. 2.1.10).1214.15
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Abb. 2.1.9: Antibiotikaverordnungshaufigkeit (in %) bei Kindern
unterschiedlichen Alters (Quelle: GEK-Arzneimittel-Report, Daten fur
2007 [oben]; Abbas et al., Daten der AOK Hessen fiir 2006 [unten]'?)

Verordnungshaufigkeit (%)

75

el

Harnwegs- Atemwegs- Scharlach Pneumonie  Otitis
infektion  infektion media

Abb. 2.1.10: Antibiotikaverordnungshaufigkeit (in %) bei Kindern mit
ausgewahlten Diagnosen je nach Facharztgruppe (Allgemeindrzte
[braun und orange] versus Kinderarzte [hellorange]) (Quelle: Abbas
et al., Daten der AOK Hessen fiir 2006'2 und Fischer et al.’®)

Im Kindesalter werden vornehmlich Basispenicilline und
Oralcephalosporine zur Therapie eingesetzt. Ab dem 5.
Lebensjahr nimmt der Verbrauch an Oralcephalosporinen
zugunsten des Verbrauchs neuerer Makrolide deutlich ab.
Mit zunehmendem Alter nehmen Tetracyclin-Verordnungen
an Haufigkeit zu, ab dem 40. Lebensjahr stellen sie dann die
verordnungsstarkste Antibiotikaklasse dar, gefolgt von Basis-
penicillinen und neueren Makroliden. Ab dem 60. Lebensjahr
werden Fluorchinolone bereits haufiger eingesetzt als neuere
Makrolide und stehen nach den Tetracyclinen und Penicillinen
an dritter Stelle. Im hohen Alter gewinnen Fluorchinolone im-
mer mehr an Bedeutung und werden ab dem 80. Lebensjahr
als haufigste Klasse eingesetzt.

Frihere Analysen haben ergeben, dass die regionale Verord-
nungshaufigkeit bei Kindern nicht exakt der bei Erwachsenen
entsprach,?? da sich die niedrigsten Verordnungsdichten nicht
wie erwartet in den neuen Bundeslandern, sondern im Stiden
fanden — neuere Daten hierzu sind noch nicht verfugbar.

Saisonale Verordnungsmuster

Aufgrund der Haufung von Atemwegsinfektionen in der
kalten Jahreszeit ist die Antibiotikaverordnungsdichte in den
Wintermonaten sehr viel hdher als in den Sommermonaten.
Diese Schwankungen kdnnen dazu benutzt werden, um
Antibiotikaverordnungen — ob adaquat oder inaddquat — bei
Atemwegsinfektionen zu identifizieren. Eine Untersuchung
des MABUSE-Netzwerkes aus dem Jahr 2002 zum Verord-
nungsverhalten von Allgemeinmedizinern in Baden-Wurt-
temberg zeigte, dass neben B-Lactamen nicht nur neuere
Makrolide, sondern auch Fluorchinolone vermehrt in den
Wintermonaten zur Therapie eingesetzt wurden (unvertffent-
lichte Daten).

Neuere nationale Daten aus den letzten drei Jahren besta-
tigen die Beobachtung. Im Vergleich zu Norfloxacin und
Ofloxacin (Harnwegsinfektion), aber auch zu Doxycyclin und
Minocyclin, werden Amoxicillin und Makrolide erwartungs-
gemaB sehr viel haufiger in der kalten Jahreszeit eingesetzt
(Abb. 2.1.11). Die neueren Fluorchinolone Levofloxacin und
Moxifloxacin sowie Cefuroxim und Amoxicillin/Clavulansaure
zeigen ebenfalls deutliche saisonale Schwankungen, sodass
hier die Indikationen Atemwegsinfektion bzw. Pneumonie
eine bedeutende Rolle spielen. Unter den Fluorchinolonen
finden sich auch fur Ciprofloxacin jahreszeitliche Schwankun-
gen im Verbrauch; dies weist auf einen potentiell inadéagquaten
Einsatz der Substanz bei Atemwegsinfektionen hin (Abb.
2.1.170).

150
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Doxycyclin
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0
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—— Erythromycin
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Abb. 2.1.11: Saisonaler Einsatz bestimmter Antibiotika in DDD/1.000
Versicherte pro Monat (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex, Daten
fur 1/2007 bis 4/2009)
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Fazit

Deutschland nimmt mit einem Antibiotikaverbrauch von etwa
15 DDD/1.000 nach wie vor eine Position im unteren Drittel
der europaischen Lander ein. Der Verbrauch im ambulan-

ten Bereich liegt in einer dhnlichen GréBenordnung wie in
den Nachbarldndern Schweiz, Osterreich, Niederlande und
Danemark. Hochverbraucherregion innerhalb Deutschlands
ist der Westen, vor allem die Regionen, die an Frankreich,
Luxemburg und Belgien grenzen. Niedrigverbraucherregion ist
der Osten. Allgemeinarzte sind verantwortlich fur die meisten
Verordnungen. Der Antibiotikagesamtverbrauch nimmt zwar
seit vielen Jahren nur geringfligig zu, der Anteil der Reserve-
antibiotika betragt aber inzwischen 40%. Insbesondere der
Verbrauch von Fluorchinolonen und Oralcephalosporinen
nimmt seit Jahren zu. Amoxicillin ist aber nach wie vor mit
Abstand die meist verordnete Substanz. Der Fluorchino-
loneinsatz steigt mit dem Lebensalter. Altersstruktur der
Bevolkerung und regionale Besonderheiten, einschlieBlich
vermutlich soziokultureller Variablen auf Arzt- und Patienten-
seite, scheinen wesentlich fur die Verordnungsdichte und das
Verordnungsprofil in Deutschland zu sein.

> W.V. Kern, K. Nink
Reviewer: A. Altiner, R. Berner
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2.2 Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus

Von den ca. 2.100 deutschen Krankenhausern im Jahr

2009 waren beinahe 1.800 allgemeine Krankenhauser, mit
~460.000 aufgestellten Betten, ~17 Mio. Aufnahmen und
~129 Mio. Pflegetagen. Seit einigen Jahren ist die Zahl der
Krankenhduser und Betten ricklaufig, wahrend die Zahl

der stationdren Aufnahmen angestiegen ist, d.h. die durch-
schnittliche stationdre Verweildauer hat sich deutlich reduziert
(Abb. 2.2.1). Diese Veranderungen, die auch in den letzten
Jahren (2004/5 —2009) deutlich zu beobachten waren, sind
bei der Interpretation von Anderungen der Antibiotikaver-
brauchsdichte zu bericksichtigen. Sie machen einen Anstieg
in der Antibiotikaverbrauchsdichte Uber die letzten Jahre
wahrscheinlich, der alleine mit der gestiegenen Fallzahl und
reduzierten Verweildauer erklart werden kann.
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Abb. 2.2.1: Entwicklung der Fallzahlen (stationdre Aufnahmen) und
mittleren Verweildauer in deutschen Krankenhausern (inkl. Fachkran-
kenhausern) von 1991 bis 2009 (Quelle: Statistisches Bundesamt)

Ausgedriickt wird der Antibiotikaverbrauch bzw. die Anti-
biotikaanwendungsdichte im stationaren Sektor am besten

in Form von definierten (defined daily doses nach ATG-WHO,
DDD) bzw. empfohlenen (recommended daily doses, RDD) Ta-
gesdosen pro 100 Pflegetage (DDD/100 bzw. RDD/100) bzw.
pro Krankenhausfall. DDD sind in diesem Fall nicht unpro-
blematisch, da sie in vielen Fallen nicht den im Krankenhaus
Ublichen Tagesdosen entsprechen (siehe Kapitel 7.3).

Zu den wichtigsten Datenquellen fur die Darstellung des
Antibiotikaverbrauchs im Krankenhaus gehéren die SARI- und
MABUSE-Netzwerk-Erhebungen (siehe Kapitel 7.3). Daten aus
einer krankenhausweiten/abteilungstibergreifenden syste-
matischen prospektiven Erfassung des Verbrauchs an einer
groBeren Zahl von deutschen Kliniken sind aktuell weiterhin
nicht verfigbar. Umfangreiche Gberregionale Daten liegen
jedoch fur die Jahre 2003 und 2004 vor. Danach lag die
Antibiotikaverbrauchsdichte in deutschen Krankenhausern der
Akutversorgung im Durchschnitt bei 50 DDD/100 (gewichte-
ter Mittelwert, Jahr 2004). Bezogen auf einen Krankenhaus-
fall (anstatt auf 100 Pflegetage) ergab sich ein Verbrauch von
3,5 DDD/Fall fur das Jahr 2004, d.h. im statistischen Mittel
wurde jeder Krankenhauspatient 3,5 Tage lang mit Antibioti-
ka behandelt.

Daten fir 2007, 2008 bzw. 2009 aus dem im Aufbau
befindlichen Uberregionalen prospektiven Projekt (ADKA-if-
Projekt) zeigen etwas héhere Werte. Somit ist ein Anstieg der
Verbrauchsdichte im Vergleich zu 2004 wahrscheinlich, auch
wenn die Daten der beiden Studienprojekte aufgrund der Un-
terschiedlichkeit der Stichproben nicht unmittelbar miteinan-
der vergleichbar sind (Tab. 2.2.1a und 2.2.1b, Abb. 2.2.2).

Tab. 2.2.1a: Antibiotikaverbrauchsdichten nach Stationsart. Angegeben sind jeweils der Median und

(in Klammern) die Interquartilbereiche in DDD/100 (Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten fiir 2004 [IMS-Health]

sowie 2009 [ADKA-if-Projekt])

2008 2009
n= 2004 n= n=

I I n v I 0 in v

Operative a0 A0 s B2 49 50 51 e 5T 50 54 51
Normalstationen (33-49) (35-73) (30-76) (34-79) (36-80) (36-72) (37-74) (36-75) (38-74)

Nicht-operative 785 45 68 57 54 57 60 117 53 51 51 50
Normalstationen (36-56) (39-81) (38-83) (41-82) (45-87) (34-90) (35-80) (34-77) (36-80)

N 110 127 110 127 119 116 119 114 125
Intensivstationen 218 07 141y 3 (84-169) (84-156) (83-170) (87-186) 'O (84-167) (83-154) (80-159) (84-166)

Tab. 2.2.1b: Antibiotikaverbrauchsdichten nach Stationsart. Angegeben sind jeweils der Median und

(in Klammern) die Interquartilbereiche in RDD/100 (Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten fiir 2004 [IMS-Health]

sowie 2009 [ADKA-if-Projekt])

2008 2009
n= 2004 n= n=

I n n Y I n n Y

Operative 340 27 s 35 32 33 34 L, 33 32 36 34
Normalstationen (22-33) (22-50)  (19-50) (21-53)  (23-51) (21-49)  (23-52) (22-52) (23-52)

Nicht-operative 285 32 68 42 35 40 41 117 42 35 40 41
Normalstationen (26-39) (29-55) (27-60)  (28-56) (31-63) (24-59) (23-53) (23-52)  (24-55)

N 76 86 72 83 85 82 84 77 89
Intensivstationen 218 5o gy 3 (55.108) (53-99) (53-115) (60-119) 'O (54-107) (54-104) (58-106) (58-115)
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Abb. 2.2.2: Antibiotikaverordnungsdichte (DDD/100) in Kliniken
mit kompletten Daten fir 2007 bis 2009 mit Median (graue Linie),
(gewichteten) Mittelwerten (weiBe Linie) und Interquartilbereichen
(Quelle: MABUSE-Netzwerk [ADKA-if-Projekt])

Insgesamt scheint die Antibiotikaverbrauchsdichte in deut-
schen Akutkrankenhdusern in einer GréBenordnung zu
liegen, die auch fur andere européische Lander berichtet
wurde (Tab. 2.2.2). Auch dort ist z.T. ein Anstieg in der

Tab. 2.2.2: Europaische Studien zur Antibiotika-

anwendungsdichte im Krankenhaus (Daten in
DDD/100) und Vergleich mit USA

DDD/100 Quelle

Europa 2004 (n=139) 50 g’tlzclf(e””e
Schweden 2004— 2009 (n=80) 59—56  SWEDRES
Danemark 2004— 2009 (n=66) 5878 DANMAP
Niederlande 2002 — 2007 (n=88) 50—61 NethMap
Deutschland 2004 (n=184)—2009 (n=44) 50—+60 GERMAP
Frankreich 2007 (n=360) 37-56 eDt“;T‘l_am”
USA 2002-2003 (n=130) 79 polketal.

Verbrauchsdichte zu beobachten, der zumindest teilweise
mit der Erh6hung der Fallzahlen erklart werden kann. Die
StichprobengroBe der deutschen Krankenhauser ist allerdings
vergleichsweise klein. Zuverlassige Aussagen erfordern eine
StichprobengroBe von mindestens 100 Akutkrankenhausern
(besser: >10%, entsprechend >180), die kontinuierlich Daten
von allen Fachabteilungen liefern. Dies sollte mit dem neuen
erweiterten ADKA-if-RKI-Projekt und aufgrund der geplan-
ten Anderung des Infektionsschutzgesetzes gelingen (siehe
Kapitel 7.3).

Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus
bezogen auf die Gesamtbevdlkerung

Die Verbrauchsdichte im Krankenhaus lasst sich auch auf die
Bevolkerung umrechnen und kann so mit der Verbrauchs-
dichte im ambulanten Bereich verglichen werden. Solche
Daten werden im ESAC-Projekt prasentiert; allerdings kénnen
nur wenige (fast ausnahmslos sehr kleine) Lander Komplett-
erhebungen fur den Krankenhaussektor liefern, so dass die
Angaben unvollstéandig sind.

Eine derartige Analyse fir Deutschland wurde mithilfe von
Krankenhausverbrauchsdaten aus Baden-Wiirttemberg

aus dem Jahr 2002 gemacht und bereits im vergangenen
GERMAP-Report (GERMAP 2008) dargestellt. Dabei ergab
sich ein Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus von ~2 DDD
pro 1.000 Einwohner und Tag — verglichen mit einer ambulan-
ten Verbrauchsdichte von ~14 DDD/1.000/Tag. Dies entspricht
einem geschatzten Anteil von etwa 14% fur den Kranken-
hausbereich am Gesamtverbrauch. Der Anteil variierte jedoch
je nach Substanzklasse und betrug 21% fur die Fluorchinolo-
ne, 7% fur Cotrimoxazol, 5% fur Makrolide/Clindamycin und
1% fur die Tetracycline.

Neuere Daten liegen fur Deutschland nicht vor. Aktuelle Zah-
len aus einigen anderen europaischen Landern weisen fir den
ambulanten Bereich einen Anteil von 85-90% am gesamten
Antibiotikaverbrauch aus.

Verbrauchsdichte nach KrankenhausgroB3e

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.
der Stationsart (Intensivstation versus Normalstation).

Nach den Daten der Erhebung aus dem Jahr 2004 haben
Universitatskliniken einen deutlich héheren Verbrauch als
nicht-universitdre Krankenhauser. Gleichwohl steigt die
Verbrauchsdichte in nicht-universitaren Krankenhausern mit
der Bettenzahl, erreicht jedoch auch in groBen Kliniken nicht
das Niveau der Universitatskliniken (Abb. 2.2.3). Im Jahr 2004
betrug die Verbrauchsdichte in Krankenhausern mit einer Bet-
tenzahl von <400 45 DDD/100 (entsprechend 31 RDD/100),
in Krankenhausern mit einer Bettenzahl von 400-800 49
DDD/100 (34 RDD/100) und in Krankenhausern mit einer
Bettenzahl von >800 (inkl. Universitatskliniken) 54 DDD/100
(39 RDD/100) (Abb. 2.2.3).
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Abb. 2.2.3: Antibiotikagesamtverbrauchsdichte in Abhéangigkeit von
der Bettenzahl (Median und Interquartilbereich)
(Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten von 2004)

Der Unterschied in der Verbrauchsdichte zwischen Univer-
sitatskliniken und anderen Krankenhausern der Akutversor-
gung zeigte sich auch im Jahr 2009 (Tab. 2.2.3).

Verbrauchsdichte nach Fachabteilung

Bei dem Vergleich der Verbrauchsdichte nach Stationsarten
fallt in erster Linie der deutliche Mehrverbrauch auf Intensiv-
stationen auf (Tab. 2.2.1a, 2.2.1b und 2.2.3). Die Verbrauchs-
dichte auf Intensivstationen ist mit 110-130 DDD/100 (bzw.
70-90 RDD/100) etwa doppelt so hoch wie auf Normalsta-
tionen. Trotz dieser sehr hohen Verbrauchsdichte betragt
der Anteil der Antibiotika auf Intensivstationen an allen
Verordnungen nur etwa 10-12% (entsprechend der sehr viel
geringeren Bettenzahl und Pflegetage) (Tab. 2.2.4).

BerUcksichtigt man zusatzlich die Art der Fachabteilung und
den Sonderstatus der Universitatskliniken, fallt ein deutlicher

Mehrverbrauch auf Intensivstationen und in hdmatoonkolo-
gischen Fachabteilungen der Universitatskliniken auf (GER-
MAP 2008). Die Verbrauchsdichte in hdmatoonkologischen
Fachabteilungen der Universitatskliniken ist ahnlich hoch wie
auf Intensivstationen.

Nach den Angaben der Erhebung des MABUSE-Netzwerkes
im Jahr 2004 wurden im Mittel auf operativen Intensivstati-
onen mehr Antibiotika eingesetzt als auf internistischen und
sonstigen nicht-operativen Intensivstationen (GERMAP 2008).
Die SARI-Daten, die eine Trendanalyse Uber die Zeit erlauben,
weisen keinen wesentlichen Unterschied im Gesamtverbrauch
zwischen den verschiedenen Typen von Intensivstation auf.
Sie zeigen jedoch, dass die Gesamtverbrauchsdichte, insbe-
sondere von 2008 auf 2009, deutlich angestiegen ist (2001:
118 DDD/100; 2008: 117 DDD/100; 2009: 134 DDD/100). Bei
einigen Substanzklassen waren in diesem Zeitraum signifikan-
te Anderungen zu beobachten (Abb. 2.2.4). Ein Anstieg der
Verbrauchsdichte wurde v.a. fur Carbapeneme und Glykopep-
tide ermittelt.
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Abb. 2.2.4: Entwicklung (2001 bis 2009) verschiedener Antibioti-
kagruppen im Bereich Intensivstationen (DDD/100) (Quelle: SARI-
Projekt, www.antibiotika-sari.de)

Tab. 2.2.3: Mittlere Antibiotikaverbrauchsdichten nach Krankenhausart, Stationsart und Fachabteilung.

Angegeben sind jeweils der Median und die Interquartilbereiche in DDD/100 bzw. RDD/100 (Quelle: MABUSE-
Netzwerk, Daten fiir 2004 [IMS-Health] und fiir 2008/2009 [ADKA-if-Projekt])

2004 4. Quartal 2008 4. Quartal 2009
DDD/100 RDD/100 DDD/100 RDD/100 DDD/100 RDD/100

Operative Normalstation

Universitatskliniken 53 (46-68) 35 (29-44) 61 (42-81) 42 (27-52) 60 (47-96) 41 (33-62)

Nicht-universitare Krankenh&auser 40 (30-52) 27 (20-34) 50 (35-76) 33 (23-48) 48 (34-71) 33 (22-49)
Nicht-operative Normalstation

Universitatskliniken 55 (45-95) 39 (27-75) 76 (52-115) 50 (30-77) 68 (32-118) 45 (22-90)

Nicht-universitare Krankenh&user 43 (33-56) 30 (23-39) 51 (34-71) 33 (24-49) 49 (36-73) 32 (24-50)
Intensivstation

Universitatskliniken 111 (93-149) 85 (62-116) 168 (115-197) 101 (92-127) 160 (119-188) 111 (75-133)

Nicht-universitare Krankenh&user 110 (86-136) 74 (58-95) 123 (91-184) 82 (60-121) 110 (83-141) 80 (57-100)

Tab. 2.2.4: Anteil der pro Stationsart/Fachabteilung verordneten DDD (RDD) an allen DDD (RDD) im Krankenhaus

(Quelle: MABUSE-Netzwerk, Daten fiir 2004 und 2009)

2004
48% (46%)
42% (43%)

10% (9%)

Operative Normalstation
Nicht-operative Normalstation

Intensivstation

2009
45% (44%)
43% (44%)
12% (12%)
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Verbrauchsdichte nach Region

Die Daten aus den Jahren 2008 und 2009 sind fur eine Be-
trachtung regionaler Unterschiede aufgrund einer zu kleinen
Fallzahl nicht aussagekraftig. Die Daten von 2004 zeigten
nur geringe regionale Unterschiede, sind aber aufgrund der
groBen Streuung und geringen Fallzahl von nur 31 erfassten
Krankenhdusern im Osten ebenfalls nur von beschrankter
Aussagekraft. Tendenziell war die Verbrauchsdichte im Osten
(neue Bundeslander; 48 DDD/100 bzw. 33 RDD/100) niedri-
ger als im Suden (Bayern, Baden-Wurttemberg; 54 DDD/100
bzw. 38 RDD/100) oder Westen Deutschlands (sonstige alte
Bundeslénder; 58 DDD/100 bzw. 39 RDD/100).

Antibiotikaklassen

Die Analyse der Daten des Jahres 2004 ergab, dass unab-
hangig von der KrankenhausgréBe B-Lactame (30 bis 36
DDD/100) und Fluorchinolone (6 bis 8 DDD/100) am hau-
figsten zur Therapie von Infektionskrankheiten verwendet
wurden. Andere Antibiotikaklassen machten jeweils einen
kleineren Anteil aus. Dieses Verbrauchsmuster war in 2009 zu
erkennen (Abb. 2.2.5).

Intermediarspektrum-
B-Lactame

Schmalspektrum-
Breitspektrum- B-Lactame

B-Lactame

Fluorchinolone

Glykopeptide
Aminoglykoside

sonstige

Abb. 2.2.5: Anteil verschiedener Antibiotikagruppen im Bereich
Intensivstationen (Daten von 2009, Anteil in % RDD) (Quelle:
MABUSE-Netzwerk [ADKA-if-Projekt])

Den groBten Anteil am Verbrauch der B-Lactame haben die
Breitspektrum-p-Lactame (32% aller RDD), gefolgt von den
Intermediarspektrum-g-Lactamen (23% aller RDD) (Abb.
2.2.5), wobei deren Anteil auf Normalstationen zumeist hoher
ist als auf Intensivstationen (Abb. 2.2.6, 2.2.7 und 2.2.8). Das
Verhaltnis der Anteile von Intermediar- zu Breitspektrum-3-
Lactamen am Gesamtverbrauch kann jedoch von Station zu
Station sehr unterschiedlich sein (Abb. 2.2.6, 2.2.7 und 2.2.8).

Cephalosporine Nummer 1 im Krankenhaus

Insgesamt macht die Gruppe der Cephalosporine den groB-
ten Anteil (~29%) an den Antibiotika-RDD in 2009 aus. Im
Vergleich zu den Penicillinen ist ihr Anteil auf den operativen
Normalstationen besonders hoch (2009 Median: 40% vs
16%). Ceftriaxon war im Jahr 2009 das Uber alle Kliniken und
Fachabteilungen hinweg am haufigsten eingesetzte Anti-
biotikum, gefolgt von Cefuroxim, das im Jahr 2004 die TOP
15 Liste der parenteralen Substanzen angefihrt hatte (Tab.
2.2.5). Das Verhaltnis von Cephalosporinen zu Penicillinen be-
trug auf den nicht-operativen Normalstationen 24% zu 25%
und auf den Intensivstationen 25% zu 24%. Bei den oralen
Antibiotika findet sich Cefuroximaxetil an der Spitze der TOP
15 Antibiotika, wie bereits in 2004 (Tab. 2.2.5).

Fluorchinolone Nummer 2 nach pB-Lactamen

Die Fluorchinolone stellten in 2009 die zweithaufigste Anti-
biotikagruppe (~16% aller RDD). Unter den oral verfligharen
Antibiotika belegten sie die Platze 2 (Levofloxacin), 3 (Cipro-
floxacin) und 11 (Moxifloxacin). Im Jahr 2004 waren Levoflo-
xacin und Moxifloxacin noch auf Rang 5 bzw. 12 zu finden
(Tab. 2.2.5).

Wenig Glykopeptide und Aminoglykoside

Die mittlere Verordnungsdichte von Aminoglykosiden und
Glykopeptiden betrug in 2009, wie bereits in 2004, auf
operativen Normalstationen jeweils <0,5 DDD/100, auf nicht-
operativen Normalstationen <2 DDD/100 und auf Intensiv-
stationen <5 DDD/100. Gemessen am Gesamtverbrauch (in
RDD) waren die Anteile der beiden Substanzklassen sehr klein
(Glykopeptide <2%, Aminoglykoside < 1%).

Tab. 2.2.5: TOP 15 verordnete Substanzen (nach RDD) im Krankenhaus und ihr jeweiliger Anteil am Gesamtver-

brauch (in % RDD) (Quelle MABUSE-Netzwerk, Zahlen fiir das Jahr 2009 mit Vergleich der Rangzahlen 2004
[in Klammern])

Parenterale Antibiotika

2009 (2004) %
1. (2.) Ceftriaxon 10,1
2. (1.)  Cefuroxim 6,1
3. (3.) Metronidazol 3,9
4. (6.) Piperacillin + Tazobactam 3,5
5. (5.)  Ampicillin + Sulbactam 3,0
6. (-} Meropenem 2,2
7. (13.)  Piperacillin + Sulbactam 2,2
8. (11.)  Ciprofloxacin 2,0
9. (4.) Cefazolin 1,9

10. (7.)  Vancomycin 1,7
11. (8.)  Clindamycin 1,5
12. (10.)  Imipenem 1,3
13. (-)  Amoxicillin + Clavulansaure 1,3
14. (-)  Levofloxacin 1,3
15. (-)  Gentamicin 0,8

Orale Antibiotika

2009 (2004) %
1. (1.)  Cefuroximaxetil 7.2
2. (5.) Levofloxacin 5,8
3. (3.) Ciprofloxacin 4,9
4. (10.)  Clarithromycin 4,6
5. (2.) Cotrimoxazol 4,3
6. (7.)  Amoxicillin + Clavulansaure 3,2
7. (6.)  Sultamicillin 2,8
8. (-} Metronidazol 2,5
9. (4.)  Amoxicillin 1,9

10. (9.) Clindamycin 1,8
11. (12.)  Moxifloxacin 1,6
12. (11.)  Roxithromycin 1,4
13. (15.)  Doxycyclin 1,2
14. (-)  Cefpodoximproxetil 0,9
15, (-)  Cefaclor 0,6
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Abb. 2.2.6: Anteil verschiedener Antibiotikagruppen im Bereich
operative Normalstationen (Daten von 2009, Anteil in % RDD)
(Quelle: MABUSE-Netzwerk [ADKA-if-Projekt])

Abb. 2.2.7: Anteil verschiedener Antibiotikagruppen im Bereich
nicht-operativer Normalstationen (Daten von 2009, Anteil in %
RDD) (Quelle: MABUSE-Netzwerk [ADKA-if-Projekt])

B
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Abb. 2.2.8: Anteil verschiedener Antibiotikagruppen im Bereich
Intensivstationen (Daten von 2009, Anteil in % RDD)
(Quelle: MABUSE-Netzwerk [ADKA-if-Projekt])

Fazit

Die am haufigsten im Klinikbereich verordneten Antibio-
tika sind Breitspektrum-p-Lactame (meist Ceftriaxon),

Intermediarspektrum-g-Lactame (meist Cefuroxim) und Fluor-
chinolone (zu ~78% als orale Darreichungsformen). Insgesamt

hat der Antibiotikaverbrauch in Akutkrankenhdusern im
Vergleich zu 2004 weiter zugenommen. Gleichzeitig ist der

Anteil der Cephalosporine am Gesamtverbrauch angestiegen.

Wie erwartet ist die Antibiotikaverbrauchsdichte auf Intensiv-
stationen etwa doppelt so hoch wie auf Normalstationen. Der
Anteil des Verbrauchs auf Intensivstationen macht allerdings
nur etwa 10-12% des gesamten Antibiotikaverbrauchs in
Krankenhausern aus. Hochgerechnet auf die Bevélkerung und
ausgehend von éalteren Daten aus dem Stdwesten Deutsch-
lands macht der stationare Verbrauch insgesamt < 15% des
Gesamtverbrauchs in der Humanmedizin aus. Die Teilnahme
einer groBeren Zahl von Kliniken, die mit allen Fachabteilun-
gen an einer kontinuierlichen Surveillance teilnehmen, ist fur
weitere Analysen zwingend.

> K. de With, W.V. Kern, E. Meyer
Reviewer: M. Fellhauer, T. Eckmanns, M. Kresken
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2.3 Antimykotikaverbrauch
Ambulante Verordnungen

Unter den systemisch wirkenden Antimykotika im ambulanten
Bereich ist Terbinafin seit vielen Jahren das meist verordnete
Praparat (in den Jahren 2009 und 2010 11,5 bzw. 13,1 Mio.
DDD). Itraconazol (1,0 bzw. 1,1 Mio. DDD) wurde in den letz-
ten Jahren weniger haufig als Fluconazol (1,5 bzw. 1,6 Mio.
DDD) eingesetzt."2 Aus einer europdischen Vergleichsstudie
(Daten aus dem Jahr 2007) ist bekannt, dass auch hier Terbi-
nafin unter den systemisch wirksamen Substanzen insgesamt
am haufigsten verordnet wurde, nur in wenigen Landern wird
die Liste von Itraconazol (Luxemburg, Kroatien, Italien) oder
Ketoconazol (Bulgarien) angefiihrt.3

Sehr viel haufiger wurden oral nicht (Nystatin, Natamycin
und Amphotericin B) bzw. nicht ausreichend resorbierbare
(Miconazol) sowie topische Antimykotika (Ciclopirox, Clotri-
mazol, Econazol) in Form von Lutschtabletten, Suspensionen
zur oralen Anwendung, Salben, Hautcremes, Vaginaltabletten
oder Vaginalcremes verordnet. Die im Rahmen der Behand-
lung und Pravention von Mundsoor und anderen Schleim-
hautmykosen am haufigsten verordnete Substanz scheint
Amphotericin B! zu sein. Verlassliche Verbrauchszahlen hierzu
sind allerdings nicht verfigbar, da zahlreiche Préparate nicht
verschreibungspflichtig und nicht erstattungsfahig sind und
insofern in den Statistiken der GKV-Verordnungen nicht zu
finden sind.

Stationare Verbrauchsdichten

Untersuchungen an deutschen Universitatskliniken aus den
Jahren 2000 bis 2003 haben mittlere Antimykotikaver-
brauchsdichten von ~25 DDD/100 auf Intensivstationen, von
>50 DDD/100 in der Hdmatoonkologie und von <5 DDD/100
auf Normalstationen ergeben.* Eine Erhebung auf 13
SARI-Intensivstationen (2004-2005) zeigte eine mittlere
Anwendungsdichte von 9 DDD/100 bei einer sehr breiten
Spannweite von 2 bis 23 DDD/100. Intensivstationen mit
Transplantationspatienten zeigten héhere Verbrauchsdichten
(15 vs 5 DDD/100).% Erhebungen firr das Jahr 2004 (auf 843
operativen, nicht-operativen Allgemein- und Intensivstationen
in 184 Akutkrankenhdusern) zeigten eine klinikweite Ver-
brauchsdichte systemischer Antimykotika von <1 DDD/100

in Krankenhausern mit einer Bettenzahl bis 800 und eine
Verbrauchsdichte von ~3 DDD/100 in gréBeren Kliniken (inkl.
Universitatskliniken).6

Neuere Daten fur die Jahre 2007 bis 2010 liegen aus 44
Krankenhausern vor, die allerdings nicht Gber alle Quartale
konsistent Daten hierzu geliefert haben und vergleichsweise
wenig Kliniken der Maximalversorgung einschlieBen (Abb.
2.3.1). Sie zeigen Gesamtverbrauchsdichten (pro Quartal) von
im Median 1 DDD/100 (Interquartilbereich, 1-2 DDD/100)
bzw. <1 RDD/100 — ebenfalls mit niedrigeren Werten fir klei-
nere Krankenh&user und hoheren Werten fir Krankenhduser
mit einer Bettenzahl >800.

Nach den Erhebungen aus dem Jahr 2004 war die Gesamt-
verbrauchsdichte abhangig von der Stations- bzw. Kran-

kenhausart. Sie war sowohl in den universitaren als auch

in nicht-universitdaren Krankenhausern am hdchsten in den
hamatoonkologischen Abteilungen, gefolgt von Intensivstati-
onen.® Die damaligen Medianwerte betrugen fir die hdma-
toonkologischen Abteilungen 43 DDD/100 (Universitatsklini-
ken) bzw. 6 DDD/100 (nicht-universitare Akutkrankenhauser)
und fur die Intensivstationen 20 DDD/100 (Universitatsklini-
ken) bzw. 5 DDD/100 (nicht-universitare Akutkrankenhauser).
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Abb. 2.3.1: Verbrauchsentwicklung systemischer Antimykotika von
2007 bis 2010 in individuellen Akutkrankenh&dusern (Quartalsdaten
in DDD/100); Daten der Kliniken der Maximalversorgung in rot
(Quelle: ADKA-if- bzw. ADKA-if-RKI-Surveillance)

Aus den neueren Erhebungen der ADKA-if-Surveillance ist
fur das Jahr 2009 eine detaillierte Analyse verfigbar (Tab.
2.3.1). Auch hier zeigt sich der deutlich erhéhte Antimykoti-
kaverbrauch auf Intensivstationen und hamatoonkologischen
Stationen.

Tab. 2.3.1: Antimykotikagesamtverbrauch (DDD/100)
auf Intensiv- und Normalstationen in 44 Akutkran-

kenhausern im Jahre 2009 in Deutschland
(Quelle: ADKA-if-Surveillance)

Median DDD/100

T T () (Interquartilbereich)

Gesamt 1 (1-2)
Intensivstationen
Operativ (inkl. interdisziplinar) (58) 9 (4-16)
Nicht-operative (26) 5 (3-8)
Normalstationen*
Chirurgie (88) <1 (<1-1)
Andere operative Facher (86) <1 (<1-1)
Allgemeine Innere Medizin (85) 1 (<1-2)
Hamatoonkologie (13) 8 (3-20)
Sonstige nicht-operative Facher (38) 1 (<1-2)

*ohne Padiatrie und ohne Psychiatrie

Antimykotikaklassen im Krankenhaus

In allen Krankenhausbereichen wurden, sowohl im Jahr 2004
wie auch in dem Zeitraum 2007-2010, mit Abstand am hau-
figsten Azole verwendet. Eine detailliertere Auswertung aus
dem Jahr 2009 Uber alle Krankenhausbereiche zeigt Flucona-
zol als haufigstes und Voriconazol als zweithdufigstes Antimy-
kotikum (Tab. 2.3.2). Im Vergleich zu 2004 wurde Itraconazol
2009 deutlich weniger eingesetzt. Neu hinzugekommen ist
Posaconazol.
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Tab. 2.3.2: Relative Haufigkeit der Verordnung
verschiedener Antimykotika (in Prozent aller Anti-

mykotika-DDD und -RDD) in 44 Akutkrankenhdusern
(Normal- und Intensivstationen) im Jahre 2009 in
Deutschland (Quelle: ADKA-if-Surveillance)

Substanz* DDD RDD
Fluconazol 70% 62%
Voriconazol 13% 22%
Caspofungin 4% 7%
Itraconazol 4% 3%
Posaconazol 3% 6%
L-AmB 3% 5%
Anidulafungin 2% 4%
cAmB 1% 2%

* Der Anteil von Flucytosin, Ketoconazol, Micafungin und Terbinafin
betrug jeweils <1%.

Andere Antimykotika

Andere systemische Antimykotika wurden im Krankenhaus
deutlich seltener verordnet. Der Verbrauch von parenteralem
Amphotericin B (inkl. liposomalem Amphotericin B) lag im
gesamten Krankenhausbereich bei <1 DDD/100 und machte
insgesamt nur noch 3-5% (liposomales Amphotericin B) bzw.
1-2% (konventionelles Amphotericin B) aller Tagesdosen aus.
Deutlich hdufiger wurden Echinocandine verordnet. Caspo-
fungin ist in 2009 zum drittstarksten Antimykotikum im
Krankenhausbereich geworden.

Intensivstationen als Hochverbraucher

Die Antimykotikaverbrauchsdichte auf Intensivstationen war
sehr viel hoher als auf Allgemeinstationen (Tab. 2.3.1). Dieser
Unterschied war auch 2004 in ahnlicher GréBenordnung zu
beobachten. In Einzelfdllen wurden pro Quartal Verbrauchs-
dichten von >50 DDD/100 beobachtet. Es muss berticksich-
tigt werden, dass es sich bei den Zahlen um Apothekenabga-
bemengen, umgerechnet in Tagesdosen, handelt, d.h. nicht
um Verordnungen auf Patientenebene.

Operative und nicht-operative Intensivstationen unterschieden
sich im Spektrum der verabreichten Substanzen (Tab. 2.3.3).
Fluconazol wurde sehr viel haufiger auf den operativen Statio-
nen eingesetzt.

Tab. 2.3.3: Relative Haufigkeit der Verordnung von
Fluconazol, Caspofungin und Anidulafungin (Prozent

aller Antimykotika-DDD) auf Intensivstationen im
Jahre 2009 (Quelle: ADKA-if-Surveillance)

Operative Nicht-operative
Substanz . . . .
Intensivstationen Intensivstationen
Fluconazol 82% 54%
Caspofungin 5% 10%
Anidulafungin 4% 8%

Hamatoonkologie als Hochverbraucher

Auch auf den hdmatoonkologischen Stationen werden mehr
Antimykotika eingesetzt als auf anderen internistischen

Normalstationen (Tab. 2.3.1). Der Median betrug 2009
8 DDD/100, entsprechend 6 RDD/100.

Das Muster der Substanzen hat sich auch hier geandert. Wie
in Abb. 2.3.2 erkennbar, sind Voriconazol und Posaconazol
in den letzten Jahren deutlich haufiger eingesetzt worden.
Insbesondere aber ist Itraconazol weitgehend verdrangt wor-
den, und konventionelles Amphotericin B wird nur noch sehr
wenig eingesetzt.
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Abb. 2.3.2: Verbrauch systemischer Antimykotika 2000-2003 und
2007-2010 (Mediane) auf hamatoonkologischen Stationen

(Quelle: MABUSE-Netzwerk und ADKA-if- bzw. ADKA-if-RKI-Surveil-
lance) (cCAmB= konventionelles Amphotericin B; L-AmB= liposomales
Amphotericin B)

Fazit

Antimykotikaverbrauchszahlen liegen sowohl fir den ambu-
lanten als auch den stationdren Bereich vor. Sie beziehen sich
auf systemisch wirksame Antimykotika. Es gibt keinen Hin-
weis auf eine deutliche Verbrauchszunahme in jlngster Zeit.
Allerdings konnte erst in den letzten Jahren eine kontinuierli-
che Surveillance etabliert werden. Gleichwohl gibt es immer
noch groBe Lucken in der Verbrauchserfassung.

Terbinafin blieb auch in den letzen Jahren die im ambulanten
Bereich am haufigsten verordnete Substanz. Im stationaren
Bereich war es Fluconazol, wie schon in 2004. Schwerpunk-
te der Verschreibung bleiben die Intensivstationen und die
Hamatoonkologie, wobei sich die Muster der eingesetzten
Substanzen hier unterscheiden.

> W. V. Kern, M. Fellhauer
Reviewer: K. de With
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3 Antibiotikaverbrauch in der

Veterinarmedizin

Der Bundesverband fur Tiergesundheit unterstitzt die Erhe-
bung der Abgabemengen an Antibiotika differenziert nach
Wirkstoffklassen auf jahrlicher Basis. Der Verband hat deshalb
in den vergangenen Jahren mehrfach eigeninitiativ die Men-
gen anhand des verfugbaren Umsatzpanels der Gesellschaft
fir Konsumforschung (GfK) in Nurnberg abgeschatzt und u.a.
in GERMAP 2008 publiziert.

Dem Gesetzgeber genigte diese von der Wirtschaft getra-
gene Erfassung nicht. Insbesondere der Bundesrat bestand
darauf, die Industrie zu héher differenzierten Daten und einer
Erfassung weiterer Wirkstoffe tber Antibiotika hinaus zu
verpflichten. Nach mehrjghriger Diskussion wurde im Februar
2010 eine Verordnung verabschiedet, die Hersteller und Ver-
treiber von Tierarzneimitteln verpflichtet, die Abgabemengen
an Antibiotika und verschiedenen anderen pharmakologisch
wirksamen Substanzen jahrlich, geordnet nach den ersten

beiden Kennziffern der Postleitzahlen, an das Deutsche
Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) zu melden. Die Begrindung der Verordnung besagt,
dass die regionalisierte Meldung notwendig ware, damit das
Resistenzgeschehen im Veterindrbereich genauer abgeschatzt
werden kénne. Um unnétige Doppelarbeit zu vermeiden
wurde deshalb seitens des Verbandes beschlossen, auf eigene
Mengenerhebungen zu verzichten.

Die Verordnung sieht eine Meldeverpflichtung erstmalig
fur das Jahr 2011 vor. Aktuelle Ergebnisse zur Abgabe von
Antibiotikamengen sind somit im Laufe des Jahres 2012 zu
erwarten. Als Herausgeber werden DIMDI oder BVL verant-
wortlich zeichnen.

> M. Schneidereit
Reviewer: J. Wallmann
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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 Spekt-
rum der moglichen Erkrankungen breit. Neben Erkrankungen
des Respirationstraktes (Tonsillopharyngitis, Scharlach) und
der Haut (Impetigo contagiosa, Erysipel) sind insbesondere
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 Referenzzen-
trums fur Streptokokken am Institut fur Medizinische Mikro-
biologie der RWTH Aachen zugrunde.

Trends der Resistenzentwicklung

Analysiert wurde die Empfindlichkeit von S.-pyogenes-Isolaten
gegenlber Penicillin G, Makroliden und Clindamycin im
Zeitraum von 1999 bis einschlieBlich Dezember 2008 (Tab.
4.1.1.1.1). Bis 2003 stammten die Isolate fast ausschlieBlich
aus nicht invasiven, danach hauptsachlich aus invasiven

Erkrankungen. Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK)
wurden mit der Mikrodilutionsmethode nach den Kriterien
und unter Verwendung der Grenzwerte des Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) ermittelt.

Der Anteil Penicillin-G-sensibler Stamme lag im gesamten
Zeitraum bei 100%. Weltweit wurden bisher noch keine
Penicillin-resistenten S.-pyogenes-Isolate beschrieben. Die
Haufigkeit der Makrolidresistenz wurde anhand der Daten
von Clarithromycin, in den ersten Jahren des Auswertungs-
zeitraumes zum Teil auch von Erythromycin, erfasst. Die Rate
der Makrolid-Resistenz lag wahrend des gesamten Zeitrau-
mes zwischen 2,7% und 13,6%. Der Anteil der Makrolid-
intermedidren Isolate war vergleichsweise gering. Erfreuli-
cherweise setzte sich der in den letzten Jahren beobachtete
leichte Rickgang der Resistenzrate auch im Jahr 2008 fort.
Die Clindamycin-Resistenzrate war wahrend des gesamten
Zeitraums sehr niedrig.

Fazit

Alle im Zeitraum von 1999 bis 2008 nachgewiesenen Stdamme
von S. pyogenes waren gegen Penicillin G sensibel. Die Rate
der Makrolid-Resistenz lag im ausgewerteten Zeitraum zwi-
schen 2,7% und 13,6%, wobei in den letzten Jahren ein leich-
ter Rickgang zu beobachten war. Die Resistenzrate gegen
Clindamycin war nochmals niedriger als die der Makrolide.

> M. Imohl, R.R. Reinert, M. van der Linden
Reviewer: R. Berner, N.Schnitzler

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

. Isolate Penicillin G
(n) sensibel intermedidr resistent sensibel

1999 380 100 0 0 85,8
2000 240 100 0 0 92,9
2001 137 100 0 0 90,5
2002 243 100 0 0 86,4
2003 310 100 0 0 92,6
2004 358 100 0 0 93,9
2005 196 100 0 0 89,8
2006 140 100 0 0 92,9
2007 156 100 0 0 95,5
2008 146 100 0 0 96,6

Makrolid Clindamycin
intermediar resistent sensibel intermedidr resistent
1,3 12,9 99,2 0,0 0,8
0,4 6,7 98,3 0,0 1,7
0,0 9,5 100,0 0,0 0,0
0,0 13,6 99,6 0,0 0,4
0,0 7.4 98,7 0,6 0,6
0,0 6,1 98,0 0,0 2,0
1,0 9,2 96,9 0,5 2,6
0,0 7.1 97,1 0,0 2,9
0,0 4,5 98,7 0,6 0,6
0,7 2,7 99,3 0,0 0,7
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4.1.1.2 Streptococcus agalactiae

Grundsatzlich ist zwischen neonatalen Erkrankungen und
Erkrankungen jenseits der Neugeborenenperiode durch
Streptococcus agalactiae (Gruppe-B-Streptokokken, GBS)

zu unterscheiden. GBS sind — wie in vielen anderen Landern
auch — nach wie vor die haufigsten Erreger der neonatalen
Sepsis. Die Inzidenz der Blut- bzw. Liquorkultur-positiven
GBS-Erkankungen in Deutschland betrégt ca. 0,5 pro 1.000
Geburten. Uber 60% der GBS-Erkrankungen manifestieren
sich als Friihsepsis (early-onset disease, EOD) innerhalb der
ersten 24-48 Lebensstunden, teils mit fulminantem Verlauf.
Von Lebenstag 7 bis Lebenstag 90 auftretende Erkrankungen
werden als Spatsepsis (late-onset disease, LOD) bezeichnet.

In einem GroBteil der Falle ist LOD mit dem Auftreten einer
Meningitis assoziiert. Der Beginn einer LOD-Erkrankung ist
unspezifisch und schleichend. Bei der EOD werden die Erreger
unter der Geburt von der Mutter erworben; dies kann durch
eine peripartale Antibiotikaprophylaxe effektiv verhindert
werden. Die Antibiotikaprophylaxe ist aber nicht in der Lage,
LOD-Infektionen zu vermeiden, da bei der LOD die Erreger
hoéchstwahrscheinlich erst postpartal erworben werden. In
Deutschland weisen mindestens 14% aller von einer invasiven
GBS-Erkrankung betroffenen Neugeborenen zum Zeitpunkt
der Entlassung Residualschaden auf. Etwa 5% der Félle neh-
men einen todlichen Verlauf. Um eine effektive Prophylaxe
der Friihform dieser Erkrankung (EOD) zu ermoglichen, wird
aktuell in den nationalen und internationalen Leitlinien die
Erfassung einer Kolonisierung mit GBS durch eine rektovagi-
nalen Abstrichuntersuchung in der 35.-37. Schwangerschafts-
woche empfohlen.

In einer seit Beginn 2008 gemeinsam mit dem Robert Koch-
Institut (RKI) durchgefiihrten bundesweiten Studie, fur deren
Beteiligung alle mikrobiologischen Labore in Deutschland
vierteljahrlich angeschrieben werden, zeigt sich jedoch, dass
weit mehr invasive Erkrankungen bei Patienten jenseits der
Neugeborenenperiode vorkommen. Von 445 bis Ende 2009
gemeldeten Fallen entfielen nur knapp 30% auf Neugebo-
rene. Mehr als zwei Drittel der Meldungen stammten von

erwachsenen Patienten. Davon waren 90% alter als 50 Jahre,
60% Uber 70 Jahre und knapp 30% Uber 80 Jahre alt. Die
meisten Isolate stammten aus Blutkulturen, an zweiter Stelle
standen Gelenkpunktate.

Im Rahmen einer von 2001 bis 2003 gemeinsam mit dem

RKI durchgefuihrten bundesweiten Studie wurden annghernd
300 invasive GBS-Isolate (ausschlieBlich von Neugeborenen)
gesammelt und Antibiotikaresistenzprifungen durchgefthrt
(Tab. 4.1.1.2.1)." Alle getesteten Isolate waren hochempfind-
lich auf Penicillin, Ampicillin und Cefotaxim. Etwa 10% der
Isolate waren resistent gegen Erythromycin und knapp 6%
resistent gegen Clindamycin. Da diese Medikamente als Al-
ternativpraparate bei Penicillin-Unvertraglichkeit zur intrapar-
talen Antibiotikaprophylaxe (IAP) bei der Mutter eingesetzt
werden, hat diese Beobachtung nicht unerhebliche Relevanz.
Analysen aus kleineren, z.T. regional oder Uberregional durch-
gefuihrten Studien in Deutschland aus dieser Zeit zeigten sehr
ahnliche Ergebnisse.

Trends in der Resistenzentwicklung

In der bundesweit seit Anfang 2008 an Erregern invasiver
Infektionen laufenden Untersuchung zeigt sich weiterhin
eine vollstandige Empfindlichkeit aller Isolate gegentber
Penicillin, Ampicillin und Cefotaxim. Allerdings waren nun
etwa 25% der Isolate resistent gegentber Erythromycin und
Clindamycin; dies entspricht ziemlich genau der Erythromy-
cin-Resistenzrate (22,6%) einer anderen Untersuchung an
hospitalisierten Patienten in Deutschland aus dem Jahr 2006.2
Interessanterweise waren allerdings nur 15% der neona-
talen Isolate, aber 29% der adulten Isolate der RKI-Studie
Erythromycin-resistent.! Der iberwiegende Anteil (63%) der
neonatalen Isolate gehérte dem Serotyp Ill an, im Vergleich
zu 27% der adulten Isolate.> Demgegeniiber gehérten nur
7% der neonatalen Isolate dem Serotyp V an, dagegen 30%
der adulten Isolate. Da die Erythromycin-Resistenz deutlich
zu Serotyp V assoziiert ist, konnte dies eine Erklarung fur die
unterschiedliche Antibiotikaempfindlichkeit sein.

Tab. 4.1.1.2.1: Antibiotikaempfindlichkeit von 296 invasiven GBS-Isolaten (Daten von 2001-2003")

Antibiotika MHK—S:lrge/LI!breite Mn:IgK/?o
Penicillin G 0,016-0,125 0,047
Ampicillin 0,016-0,125 0,094
Cefotaxim 0,023-0,19 0,047
Erythromycin 0,023->256 0,094
Clindamycin 0,038->256 0,19
Gentamicin 32-256 128
Linezolid 0,25-1,5 1,0
Quinupristin-Dalfopristin 0,19-1,5 0,50
Imipenem 0,004-0,19 0,032
Meropenem 0,012-0,094 0,032
Ertapenem 0,023-0,094 0,047
Vancomycin 0,38-1,0 1,0

Mﬂ:‘gK/?“ Grer:;\;\llert % Resistent
0,064 <0,12 0
0,094 <0,25 0
0,064 <0,5 0
0,94 <0,25 10,1
0,25 <0,25 5,7

128 <1,0 100
1.5 <20 0
0,75 <1,0 0

0,064 <0,5 0
0,047 <0,5 0
0,064 <1,0 0

1,0 <1,0 0
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Fazit

Erfreulicherweise wurden in Deutschland bisher keine GBS-
Isolate mit verminderter Penicillin-Empfindlichkeit nach-
gewiesen. In den USA und Asien wurden solche Stamme
beobachtet und die verminderte Penicillin-Empfindlichkeit
von den entsprechenden Referenzlaboratorien bestatigt. Die
deutliche Zunahme der Resistenzrate gegentber Makroliden
und Clindamycin erfordert fortlaufende epidemiologische
Untersuchungen.

> R. Berner, B. Spellerberg
Reviewer: N. Schnitzler
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4.1.1.3 Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae ist ein Bewohner der Schleimhdu-
te des oberen Respirationstraktes. Die Tragerrate bei gesun-
den Erwachsenen liegt bei bis zu 10%. Kleinkinder kénnen je
nach Lebensalter in bis zu 50% asymptomatische Keimtrager
sein. Entscheidender Virulenzfaktor von S. pneumoniae ist
die Polysaccharidkapsel, wobei die verschiedenen moglichen
Kapseltypen (auch Serotypen genannt) groBe Unterschiede in
der Virulenz bedingen. Unbekapselte Stamme sind avirulent.
Bei einigen Pneumokokkenerkrankungen ist eine Haufung be-
stimmter Serotypen auffallig. So sind zum Beispiel bei Kindern
etwa 10-15 Serotypen fiir 80-90% der invasiven Infektionen
verantwortlich. Infektionen mit S. pneumoniae erfolgen meist
endogen. Als Risikofaktoren gelten die Splenektomie, ein
niedriges (Sauglinge und Kleinkinder) sowie hohes Lebensal-
ter, kardiopulmonale Grunderkrankungen und Alkoholabusus.

Wichtige Erkrankungen sind insbesondere die Pneumonie,
Meningitis, Sepsis, akute Otitis media, Sinusitis sowie akute
Exazerbationen der chronisch obstruktiven Bronchitis. Die
Pneumokokkenkonjugatimpfung wurde im Jahr 2006 in die
Allgemeinen Impfempfehlungen der STIKO (Standige Impf-
kommission) aufgenommen. Die Pneumokokkenkonjugat-
impfstoffe vermitteln Schutz gegen 7, 10 bzw. 13 Serotypen
(7v-PnC, 10v-PnC, 13v-PnC).

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

Trends der Resistenzentwicklung

Analysiert wurde die Empfindlichkeit von S.-pneumoniae-
Isolaten invasiver Erkrankungen bei Kindern und Erwachsenen

gegenuber Penicillin G und Makroliden, wobei die Haufigkeit
der Makrolid-Resistenz anhand der Daten von Clarithromycin,
in den ersten Jahren des Auswertungszeitraumes zum Teil
auch von Erythromycin, ermittelt wurde. Verwendet wurden
die Grenzwerte des Clinical and Laboratory Standards Institu-
te (CLSI).

Erwachsene

Fur Erwachsene liegen Daten von 1992 bis einschlieBlich
Dezember 2010 vor. Die Penicillin-G-Resistenzrate streute in
einem Bereich von 0-2,5%, wobei sich in den letzten Jahren
ein Trend hin zu héheren Resistenzraten zeigte. Dies wird
durch den hohen Wert im Jahr 2007 eindrucksvoll belegt. Die
Rate der Penicillin-G-intermediaren Stdmme von S. pneumo-
niae lag im Zeitraum von 1992 bis 2007 zwischen 3,4-7,8%,
wobei sich hier keine vergleichbare Tendenz zeigte. Durch die
Einfihrung neuer CLSI-Guidelines im Jahr 2008 anderte sich
das Bild. Da im Liquor geringere Penicillin-Konzentrationen
erreicht werden konnen als im Blut, sehen diese Guidelines
unterschiedliche Grenzwerte fur Meningitis und Nicht-Me-
ningitis-Falle vor. Durch die Verwendung unterschiedlicher
Breakpoints sank die durchschnittliche Resistenzrate erheblich
(Tab. 4.1.1.3.1, Abb. 4.1.1.3.1). Wie Tabelle 4.1.1.3.2 zeigt,
sind im Zeitraum von 2008 bis 2010 zwischen 4,6-9,1% der
Meningitis-Falle Penicillin-G-resistent, wahrend bei den Nicht-
Meningitis-Fallen lediglich intermediare Isolate gefunden
wurden (0,3-0,7%).

Bezuglich der Makrolid-Resistenz war in den Jahren 1992 bis
1999 ein kontinuierlicher Anstieg der Resistenzrate zu beob-
achten. Seit 2005 ist die Resistenzrate wieder ricklaufig mit

zuletzt 8,5% resistenten Isolaten im Jahr 2010 (Tab. 4.1.1.3.1,
Abb. 4.1.1.3.2).
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Tab. 4.1.1.3.1: Resistenzraten von S. pneumoniae bei Erwachsenen (%)

Jah Isolate Penicillin G Makrolid
ahr
(n) sensibel intermediar resistent sensibel intermediar resistent
1992 551 96,4 3,4 0,2 96,4 0,2 3,4
1993 468 95,1 4,9 0,0 94,7 0,2 5,1
1994 350 95,4 4,0 0,6 95,1 0,0 5,7
1995 338 95,6 4.4 0,0 90,2 0,3 9,5
1996 293 92,2 7,8 0,0 90,1 0,3 9,6
1997 167 93,4 6,6 0,0 88,0 0,6 11,4
1998 208 92,8 6,7 0,5 84,6 1,0 14,4
1999 226 93,8 5,8 0,4 82,7 0,0 17,3
2000 216 92,1 7,4 0,5 83,8 0,0 16,2
2001 458 93,9 5,9 0,2 84,9 0,0 15,1
2002 447 96,4 3,4 0,2 86,1 0,2 13,6
2003 566 93,5 6,0 0,5 83,7 0,2 16,1
2004 395 93,9 4,8 1,3 81,8 1,0 17,2
2005 612 94,1 3,9 2,0 81,7 0,0 18,3
2006 635 93,5 5,0 1,4 82,2 0,0 17,8
2007 1.676 93,6 3,9 2,5 83,0 0,8 16,2
2008 1.803 98,9 0,4 0,6 86,9 0,1 13,0
2009 1.948 99,3 0,3 0,4 88,9 0,2 10,9
2010 2.157 98.6 0,6 0,7 91,3 0,1 8,5
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Abb. 4.1.1.3.1: Isolate von Erwachsenen mit verminderter Penicillin-Empfindlichkeit
Pen 1%, % Penicillin-intermediare Isolate; Pen R%, % Penicillin-resistente Isolate

Tab. 4.1.1.3.2: Resistenzraten von S. pneumoniae bei Erwachsenen (%), getrennt nach Meningitis- und

Nicht-Meningitis-Fallen

Isolate Meningitis — Penicillin G Isolate Nicht-Meningitis — Penicillin G
fah (n) sensibel intermediar resistent (n) sensibel intermediar resistent
2008 178 93,8 0,0 6,2 1625 99,5 0,5 0,0
2009 174 95,4 0,0 4,6 1774 99,7 0,3 0,0
2010 176 90,9 0,0 9,1 1981 99,3 0,7 0,0
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Abb. 4.1.1.3.2: Isolate von Erwachsenen mit verminderter Makrolid-Empfindlichkeit
Clari 1%, % Clarithromycin-intermediare Isolate; Clari R%, % Clarithromycin-resistente Isolate

Kinder

Bei Kindern konnten Daten von 1997 bis einschlieBlich
Dezember 2010 ausgewertet werden. Die Resistenzrate von
Penicillin G bewegte sich in diesem Zeitraum zwischen 0%
und 3,5%, womit sie geringfligig Uber der bei Erwachsenen
lag. Auch hier scheint es in den letzten Jahren tendenziell eine
Zunahme resistenter Stdmme zu geben, wobei sich die Anzahl
der Penicillin-intermediaren Isolate kaum von der bei Erwach-
senen unterscheidet. Im Unterschied zu den Erwachsenen
hatte die Einfihrung der neuen CLSI-Guidelines im Jahr 2008
mit der Unterteilung in Meningitis- und Nicht-Meningitis-Falle
einschlieBlich der Verwendung unterschiedlicher Breakpoints

keinen deutlichen Einfluss auf die durchschnittliche Resistenz-
rate (Tab. 4.1.1.3.3, Abb. 4.1.1.3.3). Bei den Kindern sind im
Zeitraum von 2008 bis 2010 3,3-9,6% der Meningitis-Falle
Penicillin-G-resistent, wahrend bei den Nicht-Meningitis-Fal-
len ebenfalls lediglich intermediare Isolate gefunden wurden
(1,6-2,2%) (Tab. 4.1.1.3.4).

Die Haufigkeit der Makrolid-Resistenz bei Kindern war in den
Jahren 1997 (10,6%) bis 2005 (33,4%) erheblich angestie-
gen, ist aber in den Jahren 2006 (29,8%) bis 2010 (9,3%)
erfreulicherweise wieder kontinuierlich gesunken. Die Zahl
der Makrolid-intermediaren Isolate fiel mit einem Anteil von
<0,5% kaum ins Gewicht (Tab. 4.1.1.3.3, Abb. 4.1.1.3.4).

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

Jahr Isolate Penicillin G
(n) sensibel intermediar
1997 160 98,8 1,3
1998 163 95,7 4,3
1999 189 95,8 3,2
2000 212 88,7 10,4
2001 250 92,0 7,2
2002 275 93,5 5,8
2003 246 94,7 4,1
2004 256 88,7 7.8
2005 320 94,1 4,7
2006 294 91,2 54
2007 284 92,6 5,6
2008 224 97,3 1,3
2009 262 97,3 1.1
2010 247 96,0 1,2

Makrolid
resistent sensibel intermediar resistent
0,0 89,4 0,0 10,6
0,0 87,7 0,0 12,3
1,1 77,8 0,0 22,2
0,9 72,2 0,5 27,4
0,8 72,8 0,0 27,2
0,7 71,8 0,4 27,8
1,2 68,3 0,0 31,7
3,5 70,3 0,4 29,3
1,3 66,3 0,3 33,4
3,4 70,2 0,0 29,8
1,8 78,9 0,4 20,8
1,3 84,8 0,0 15,2
1,5 87,0 0,0 13,0
2,8 90,7 0,0 9,3
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Abb. 4.1.1.3.3: Isolate von Kindern mit verminderter Penicillin-Empfindlichkeit
Pen 1%, % Penicillin-intermediare Isolate; Pen R%, % Penicillin-resistente Isolate

Tab. 4.1.1.3.4: Resistenzraten von S. pneumoniae bei Kindern (%), getrennt nach Meningitis- und

Nicht-Meningitis-Fallen

e Isolate Meningitis — Penicillin G Isolate Nicht-Meningitis — Penicillin G
ahr
(n) sensibel intermediar resistent (n) sensibel intermediar resistent

2008 90 96,7 0,0 3,3 134 97,8 2,2 0,0
2009 77 94,8 0,0 5,2 185 98,4 1,6 0,0
2010 73 90,4 0,0 9,6 174 98,3 1,7 0,0
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Abb. 4.1.1.3.4: Isolate von Kindern mit verminderter Makrolid-Empfindlichkeit
Clari 1%, % Clarithromycin-intermediéare Isolate; Clari R%, % Clarithromycin-resistente Isolate
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Die Serotypverteilung bei Kindern, dargestellt anhand der Bei der Einfihrung der Pneumokokkenkonjugatimpfung

Daten der Jahre 2008 und 2010, belegt, dass fast zwei bzw. hatten die meisten der Penicillin-resistenten und Makrolid-
vier Jahre nach der Impfempfehlung nur noch 23,7% bzw. resistenten Stamme Serotypen, die im 7v-Impfstoff enthalten
9,7% der Isolate durch den 7-valenten Konjugatimpfstoff waren. Durch das verminderte Vorkommen der in den Pneu-
(7v-PnC) erfasst werden. Dieser Anteil erhoht sich auf 51,8% mokokkenkonjugatimpfstoffen enthaltenen Serotypen (vor
bzw. 41,3% fur den 10-valenten Konjugatimpfstoff (10v-PnC) allem der 7-valenten Serotypen) kam es zu einem deutlichen
und auf 67,0% bzw. 63,2% fur den 13-valenten Konjugat- Ruckgang der Makrolid-Resistenz (Tab. 4.1.1.3.7). Bezuglich
impfstoff (13v-PnC). Haufigster Serotyp war der Serotyp 7F der Penicillin-Resistenz ist dieser Effekt nicht so deutlich
(14,3% bzw. 15,4%), gefolgt vom Serotyp 1 (12,9% bzw. ausgepragt, was teilweise durch das vermehrte Auftreten des
15,4%) (Tab. 4.1.1.3.5). Serotyps 19A verursacht wird (Tab. 4.1.1.3.6).

Tab. 4.1.1.3.6: Penicillin-Resistenz 2008 von 7v, 10v

Tab. 4.1.1.3.5: Serotypverteilung bei Kindern in den

und 13v-PnC-Serotypen und anderen Serotypen

Jahren 2008 und 2010

2008 2010 2008 2010
Serotyp |l:1np::tf>ff Isolate % Isolate ” Kategorie Isolate % Isolate %
(n) () (n) (n)
4 7v, 10v, 13v 1 0,4 0 0.0 Eah e ORY e
. 74, 10v, 13v 10 45 > 1.2 Sensibel 50 94,3 22 91,7
9V 7v, 10v, 13v 3 1,3 0 0,0 il 2 EE 2 e
14 7v, 10v, 13v 12 5,4 2 0.8 Fesiisieit ! 12 o ol
18C 7v, 10v, 13v 14 6,3 7 2,8 ol e e
1o TR g o 0 e Sensibel 113 97,4 100 98,0
23F 7v, 10v, 13v 5 2.2 2 0.8 el 2 1.7 2 2.0
Gesamt 7v 53 23,7 24 9,7 e ! 0.9 0 0.0
1 10v, 13v 29 12,9 38 15,4 13v-PnC-Serotypen
5 w2 09 2 08 L T T B B
7F 10v, 13v 32 14,3 38 15,4 Resistont . o 3 Vs
Gesamt 10v 116 51,8 102 41,3 andere Serotypen : :
63A Ez E g'j 165 2’1 Sensibel 74 100,0 87 95,6
2 . Intermediar 0 0,0 0 0,0
e LK 10 kil == ER, Resistent 0 0,0 4 4,4
Gesamt 13v 150 67,0 156 63,2 : :
. Gesamtzahl
=5 nein o il 2 08 Sensibel 218 97,3 237 96,0
Vo DEIl 4 £ 2 wid Intermedisr 3 13 3 12
158 ne!n > 2,2 - 2,0 Resistent 3 1,3 7 2,8
15C nein 5 2.2 13 5,3
2 nein — Tab. 4.1.1.3.7: Makrolid-Resistenz 2008 und 2010
12F nein 4 1.8 4 1,6
o nein 7 18 B B von 7v-, 10v- und 13v-PnC-Serotypen und anderen
22F nein 3 13 5 2,0 SCSTET
23A nein 3 1,3 1 0,4 2008 2010
33F nein 3 1.3 2 08 Kategorie Isolate o Isolate o
35F nein 3 1,3 1 0,4 (n) - (n) )
NT nein 3 1,3 5 2,0 7v-PnC-Serotypen
1A nein 2 0.9 3 1.2 Sensibel 34 64,2 17 70,8
16F nein 2 0,9 2 0.8 Intermediar 0 0,0 0 0,0
17F nein 2 0,9 - - Resistent 19 35,8 7 29,2
18A nein 2 0.9 - - 10v-PnC-Serotypen
8 nein 1 0,4 2 0,8 Sensibel 90 77.6 95 93,1
21 nein 1 0.4 2 0.8 Intermediar 0 0,0 0 0,0
31 nein 1 04 - - Resistent 26 22,4 7 6,9
39 nein 1 0,4 - - 13v-PnC-Serotypen
15A nein 1 04 2 0.8 Sensibel 122 81,3 139 89,1
23B nein 1 0.4 4 1,6 Intermediar 0 0,0 0 0,0
28A nein 1 0.4 - - Resistent 28 18,7 17 10,9
28F nein 1 0,4 2 0,8 andere Serotypen
33A nein 1 04 = - Sensibel 68 91,9 85 93,4
35A nein 1 0,4 = = Intermediar 0 0,0 0 0,0
358 nein 1 0,4 4 1,6 Resistent 6 8,1 6 6.6
6C nein 1 0,4 3 1,2 Gesamtzahl
10B nein - - 1 0,4 Sensibel 190 84,8 224 90,7
37 nein - - 1 0,4 Intermediar 0 0,0 0 0,0
Alle 224  100,0 247  100,0 Resistent 34 15,2 23 9,3
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Fazit

Bezlglich des Penicillin G zeigt sich insbesondere bei Erwach-
senen eine Abnahme der Resistenzrate durch die Anwendung
der neuen CLSI-Grenzwerte seit dem Jahre 2008. Insgesamt
sind die Werte im europdischen Rahmen weiterhin ver-
gleichsweise niedrig. In Spanien, Frankreich und in einigen
anderen Landern Std- und Stdosteuropas sind Resistenzraten

von mehr als 50% keine Seltenheit. Der rasche Anstieg der
Makrolid-Resistenz konnte in den letzten Jahren gestoppt
werden. Sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen setzte
sich der im Jahr 2006 begonnene Riickgang der Makrolid-
Resistenz fort.

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

4.1.2 Staphylococcus spp.

Staphylokokken sind Besiedler der Haut und Schleimhaute des
Oropharynx. Die groBte klinisch-bakteriologische Bedeutung
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. Pneumonien durch

S. aureus treten meist im Anschluss an eine Influenza-A-In-
fektion oder als nosokomiale Pneumonie bei Beatmungspati-
enten auf. Ausgehend von lokalen Infektionen kann S. aureus
in Weichteilen und Organen abszedieren und Empyeme in
Korperhdhlen und Gelenken ausbilden. Alle Prozesse kénnen
zur Sepsis und Endokarditis fihren. Dartiber hinaus ist S. au-
reus ein wichtiger Erreger von Fremdkorperinfektionen. Von
besonderer Bedeutung sind Stdmme, die das Panton-Valenti-
ne-Leukozidin (PVL) bilden. Diese Stamme, die Uber eine hohe
Ausbreitungsfahigkeit verfiigen, sind in den vergangenen
Jahren vor allem bei tropischer Pyomyositis, in jingster Zeit
aber auch bei Patienten mit tiefgehenden Hautinfektionen
und nekrotisierenden Pneumonien, nachgewiesen worden.
Lebensmittelintoxikationen kommen durch die Einnahme von
Enterotoxin-bildenden S. aureus zustande.

Neben der Meldepflicht von Ausbriichen nosokomialer
Infektionen allgemein wurde mit Wirksamkeit ab 01.07.2009
in Deutschland die Labormeldepflicht fir den Nachweis von
MRSA aus Blutkulturen eingefuhrt.

Aus einer Reihe von Griinden ist es zweckmaBig, zwischen
Methicillin-resistenten S. aureus (MRSA), die mit Einrich-
tungen der stationaren Behandlung/Pflege assoziiert sind
(hospital acquired MRSA, ha-MRSA), die in einer stationdren
Einrichtung erworben und durch Patienten wieder in Kranken-
hauser zurtickgebracht werden (hospital acquired community
associated, hca-MRSA"), community aquired MRSA (ca-MRSA)
und MRSA von Masttieren (livestock associated, la-MRSA?

zu unterscheiden. Mit dem Auftreten von ha-MRSA und
hca-MRSA sind typische Risikofaktoren assoziiert, die mit der
Behandlung in Krankenhadusern und vergleichbaren Einrich-
tungen in Zusammenhang stehen; Auftreten und Verbreitung
von ca-MRSA sind davon unabhangig. La-MRSA sind bezig-
lich des eigentlichen Reservoirs mit der Tiermast (vorrangig
Schweine, aber auch Mastbullen und Puten) assoziiert.

Trends in der Resistenzentwicklung

PEG-Resistenzstudie

Wie Abbildung 4.1.2.1 zeigt, ist die Haufigkeit von MRSA als
prozentualer Anteil von S. aureus auch 2007 auf dem seit
2001 erreichten Niveau (~20%) geblieben.

25 -
20,3
2 -
° 17,9 17,5
15
< 11,9
£ 87
= 10 '
X
5 -
1,4 04 08 2,1
o - | - | — | - | . | | | |
1976 1978 1981 1984 1990 1995 1998 2001 2004 2007
(n=647) (n=817) (n=238) (n=621) (n=1310) (N=962) (n=873) (n=787) (n=841) (n=782)
Jahr

Abb. 4.1.2.1: Pravalenz von MRSA als Ergebnis der PEG-Resistenzstudie (*Testsubstanz Oxacillin; EUCAST-Grenzwert fir Oxacillin-Resistenz:

MHK >2 mg/l)
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Die Haufigkeit der Resistenz gegen weitere Antibiotika zeigt EARS-Net (friiher EARSS)
Abbildung 4.1.2.2; dabei ist fur Ciprofloxacin ein deutlicher In den 17-25 deutschen Laboratorien wurden pro Jahr
Anstieg auf 28% festzustellen. zwischen 775 und 1.239 Blutkulturisolate untersucht. In dem

Zeitraum 1999-2006 nahm die MRSA-Rate um 12% (von 8%
auf 20%) zu und ist seitdem leicht rticklaufig (Abb. 4.1.2.3).

40

M 1990 (n=1.310) M 1995 (n=962) [11998 (n=873) [ 2001 (n=787) [0 2004 (n=841) M 2004 (n=782)

30

% resistenter Stamme

Ciprofloxacin Gentamicin Erythromycin Clindamycin

Abb. 4.1.2.2: Resistenzentwicklung bei S. aureus, Ergebnisse der PEG-Resistenzstudie (EUCAST-Grenzwerte)

IS

NO
NL

SE

FI

DK

EE

AT (<)
LV (<)

W 2006

M 2007
] 2008
[ 2009

Landercode

r

RO (<*)

GR (<)
PT
MT

o
o
N
o
Ul
o

60 70
% MRSA

Abb. 4.1.2.3: Haufigkeit des Nachweises von MRSA aus Blutkulturen von Krankenhausinfektionen in européischen Landern, 2009
(Quelle: EARS-Net) . Die Pfeile zeigen einen signifikanten Trend an. * Der Trend war nicht nachweisbar, wenn nur die Ergebnisse der Labore, die
kontinuierlich Resistenzdaten tUbermittelt hatten, bei der Auswertung bertcksichtigt wurden.
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Der Anstieg ist mit den Werten vergleichbar, die im Rahmen
der PEG-Resistenzstudie ermittelt wurden. Die EARS-Net-Da-
ten zeigen auBerdem, dass die Haufigkeit des Auftretens von
MRSA in Deutschland nicht gleichmaBig verteilt ist, sondern
erhebliche Unterschiede zwischen einzelnen Krankenhausern
bestehen.

Daten des Nationalen Referenzzentrums fiir Staphylo-
kokken zum Auftreten und der Verbreitung von MRSA
Methodische Vorbemerkung: Mit Hilfe der molekularen
Typisierung ist es maoglich, innerhalb der Spezies S. aure-

us einzelne Stamme (klonale Linien) und davon abgeleitet
.Subklone” zu unterscheiden. Die Einfiihrung einer Sequenz-
basierten Typisierung, die auf dem Polymorphismus der
X-Region des spa-Gens beruht, bedeutet einen erheblichen
Fortschritt im Hinblick auf die Vergleichbarkeit von Typisierda-
ten und den Aufbau eines europaischen Netzwerks. Die spa-
Typisierung wird dabei als Basismethode angewendet,>* die
je nach Situation und Fragestellung durch weitere Verfahren
(z.B. Multi-Locus-Sequenz-Typisierung [MLST]) als , Gold-
Standard” fur die Definition von klonalen Linien ergénzt wird.
Die Zuordnung von Isolaten zu klonalen Linien (ST)/klonalen
Komplexen (CC) nur aufgrund des spa-Typs ist bei epidemiolo-
gischen Analysen Gber begrenzte Zeitraume und geografische
Regionen gut moglich; dartiber hinaus sind tiefer gehende
Analysen erforderlich, da bei MRSA bestimmte klonale Linien
offenbar unabhangig voneinander durch weit verbreitete und
empfindliche Vorldufer entstehen kénnen (z.B. MRSA ST5 5°).

Fur andere klonale Linien wie ST225, ST235 und ST239 hat
die auf Einzelnukleotid-Polymorphismen beruhende Analyse
des Gesamtgenoms die Konzeption der Ausbreitung von
Epidemiestdmmen sehr gut bestéatigt.67

Unter ha-MRSA treten bestimmte klonale Linien mit einer
offenbar weiten Verbreitung und haufigen Nachweisen be-
sonders hervor; die als Epidemiestdamme bezeichnet werden.
Wie bereits seit mehr als 10 Jahren in Deutschland beobach-
tet, gibt es eine Dynamik von ha-Epidemiestdmmen 82
Tabelle 4.1.2.1 zeigt dies fur die Jahre 2006 bis 2010. Nach
wie vor gehdren die meisten eingesandten Isolate der
klonalen Linie ST22 (,,Barnim”-Epidemiestamm) an, als
zweithaufigste klonale Linie ist ST225 (,,Rhein-Hessen"-
Epidemiestamm) mit 59% aller Isolate vertreten. Sowohl
ST22 als auch ST225 sind nahezu im gesamten Bundesgebiet
verbreitet (Abb. 4.1.2.4). Die Haufigkeit der Verbreitung von
ST45 (,Berliner”-Epidemiestamm) ging seit dem Jahr 2000
zunachst zuriick und stieg danach wieder an. Das Verbrei-
tungsgebiet der ST45-Isolate ist vor allem die Nordhalfte
Deutschlands sowie Nordrhein-Westfalen (Abb. 4.1.2.4). Die
in GroBbritannien am zweithdufigsten (nirgends sonst in Eu-
ropa!) verbreiteten MRSA ST36 (CC30) traten in den Vorjah-
ren vorrangig in der Region Bremen auf. Im Berichtszeitraum
erfolgten Einzelnachweise (keine Infektketten!) im gesamten
Bundesgebiet; fur 2010 liegt jedoch kein Nachweis mehr vor.
Fur MRSA ST239 wurden nur wenige Isolate nachgewiesen.
Dieser MRSA ist nach wie vor haufig in Stidosteuropa (Turkei)
und in Russland; bis Ende der 1990er Jahre war MRSA-ST239
auch in Tschechien und Osterreich verbreitet.

Tab. 4.1.2.1: Dynamik des Auftretens von epidemischen MRSA mit liberregionaler Verbreitung in Kranken-

hausern in Deutschland

Al Klonale Linie G
Komplex (%)
ccs ST8; t008 0
ST247; 1052 (Norddeutscher Epidemiestamm) 0,2
ccs
ST239, t037 0
CC398 ST398 0
ST228; t001 (Suddeutscher Epidemiestamm) 6,2
CC5 : : :
ST5; t002 (Rhein-Hessen-Epidemiestamm) 51
ST225; t003 (Rhein-Hessen-Epidemiestamm)
cCc22 STZZ;. t005f tOOZ, 1032 353
(Barnim-Epidemiestamm)
CC45 ST45 (Berliner Epidemiestamm) 8,6
CC30 ST36 0,3
Anzahl der Krankenhauser mit Epidemiestammen 194

2007

2008 2009 2010
(%) (%) (%) (%)

39 13,6 23

Multiresistenzphanotypen

15,4 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, MOX

PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, MOX,

0.7 1.6 0 0 GEN, SXT, RIF

PEN, OXA, ERY, CLI, CIP. MOX, GEN,

2.0 2.6 1.8 0.6 RIF, SXT, TET, (FOS, LNZ)

2,6 16 18 ) PEN, OXA, (CIP), ERY, CLI,

TET, (SXT)

PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, MOX,
9.0 >0 o 4 GEN, TET
10,2 2,6 6 6 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, MOX

47 38 70 59 PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, MOX

60 46 76 76 PEN, OXA, ERY, CLI, CIF, MOX

31 13,6 18 30
0,7 3,1 2,3
151 191 121 162

PEN, OXA, CIP, MOX, (ERY, CLI)
PEN, OXA, ERY, CLI, CIF, MOX

Andere, selten in 2010 aufgetretene klonale Linien: ST7 (n=3); ST8, spa t024 (n=2); ST59 (n=2); ST88 (n=1); ST101 (n=1); ST125, spa t067 (n=2).

Angaben in Klammern: Nachweis nur bei einem Teil der Isolate.
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CC5:
*ST228 AST7 ©ST22 VST398 & CC30
@5T7225 @®ST25  AST45 ®CcCs

Abb. 4.1.2.4: Verbreitung von MRSA-Epidemiestdammen, basierend
auf Einsendungen an das NRZ im Jahr 2008

Unempfindlichkeit gegen weitere Antibiotika-
substanzklassen bei MRSA aus 191 deutschen
Krankenhausern

Die Haufigkeiten des Auftretens von Resistenzen gegen
Indikatorsubstanzen verschiedener Antibiotikaklassen
zusatzlich zur Resistenz gegen B-Lactamantibiotika sind in
Tabelle 4.1.2.2 zusammengestellt, bei dem sich der Trend der
Vorjahre fortgesetzt hat:

B 90% aller MRSA aus Krankenhausinfektionen
sind resistent gegen Ciprofloxacin,

B 88% auch gegen Moxifloxacin,

W fUr eine Reihe von Antibiotika liegen die Haufigkeiten
deutlich unter 5%,

B fUr die wichtige Substanz Rifampicin bei 0,8%.

Auch fur die potenziellen Kombinationspartner Cotrimoxazol,
Fusidinsaure und Fosfomycin liegen noch glinstige Werte vor.

Es gab nur ein MRSA-Isolat (ST225, t003) mit Resistenz gegen
Glykopeptide (MHK fur Vancomycin 4 mg/I, fir Teicoplanin

8 mg/l, entsprechend dem EUCAST-Standard resistent, friher
und nach dem CLSI-Standard intermediar), welches auch
gegen Daptomycin (MHK 2 mg/I) resistent war.

Dass gleiche ,Resistenzmutationen”, die im Verlauf einer anti-
biotischen Behandlung auftreten, Resistenz gegen Glykopep-
tide und Daptomycin verursachen kénnen, wurde durch die
Genomanalyse aufeinanderfolgender, im Verlauf der Behand-
lung gewonnener Isolate bestatigt.!® Ein weiteres Isolat war
resistent gegen Tigecyclin.

Ausgehend von bei Tieren vorkommenden Staphylokokken
kénnen zwischen Bakterien Ubertragbare neue Antibiotika-
resistenzen ausgetauscht werden und tGber MRSA mit wenig
ausgepragter Wirtsspezifitat den Menschen erreichen. Ein
aktuelles Beispiel dafur ist der cfr-Gen-vermittelte Erwerb

Tab. 4.1.2.2: Resistenz gegen Antibiotika (zusatzlich zur Resistenz gegen B-Lactamantibiotika) bei ha-MRSA,

2006-2010

Antibiotikum 2006 (%)
Oxacillin 100
Ciprofloxacin 93,8
Moxifloxacin 96,3
Erythromycin 72,5
Clindamycin 65,4
Gentamicin 13,3
Oxytetracyclin 7,4
Rifampicin 2,5
Cotrimoxazol 3,1
Fusidinséure 6,4
Fosfomycin 3,3
Linezolid 0,04
Tigecyclin 0
Daptomycin 0
Mupirocin 2,6
Vancomycin

Teicoplanin

2007 (%) 2008 (%) 2009 (%) 2010 (%)
100 100 100 100
95,8 91 90 86
94,4 89,6 87 86

75 80,7 67 65
72 73,4 60 59
9,8 10,5 9,5 53
6,8 7,3 8 6,0
1,07 0,4 1,6 0,8
2 10,8 53 0,8
3,8 2,0 5,2 4,0
0,56 1.1 0,15 0,6
0,11 0,1 0,1 0,08
0 0 0 0,12
0 0,65 1.3 1.6
3,3 53 4,0 4,6
0,08

0,2
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eines Resistenzmechanismus, der eine Kreuzresistenz gegen
Linezolid (Reserveantibiotikum in der Humanmedizin), Clin-
damycin und Dalfopristin sowie Chloramphenicol, Florfenicol,
Tiamuline und Streptogramine (Antibiotikasubstanzklassen
aus der Veterindrmedizin) bewirkt. Das cfr-Gen kodiert fr
eine Methylase, die zu einer Methylierung von Adenin an der
Position A2503 der 23S rRNA fiihrt und somit die Bindung
von Linezolid verhindert. Zuerst in Koagulase-negativen
Staphylokokken (KNS) von Tieren nachgewiesen, wurde
erstmalig 2008 der Gennachweis fiir MRSA ST398 bei einem
vom Schwein stammenden Isolat beschrieben.! Im Jahr
2010 trat ein solcher Stamm bei einem Isolat eines Land-
wirts (Trachealsekret) mit Schweinezucht auf, der in einem
stddeutschen Krankenhaus behandelt werden musste (NRZ
fur Staphylokokken, unveréffentlicht, 2010). Die Verbreitung
derartiger Isolate bedarf einer sorgféltigen Aufmerksamkeit.
Die Linezolid-Resistenz beruhte bei einem der aufgetretenen
Isolate von MRSA ST225 auf einer Mutation in der 23S rRNA,
bei einem la-MRSA ST398 auf einer cfr-Gen-vermittelten
Ubertragbaren Resistenz. Aus Spanien wurde allerdings Gber
einen Ausbruch mit einem ha-MRSA in einem Krankenhaus
mit cfr-kodierter Linezolid-Resistenz berichtet, bei dem funf
Menschen starben.'?

Auch die im Jahr 2010 nachgewiesenen MRSA mit Daptomy-
cin-Resistenz waren mehrfachresistente Isolate, die Uberwie-
gend den weit verbreiteten klonalen Linien ST22 und ST225

angehorten.

Die Resistenz gegen Mupirocin stieg nicht weiter an, ob-
gleich angesichts des in Deutschland verstarkt durchgefuhr-
ten MRSA-Aufnahmescreenings von einem im Vergleich zu
den Vorjahren haufigeren Einsatz auszugehen ist. Es gibt
allerdings Berichte Gber zunehmende Mupirocin-Resistenz
bei MRSA aus asiatischen Landern und einem europdischen
Universitatsklinikum.”

Auftreten und Verbreitung von ca-MRSA in
Deutschland im Jahr 2010

Ca-MRSA traten in den 1990er Jahren vor allem in Stdost-
asien und in Kalifornien auf und sind jetzt offensichtlich
weltweit verbreitet.

Die verschiedenen bei ca-MRSA nachgewiesenen klonalen
Linien sowie die verschiedenen Arten von Infektionen, aus
denen ca-MRSA isoliert wurden, zeigt Tabelle 4.1.2.3. Im
Vordergrund stehen dabei tiefgehende Haut-Weichgewebein-
fektionen (Abszesse, Furunkel, Karbunkel) im Zusammenhang
mit den klonalen Linien ST8 (,,USA300"; lukPV+, arcA+), ST80
(lukPV+, etd+) und Uberraschenderweise ST30 (lukPV+).

Von besonderem Interesse sind die unabhangig von Kran-
kenhausern aufgetretenen MRSA ST8 (t008, PVL+, arcA-). Zu-
nachst wurde vermutet, dass diese Isolate das unmittelbar mit
SCCmec gekoppelte ACME-Element verloren haben (= ,dege-
nerierte USA300"). Die weitere genomische Charakterisierung
zeigte aber, dass dies nicht der Fall ist: /ysR-fosB intergenic re-
peat von 152 bp, Besitz von sek und seq, SCCmec IVc anstelle
IVa. Wahrscheinlich ist hier eine konvergente Evolution!

Wie Abbildung 4.1.2.5 zeigt, traten Infektionen mit ca-MRSA
ST8 nahezu im gesamten Bundesgebiet auf, hier auch weiter-
hin insbesondere bei MSM.

Cluster von Infektionen mit MRSA ST8 (t008, PVL+, arcA-)
waren in einem familiaren Umfeld zu verzeichnen.

Ca-MRSA ST1 (,,USA400") ist der zweithdufigste Stamm in
den USA und wurde im Jahr 2010 in Deutschland zehnmal
nachgewiesen. Fir die Félle des Auftretens von ca-MRSA ST1
(seh+) konnte kein Zusammenhang mit Birgern der USA oder
Reisetatigkeit in dieses Land ermittelt werden.

Tab. 4.1.2.3: Klinische Herkunft und Zuordnung zu klonalen Gruppen bei ca-MRSA im Jahr 2010
Klonale Linien / Klonale Komplexe

Klinische Herkunft Iscz:‘a;te CC8 arcA+
ST1 CcC5 _USA 300"

Abszesse 61 7 4 14

Furunkel, Karbunkel 8 1 1 1

Wundinfektionen 25 2 2 3

Folllku_lltls; BeS|ec!Iung 47 0 3 4

verschiedener Epitope

Phlegmone 3 0 0 1

Gelenkersatz/

Osteosynthese 4 g ¢ v

Septikdmie 1

Harnwegsinfektion

Pneumonie 4 0 0 0

Panaritium,

Hautinfektionen 0 0 )

(Ekzem, Mastitis, Otitis,

exfoliative Dermatitis)

Summe 162 10 10 28

ccs CC398

arcA— ST80 ST152 CC22 ST30 la-MRSA ST59
4 10 1 1 13 4 3
1 2 0 0 1 1 0
2 3 1 2 1 9 0
18 16 1 0 2 0 0
0 0 0 0 0 1 1
0 3 0 1 0 0 0
1 0 0
1 1
1 1 0 2 0
3 2 0 0 0 0 0
28 37 4 5 18 18 4

Selten in 2010 aufgetretene klonale Linien (lukPV+) waren: ST72, t791 (n=1); ST88, 1692 (n=3); ST154, t667 (n=1); ST1091, t1576 (n=1)

36



W. Witte, I. F. Chaberny, C. Cuny | 4.1.2 Staphylococcus spp.

X CC5

A\ ST8, arcA-

V ST80  [8] ST59
S ST1 ¥ sT22

Abb. 4.1.2.5: Verbreitung verschiedener klonaler Linien von
ca-MRSA in Deutschland im Jahr 2010

@ ST30 A ST8, ,USA300" arcA+

Nur zwei der funf Falle von Infektionen mit ca-MRSA ST22
betrafen Bayern. Seit einem Ausbruch in Niederbayern im Jahr
2005 wird diese klonale Linie dort hdufig nachgewiesen. Die
weiteren Falle traten in Nordrhein-Westfalen auf.

Der Nachweis von ca-MRSA ST5 lasst ein ,Einschleppen” aus
anderen Landern vermuten, in denen diese MLST-Typen hau-
fig vorkommen, wie ST5 (Stdosteuropa) und ST152 (Kosovo,
Serbien, Kroatien).

Ca-MRSA ST30 ist vor allem aus Stdostasien bekannt,
gelegentlich gibt es Nachweise in Europa. Ein Nachweis im
Jahr 2010 in Norddeutschland (t021, ST30, lukPV+) betraf
einen Asylbewerber aus Somalia, welcher von einer tiefge-
henden Haut-Weichgewebeinfektion betroffen war. In der
Folge wurde bei 232 Personen dieses Asylbewerberheims ein
MRSA-Screening durchgefiihrt, bei denen zwei weitere lukPV-
positive ca-MRSA (t044, ST80, lukPV+, etd+, Geschwister aus
Serbien) detektiert wurden.'*

Ca-MRSA ST8 (,,USA300") sind immer auch resistent gegen
Erythromycin, inzwischen zu etwa 60% gegen Ciprofloxacin
und zu 50% gegen Moxifloxacin. Vereinzelt kamen zusatzli-
che Resistenzen gegen Gentamicin, Oxytetracyclin und/oder
Fusidinsaure hinzu.

Ca-MRSA ST80 sind resistent gegen Oxytetracyclin und
gegen Fusidinsdure. Resistenzen gegen Antibiotika, die fur die
systemische Behandlung von Infektionen mit ca-MRSA wegen

guter Konzentrationsspiegel in Haut-Weichgewebe eingesetzt
werden, wie z.B. Rifampicin/Cotrimoxazol oder Linezolid,
traten bisher nicht auf. Es wurde auch keine Resistenz gegen
Mupirocin festgestellt. Eine Ubersicht zur Resistenz gegen
weitere Antibiotika neben der Oxacillin-Resistenz bei ca-
MRSA gibt Tabelle 4.1.2.4.

Tab. 4.1.2.4: Haufigkeit der Resistenz gegen weitere

Antibiotika bei ca-MRSA

pniorkum Mgkt v et vorvicgen
Oxacillin 149 (100)

Clindamycin 7(4,7) ST8

Gentamicin 14 (10)

Oxytetracyclin 40 (28) ST80
Ciprofloxacin 30 (21) ST8, ST22
Moxifloxacin 23 (26) ST8
Fusidinsaure 32 (22) ST80
Cotrimoxazol 4(2,7)

Tigecyclin 1(0,7)

Bedeutung von la-MRSA ST398 als community MRSA
Der anteilige Nachweis fr la-MRSA ST398 als Ursache

von Infektionen auBerhalb der Krankenhauser fir die Jahre
2006-2010 lag bei 17,4%. Damit tritt la-MRSA ST398 neben
ca-MRSA ST8 (anteiliger Nachweis 45,7%) und ST80 (antei-
liger Nachweis 37%) auch als Verursacher von Haut-Weich-
gewebeinfektionen mit gleichen klinischen Krankheitsbildern
wie ca-MRSA in Erscheinung. Ahnliche Daten sind auch

aus Danemark bekannt.'® Die Verbreitung derartiger Isolate
bedarf einer sorgfaltigen Aufmerksamkeit. Dabei ist ein wich-
tiger Aspekt der Erwerb weiterer Virulenzeigenschaften. In
den Jahren 2010/2011 konnten wir erstmalig bei zwei MSSA
ST398-Isolaten aus rezidivierender Furunkulose die genetische
Determinante fur PVL (JukS-lukF) nachweisen. Die Frage nach
bestehenden Tierkontakten blieb in beiden Fallen offen. Fur
MRSA dieser klonalen Linie sind PVL-positive Isolate aus China
bekannt'® und verschiedene Sepsisfélle sowie Endokarditis
und nekrotisierende Fasziitis fir MRSA/MSSA ST398 aus Eu-
ropa."” Die Ausstattung mit zusatzlichen Virulenz-assoziierten
Genen deutet auf die Adaptation an den Menschen hin,
denn bisher sind PVL-positive S. aureus von Tieren sehr selten.
Die weitere Genom-basierte Analyse derartiger Isolate wird
zeigen, ob hier eine Evolution in Richtung eines PVL-positiven
Pathovars der klonalen Linie ST398 mit besonderer Bedeu-
tung fur Infektionen beim Menschen erfolgt und ob sich die
bisher hauptsachlich beobachtete Verbreitung von la-MRSA
(Landwirte, Veterindre)'® (iber diesen Personenkreis hinaus
ausdehnt.

PraventionsmaBnahmen zur Reduktion von MRSA-
Infektionen

Eine systematische prospektive Surveillance von MRSA-Pati-
enten im Krankenhaus entsprechend dem Infektionsschutz-
gesetz dient der Problemerkennung und kann mit Hilfe des
standardisierten Protokolls des MRSA-KISS Moduls (Kranken-
haus-Infektions-Surveillance-Systems) vom Nationalen Refe-
renzzentrum fur Surveillance von nosokomialen Infektionen
(http://www.nrz-hygiene.de/surveillance/mrsa.htm) erfolgen.'?
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Dadurch kann erkennbar werden, wenn es trotz etablierter
Kontrollstrategien zur Infektionspravention von MRSA, wie
z.B. KontaktisolationsmaBnahmen, Wiedererkennungs-
programm bekannter MRSA-Patienten und Screening von
Kontaktpatienten entsprechend den Empfehlungen des
Robert Koch-Instituts, zu einem Anstieg nosokomialer MRSA
Infektionen im Krankenhaus kommt.2°

Nosokomiale MRSA Infektionen pro 1.000 Patienten
0,64

0,51 63% Reduktion
(Konservative Schatzung)

Inzidenzdichte der monatlichen
nosokomialen MRSA-Infektionen

1 4 710131619222528313437404346495255
Monat

Abb. 4.1.2.6: MRSA-Inzidenzdichte der nosokomialen Infektionen

Nach Einflihrung eines routinemaBigen Aufnahmescreenings
aller Patienten auf Intensiv- und chirurgischen Stationen eines
Universitatsklinikums mit 1.400 Betten konnte in einer Zeitrei-
henregressionsanalyse gezeigt werden, dass eine signifikante
Reduktion der nosokomialen MRSA-Infektionsinzidenzdichte
krankenhausweit erfolgte. Eine konservative Schatzung
zwischen dem letzten Monat vor Intervention und nach 24
Monaten zeigte eine 63%ige Reduktion, deren Nachhaltigkeit
bis heute belegbar ist (Abb. 4.1.2.6). Diese Daten zeigen, dass
ein routinemaBiges Aufnahmescreening, gezielt auf Stationen
eingesetzt, die den groBten Anteil an MRSA Risikopatienten
behandeln, frihzeitig weitere InfektionspraventionsmaBnah-
men wie z.B. Dekolonisationen erméglichen, was zu einer
krankenhausweiten anhaltenden Reduktion nosokomialer
MRSA-Infektionen fiihrt.?’

Fur die Therapie von Infektionen mit ca-MRSA liegen vor
allem aus den USA umfangreiche Erfahrungen vor.22 Fir die
Prévention sind eine Reihe von taglich durchzufiihrenden
HygienemaBnahmen im hauslichen Milieu unverzichtbar.?3

Andere Staphylococcus spp.

Die beiden haufigsten Koagulase-negativen 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 flir immunkompetente
Menschen besitzen. S. epidermidis ist fur ca. 70-80% der
Infektionen durch KNS verantwortlich.

Trends in der Resistenzentwicklung

PEG-Resistenzstudie
In dem Zeitraum 1995-2007 wurden pro Jahr ca. 500-600

S.-epidermidis-1solate getestet. Der Anteil von Methicil-

lin (Oxacillin)-resistenten Isolaten (EUCAST-Grenzwert fir
Oxacillin-Resistenz: MHK >0,25 mg/l) bezogen auf alle S. epi-
dermidis (MRSE) stieg zwischen 1995 und 2004 von 67,4%
auf 77,1% und betrug im Jahr 2007 73,8%. Fur Erythromycin
und Clindamycin zeigte sich jeweils ein vergleichbarer Trend;
beim Erythromycin nahm die Resistenzhaufigkeit zunachst
von 55,8% auf 71,5% zu und betrug im Jahr 2007 67,8%
und beim Clindamycin nahm die Resistenzhaufigkeit von
37,4% auf 49% zu und betrug dann 47,5%. Dem gegeniber
fand sich beim Ciprofloxacin ein kontinuierlicher Anstieg der
Resistenzhaufigkeit (von 48,3% auf 66,7%), wahrend beim
Gentamicin ein stetiger Riickgang der Resistenzrate (von 57%
auf 44,7%) zu beobachten war. Isolate mit einer Resistenz
gegen Vancomycin oder Linezolid wurden im Jahr 2007 nicht
gefunden. Allerdings wurden 2,1% der Stamme als Teicopla-
nin-resistent bewertet.

Von den 82 im Jahr 2007 untersuchten S.-haemolyticus-lso-
laten wurden 89% als Methicillin (Oxacillin)-resistent (MRSH)
bewertet. Die Rate von Isolaten mit Resistenz gegentber
Ciprofloxacin, Erythromycin, Clindamycin oder Gentamicin
betrug 85,4%, 92,7%, 47,6% bzw. 79,3%.

Fazit

Der Anteil von MRSA an S. aureus hat in den 1990er Jahren
stark zugenommen und lag 2007 Uberregional bei ca. 20%.
Aufgrund der Multiresistenz der MRSA sind nicht nur die the-
rapeutischen Mdglichkeiten der B-Lactamantibiotika, sondern
auch die von zahlreichen weiteren Antibiotika eingeschrankt,
insbesondere die der Fluorchinolone, Makrolide und Lincosa-
mide. Seit 2001 jedoch scheint das Resistenzniveau sowohl
bei S. aureus als auch bei den KNS im Wesentlichen unveran-
dert zu sein. Gleichwohl kénnen die regionalen Unterschiede
im Auftreten resistenter Stamme 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 Verfligung.
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4.1.3 Enterococcus spp.

Die in der Vergangenheit zumeist als , bedingt pathogen”
eingestuften Enterokokken sind Teil der normalen Darmflo-
ra von Mensch und Tier. Sie kénnen aber auch eine Reihe
von Infektionen hervorrufen, z.B. Harnwegsinfektionen,
Wundinfektionen (insbesondere im Abdominalbereich; oft
polymikrobiell) bis hin zu schweren Infektionen wie Sepsis
und Endokarditis. Innerhalb der durch Bakterien verursachten
Krankenhausinfektionen (nosokomialen Infektionen) sind
Enterokokken die zweit- bis dritthauftigsten Erreger. Derzeit
sind 37 Enterokokken-Spezies bekannt, von denen Entero-
coccus faecalis und Enterococcus faecium die groBte klinische
Bedeutung haben: E. faecalis ist verantwortlich fir 70-95%,
E. faecium fir 5-30% der durch Enterokokken verursachten
Infektionen (und Besiedlungen). Dabei ist der Anteil von E.
faecium im Vergleich zu E. faecalis in den letzten Jahren stetig
gestiegen (in einzelnen Kliniken auf bis zu 40%). Auch die
PEG stellte in ihren vier letzten Antibiotikaresistenzstudien
fest, dass der Anteil der E.-faecium-Isolate (bezogen auf alle
untersuchten Enterokokken-Stamme) wie folgt angewachsen
ist: 9,3% in 1998, 15,7% in 2001, 24,4% in 2004 und 33,9%
in 2007. Die Art des jeweiligen Krankenhauses und seiner
Abteilungen, das entsprechende Patientengut (steigende Zahl
von dlteren und/oder immunsupprimierten Patienten, die vor-
rangig betroffen sind) sowie der im Krankenhaus bzw. in der
jeweiligen Klinikabteilung vorherrschende Antibiotikaselek-
tionsdruck beeinflussen die Haufigkeit des Auftretens dieser
beiden wichtigsten Enterokokken-Arten. Weiterhin bewirkt
eine mangelnde Umsetzung der HygienemaBnahmen im Falle
des Auftretens multiresistenter Bakterienstamme dieses Ge-
schehen, z.B. Vancomycin-resistenter Enterokokken (VRE), die
vor allem der Spezies E. faecium zuzuordnen sind. In diesem
Zusammenhang wird seit Mitte 2003 in deutschen Kranken-
hausern die vermehrte Verbreitung Hospital-adaptierter und
Virulenzmarker-tragender E.-faecium-Stamme beobachtet,
die oft Vancomycin-Resistenzdeterminanten (vanA- oder
vanB-Gencluster) tragen, aber auch Glycopeptid-sensibel sein
konnen. Das Auftreten solcher Hospital-adaptierten Isolate
verschiebt zusatzlich die Haufigkeitsverteilung weiter in Rich-
tung E. faecium.

Trends in der Resistenzentwicklung

Nattrliche (intrinsische) Antibiotikaresistenzen existieren bei
Enterokokken gegen alle Cephalosporine, semisynthetischen
Penicilline (z.B. Oxacillin), Monobactame, Aminoglycoside
(Low-level-Resistenztyp), Lincosamide (zumeist), Polymy-
xine, Streptogramine (z.B. Quinupristin/Dalfopristin bei E.
faecalis, nicht aber bei E. faecium) und bei einzelnen Spezies
gegen Vancomycin (Low-level-Resistenz von E. gallinarum,

E. casseliflavus). Erworbene Resistenzen kénnen bei Ente-
rokokken zusétzlich gegen folgende Antibiotika vorliegen:
Ampicillin (insbesondere E. faecium), Makrolide, Tetracycline,
Aminoglycoside (High-level-Resistenztyp), Chloramphenicol,
Fluorchinolone, Glycopeptide (besonders E. faecium: vor
allem des VanA-, daneben in den letzten Jahren steigend des
VanB-Typs), Streptogramine (z.B. Quinupristin/Dalfopristin
bei E. faecium), Oxazolidinone (Linezolid) und Glycylcycline
(Tigecyclin). Resistenzen gegen die beiden letztgenannten
Antibiotika treten allerdings bisher noch selten bzw. duBerst

selten auf. Das in vielen Kliniken verschiedener europaischer
Lander seit 2003/2004 beobachtete haufigere Vorkommen
von VRE und das Auftreten von Ausbrichen von Infektionen
(und Besiedlungen) mit diesen multiresistenten Erregern sind
nach wie vor von Interesse. Dabei ist E. faecium als das Reser-
voir der vanA- bzw. vanB-bedingten Glycopeptid-Resistenz
anzusehen, oder anders gesagt: das Problem der VRE ist

ein Problem der Vancomycin-resistenten E. faecium. Das in
verschiedenen deutschen Kliniken beobachtete gehaufte Auf-
treten von Ampicillin/Vancomycin-resistenten E. faecium des
VanA- und VanB-Typs sowie Ausbriiche von Infektionen und
Besiedlungen mit diesen Erregern konnten mittels Multilocus-
sequenztypisierung (MLST) molekular charakterisiert und die
aufgetretenen E.-faecium-Stamme verschiedenen Sequenzty-
pen des klonalen Komplexes CC17 zugeordnet werden. CC17-
E.-faecium-Isolate sind Krankenhaus-adaptierte und teilweise
mit Virulenzfaktoren (esp und/oder hyl, die das Enterococcal-
Surface-Protein bzw. die Hyaluronidase kodieren) versehe-
ne Erreger, die sich effizient im Hospitalmilieu ausbreiten
kdnnen, z.B. Uber immunsupprimierte und schwerkranke
Patienten, die mit CC17-E.-faecium-Isolaten besiedelt sind.
Dabei kénnen sie bei fehlendem Antibiotikaselektionsdruck
offensichtlich nicht mit der normalen Darmflora konkurrieren,
treten jedoch unter entsprechender Antibiotikagabe hervor.
Diese Selektion geschieht aber scheinbar weniger direkt durch
den Einsatz von Vancomycin, sondern eher indirekt durch

die Unterdrtickung der anaeroben Darmflora durch Anwen-
dung von Metronidazol und/oder Breitspektrumantibiotika,
die gegen Gram-negative Bakterien wirksam sind, nicht aber
gegen Enterokokken. In Zusammenhang mit dem Auftreten
von CC17-Isolaten ist die mittels PCR nachweisbare Inser-
tionssequenz IS76 offensichtlich als ein geeigneter Marker
zur Erkennung dieser Krankenhaus-adaptierten E.-faecium-
Isolate anzusehen. CC17-E.-faecium zeichnen sich weiterhin
durch Resistenz gegen Ampicillin und Hochresistenz gegen
Fluorchinolone aus (MHK fir Ciprofloxacin > 16 mg/l). Nach
Erwerb von Glycopeptid-Resistenzdeterminanten (vanA- bzw.
vanB-Gencluster) treten diese Hospital-adaptierten E.-fae-
cium-Stamme eigentlich klinisch erst in Erscheinung. Diese
Erreger sind zur klonalen Verbreitung zwischen den Kran-
kenh&usern (auch in unterschiedlichen Bundeslandern, z.B.
nach Patientenverlegung) fahig. Daneben kénnen innerhalb
eines Klinikums (bedingt durch horizontalen Gentransfer des
vanA- bzw. vanB-Genclusters) auch verschiedene Klone dieser
multiresistenten E.-faecium-Stamme existieren.

PEG-Resistenzstudien

Die Daten der Resistenzstudien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
fir Chemotherapie aus den Jahren 1990, 1995, 1998, 2001,
2004 und 2007 weisen bei Enterokokken steigende Resis-
tenzhaufigkeiten gegen einige Antibiotika aus. Bei E. faecalis
zeigte sich insbesondere eine Resistenzzunahme gegen die
Antibiotika Doxycyclin (hier allerdings in 2007 ein deutlicher
Ruckgang der Resistenzhaufigkeit), Erythromycin, Ciprofloxa-
cin und Moxifloxacin (letzteres erst seit 2001 in den PEG-
Studien erfasst) mit recht hohen Resistenzraten. Die Raten der
Gentamicin- und Streptomycin-Hochresistenz lagen in 2007
bei 30% bzw. 36%, jedoch traten bei dieser Spezies nach
wie vor kaum Ampicillin- und Glycopeptid-resistente Isolate
im Beobachtungszeitraum auf (Abb. 4.1.3.1). Bei E. faecium
hingegen kam es zu einer enormen Steigerung der Ampicillin-
Resistenzrate zwischen 1995 (49%) und 2004/2007 (89%
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Abb. 4.1.3.1: Resistenzhaufigkeiten (%) von Enterokokken aus deutschen Kliniken zwischen 1990 (bzw. 1995) und 2007 fir ausgewahlte anti-
mikrobielle Chemotherapeutika (Quelle: PEG-Resistenzstudien 1990 bis 2007).

n, Anzahl der jeweils getesteten Enterokokken-Isolate; n.g., nicht getestet; AMP, Ampicillin; IPM, Imipenem; GEN, Gentamicin (Hochresistenz); STR, Streptomycin
(Hochresistenz); VAN, Vancomycin; TPL, Teicoplanin; DOX, Doxycyclin; ERY, Erythromycin; CIP, Ciprofloxacin; MOX, Moxifloxacin; SXT, Cotrimoxazol (Trimethoprim/
Sulfamethoxazol; nur zu epidemiologischen Zwecken getestet); LNZ, Linezolid. * Die Resistenzraten fur die mit einem Sternchen markierten Antibiotika wurden
wegen der Vergleichbarkeit mit den alteren Daten auf Basis der MHK-Grenzwerte von 2004 (DIN) berechnet; ** in 2007 keine Daten angegeben.

bzw. 88%), die von einem Anstieg der Vancomycin-Resistenz
in diesem Zeitraum (1998: 3,8%; 2004: 13,5%; 2007: 10,8%)
begleitet wurde, auch wenn die Resistenzraten beider Anti-
biotika in 2007 leicht zurtickgingen. Das haufigere Auftre-
ten von VRE ist offensichtlich mit der Verbreitung der oben
beschriebenen Ampicillin-resistenten und CIP-hochresistenten
vanA- bzw. vanB-tragenden CC17-E.-faecium-Stamme ab
Mitte 2003 verbunden. Bei Erythromycin, Ciprofloxacin und
Moxifloxacin wurden ebenfalls weitere Steigerungen der
hohen Resistenzraten in E. faecium beobachtet, wohingegen
die Haufigkeit der Doxycyclin-Resistenz (dhnlich wie bei E.
faecalis) drastisch sank: von 59,0% und 60,3% in 1990 bzw.
1995 auf 14,5% in 2004; fir 2007 auf ca. 6% unter Zugrun-
delegung der MHK-Breakpoints des DIN von 2004. Linezolid-
resistente Enterokokken waren nur in 2004 zu finden, wenn
auch selten: 1,6% der E.-faecium- und 0,3% der E.-faecalis-
Isolate (in Nachtestungen aber nur bei einem E.-faecium-
Stamm bestatigt).

Zusatzlich zu den zuvor abgebildeten Einzelresistenzen von

E. faecalis und E. faecium werden in diesem Bericht erst-

mals auch Resistenzmuster Ubertragbarer Multiresistenzen

bei Enterokokken fur die in den PEG-Studien 1998 bis 2007
getesteten Antibiotika angegeben. Daraus ist schon auf den
ersten Blick erkennbar, dass a) ein hoher Anteil (>50%) der
E.-faecalis-1solate noch Empfindlichkeiten gegen alle in den
PEG-Studien getesteten und klinisch bedeutsamen Antibiotika
aufweist, b) Multiresistenzen (unter Beteiligung von bis zu 5

Antibiotika) vorrangig bei E. faecium verbreitet sind und ¢)

es bei E. faecium innerhalb des Beobachtungszeitraumes zu
einem Anstieg der Ampicillin-Resistenz (Gesamtresistenzrate,
zusammengesetzt aus Ampicillin-Resistenz allein und gekop-
pelt mit anderen Antibiotika-Resistenzen) von ca. 76% auf
ca. 88% kam. Weiterhin haben die Multiresistenzmuster bei
E. faecium im Laufe des Zeitraumes 1998-2007 deutlich an
Vielfalt zugenommen und gleichzeitig sank der Anteil der sen-
siblen E.-faecium-Isolate von 15% (1998) auf 8% (2007), wie
in Abb. 4.1.3.2 (untere Reihe) grafisch dargestellt ist. Auch bei
E. faecalis haben die Haufigkeiten von Multiresistenzen in die-
ser Zeitspanne (wenngleich in geringerem Umfang) zugenom-
men, so dass sich der Anteil der sensiblen Isolate von 66%
auf 53% verringerte. Weiterhin ist die Ampicillin-Gesamtresis-
tenzrate bei E. faecalis (bisher) immer noch sehr gering, sie lag
in den vier ausgewerteten PEG-Studien zwischen 0,9% und
3,5% [in 2007 bei 1,6%; Abb. 4.1.3.2 (obere Reihe)].

GENARS / ARS

Die Ergebnisse von GENARS zeigten fur Enterokokken bei ver-
gleichbaren Antibiotika dhnliche Trends in der Resistenzent-
wicklung wie die PEG-Daten, wenngleich sich die GENARS-
Daten auf einen kirzeren Beobachtungszeitraum (2002 bis
2006) beziehen und damit nicht zwangslaufig gravierende
Situationsanderungen zu erwarten waren (Abb. 4.1.3.3).
AuBerdem war die Gruppe der GENARS-Teilnehmer im Erfas-
sungszeitraum nicht konstant, so dass entsprechende Trends
in der Resistenzentwicklung nur bedingt berechenbar sind.
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Abb. 4.1.3.2: Einzel- und Multiresistenzhaufigkeiten (%) fir verschiedene Antibiotika bei £.-faecalis- (obere Reihe) bzw. E.-faecium-Isolaten
(untere Reihe) aus den Resistenzstudien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie e.V. (PEG) der Jahre 1998, 2001, 2004 und 2007.

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

PEG-Resistenzstudien angegeben.

Eindeutig waren jedoch bei E. faecium weitere Steigerungen
in den Resistenzhaufigkeiten fur Ampicillin, Glycopeptide (in
2006: Vancomycin 16,7%, Teicoplanin 9,3%) sowie Erythro-
mycin, Ciprofloxacin, Moxifloxacin und Quinupristin/Dalfopris-
tin zu beobachten, wohingegen sie bei den Tetracyclinen und
Rifampicin sanken. E. faecalis zeigte auch in den GENARS-Da-
ten sehr niedrige Resistenzraten von <1,3% fur Ampicillin so-
wie < 1% fur Vancomycin, Teicoplanin und Linezolid, wahrend
fur Tetracycline und Erythromycin gleichbleibend hohe Raten
ermittelt wurden. Ein deutlicher Haufigkeitsanstieg war bei
Chinolon-Resistenzen (Ciprofloxacin, Moxifloxacin) und eine
sinkende Haufigkeit bei der Rifampicin-Resistenz in E. faecalis
festzustellen. Beide Spezies zeigten deutlich geringere (und
sinkende) Resistenzraten gegen das Ketolidantibiotikum Teli-
thromycin, verglichen mit dem élteren und mit den Ketoliden
verwandten Makrolid-Préparat Erythromycin; auf Aminoglyco-
sid-Hochresistenz wurden in GENARS nur teilweise getestet.

Im Jahr 2008 wurde das GENARS-System durch das ARS-
System abgeldst, dessen Ergebnisse bei Enterokokken im
Folgenden vorgestellt werden.

Mit dem in 2007 entwickelten Resistenzerfassungssystem ARS
(Antibiotika-Resistenz-Surveillance in Deutschland) ist eine
reprasentative flaichendeckende Uberwachung der Antibio-
tikaresistenzen klinisch relevanter bakterieller Erreger eta-
bliert worden, die sowohl die stationare Krankenversorgung

als auch den Sektor der ambulanten Versorgung abdeckt.
ARS ermoglicht eine kontinuierliche Erfassung der in der
Routinearbeit von Laboratorien medizinischer Versorgungs-
einrichtungen und Arztpraxen anfallenden Resistenzdaten
humanmedizinisch bedeutsamer Bakterienspezies. Mit den
erzielten Ergebnissen kénnen Aussagen zur Epidemiologie
der bakteriellen Antibiotikaresistenz in Deutschland sowie zu
unterschiedlichen Strukturmerkmalen der Krankenversorgung
und zu regionalen Unterschieden erfolgen.

Die Antibiotikaresistenzdaten von ARS der Jahre 2008 und
2009 fur E. faecalis und E. faecium aus verschiedenen Berei-
chen [Klinik, Intensivtherapiestation (ITS) vs. Klinik, Normal-
station; Klinik, insgesamt vs. ambulanter Bereich] werden im
folgenden vorgestellt (Abb. 4.1.3.4 und Abb. 4.1.3.5). Multire-
sistenzen lassen sich mit dem ARS-System bisher leider noch
nicht erfassen, es ist aber geplant, dies auch in der Zukunft
online abrufbar zu gestalten.

Zu den ARS-Resistenzdaten von E. faecalis und E. faecium auf
Intensivtherapie- bzw. Normalstationen deutscher Kranken-
hauser in den Jahren 2008 und 2009 (Abb. 4.1.3.4): Es liegen
zwar nur relativ wenige Resistenzdaten fur beide Enterokok-
ken-Spezies von Patienten auf ITS vor, doch finden sich bei E.
faecalis offensichtlich in ITS hohere Resistenzhaufigkeiten fir
Ampicillin, Gentamicin, Streptomycin (bei den zwei Aminogly-
cosiden als Hochresistenzen dargestellt), Vancomycin, Teico-
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Abb. 4.1.3.3: Resistenzhaufigkeiten (%) gegen ausgewéhlte antimikrobielle Chemotherapeutika bei E.-faecalis- (oben) und E.-faecium-Isolaten
(unten) aus deutschen Krankenh&usern von 2002 bis 2006 (Quelle: GENARS-Daten)

AMP, Ampicillin; IPM, Imipenem; MPM, Meropenem; GEN, Gentamicin (Hochresistenz); VAN, Vancomycin; TPL, Teicoplanin; TET, Tetracyclin; DOX, Doxycyclin; ERY,
Erythromycin; TEL, Telithromycin; CIP, Ciprofloxacin; MOX, Moxifloxacin; RIF, Rifampicin; SXT, Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol; nur zu epidemiologischen
Zwecken getestet); LNZ, Linezolid; Q/D, Quinupristin/Dalfopristin (Q/D bei E. faecalis nicht getestet, da bei dieser Spezies eine naturliche Resistenz gegen Q/D vorliegt).

* Eine Angabe der Anzahlen der getesteten Isolate ist bei GENARS schwer méglich ist, da in jedem Jahr des Zeitraumes 2002 bis 2006 und bei jedem antibakteriel-
len Chemotherapeutikum unterschiedliche Anzahlen von Isolaten getestet wurden. Jedoch gingen fur E. faecalis bzw. fur E. faecium als kleinste Stammanzahl 362
bzw. 170 und als gréBte Stammanzahl 3.207 bzw. 1.673 in die Analysen ein (Ausnahme: Gentamicin-Hochresistenz bei E. faecium in 2002: n=15 Isolate). Genaue

Angaben, siehe GENARS-Originaldaten.

planin (beide jedoch auf niedrigem Niveau) sowie Levofloxa-
cin als in Normalstationen. Bei E. faecium sind noch weniger
Vergleichsmdglichkeiten zwischen beiden Versorgungsbe-
reichen vorhanden, da nur fur sehr wenige Stamme dieser
Spezies Resistenzeigenschaften aus ITS angegeben sind.
Dennoch scheint sich zumindest fur Ampicillin eine héhere
Resistenzrate fur E. faecium aus ITS gegenuber E. faecium aus
Normalstationen abzuzeichnen (91,5% vs. 84,4%).

Beim Vergleich der Resistenzdaten von Enterokokken aus dem
stationdren gegentber dem ambulanten Versorgungsbereich
in 2008 und 2009 kommen die Unterschiede erwartungs-
gemaB markanter heraus (Abb. 4.1.3.5). Hier liegen bei E.
faecalis zumindest fir Gentamicin und Streptomycin (jeweils
als Hochresistenzen dargestellt) sowie fiir die Fluorchinolone
Levofloxacin und Moxifloxacin eindeutig hohere Resistenzra-
ten im stationdren gegeniiber dem ambulanten Bereich vor.
Noch deutlicher sind die Unterschiede in den Antibiotikare-
sistenzraten von E. faecium aus dem stationdren im Vergleich
zu jenen aus dem ambulanten Versorgungsbereich auszuma-
chen. Dort liegen signifikant hohere Resistenzraten bei E.-

faecium-Isolaten aus dem stationdren Bereich fur Ampicillin,
Gentamicin, Streptomycin, Levofloxacin und Moxifloxacin so-
wie in geringerem Umfang fur die Glycopeptide Vancomycin
und Teicoplanin vor, was im hoéheren Einsatz aller genannten
Antibiotika im stationdren Bereich (Selektionsdruck) und im
Auftreten und der Verbreitung multiresistenter CC17-Stamme
im Hospitalmilieu begriindet sein diirfte.

SARI

Die Ergebnisse des SARI-Projektes verdeutlichen die bak-
teriellen Resistenzhaufigkeiten auf Intensivstationen und
weisen eine hohe Ampicillin-Resistenzrate bei E. faecium (im
Gegensatz zu E. faecalis) aus. Etwas Uberraschend sind die
im Vergleich zu den PEG- oder GENARS-Daten nur relativ
moderaten Resistenzhaufigkeiten von E. faecium gegen
Glycopeptide, obwohl es sich hier um Resistenzdaten aus
Intensivstationen handelt, wo ein vergleichsweise hoher Se-
lektionsdruck durch Antibiotika (inklusive durch Glycopeptide)
ausgelibt wird. Allerdings kann dies mit der Auswahl der bei
SARI beteiligten ITS zusammenhéangen (ggf. hoherer Anteil
von ITS mit niedrigeren VRE-Haufigkeiten). Gegen Chinolone
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Abb. 4.1.3.4: Haufigkeit von Antibiotikaresistenzen (%) bei Enterokokken (Quelle: Robert Koch-Institut, ARS, https://ars.rki.de)

oben: E. faecalis aus der stationdren Versorgung [links: Intensivstationen, in 2008 waren hier nur Daten fir AMP und VAN bzw. in 2009 Daten
fur alle aufgefiihrten Antibiotika (auBer MOX) verfligbar; rechts: Normalstationen, hier waren Resistenzraten fur alle aufgefiihrten Antibiotika
in beiden Untersuchungsjahren vorhanden].

unten: E. faecium aus der stationdren Versorgung (/inks: Intensivstationen, in 2008 waren hier nur Daten fur VAN bzw. in 2009 nur Daten fur
AMP, VAN, TPL und LNZ verflgbar; rechts: Normalstationen, hier waren Resistenzraten fur alle aufgefihrten Antibiotika in beiden Untersu-
chungsjahren vorhanden).

Weitere FuBnoten, siehe Abb. 4.1.3.5
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Abb. 4.1.3.5: Haufigkeit von Antibiotikaresistenzen (%) bei Enterokokken (Quelle: Robert Koch-Institut, ARS, https://ars.rki.de)
oben: E. faecalis aus der stationdren (links) bzw. ambulanten (rechts) Versorgung
unten: E. faecium aus der stationdren (links) bzw. ambulanten Versorgung (rechts; in 2008 lagen hier fir MOX keine Daten vor).

AMP, Ampicillin; GEN, Gentamicin (Hochresistenz); STR, Streptomycin (Hochresistenz); VAN, Vancomycin; TPL, Teicoplanin; LNZ, Linezolid; LFL, Levofloxacin; MOX,
Moxifloxacin

* Eine Angabe der Anzahlen getesteter Isolate ist bei ARS schwer méglich ist, da in beiden Erfassungsjahren und bei jedem antibakteriellen Chemotherapeutikum
unterschiedliche Anzahlen von Isolaten getestet wurden. Bei Interesse zu diesem Punkt kann in der Originalliteratur nachgelesen werden (Robert Koch-Institut:
ARS, https://ars.rki.de).
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(Ciprofloxacin, Moxifloxacin) waren hohe Resistenzhaufig-
keiten in beiden Enterokokken-Arten festzustellen, die bei

E. faecium im Beobachtungszeitraum noch anstiegen. Eine
Zunahme Quinupristin/Dalfopristin(Q/D)-resistenter E. faecium
(25,7% in 2007) wurde ebenfalls beobachtet. Die recht hohe
(zu hohe?) Rate der Q/D-Resistenz in E. faecium kann mit

der Auswertung der MHK-Werte zusammenhangen, da der
MHK-Grenzwert fr resistente Isolate vom Hersteller dieser
Antibiotikakombination von R >4 mg/Il auf R >2 mg/| herab-
gesenkt wurde und sich offensichtlich damit der Anteil Q/D-
Lresistenter” Isolate deutlich erhohte. Mittlerweile ist aber im
April 2010 durch das European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) als ,neuer” MHK-Grenzwert
fr Q/D-Resistenz wieder >4 mg/l angegeben worden, der zu
deutlich geringeren Resistenzraten gegen dieser Antibiotika-
kombination bei E. faecium und verwandten Spezies fuhren
dirfte. Als Linezolid-resistent wurden 3,2% der E.-faecium-
Isolate in 2005, aber nur 0,7% in 2007 bewertet (Abb.
41.3.6).

Das Reservoir der Glycopeptid-Resistenz (Vancomycin) ist
nach wie vor in E. faecium [Anstieg der Resistenzhaufigkeit
seit 2002 (4%), mit Spitzenwerten von 11%, 10% und 15%
in den Jahren 2004, 2005 bzw. 2007, in 2008 bei 6%]; bei E.
faecalis lag die Vancomycin-Resistenzrate zwischen 1999 und
2008 jeweils unter 1% (Tab. 4.1.3.1). Hinsichtlich der Haufig-
keit des Auftretens und der Verbreitung von VRE nehmen die
deutschen Kliniken im europaischen Vergleich einen mittleren
Platz ein (Abb. 4.1.3.7).

Sonstige Daten

Die im Labor Dr. Limbach (Heidelberg) halbjahrlich erfassten
Antibiotikaresistenzen klinisch bedeutsamer Infektionserreger
geben auch bei Enterokokken einen hervorragenden Uber-
blick Gber die jeweilige Resistenzsituation und kénnen somit
frihzeitig auf sich anbahnende Resistenzentwicklungen bei
einzelnen Antibiotika hinweisen. Ein gutes Beispiel ist die Ent-
wicklung der Glycopeptid-Resistenz (Vancomycin, Teicoplanin)
bei E. faecium in den Krankenhdusern des Einzugsgebietes
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Abb. 4.1.3.6: Resistenzhaufigkeiten (%) fur ausgewahlte Antibiotika in E.-faecalis- und E.-faecium-Isolaten aus Intensivstationen deutscher

Kliniken zwischen 2000 und 2007 (Quelle: SARI-Projekt).

AMP, Ampicillin; VAN, Vancomycin; TPL, Teicoplanin; CIP, Ciprofloxacin; LFL, Levofloxacin; MOX, Moxifloxacin; LNZ, Linezolid; Q/D, Quinupristin/Dalfopristin.

* Eine Angabe Uber die Zahl getesteter Isolate ist auch bei SARI schwer méglich ist, da in jedem Jahr des Zeitraumes 2000-2007 eine unterschiedliche Anzahl von
Isolaten gegen jedes antibakterielle Chemotherapeutikum getestet wurde. Jedoch gingen fur E. faecalis bzw. fur E. faecium als kleinste Stammanzahl 206 bzw. 49
und als groBte Stammanzahl 1.550 bzw. 206 in die Analysen ein. Genauere Angaben sind in den SARI-Originaldaten enthalten.

EARS-Net (friiher EARSS)

In diesem européischen Uberwachungssystem wurden die
therapeutisch relevanten Antibiotikaresistenzen von invasiven
E.-faecalis- und E.-faecium-Isolaten gegen Aminopenicilline
(Ampicillin), Aminoglycoside (Gentamicin-Hochresistenz)
und Glycopeptide (Vancomycin) aus Kliniken der beteiligten
Lander erfasst. In deutschen Krankenhausern war zwischen
1999 und 2008 bei E. faecium eine deutliche Zunahme der
Ampicillin-Resistenz zu beobachten: In 2008 zeigten 95%
der E.-faecium-Isolate Resistenz gegen dieses Antibiotikum,
wohingegen es bei E. faecalis unter 1% der Isolate waren.
Gentamicin-Hochresistenz wurde in 2008 bei E. faecalis mit
einer Haufigkeit von 39% gefunden; in den Jahren zuvor lag
die Rate bei dieser Spezies zwischen 31% und 67%. Bei E.
faecium zeigten 35% der Isolate in 2008 eine Gentamicin-
Hochresistenz, allerdings mit Schwankungen zwischen 43%
und 73% im Beobachtungszeitraum 1999-2008.

des Labors Limbach, die auf das Auftreten und die Verbrei-
tung Hospital-adaptierter, epidemischer und mit Virulenzmar-
kern versehener E. faecium des VanA- bzw. VanB-Typs ab 2.
Halbjahr 2003 verweisen (Abb. 4.1.3.8). Im 2. Halbjahr 2007
waren von den E.-faecium-Isolaten 28% Vancomycin- und
13% Teicoplanin-resistent, allerdings wurden bei dieser Resis-
tenzerfassung im Labor Limbach alle E. faecium (und nicht nur
invasive Isolate wie bei EARS-Net) analysiert. In den letzten
Jahren (2008, 2009) ist aber offenbar ein leichter Riickgang
der Glycopeptid-Resistenzrate zu beobachten. AuBerdem ist
in dieser Abbildung der steigende Anteil von E. faecium an
allen Enterokokken-Einsendungen an das Labor Limbach in
dem erfassten Zeitraum zu erkennen: Der Anteil nahm von
2,6% im 1. Halbjahr 1998 Uber verschiedene Zwischenstufen
auf 14,7% und 13,7% im 1. bzw. 2. Halbjahr 2009 zu.
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Land (mittlere Anzahl von Isolaten/Jahr) und Anfangsjahr der Resistenztiberwachung*

2001
Niederlande (201)

2001
Norwegen (56)

2002
Frankreich (214)

2001
Finnland (116)

2001
Spanien (154)

2001
Schweden (251)

2001
Osterreich (161)

2001
Estland (20)

2004
Schweiz (74)

2001
Ungarn (48)

2001
Belgien (36)

2001
Kroatien (34)

2001
[talien (178)

2001
Deutschland (172)

2003
Turkei (286)

2001
Tschechien (150)

2001
Slowenien (38)

2001
Israel (48)

2001
Portugal (103)

2001
Griechenland (230)

2005

GroBbritannien (153)

2002
Irland (226)
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Abb. 4.1.3.7: Haufigkeit des Auftretens von Vancomycin-Resistenz (%) bei invasiven E.-faecium-Isolaten aus Krankenhausern verschiedener
europaischer Lander von 2001 bis 2008. (Quelle: EARSS Annual Report 2008).

* Es wurden nur Lander mit >20 Isolaten pro Jahr und mindestens drei Berichtsjahren aufgenommen. Es wird entweder die Haufigkeit getesteter Stamme im
ersten Jahr der Uberwachung oder die Haufigkeit getesteter Stdmme im ersten Jahr mit >20 Isolaten dargestellt. Die Pfeile zeigen signifikante Trends in der Resis-
tenzentwicklung gegen Vancomycin bei E. faecium in den einzelnen Landern an.
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Tab. 4.1.3.1: Resistenzhaufigkeiten (%) von Enterokokken aus deutschen Kliniken zwischen 1999 und 2008

(Quelle: EARSS Annual Report 2008)

Soezies R:s';e:ztibio_ 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
P S eoklmsen (17882 (1/28)* (20/294)* (14/290)° (17/347)* (22/607) (17/569) (16/529)° (12/648)* (13/451)2
Aminopenicilline <1 <1 8 10 7 7 3 B 6 <1
E. faecalis  Aminoglycoside® -¢ -¢ 31 42 47 42 34 29 67 39
Glycopeptide <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
Aminopenicilline 40 50 79 80 78 93 96 94 95 95
E. faecium  Aminoglycoside? -¢ -¢ 43 68 47 61 52 38 73 35
Glycopeptide <1 <1 1 4 3 11 10 8 15 6
@ Anzahl der beteiligten Laboratorien/Anzahl der Enterokokken-Isolate; ® Gentamicin-Hochresistenz; © keine Angaben
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Jahr . 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
(mit Halbjahren | + 11)
E.-faecium-Isolate (n) 85 | 104 121| 95 | 138 |135[132[ 129|158 | 130|142 | 135|203 |222|385|339|409 |452|492 545|551 475|621 (711
gesamte
Enterokokken- 3.285|3.868(3.851|3.878|3.345(4.261|4.299|3.964|4.381(3.870|5.563 |3.537(4.493|3.929|4.236|4.934{4.220|5.254|4.012|4.634|4.574 |4.135|4.230{5.202
Isolate (n)
Anteil von E. faecium
bezogen auf alle 26(27(31|24(42]32(31(33(37|34|26|38|45](57|91|68|97|87[12,8]11,8[12,0[11,5(14,7(13,7
Enterokokken-
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Abb. 4.1.3.8: Haufigkeiten (%) des Auftretens von Resistenzen gegen Vancomycin (VAN) bzw. Teicoplanin (TPL) bei £.-faecium-Isolaten und
Anteil (%) der Spezies E. faecium an allen Enterokokken-Einsendungen an das Labor Dr. Limbach (Heidelberg) im Zeitraum 1. Halbjahr 1998 bis

2. Halbjahr 2009 (Quelle: Labor Dr. Limbach, Heidelberg).

Das oben beschriebene, seit 2003/2004 zu beobachtende
haufigere Auftreten von VRE (VanA- und VanB-Isolate von E.
faecium) in deutschen Krankenh&usern (Daten des Dr. Lim-
bach, Heidelberg) spiegelte sich auch in den Enterokokken-
Einsendezahlen an das Robert Koch-Institut in Wernigerode
wider. Wahrend unter den Enterokokken-Einsendungen der
Jahre vor 2003 das Auftreten von VanB-Isolaten selten zu
beobachten war, trat dieser Glycopeptid-Resistenztyp in 2008
bzw. 2009 — bezogen auf alle an das RKI in beiden Jahren
eingesandten Enterokokken-Isolate — bereits recht haufig auf:
28,0% (2008) / 41,5% (2009) der E.-faecium- bzw. 0,8%
(2008) / 2,4% (2009) der E.-faecalis-Isolate (Abb. 4.1.3.9).

Resistenzhaufigkeiten gegen andere Antibiotika

bei VanA- bzw. VanB-E.-faecium-lsolaten der Einsen-
dungen 2006/2007 vs. 2008/2009 an das RKI in
Wernigerode

Die In-vitro-Resistenzhaufigkeiten der an das RKI eingesand-

ten E.-faecium-Stamme des VanA- bzw. VanB-Typs gegen an-
dere Antibiotika sind in Tab. 4.1.3.2 dargestellt (als Vergleich
der Daten aus 2006/2007 mit jenen von 2008/2009). Die
Daten fur 2006/2007 wurden mit den alten, damals gultigen
MHK-Grenzen fir Vancomycin- und Teicoplanin-resistente
Isolate ausgewertet (jeweils resistent bei MHK >8 mg/I),

fur die Isolate aus 2008/2009 hingegen wurden die neuen
MHK-Grenzwerte (EUCAST) bei der Auswertung angewandt
(Vancomycin-resistent bei MHK >4 mg/I; Teicoplanin-resistent
bei MHK >2 mg/l). Dies wurde durchgefthrt, um zu zeigen,
dass letztgenannte MHK-Auswertegrenzen zu einer besseren
Erkennung von VanB-Stammen beitragen. AuBerdem wurden
die selten vorkommenden VanA-Stamme, bei denen die
Teicoplanin-Resistenz unterschiedlich stark ausgepragt sein
kann, eindeutiger klassifiziert: In 2008/2009 wurden 100%
der VanA- und ca. 79% der VanB-Stamme von E. faecium
korrekt erkannt, wohingegen in 2006/2007 zum Teil deutlich
weniger Isolate exakt zugeordnet wurden.
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Abb. 4.1.3.9: Anzahl von Stdammen verschiedener Enterokokken-Spezies und Vancomycin-Resistenztypen, die in den Jahren 2000 bis 2009 aus
Infektionen und Besiedlungen von Patienten in Krankenhdusern isoliert und an das RKI in Wernigerode eingesandt wurden (Quelle: Stamm-
Einsendungen, RKI Wernigerode, 2000-2009) GP-sens., Glycopeptid-sensibel

Tab. 4.1.3.2: In-vitro-Antibiotika-Resistenzhaufigkeiten bei E. faecium des VanA- bzw. VanB-Typs aus RKI-
Einsendungen 2006/2007 im Vergleich zu jenen Isolaten aus 2008/2009

(Quelle: Enterokokken mit Vancomycin-Resistenz in deutschen Krankenhausern 2008/2009 - Situationsbericht
zur Verbreitung und Resistenzentwicklung. Epidemiol Bull 2010; 44:427-36)

Resistenzhaufigkeiten (%)

Antibiotikum VanA VanB VanA VanB
(n=433) (n=118) (n=345) (n=252)
2006/2007 2006/2007 2008/2009 2008/2009
Penicillin (PEN) 98,4 100,0 99,4 99,6
Ampicillin (AMP) 98,4 100,0 99,4 99,6
Gentamicin (GEN)2 12,0/10,9 19,5/11,9 41,4/13,9 44,8/8,3
Streptomycin (STR)? 12,5/10,9 36,4/11,9 32,2/13,9 21,4/8,3
Vancomycin (VAN)<d 99,3¢ 67,8 100,09 78,64
Teicoplanin (TPL) 75,3¢ 0,0° 100,0¢ 0,0¢
Quinupristin/Dalfopristin (Q/D)® 2,8 12,7 4,3 12,3
Tetracyclin (TET) 12,2 12,7 19,7 11,5
Chloramphenicol (CMP) 7.2 2,5 4,3 0,4
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (SXT)f 64,7 87,3 73,9 77,0
Ciprofloxacin (CIP)? 97,9/n.g. 100,0/n.g. 100,0/97,19 99,6 /96,49
Moxifloxacin (MOX) 94,7 99,2 98,0 99,6
Rifampicin (RIF) 93,5 85,6 93,0 95,2
Fusidinsaure (FUS)? 60,5" 72,3h n.g. n.g.
Fosfomycin (FOS)" 70,6" 60,7" n.g. n.g.
Linezolid (LNZ) 0,7 0,0 0,3 0,0
Tigecyclin (TGO 0,0" 0,0" 0,0 0,0

aHochresistenz gegen GEN (links) und GEN + STR (rechts): MHK-Grenzwerte in 2006/2007 nach CLSI (GEN >500 mg/I, STR >1.000 mg/l),
aber in 2008/2009 GEN nach Grenzwert (GEN >128 mg/I)

bHochresistenz gegen STR (links) und STR+GEN (rechts), MHK-Grenzwerte wie zuvor unter 2 beschrieben

SdMHK-Grenzwerte fir VAN und TPL: € in 2006/2007 jeweils R >8 mg/Il, aber ¢ in 2008/2009 nach EUCAST (VAN: R >4 mg/l; TPL: R >2 mg/I)
eMHK-Grenzwerte fir Q/D in 2006/2007: R >2 mg/I, aber in 2008/2009 laut EUCAST: R >4 mg/I

fSXT nur aus epidemiologischen Griinden getestet

9CIP-Hochresistenz (> 16 mg/I, rechts) fur Isolate 2008/2009 angezeigt

PFUS, FOS: nur 385 vanA- und 112 vanB-Isolate in 2007 getestet; TGC: nur 48 vanA- und 6 vanB-Isolate in 2007 getestet
(Umstellung der MHK-Testpalette ab Juli 2007); in 2008/2009 wurden alle Isolate gegen TGC getestet

n.g., nicht getestet
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Die Resistenzdaten in dieser Tabelle zeigen weiterhin, dass nur
noch wenige Antibiotika zur Therapie von E.-faecium-Infek-
tionen bereitstehen. Bedingt durch die nahezu vollsténdige
Ampicillin-Resistenz dieser Spezies kommt es zum Versagen
der bei Ampicillin-sensiblen Enterokokken synergistisch

und bakterizid wirksamen Kombination aus Ampicillin plus
Aminoglycosid (Gentamicin, Streptomycin), selbst wenn der
betreffende Stamm Uber keine Aminoglycosid-Hochresistenz
verfligt. Denn schon das Vorhandensein von Resistenz gegen
einen Kombinationspartner (entweder Ampicillin-Resistenz
oder Aminoglycosid-Hochresistenz) fihrt zum Versagen des
antibakteriellen Synergismus. DarUber hinaus verfugt ein
nicht unerheblicher Anteil dieser E.-faecium-Stamme zusatz-
lich Gber Aminoglycosid-Hochresistenzen (Gentamicin oder/
und Streptomycin). Eine Reihe von E.-faecium-Isolaten zeigt
Resistenz gegen Quinupristin/Dalfopristin, auch wenn die
neuen MHK-Grenzwerte durch EUCAST flr den resistenten
Bereich von >2 mg/l auf >4 mg/l geandert wurden (siehe
auch Bemerkung unter Fazit am Ende dieses Kapitels). Die
Resistenzsituation bei Linezolid und Tigecyclin ist jeweils noch
sehr gunstig, wenngleich wir bereits 2007 einen Tigecyclin-
resistenten E. faecalis aus einem stidwestdeutschen Kranken-
haus zugesandt bekamen. Unter der mehr als zweiwochigen
Tigecyclin-Therapie war die Tigecyclin-Resistenz dieses Isola-
tes offensichtlich selektiert worden. Auch unter Linezolid-The-
rapie kann es sehr schnell zur Selektion Linezolid-resistenter
Enterokokken kommen (bei E. faecium zum Teil schon nach
12 Tagen).

Weiterhin wurden in 2009 — unseres Wissens erstmalig in
Deutschland — zwei vanD-positive E. faecium aus Stuhlpro-
ben zweier Patienten in einem stdwestdeutschen Klinikum
isoliert. Beide Isolate zeigten einen identischen Phano- (MHK-
Antibiogramm) und Genotyp (gleiches DNA-Bandenmuster in
der Smal-Makrorestriktionsanalyse; Daten hier nicht darge-
stellt). AuBerdem wurden 2009 zwei vanA-positive E.-raffino-
sus-Isolate an das RKI Wernigerode eingesandt, die von zwei
Patienten aus unterschiedlichen Krankenhdusern stammten.

Fazit

Bei Enterokokken sind steigende Resistenzhaufigkeiten
gegen verschiedene Antibiotika in den letzten 20 Jahren
festzustellen. Dabei gibt es (neben differierenden naturlichen
Resistenzen in E. faecalis bzw. E. faecium) zum Teil deutliche
Unterschiede auch bei erworbenen Resistenzen zwischen
diesen beiden klinisch wichtigen Enterokokken-Spezies, ins-
besondere hinsichtlich der Resistenzraten von Ampicillin und
Glycopeptiden. Erfreulich sieht die Situation noch hinsichtlich
Wirksamkeit der ,Reserveantibiotika” Quinupristin-Dalfo-
pristin (nur fur £. faecium geeignet), Linezolid und Tigecyclin
auf Enterokokken aus; hier sind bisher nur selten bzw. sehr
selten Resistenzen festzustellen, auch wenn manchmal bereits
nach relativ kurzer Zeit unter Applikation des entsprechen-
den Antibiotikums Resistenzen auftreten kdnnen (z.B. bei E.
faecium beziglich Linezolid schon nach 12 Tagen). Allerdings
steht Quinupristin-Dalfopristin (Synercid®) trotz seiner guten
Wirksamkeit gegen Vancomycin-resistente E. faecium und
andere Gram-positive Bakterien (z.B. multiresistente Staphylo-
kokken, einschlieBlich MRSA) seit 2007 in Deutschland leider
nicht mehr zur Therapie von Infektionen mit solchen multi-
resistenten Erregern zur Verfiigung. In den USA wird es vom
Unternehmen Monarch Pharmaceuticals, Inc. angeboten.

Die weitere Ausbreitung Krankenhaus-adaptierter und
Virulenzfaktoren-tragender, Ampicillin- und multiresistenter
E.-faecium-Isolate des klonalen Komplexes CC-17 (mit und
ohne Vancomycin-Resistenz; insbesondere wenn auch Resis-
tenzen gegen ,Reserveantibiotika” vorliegen!) sollte nicht nur
aus Krankenhaus-hygienischer Sicht, sondern auch bezuglich
der Vermeidung der weiteren Ausbreitung der Multi- und
Vancomycin-Resistenz innerhalb von E. faecium (inklusive
Ausbriche von Infektionen durch VRE), sowie auf E. faeca-
lis, Staphylococcus aureus oder andere klinisch bedeutsame
Gram-positive Bakterien verhindert werden. Zur Erreichung
dieses Zieles sind neben einer friihzeitigen Erkennung und
Genotypisierung solcher Isolate (z.B. mittels Smal-Makro-
restriktionsanalyse) und entsprechender anti-epidemischer
HygienemaBnahmen bei ihrem ersten Auftreten bei Kranken-
hauspatienten vor allem ein kritischer Einsatz von Antibiotika
mit fehlender Wirksamkeit gegen Enterokokken und von Gly-
copeptiden in den Kliniken von entscheidender Bedeutung.

> I. Klare, W. Witte, G. Werner, A.-M. Fahr, K. Oberdorfer
Reviewer: J. Hibner
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4.1.4 Haemophilus influenzae /
Moraxella catarrhalis

4.1.4.1 Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae ist ein haufig isolierter Erreger von
Infektionen des Respirationstraktes, kann aber auch Otitis
media, schwere Weichteilinfektionen und Sepsis verursachen.
Besonders gefiirchtet sind die Meningitis und Epiglottitis bei
Kleinkindern, die lebensbedrohlich verlaufen kdnnen. Der
wichtigste Virulenzfaktor ist die Kapsel aus Polyribophos-
phat, die einen Schutz vor Phagozytose bietet. Invasive und
systemische Infektionen werden zumeist von Stammen des
Kapseltyps B verursacht. Schwere Erkrankungen durch H.
influenzae treten aufgrund eines Mangels an Antikorpern
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 Lebens-
jahr empfohlen. H.-influenzae-Infektionen bei Erwachsenen
treten meist als Komplikation bestehender Grundkrankheiten
oder bei Abwehrschwache auf. Sie werden vor allem durch
unbekapselte Stamme verursacht. Haufigstes Krankheitsbild
ist die akute Exazerbation bei chronisch obstruktiver Bronchi-
tis. Auch als Pneumonieerreger ist H. influenzae verbreitet.
Bei den ambulant erworbenen Pneumonien (CAP) macht H.
influenzae 5-10% der nachweisbaren Erreger aus.’

Fur die Therapie werden primar B-Lactamantibiotika emp-
fohlen. Bei schweren Infektionen sind Cephalosporine der
Gruppe 3 gemaB der Einteilung der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
fir Chemotherapie (z.B. Cefotaxim, Ceftriaxon) indiziert.

Die Oralcephalosporine Cefalexin, Cefadroxil und Cefaclor
(Gruppe 1) besitzen keine ausreichende Aktivitat und die
MHK-Werte von Cefuroxim liegen, bei Verwendung der
Grenzwerte fur Cefuroximaxetil, Uberwiegend im intermedia-
ren Bereich. Demgegentber sind die Oralcephalosporine der
Gruppe 3 (Cefixim, Cefpodoximproxetil, Ceftibuten) gegen
H. influenzae wirksam. Als Alternativen stehen Doxycyclin

und Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin)
zur Verfligung. Die In-vitro-Aktivitat der Makrolide ist gegen
H. influenzae unzureichend. Die klinische Anwendung wird
daher nicht empfohlen.

Trends in der Resistenzentwicklung

Am weitesten verbreitet ist die Resistenz gegen Aminope-
nicilline. Sie wird meist durch B-Lactamasen verursacht.
B-Lactamase-bildende Stamme sind weltweit verbreitet. In
einer internationalen Surveillance-Studie (PROTEKT) mit fast
15.000 Isolaten aus dem Zeitraum 1999-2003 waren im
Mittel 15% B-Lactamase-Bildner (vorwiegend TEM-1).2 Bei
den 1.711 Isolaten aus deutschen Laboren lag in 6% der Falle
B-Lactamase-Bildung vor. Die verfiigbaren 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 Veranderungen der
Penicillin-Bindeproteine (PBP) 3A und 3B zurtickzufthren. Die
Zahl der Berichte Uber die Verbreitung von BLNAR hat in den
letzten Jahren deutlich zugenommen.

In einer deutschlandweiten Studie mit 290 Bakterienstam-
men, die im Winter 2007 von Patienten mit respiratorischen
oder HNO-Infektionen aus dem ambulanten Bereich isoliert
worden waren, betrug der Anteil Amoxicillin-resistenter Stam-
me an allen Isolaten 15,2% (Abb. 4.1.4.1.1).3 Davon zeigte
die eine Halfte der resistenten Isolate B-Lactamase-Bildung
und die andere Halfte den BLNAR-Phanotyp. Im Rahmen von
G-TEST (siehe Kapitel 4.1.5.1) wurde die Empfindlichkeit von
mehr als 400 Isolaten aus den Jahren 2005 und 2007 gegen
Amoxicillin/Clavulansaure geprift. Der Anteil der resisten-
ten Stamme lag bei 3,2% bzw. 5,3%. Eine Resistenz gegen
Oralcephalosporine der Gruppe 3 (z.B. Cefixim, Cefpodoxim),
Tetracycline oder Fluorchinolone wurde in Deutschland bisher
sehr selten beobachtet.

20
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Abb. 4.1.4.1.1: Resistenz von H.-influenzae-Isolaten (EUCAST-Grenzwerte). Die Differenz in der Haufigkeit der Stdmme mit Resistenz gegen
Cefuroxim (parenteral) und Cefuroxim (oral) resultiert aus den unterschiedlichen Grenzwerten, die fur Cefuroxim (parenteral) und

Cefuroxim (oral) festgelegt wurden.
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Fazit

Fur die gezielte Therapie einer behandlungspflichtigen H.-
influenzae-Infektion des Respirationstraktes oder des HNO-
Bereiches ist meist ein Aminopenicillin (ggf. in Kombination
mit einem B-Lactamase-Inhibitor) ausreichend. Mittel der
Wahl zur Therapie der Meningitis sind unverandert Ceftriaxon
und Cefotaxim.

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

1. Welte T, Kéhnlein T. Global and local epidemiology of community-acquired
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Chemother 2005;56:773-6.

3. Kresken M, Brauers J, Kérber-Irrgang B. Resistance among isolates of
Haemophilus influenzae to orally administered B-lactams and fluoroquino-
lones: 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;13:604-5.

4 .1.4.2 Moraxella catarrhalis

Moraxella catarrhalis ist hauptsachlich ein Erreger von
Infektionen des oberen Respirationstraktes oder eitrigen
Lokalinfektionen, vor allem der Otitis media. Hier gilt er nach
Streptococcus pneumoniae und Haemophilus influenzae als
der dritthaufigste Erreger. Weiterhin kann M. catarrhalis In-
fektionen des unteren Respirationstraktes, besonders bei Pati-
enten mit Vorschadigungen wie einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung, Sinusitiden und Konjunktivitiden sowie
Sepsis und Endokarditis verursachen. Obwohl M. catarrhalis
nur selten als Erreger einer ambulant erworbenen Pneumonie
identifiziert wird, kommt er bei 10-25% dieser Patienten als
Besiedler des oberen Respirationstraktes vor.

Nahezu alle Stamme bilden B-Lactamase, so dass unge-
schitzte Penicilline fur die Therapie nicht geeignet sind.
Kombinationspraparate von Aminopenicillinen (Ampicillin,
Amoxicillin) mit B-Lactamase-Inhibitoren (Clavulansdure, Sul-
bactam) sind jedoch in der Regel gut wirksam. Die Oralcepha-
losporine Cefalexin, Cefadroxil und Cefaclor (Gruppe 1 gemaf
der Einteilung der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemothera-
pie) sind ebenfalls nicht ausreichend wirksam. Die MHK-Werte
von Cefuroxim (Gruppe 2) liegen, bei Verwendung der Grenz-
werte fur Cefuroximaxetil, Gberwiegend im intermediaren
Bereich. Gut wirksam sind dem gegenuber oral applizierbare
Cephalosporine der Gruppe 3 (Cefixim, Cefpodoximproxetil,
Ceftibuten) sowie Cotrimoxazol, Doxycyclin und die Fluorchi-
nolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin).

Trends in der Resistenzentwicklung

Mehr als 90% der Stdmme sind resistent gegen Benzylpeni-
cillin, Phenoxymethylpenicillin und Aminopenicilline. Dabei
werden Infektionen im Kleinkindalter (<5 Jahre) haufiger
durch resistente Stamme verursacht als solche im Erwachse-
nenalter (>20 Jahre). Ursache der Resistenz ist die Bildung
einer B-Lactamase vom Typ BRO. Man unterscheidet BRO-1
und BRO-2. Bei ca. 95% der B-Lactamase-bildenden Isolate
wurde BRO-1 nachgewiesen.? Nur gelegentlich wurde Gber
Stamme mit einer Resistenz gegen Tetracycline, Makrolide
oder Fluorchinolone berichtet.

Fazit

Fur die Behandlung werden primar Aminopenicilline in Kom-
bination mit einem B-Lactamase-Inhibitor und Oralcepha-
losporine der Gruppe 3 empfohlen. Alternativkommen fiir
Patienten im Kindesalter Makrolide und im Erwachsenenalter
Doxycyclin oder Fluorchinolone in Betracht.

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

1. Sy MG, Robinson JL. Community-acquired Moraxella catarrhalis pneumo-
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4.1.5 Escherichia coli und andere
Enterobacteriaceae

4.1.5.1 Escherichia coli

Escherichia-coli-Bakterien sind Bestandteil der physiologischen
Darmflora, kénnen aber auch, abhangig von der Ausstattung
mit Virulenzmerkmalen, als Infektionserreger in Erschei-

nung treten. Besonders haufig sind Harnwegsinfektionen
hervorgerufen durch uropathogene E. coli (UPEC). Sepsis-
verursachende Stamme (SEPEC), die auBerdem auch Ursache
von Beatmungspneumonien sein kénnen, machen etwa 15%
der nosokomialen Bakteridmien aus. Weitere durch E. coli ver-
ursachte extraintestinale Infektionen sind Wundinfektionen,
insbesondere im Zusammenhang mit abdominellen Eingriffen,
und Meningitis (MENEC). Entsprechend der Ausstattung mit
bestimmten Adhasinen, Invasinen und Toxinen kann E. coli
auch verschiedene intestinale Erkrankungen verursachen.
Hierbei unterscheidet man enteropathogene E. coli (EPEC),
enterotoxische E. coli (ETEC), enteroinvasive E. coli (EIEC), en-
terohamorrhagische E. coli (EHEC) und enteroaggregative E.
coli (EAEC). Die diesem Bericht zugrunde liegenden Resistenz-
daten stammen vorwiegend von UPEC aus dem Hospitalbe-
reich und von Isolaten aus Blutkulturen.

Trends in der Resistenzentwicklung

PEG-Resistenzstudie

In dem Zeitraum zwischen 1995 und 2007 stieg der Anteil
von Stdmmen mit Resistenz gegentber Ampicillin um ca.
20%-Punkte auf 54,9% und gegenlber Trimethoprim/Sul-
famethoxazol (Cotrimoxazol) um mehr als 10%-Punkte auf
34,4% (Abb. 4.1.5.1.1).

Zur Evaluierung der Resistenzentwicklung bei den Fluorchino-
lonen (Gyrasehemmern) wurden die Empfindlichkeitsdaten fur
Ciprofloxacin analysiert. Der Anteil der resistenten Stamme
an allen Isolaten stieg um mehr als 20%-Punkte und zwar
von 5,5% in 1995 auf 26,4% in 2007. Isolate aus Proben

von Patienten der Altersgruppe der 21-60-Jahrigen und der
Uber 60-Jahrigen wiesen jeweils eine Resistenzzunahme von
mehr als 20%-Punkten und bei Patienten unter 21 Jahre um
12,5%-Punkte auf (Abb. 4.1.5.1.2). Auffallig ist die unter-
schiedliche Dynamik der Resistenzzunahme in den verschie-
denen Altersgruppen. Im Zeitraum zwischen 2004 und 2007
stieg der Anteil Ciprofloxacin-resistenter Stamme bei jungen
Patienten um mehr als 10%, wahrend sich das primar héhere
Resistenzniveau bei den tber 60-Jahrigen kaum gedndert hat.
Die starke Ausbreitung der Resistenz gegen Fluorchinolone
bei den Isolaten der unter 21-Jahrigen geht moglicherweise
auf die Zunahme von Infektionen durch Extended-Spectrum
B-Lactamase- (ESBL) bildende Stdmme mit gleichzeitig
vorliegender Chinolonresistenz zurtick (Abb. 4.1.5.1.3). War
bisher die Rate der Chinolonresistenz dem Lebensalter und
dem damit verbundenen AusmaB der Antibiotikaexposition
proportional, sind die Stamme mit Mehrfachresistenz jetzt
auch bei jugendlichen Patienten angekommen.

Insgesamt stieg zwischen 1995 und 2007 der Anteil ESBL-
bildender Stamme an allen E.-coli-Isolaten von 1% auf 9,9%.
Gleichzeitig war ein Resistenzanstieg gegeniber Cefotaxim
von < 1% auf 10,3% zu beobachten. Dem gegenUber zeigten
die Carbapeneme (z.B. Meropenem) unverandert hohe Emp-
findlichkeitsraten von tGber 99% (Abb. 4.1.5.1.1). Auffallend
war der starke Resistenzanstieg der Kombination Piperacillin/
Tazobactam (von 3,8% im Jahr 2004 auf 14,3% im Jahr
2007) bei den Isolaten von Patienten auf Intensivstationen. Im
Gegensatz hierzu blieb das Resistenzniveau bei den Isola-

ten von Patienten auf Normalstationen nahezu unverandert
(2,9% im Jahr 2004 vs. 4,2% im Jahr 2007).
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Das wahre Gefahrenpotential, das von resistenten Stammen
ausgeht, wird deutlich, wenn man nicht nur die Haufigkeiten
der Resistenz gegendiiber einzelnen Substanzen, sondern den
Anteil von Stammen mit Mehrfachresistenz betrachtet. Bei
der Auswertung der Resistenzmuster von funf ausgewdhlten
Antibiotika (Ampicillin, Cefuroxim, Ciprofloxacin, Cotrimo-
xazol, Gentamicin) zeigte sich eine Abnahme des Anteils der
Stamme, die gegen keine der funf Substanzen resistent wa-
ren, von 56,2% im Jahr 1995 auf 36% im Jahr 2007. Umge-
kehrt stieg der Anteil der Stdmme mit einer Resistenz gegen
drei oder mehr Wirkstoffe von 4,2% auf 24,2%.

PEG-Blutkulturstudie 2006/2007

Die Antibiotikaempfindlichkeit von 1.523 E.-coli-Blutkulturiso-
laten wurde untersucht. Davon waren 32,4% Ciprofloxacin-
resistent. Die oben beschriebene Abhangigkeit der Resistenz-
rate vom Alter der Patienten konnte dabei nicht festgestellt
werden. Eine Resistenz gegen Cefotaxim (Hinweis fur
ESBL-Bildung) lag bei 7,6% der Isolate vor. Die Resistenzraten
fir Ampicillin, Piperacillin/Tazobactam, Meropenem, Cotrim-

oxazol und Gentamicin betrugen 56,3%, 6,0%, 0,1%, 40,6%
bzw. 6,3%.

GENARS / ARS

Die GENARS-Daten, die bereits in dem Bericht GERMAP 2008
vorgestellt wurden, zeigten fur einige Antibiotika auf, dass die
in der PEG-Resistenzstudie beobachteten Resistenzraten erst
spater oder nicht erreicht wurden. Dies betraf auch den Anteil
der Stamme mit einem ESBL-Phdnotyp. Dem gegenUber
wiesen Substanzen wie Ampicillin, Cefuroxim und Piperacillin/
Tazobactam ein hoheres Resistenzniveau auf, das tUber die
Jahre stagnierte oder ricklaufig war. Ansonsten fanden sich
Trends in der Resistenzentwicklung, die mit denen der PEG-
Resistenzstudie vergleichbar sind.

Das GENARS-Projekt wurde 2006 beendet und 2008 im
Rahmen von ARS fortgefuhrt. Die aus den bislang an ARS
beteiligten Laboren erfassten Resistenzdaten erlauben eine
Auswertung der Resistenzdaten nach dem Versorgungsbe-
reich (ambulant vs. stationar) sowie, aufgrund der hohen
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Fallzahl getesteter Bakterienstdmme, nach der Versorgungs-
stufe der Krankenhauser. Allerdings wird die Aussagekraft der
Daten dadurch gemindert, dass die Resistenz gegen verschie-
dene Antibiotika bei sehr unterschiedlichen Kollektiven von
Stdmmen untersucht wurde.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Resistenzsituation bei
den Isolaten von Patienten aus dem ambulanten Versor-
gungsbereich (erwartungsgemaB) deutlich giinstiger dar als
bei denjenigen aus dem stationdren Versorgungsbereich,
wobei das hochste Resistenzniveau zumeist bei den Erregern
von Patienten auf Intensivstationen zu beobachten ist (Abb.
4.1.5.1.4). E.-coli-Isolate mit einer Resistenz gegen Cotrimo-
xazol fanden sich jedoch etwa gleich haufig bei Patienten auf
Normal- und Intensivstationen.

Wie bereits anhand der GENARS-Daten im GERMAP-Bericht
von 2008 gezeigt wurde, kann die Resistenzsituation von
Krankenhaus zu Krankenhaus bzw. von Region zu Region sehr
unterschiedlich sein. Dabei hangt die Resistenzrate in einem
Krankenhaus zum einen mit dem Patientengut und zum
anderen mit der Versorgungsspezifik der betreffenden Klinik
fir bestimmte Krankheiten zusammen. Die ARS-Daten zeigen
fUr E. coli, dass die hochsten Resistenzraten fast immer bei
Isolaten von Patienten in Krankenhdusern der Maximalversor-
gung zu finden sind. Allerdings wurden z.T. hohe Resistenzra-
ten auch fir die Isolate von Patienten in Krankenhausern der
Grundversorgung ermittelt (Abb. 4.1.5.1.5).

Auch fir den ambulanten Versorgungsbereich zeigen die
ARS-Daten teilweise groBe Unterschiede in den Resistenz-
raten zwischen Isolaten von Patienten in verschiedenen
Versorgungsbereichen (Abb. 4.1.5.1.6). Bemerkenswert ist die
Beobachtung, dass bei Patienten in urologischen Fachambu-
lanzen fast ebenso haufig Isolate mit einer Resistenz gegen
bestimmte Antibiotika (Ampicillin, Cotrimoxazol, Ciprofloxa-

cin, Gentamicin) zu finden sind wie bei Patienten aus dem
Klinikbereich.

SARI

Das SARI-Projekt erfasst inzwischen die Resistenzdaten von
53 Intensivstationen. Im Jahr 2001 waren es 36 Intensivsta-
tionen. Die Zahl aller bakteriellen Isolate von Intensivpflegepa-
tienten im Zeitraum 2001-2008 betrug 121.548, von denen
53% Gram-positiv waren. Insgesamt wurden 16.184 E.-coli-
Isolate untersucht. Vor diesem Hintergrund stieg die Resistenz
gegen Fluorchinolone (Ciprofloxacin) von 8,3% im Jahr 2001
auf 24,2% im Jahr 2008 (p <0,01). Die Resistenzhaufigkeit
gegen Cephalosporine der Gruppe 3 stieg von 1,2% im Jahre
2001 auf 10,5% im Jahr 2008 (p <0,01).2

Die Resistenzdichte von Isolaten mit einer Resistenz gegen
Cephalosporine der Gruppe 3 stieg von 0,16 pro 1.000
Patiententage in 2001 auf 1,54 in 2007 und lag im Jahr 2008
bei 1,39. Der Anstieg der Resistenzraten fur Fluorchinolone
sowie Cephalosporine der Gruppe 3 wird mit der Zunahme
des Verbrauchs an Carbapenemen um fast das Doppelte in
Verbindung gebracht. Der Anteil von Stammen mit einer
Resistenz gegen Carbapeneme lag im Zeitraum 2001 bis 2007
stets unter 1% und im Jahr 2008 bei 1,1%.

EARS-Net (friiher EARSS)

In dem Zeitraum zwischen 2001 und 2008 wurden in den
12-22 an der Studie beteiligten deutschen Zentren pro Jahr
zwischen 851 und 1.615 Blutkulturisolate untersucht. Die Re-
sistenz gegen Aminopenicilline nahm zunachst von 46% auf
55% in 2004 zu und ist danach in etwa konstant geblieben.
Die Resistenz gegen Fluorchinolone stieg von 11% in 2001
auf 30% in 2007 und lag in 2008 bei 23%. Der Anteil der
Stamme mit einer Resistenz gegen Cephalosporine der Grup-
pe 3 erhohte sich zwischen 2001 und 2007 von < 1% auf 8%
und sank anschlieBend auf 5% in 2008. Die Resistenzhaufig-
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keit bei Gentamicin/Tobramycin lag fast durchweg bei 4-7%; ca. 300 E.-coli-Isolate gegen Tigecyclin und andere Antibio-

jedoch wurde in 2006 eine Resistenzrate von 10% ermittelt. tika getestet. Resistente Stamme wurden nicht gefunden.
Der Anteil von Isolaten mit Resistenz gegen Fluorchinolone

G-TEST (Ciprofloxacin) stieg von 21,7% auf 28,4% und der Anteil der

Die Resistenzhaufigkeit bei E.-coli-Isolaten gegentiber Tigecy- ESBL-Bildner von 5,3% auf 12,3%.3
clin wurde im Rahmen von zwei deutschlandweiten Studien

(G-TEST | und G-TEST II) mit Isolaten von hospitalisierten Sonstige Daten

Patienten aus den Jahren 2005 (ein Jahr vor der Einfiihrung Bei Isolaten von Patienten mit unkomplizierter Zystitis lag der
von Tigecyclin) und 2007 (ein Jahr nach der Einfihrung) Anteil Antibiotika-resistenter Stamme z.T. deutlich unter dem
untersucht. In beiden Untersuchungsjahren wurden jeweils Resistenzniveau der Isolate von Patienten aus dem Hospitalbe-
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reich. Von den 243 in Deutschland isolierten Stammen der eu-
ropdischen ARESC-Studie aus dem Zeitraum September 2003
bis Juni 2006 zeigten jeweils weniger als 5% eine Resistenz
gegen Amoxicillin/Clavulansaure, Cefuroxim, Ciprofloxacin,
Fosfomycin, Nitrofurantoin. Der Anteil von Isolaten mit einer
Resistenz gegen Cefuroxim und Fosfomycin betrug sogar
weniger als 1%. Dem gegenUber lagen die Resistenzraten fur
Ampicillin und Cotrimoxazol bei 34,9% bzw. 25,9% 4>

ESBL-bildende E. coli

Nahezu alle in den letzten Jahren durchgefihrten epide-
miologischen Studien weisen eine Zunahme der Pravalenz
von ESBL-bildenden Isolaten in Deutschland aus. Von 16 in
G-TEST lisolierten ESBL-bildenden Stammen zeigten 14 eine
B-Lactamase vom Typ CTX-M und nur 2 eine B-Lactamase
vom Typ TEM. Untersuchungen am Robert Koch-Institut mit
Isolaten aus zwei deutschlandweiten Untersuchungen in den
Jahren 2004 und 2008 haben gezeigt, dass CTX-M-15 die z.
Zt. vorherrschende B-Lactamase (Anteil >50%) ist.®

Fazit

Im Hospitalbereich ist in den letzten 10-15 Jahren eine stetige
Zunahme der Resistenzhaufigkeit von E. coli gegentber

vielen Antibiotika festzustellen. Der Resistenzanstieg betrifft
besonders die haufig verwendeten Antibiotikagruppen, d.h.
Breitspektrum-Penicilline, Cephalosporine, Fluorchinolone so-
wie Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol). Weiterhin
ist ein starker Anstieg von mehrfach resistenten Stammen zu
beobachten. Dagegen liegt die Resistenzhaufigkeit bei den
Carbapenemen und Tigecyclin weiterhin unter 1%.

Aufgrund des erreichten Resistenzniveaus von ca. 30%
kommen die Fluorchinolone nur noch bedingt zur kalkulierten
Behandlung von Infektionen bei Verdacht einer Beteiligung
von E. coli in Betracht. Dem gegentber haben die Carbape-
neme nach wie vor einen hohen Stellenwert bei der Therapie
lebensbedrohlicher Infektionen. Bei einer weiteren Zunahme
von ESBL-bildenden Erregern, die nicht mehr mit Cephalo-
sporinen und haufig auch nicht mehr mit Fluorchinolonen
therapiert werden kénnen, ist davon auszugehen, dass der
Verbrauch von Carbapenemen in den nachsten Jahren (wei-
ter) steigen wird. Dadurch erhoht sich das Risiko fur die Ent-
stehung und Ausbreitung Carbapenem-resistenter Stamme,
zumal in den kommenden Jahren keine neuen Antibiotika mit
guter Aktivitat gegen multiresistente Gram-negative Bakteri-
en auf den Markt kommen werden.

Mit der Etablierung des ARS-Projektes durch das Robert
Koch-Institut steht erstmals auch umfangreiches Datenma-
terial zur Evaluierung der Resistenzsituation im ambulanten
Versorgungsbereich zur Verfiigung. Das Resistenzniveau ist im
Allgemeinen und auch erwartungsgemaf deutlich niedriger

als im Klinikbereich. Beim Cotrimoxazol, das in der ambu-
lanten Medizin haufig zur Behandlung von Harnwegsinfek-
tionen verwendet wird, ist der Unterschied aber nur gering.
Bei Patienten aus urologischen Ambulanzen finden sich z.T.
auch fur andere Antibiotika gleich hohe Resistenzraten wie
im Klinikbereich. Ursache fiir diese Beobachtung ist hier
maoglicherweise ein besonders hoher Anteil von Personen

mit urologischen Grundleiden, die zu rekurrierenden Harn-
wegsinfektionen pradestinieren, und deshalb vermutlich
bereits zuvor antibiotisch behandelt wurden. Bei antibiotisch
vorbehandelten Patienten ist das Risiko der Isolierung eines
resistenten Erregers bekanntlich deutlich erhéht. Das Beispiel
der urologischen Patienten weist auch auf das grundsatzli-
che Problem bei der Interpretation von Resistenzdaten aus
dem ambulanten Bereich hin. Ein GroBteil der an das Labor
eingesendeten Proben stammt sehr wahrscheinlich von vorbe-
handelten Patienten, d.h. das wahre AusmaB der Ausbreitung
Antibiotika-resistenter Erreger von bakteriellen Infektionen
wird durch Laborstatistiken nicht abgebildet.

Vor diesem Hintergrund sind die Daten von epidemiologi-
schen Studien wie der ARESC-Studie interessant. Bei Patienten
mit unkomplizierter Zystitis, deren Urinproben in der Regel
nicht mikrobiologisch untersucht werden, stellt sich die Resis-
tenzsituation bei E. coli vergleichsweise noch sehr glinstig dar.
Der Nachweis von mehrfachresistenten Klonen mit epidemi-
scher Ausbreitungsdynamik bei diesem Patientenklientel gibt
aber Anlass zur Sorge, dass sich die Resistenzsituation auch
bei dieser Patientengruppe in einem kurzen Zeitraum erheb-
lich verschlechtern kann. Ein umsichtiger Einsatz von Antibio-
tika zur Vermeidung der Selektion (multi)resistenter

E. coli ist daher dringend nétig.

> M. Kresken, Y. Pfeifer, E. Straube
Reviewer: A. Ziegelmann
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4.1.5.2 Andere Enterobacteriaceae

Weitere Enterobacteriaceae-Spezies, die haufig opportunisti-
sche und Hospitalinfektionen verursachen, sind Enterobacter
cloacae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae und Prote-
us 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 sieben exemplarisch ausgewdhlte Antibiotika
(Cefuroxim, Cefotaxim, Piperacillin/Tazobactam, Meropenem,
Cotrimoxazol, Ciprofloxacin und Gentamicin) sowie die Raten
der ESBL-bildenden Isolate dargestellt.

In dem Zeitraum von 1995 bis 2007 erhohte sich der Anteil
von E.-cloacae-Stammen mit Resistenz gegen Cefuroxim und
Cefotaxim von ca. 50% auf ca. 70% bzw. ca. 30% auf ca.
45%. Gleichzeitig nahm die Resistenz gegen Piperacillin/Tazo-
bactam von 17% auf Uber 26% zu, wobei im Jahr 1998 mit
7,5% die niedrigste Resistenzrate ermittelt wurde. Haufigste
Ursache der B-Lactamresistenz bei E. cloacae ist die induzier-
bare oder konstitutive Expression von chromosomal kodierten
AmpC-B-Lactamasen. Die Resistenz gegen Ciprofloxacin stieg
von 2,2% im Jahr 1995 auf 9,1% im Jahr 2007. Die Resistenz
gegen Cotrimoxazol stieg ebenfalls und zwar von < 5% in
den 90er Jahren auf 17% im Jahre 2007. Die Resistenzrate fur
Meropenem lag in allen Untersuchungsjahren bei < 1% (Abb.
4.1.5.2.1).

Die Resistenzentwicklung von K. oxytoca gegen Cefuroxim
war zunachst durch einen Anstieg der Resistenzrate von
10,7% im Jahr 1995 auf 29% im Jahr 2004 und anschlie-
Bend durch einen leichten Rickgang auf 25,5% im Jahr 2007
gekennzeichnet. Ein vergleichbarer Trend in der Resistenzent-
wicklung wurde auch fur die Substanzen Cotrimoxazol, Cipro-
floxacin und Piperacillin/Tazobactam beobachtet. Der Anteil
Cefotaxim-resistenter Stamme stieg kontinuierlich von ca. 2%
im Jahr 1995 auf Uber 11% im Jahr 2007 und zeigte dabei
eine vergleichbare Entwicklung wie der Anteil der Stamme
mit ESBL-Phdnotyp. Bei den als ESBL klassifizierten Stammen
sollte jedoch in den meisten Féllen eine Uberproduktion der
chromosomalen OXY (KOXY, K1) B-Lactamasen, die den
Plasmid-kodierten ESBL-Phé&notyp vortauschen, vorliegen.! Fiir
Gentamicin und Meropenem zeigte sich jeweils keine Ande-
rung der Resistenzlage.

Die Resistenzhaufigkeit bei K. pneumoniae stieg im 12-jéhri-
gen Beobachtungszeitraum von 8% auf 15% fur Cefuroxim,
von 2,3% auf 10,6% fur Cefotaxim, von 3,3% auf 7,7%

fur Piperacillin/Tazobactam und von 4,4% auf 12,5% fur
Ciprofloxacin, wéahrend die Zunahme der Resistenz gegen
Gentamicin weniger als 2% betrug (Abb. 4.1.5.2.3). Das Re-
sistenzniveau weist auBer bei Gentamicin Gipfel in den Jahren
2001 oder 2007 auf. Der Anteil von Stammen mit dem ESBL-
Phdnotyp nahm ebenfalls zu und zwar von 4,1% im Jahr 1995
auf 10,3% im Jahr 2007, mit einem Maximum von 12,7% im
Jahr 2001.

Bei P mirabilis zeigten sich kaum Anderungen der Resistenz-
lage (Abb. 4.1.5.2.4). Auffallig war jedoch der vergleichsweise
starke Anstieg der Ciprofloxacin-Resistenz von 5,3% im Jahr
1998 auf 11% im Jahr 2001. Der Anteil von ESBL-bildenden
Isolaten streute zwischen 0% und 3,1%.

PEG-Blutkulturstudie 2006/2007

Insgesamt wurde die Antibiotikaempfindlichkeit von 675
Blutkulturisolaten der Spezies E. cloacae (n=190), K. oxytoca
(n=86), K. pneumoniae (n=315) und P mirabilis (n=84) unter-
sucht. Eine vergleichbare Anzahl von Isolaten dieser Spezies
wurde auch in den drei vorausgehenden Blutkulturstudien
der PEG, die in den Jahren 1983-1985, 1991/1992 sowie
2000/2001 durchgefiihrt wurden, untersucht.?

Die Resistenz gegen Cefotaxim wurde u.a. als Marker fur eine
maogliche ESBL-Bildung genutzt. 46,3% der Isolate von E.
cloacae, 12,8% der Isolate von K. oxytoca, 14,6% der Isolate
von K. pneumoniae und 1,2% der Isolate von P mirabilis
zeigten eine Resistenz gegen Cefotaxim. Eine Resistenz gegen
Ciprofloxacin zeigten jeweils ca. 15% der Isolate von E. cloa-
cae, K. oxytoca und K. pneumoniae und ca. 10% der Isolate
von P mirabilis. Die Resistenzraten fur Piperacillin/Tazobactam
variierten zwischen 0% (P mirabilis) und 27,9% (E. cloacae
und K. oxytoca) bzw. flr Gentamicin zwischen 0% (K. oxytoca)
und 13,1% (P mirabilis). Eine Resistenz gegen Meropenem lag
bei 4,2% der Isolate von E. cloacae und bei 0,3% der Isolate
von K. pneumoniae vor. Neben dem Verlust von Porinen
(AuBenmembranproteinen) und dem damit verbundenen ver-
minderten Influx von antimikrobiellen Substanzen in die Zelle
wird die Carbapenem-Resistenz bei den Enterobacteriaceae
haufig durch erworbene B-Lactamasen (Carbapenemasen)
vermittelt.3* Untersuchungen von entsprechenden Isolaten
im nationalen Referenzzentrum (NRZ) fir Gram-negative
Krankenhauserreger zeigten, dass OXA-48 und KPC derzeit
die haufigsten Carbapenemasen bei Enterobacteriaceae sind;
deutlich seltener treten dagegen Metallo-B-Lactamasen, wie
VIM-1 oder NDM-1, auf.® In vielen Fillen konnte nachgewie-
sen werden, dass die Carbapenem-resistenten Infektionser-
reger bei vorheriger Hospitalisierung im Ausland (Stdeuropa,
Turkei, Indien) erworben und in deutsche Krankenhauser
eingeschleppt wurden.

GENARS / ARS

Die Daten des GENARS-Projektes zur Resistenzentwicklung
von E. cloacae, K. pneumoniae, P mirabilis und Proteus vul-
garis gegen Cefotaxim, Piperacillin/Tazobactam, Meropenem,
Ciprofloxacin und Gentamicin fur den Zeitraum 2002-2006
wurden bereits in dem Bericht GERMAP 2008 vorgestellt.
Wahrend bei E. cloacae nur ein geringfligiger Anstieg der
Resistenz gegen Gentamicin auffallig war, fand sich bei K.
pneumoniae eine Zunahme der Resistenz gegen vier der funf
Antibiotika. Dem gegenUber war bei den beiden Proteus-
Spezies ein Rickgang der Resistenz gegen Gentamicin zu
verzeichnen. P vulgaris wies zudem einen Resistenzriickgang
gegen Cefotaxim auf. Es fiel auf, dass fur einige Antibiotika
die in der PEG-Resistenzstudie beobachteten Resistenzraten
nicht oder erst spater erreicht wurden. Dies betraf auch den
Anteil der Stdmme mit dem ESBL-Phanotyp.

Die aus den bislang an ARS beteiligten Laboren erfassten
Resistenzdaten ermdglichen auch eine Auswertung der
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Resistenzdaten nach dem Versorgungsbereich (Normalstation
vs. Intensivstation). Bei den Spezies E. cloacae und K. pneu-
moniae stellte sich die Resistenzsituation bei den Isolaten von
Patienten auf Normalstationen (fast) durchweg ginstiger dar
als bei denjenigen von intensivmedizinisch betreuten Patien-
ten, wahrend bei K. oxytoca und P mirabilis kein Unterschied
zwischen den beiden Patientengruppen zu beobachten war
(Abb. 4.1.5.2.5-4.1.5.2.8).

SARI

Die Resistenzhaufigkeit bei K. pneumoniae gegen Cepha-
losporine der Gruppe 3 stieg von 3,8% im Jahre 2001 auf
15,1% im Jahr 2008 (p <0,01). Die Resistenzdichte erhthte
sich im selben Zeitraum von 0,25 auf 0,82 pro 1.000 Pati-
ententage. Mit dem Anstieg der Resistenzraten fur Cepha-
losporine der Gruppe 3 geht eine Zunahme des Verbrauchs
an Carbapenemen um fast das Doppelte einher. Der Anteil
von Imipenem-resistenten Stdmmen an allen K.-pneumoniae-
Isolaten lag im Zeitraum 2001-2007 stets unter 1% und im
Jahr 2008 bei 1,1%.°

EARS-Net (frither EARSS)
In den Jahren 2005-2008 wurden pro Jahr nur 105-235 Blut-
kulturisolate von K. pneumoniae in den 10-14 an dem Projekt

beteiligten Laboratorien untersucht. Weder die Anzahl der be-
teiligten Laboratorien noch die Anzahl der dort untersuchten
Isolate kbnnen die Resistenzsituation in Europa reprasentie-
ren. Die Resistenzhaufigkeit gegen Aminoglykoside (Gentami-
cin/Tobramycin), Fluorchinolone (Ciprofloxacin/Levofloxacin)
und Cephalosporine der Gruppe 3 variierte zwischen 6% und
12%, 6% und 15% bzw. 6% und 14%.

G-TEST

In den Jahren 2005 und 2007 wurde jeweils die Empfind-
lichkeit von ca. 230 Isolaten von E. cloacae, 100 Isolaten

von K. oxytoca und 190 Isolaten von K. pneumoniae gegen
Tigecyclin und andere Antibiotika gepriift.” Proteus spp. und
Morganella morganii sind von Natur aus wenig Tigecyclin-
sensibel und wurden deshalb in der Studie nicht erfasst. Die
getesteten K.-oxytoca-Isolate waren zu ca. 2% Tigecyclin-
resistent, wahrend die Isolate von E. cloacae und K. pneumo-
niae zu 6=7% bzw. 7-12% als resistent gewertet wurden. Der
Anteil der Isolate mit ESBL-Phanotyp stieg von 9% auf 17,4%
bei K. oxytoca und von 4,3% to 14,6% bei K. pneumoniae.
Die Resistenzhaufigkeit gegen Fluorchinolone (Ciprofloxacin)
stieg bei K. oxytoca von 6% auf 13,8% und bei K. pneu-
moniae von 8,1% auf 16,8%. Bei K. oxytoca fiel zudem ein
Anstieg der Resistenz gegen Piperacillin/Tazobactam (von
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14% auf 23,9%) auf, wahrend bei E. cloacae keine Anderung
der Resistenzlage zu beobachten war. Imipenem-resistente
Stamme wurden in beiden Studien nicht gefunden. Allerdings
wurden 4% (2005) bzw. 9% (2007) der E.-cloacae-Isolate als
Ertapenem-resistent bewertet.

Fazit

Die Therapie von Klebsiella-Infektionen mit Cephalosporinen
der Gruppen 3 und 4 wird zunehmend durch das Auftreten

von Stdmmen mit einem ESBL-Phanotyp eingeschrankt. Die
Rate wird nunmehr auf durchschnittlich 15% geschatzt. 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 indu-
zierbaren AmpC-B-Lactamasen und In-vitro-Empfindlichkeit
gegen Cefotaxim nicht indiziert, da die Gefahr besteht, dass
unter der Therapie Mutanten mit konstitutiver (dereprimierter)
AmpC-B-Lactamase-Expression selektiert werden. Piperacillin
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in Kombination mit einem B-Lactamase-Inhibitor stellt bei
Enterobacter-Infektionen keine therapeutische Alternative dar.

Das Resistenzniveau bei den Fluorchinolonen nahm in den
letzten Jahren zu, liegt aber nach wie vor unter dem von

E. coli. Die Carbapeneme zeigten (noch) eine sehr glinstige
Resistenzsituation. Mit der Zunahme des Carbapenem-Ver-
brauchs geht aber das Risiko einher, dass die Zahl der Erreger
mit Resistenz gegen Carbapeneme in den nachsten Jahren
rasch zunehmen wird.

> M. Kresken, Y. Pfeifer, E. Straube
Reviewer: A. Ziegelmann
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4.1.6 Pseudomonas aeruginosa und
andere Non-Fermenter

4.1.6.1 Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa zahlt zu den haufigen Erregern
nosokomialer Infektionen. Die Infektionen treten meist bei Pa-
tienten mit Abwehrschwéache oder langer beatmeten Patien-
ten auf. P aeruginosa wird daher besonders oft bei Patienten
auf Intensiv- und hamatoonkologischen Stationen isoliert.
Haufige Krankheitsbilder sind Pneumonien (vor allem bei
beatmeten Patienten), Infektionen bei Verbrennungswunden,
Harnwegsinfektionen sowie postoperative Wundinfektionen.
Die Sepsis durch P aeruginosa ist mit einer hohen Sterblichkeit
assoziiert. Patienten mit Mukoviszidose (zystische Fibrose)
haben eine besondere Disposition fiir bronchopulmonale
Infektionen mit alginatbildenden Pseudomonas-Stammen. Die
Struktur der duBeren Membran sowie verschiedene Efflux-
pumpen sind dafr verantwortlich, dass P-aeruginosa-Stam-

me bereits von Natur aus gegen eine Vielzahl von Antibiotika
resistent sind. Die in diesem Bericht zusammengefassten
Resistenzdaten stammen vorwiegend von Patienten aus dem
Hospitalbereich. Die Resistenzsituation von Pseudomonas
aeruginosa bei Patienten mit zystischer Fibrose (CF-Patienten)
wird im Kapitel 4.1.6.2 analysiert.

Trends in der Resistenzentwicklung

PEG-Resistenzstudie

Bei den Antibiotika, die haufig zur kalkulierten initialen
Behandlung von Infektionen mit Verdacht auf Beteiligung von
P aeruginosa verwendet werden (d.h. B-Lactamen und Fluor-
chinolonen) hat die Resistenzhaufigkeit wahrend der letzten
10-15 Jahre zugenommen (Abb. 4.1.6.1.1). Die Resistenzhdu-
figkeit gegen Pseudomonas-wirksame Cephalosporine (Cef-
tazidim, Cefepim) sowie Piperacillin (+ B-Lactamase-Inhibitor)
nahm in dem Zeitraum zwischen 1995 und 2001 zu (meist
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Abb. 4.1.6.1.1: Prozentuale Anteile resistenter Stamme von P. aeruginosa (Quelle: PEG-Resistenzstudie)

61 | GERMAP 2010 — Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch




4.1.6 Pseudomonas aeruginosa und andere Non-Fermenter |

M. Kresken, M. Trautmann, E. Straube

von 4-6% auf 10-15%) und ist danach anndhernd gleich
geblieben. Die Resistenzhaufigkeit gegen Ciprofloxacin und
Levofloxacin variierte zwischen 14% und 23%, wobei fur die
Jahre 2001 und 2004 die hochsten Resistenzraten ermittelt
wurden. Vor 1990 hatte der Anteil Fluorchinolon-resistenter
Stamme an allen Isolaten noch weniger als 3% betragen. Bei
den Aminoglykosiden zeigte sich ein Anstieg bis 2001 und
danach ein stetiger Riickgang der Resistenzhaufigkeit. Bei den
untersuchten Carbapenemen war tendenziell ebenfalls ein
steigender Resistenztrend zu beobachten (Imipenem >Mero-
penem). Das Resistenzniveau im Jahr 2007 lag aber deutlich
unter dem der anderen B-Lactame.

Isolate von Patienten auf Intensivstationen zeigten deutlich
haufiger eine Resistenz gegen B-Lactame als solche von Pati-
enten auf Allgemeinstationen. Die Fluorchinolone (Ciprofloxa-
cin und Levofloxacin) sowie Amikacin und Gentamicin zeigten
jeweils die geringste Aktivitat gegen Isolate von Patienten aus
dem ambulanten Bereich. Die Rate der Isolate mit Resistenz
gegen Colistin lag fur alle Versorgungsbereiche bei < 1%
(Abb. 4.1.6.1.2).

Der Anteil von mehrfach resistenten Stammen an allen Isola-
ten lag, basierend auf den Empfindlichkeitsdaten von sechs
Antibiotika (Piperacillin/Tazobactam, Ceftazidim, Merope-
nem, Ciprofloxacin, Amikacin, Tobramycin), im Jahr 2007 bei
13,7%, nach 9,6% im Jahr 1995, 6,3% in 1998, 15,8% in
2001 und 16,7% in 2004. Die haufigsten Doppelresistenzen
bestanden gegen Substanzen, gegen die auch Einzelresis-
tenzen haufig waren. Eine Resistenz gegen vier oder mehr
Antibiotika wurde bei 3,4% der Stamme aus dem Jahr 2007
beobachtet.

PEG-Blutkulturstudie 2006/2007

Von 224 getesteten R-aeruginosa-Blutkulturisolaten waren
26,9% Ciprofloxacin-resistent, wahrend der Anteil der Stam-
me mit einer Resistenz gegen die Ubrigen getesteten Antibio-
tika (Ceftazidim, Gentamicin, Meropenem, Piperacillin/Tazo-
bactam) in einem Bereich zwischen 12,9% und 16,5% lag.’

GENARS/ARS

Die Daten aus dem GENARS-Projekt wurden bereits im
Bericht von 2008 vorgestellt, wobei fur die Interpretation der
MHK-Werte die DIN-Grenzwerte verwendet worden waren.
In dem Zeitraum 2002-2006 hatte sich bei den jahrlich zwi-
schen ca. 2.800 (2002) und 4.200 (2006) untersuchten Isola-
ten eine Zunahme der Resistenz gegen Ceftazidim von 6,7%
auf 9,2%, Piperacillin/Tazobactam von 6,9% auf 12,1% und
Meropenem von 2,3% auf 6,1% gezeigt. Die Resistenz gegen
Ciprofloxacin und Levofloxacin hatte im selben Zeitraum von
11,2% auf 17,1% bzw. von 19,3% auf 24,7% zugenommen,
wahrend die Resistenzsituation bei den Aminoglykosiden
(Amikacin, Gentamicin, Tobramycin) unverandert geblieben
war.

Das GENARS-Projekt wurde 2006 beendet und 2008 im
Rahmen von ARS fortgefuhrt. Unter Verwendung der CLSI-
Grenzwerte lag im Jahr 2009 fur die analysierten Antibiotika
das Resistenzniveau der Isolate von Patienten auf Intensivstati-
onen z.T. deutlich Uber dem der Isolate von Patienten auf Nor-
malstationen und im ambulanten Bereich (Abb. 4.1.6.1.3). Ein
Unterschied in der Resistenzlage zwischen den Isolaten von
Patienten in Krankenhausern der Regel- und Schwerpunktver-
sorgung war nicht zu beobachten.

SARI

In dem Zeitraum 2001-2008 wurden mehr als 10.000 R-
aeruginosa-Isolate in die Studie eingezogen. Eine Anderung
der Resistenzhaufigkeit gegen Fluorchinolone und Carbape-
neme war im Untersuchungszeitraum nicht zu beobachten.
Im Jahr 2008 lag der Anteil der Stamme mit Resistenz gegen
Ciprofloxacin und Imipenem bei 16% bzw. 25,5%.2

EARS-Net (friiher EARSS)

In dem Zeitraum 2005-2008 wurden in 11-12 Laboren pro
Jahr zwischen 117 und 198 Blutkulturisolate untersucht.
Diese Zahl kann nicht als reprasentativ angesehen werden.
Aus Griinden der unterschiedlichen krankenhausspezifischen
Resistenzsituationen variierten die jéhrlichen Resistenzraten
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Abb. 4.1.6.1.2: Prozentuale Anteile resistenter Stdmme von Pseudomonas aeruginosa im ambulanten Bereich, auf Normal- und Intensiv-

stationen (Quelle: PEG-Resistenzstudie, Daten von 2007)
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Abb. 4.1.6.1.3: Prozentuale Anteile resistenter Stdmme von Pseudomonas aeruginosa im ambulanten Bereich, auf Normal- und Intensiv-

stationen (Quelle: ARS, Datenstand 19.07.2010)

fur die untersuchten Wirkstoffe z.T. erheblich und betrugen
fur die Aminoglykoside (Gentamicin/Tobramycin) 8—-18%,
Ceftazidim 8-17%, Piperacillin + Tazobactam 9-18%, Carba-
peneme (Imipenem/Meropenem) 11-25% und Fluorchinolone
(Ciprofloxacin/Levofloxacin) 22-28%.

Fazit

Die Resistenzhaufigkeit gegen Pseudomonas-wirksame 8-
Lactame und Fluorchinolone hat in den letzten 15 Jahren zu-
genommen, wahrend bei den Aminoglykosiden seit dem Jahr
2001 ein ricklaufiger Trend zu beobachten ist. Vor diesem
Hintergrund erscheint die Kombination eines B-Lactamanti-
biotikums mit einem Aminoglykosid vorteilhafter zu sein als
die mit einem Fluorchinolon. Zur Bestatigung der Hypothese
sind allerdings vergleichende klinische Studien mit den Kom-
binationen erforderlich. Das Resistenzniveau bei den Isolaten

von Patienten auf Intensivstationen liegt durchweg deutlich
Uber dem auf Normalstationen und im ambulanten Bereich.
Dies betrifft vor allem die B-Lactame. Dem gegeniber finden
sich auf Allgemeinstationen, mit der Ausnahme fir die Fluor-
chinolone, aber oft noch Resistenzraten von <10%. Colistin
stellt bei Infektionen durch multiresistente P-aeruginosa-
Stamme meist die einzige therapeutische Alternative dar.

> M. Kresken, M. Trautmann, E. Straube
Reviewer: A. Ziegelmann

1. Becker A, Rosenthal EJK, Studiengruppe. Antibiotika-Empfindlichkeit von
Sepsis-Erregern. Chemother J 2010;19:28-39.

2. Meyer E, Schwab F, Schroeren-Boersch B, Gastmeier P. Dramatic increase
of third-generation cephalosporin-resistant E. coli in German intensive care
units: secular trends in antibiotic drug use and bacterial resistance, 2001 to
2008.Crit Care 2010;14:R113.
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4.1.6.2 Pseudomonas aeruginosa:
Resistenzsituation bei Mukoviszidose

Pseudomonas aeruginosa ist ein haufiger Erreger nosoko-
mialer Infektionen wie beatmungsassoziierter Pneumonien,
postoperativer Wundinfektionen und Katheter-assoziierter
Harnwegsinfektionen. Dariber hinaus ist P aeruginosa der
wichtigste Erreger der chronischen Lungeninfektion bei Pati-
enten mit Mukoviszidose (zystische Fibrose, engl. cystic fibro-
sis; CF). Die CF gehort zu den haufigsten autosomal-rezessiv
vererbten Stoffwechselerkrankungen in Deutschland. Diese
chronisch verlaufende Erkrankung ist charakterisiert durch
eine Fehlfunktion im epithelialen Elektrolyttransport (Defekt
des Chloridkanals , cystic fibrosis transmembrane conductance
regulators”) und in der Folge durch die Bildung zéhflussiger
Sekrete aller exogenen Driisen. Rezidivierende bakterielle In-
fektionen der Atemwege spielen die entscheidende Rolle fur
den Erkrankungsverlauf. Die Besiedelung der CF-Lunge mit P
aeruginosa ist die Hauptursache fur Morbiditat und Mortalitat
der Patienten. Die meisten CF-Patienten werden im Verlauf
der Erkrankung dauerhaft mit nur einem oder wenigen P-ae-
ruginosa-Stammen mit identischem Erbgut (Klone) besiedelt.
Ist die Eradikation einer Erstbesiedelung der CF-Atemwege
mit P aeruginosa durch Antibiotika nicht mehr méglich, stutzt
sich die antibakterielle Therapie der chronischen Infektion vor
allem auf regelmaBige, meist im Intervall durchgefuhrte Anti-
biotikagaben. Dieses Vorgehen verfolgt das Ziel die Keimlast
vorUbergehend zu reduzieren, um damit die im Vordergrund
der Erkrankung stehende chronische entziindliche Schadigung
des Lungenparenchyms zu verzégern.

Im Rahmen der meist lebenslangen pulmonalen Persistenz
von P aeruginosa in der CF-Lunge und den zahlreichen Anti-
biotikatherapien werden zunehmend angepasste subklonale
Varianten von P aeruginosa selektioniert. Diese fallen in

der meist vierteljghrlich durchgeftihrten mikrobiologischen
Routinediagnostik, v.a. in Form verschiedener Morphotypen
oder durch die zum Teil sehr unterschiedlichen Antibiotika-
empfindlichkeiten, auf. Ein im chronischen Infektionsstadium
typischer Morphotyp von P aeruginosa sind mukoide Isolate,
die durch eine sehr starke Schleimproduktion (Alginat) ge-
kennzeichnet sind.

Resistenzsituation bei CF: Trends der letzten Jahre
(Patienten 18 Jahre und alter)

Waéhrend sich in den letzten Jahren bei R-aeruginosa-Isolaten
von Intensivstationen eine deutliche Zunahme der Resistenz-
haufigkeit gegen verschiedene Pseudomonas-wirksame Anti-
biotika abgezeichnet hat, ist dies bei Isolaten von CF-Patien-
ten offenbar nicht der Fall. Den Daten der Konsiliarlabore fur
Mukoviszidose-Bakteriologie (fir Norddeutschland: Institut
fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene der Medizini-
schen Hochschule Hannover [MHH] und fir Stiddeutschland:
Max von Pettenkofer-Institut fur Hygiene und Medizinische
Mikrobiologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
[MvP]) zufolge, ist die Resistenzsituation der am haufigsten
bei CF eingesetzten Pseudomonas-Antibiotika in den letzten
Jahren (2000-2008) sogar annahernd stabil. Die Resistenzra-
ten sind im Vergleich zu anderen Patientenkollektiven jedoch
hoher, was auf mehrere Faktoren zurtickgefuhrt werden kann:
Bei CF-Patienten persistiert meist zeitlebens ein Pseudomonas-
Klon. Die zahlreichen, bei chronischer R-aeruginosa-Lungenin-

fektion durchgefiihrten Intervallbehandlungen fihren schritt-
weise zur Selektion immer resistenterer P-aeruginosa-Isolate.
Dariber hinaus besteht trotz sorgféltiger hygienischer MaB3-
nahmen die Mdglichkeit, dass Pseudomonas-Isolate innerhalb
eines Kollektivs Ubertragen werden. Dies wird heute innerhalb
der meisten CF-Ambulanzen durch eine strikte Trennung von
Pseudomonas-besiedelten (insbesondere bei multiresistenten
Isolaten) und nicht besiedelten Patienten minimiert.

DarUber hinaus hat sich in den letzten Jahren weder an der
Zahl der zur Verfigung stehenden Pseudomonas-Antibiotika
noch an den durchgefiihrten Antibiosealgorithmen bei chro-
nischer Infektion Wesentliches verandert. Im Vordergrund der
Intervalltherapieschemata bei CF stehen die verschiedenen
systemisch (v.a. Ceftazidim, Meropenem, Tobramycin und
Ciprofloxacin) bzw. inhalativ (v.a. Tobramycin und Colistin)
anwendbaren Substanzen. Dartber hinaus werden bei akuten
Exazerbationen meist Kombinationstherapien durchgefthrt,
um mehrere Resistenzvarianten eines Pseudomonas-Klons zu
erfassen. Weiterhin soll durch die Kombinationstherapie die
Maglichkeit einer friihzeitigen Resistenzentwicklung minimiert
werden.

Entsprechend eigener Daten aus den Jahren 2000-2008

sind bei erwachsenen CF-Patienten (18 Jahre und &lter) in
39,4-45,6% der Falle Ceftazidim-resistente, in 57,4-72,7%
der Falle Tobramycin-resistente, in 43,6—47,9% der Falle
Ciprofloxacin-resistente, in 28,1-36,7% der Falle Meropenem-
resistente und in 4,3-6,3% der Falle Colistin-resistente P-
aeruginosa-Isolate nachweisbar (Abb. 4.1.6.2.1).

Die hochsten Resistenzraten werden demnach fiir das Amino-
glykosid Tobramycin verzeichnet, was sehr wahrscheinlich an
der breiten Anwendung von Tobramycin bei CF, sowohl zur
systemischen als auch zur inhalativen Therapie, liegen dirfte.
Ciprofloxacin ist unter den Pseudomonas-wirksamen Antibio-
tika die einzige auch oral applizierbare Substanz und damit
besonders fur die ambulante Therapie geeignet. Dies erklart
die hohen Resistenzraten gegentber diesem Antibiotikum.
Ceftazidim und Meropenem (bevorzugt Ceftazidim) werden
dagegen meist in Kombinbation mit einem Aminoglykosid
(bevorzugt Tobramycin) fur die intravendse Therapie von
Exazerbationen oder bei der Intervalltherapie eingesetzt. Ver-
gleichsweise niedrige Resistenzraten sind fur Meropenem zu
verzeichnen, das infolge seines breiteren Wirkspektrums meist
erst in der Zweittherapie verwendet wird. Die mit Abstand
geringsten Resistenzraten finden sich jedoch fir das haupt-
sachlich inhalativ eingesetzte Colistin (zur Problematik, siehe
unten). Die Colistin-Resistenz unter R-aeruginosa-Isolaten

von CF-Patienten ist jedoch ebenfalls hoher als bei Isolaten
anderer Herkunft.

Resistenzen bei CF-Patienten unter 18 Jahren

Im Vergleich zu erwachsenen CF-Patienten sind bei Patienten
unter 18 Jahren keine groBen Unterschiede festzustellen.
Bereits in dieser Altersklasse sind relativ haufig resistente P-
aeruginosa-Stamme nachweisbar. Fir die einzelnen Substanz-
klassen zeigen sich im Vergleich zu dem Erwachsenenkollektiv
erwartungsgemal etwas geringere Resistenzraten, was sich
durch die Zunahme der Therapiehaufigkeit bei fortgeschrit-
tener Lungenerkrankung erklaren lasst. Fir Mukoviszidose
besteht fiir Chinolone bereits eine Zulassung fur Patienten

GERMAP 2010 — Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch | 64



L. Sedlacek, S. Ziesing, S. Suerbaum, etal. | 4.1.6 Pseudomonas aeruginosa und andere Non-Fermenter

80 -

70 +

60 -

40 |

% resistenter Stamme

20 A

CF-Patienten (> 18 Jahre)

Il 2000
[ 2004
[] 2006
[] 2008

| Dmm

Ceftazidim Tobramycin

Ciprofloxacin

Meropenem Colistin

Abb. 4.1.6.2.1: Prozentuale Anteile resistenter P.-aeruginosa-Isolate gegentiber Ceftazidim, Tobramycin, Ciprofloxacin, Meropenem und Colistin
bei CF-Patienten der Altersstufe 18 Jahre und alter (Quelle: Resistenzdaten MHH und MvP).
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Abb. 4.1.6.2.2: Prozentuale Anteile resistenter P.-aeruginosa-Isolate gegentber Ceftazidim, Tobramycin, Ciprofloxacin, Meropenem und Colistin
bei CF-Patienten der Altersstufe unter 18 Jahren (Quelle: Resistenzdaten MHH und MvP)

unter 18 Jahren, weswegen Resistenzen in dieser Altersklasse
ebenfalls relativ haufig sind (18,1-26,2%). Durch den bei Kin-
dern dennoch eingeschrankten Gebrauch von Chinolonen ist
der Unterschied in den jahrlichen Resistenzraten im Vergleich
zu Erwachsenen groBer als in den anderen Antibiotikagrup-
pen (im Durchschnitt 23% versus 46%).

Colistin

Eine Ausnahme in Bezug auf die Hohe der Resistenzraten, so-
wohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern, stellt wie bereits
erwahnt das Peptidantibiotikum Polymyxin E (Colistin) dar, fur
das Uber die Jahre gleichbleibend wesentlich geringere Resis-

tenzraten zu verzeichnen sind (< 7%). Colistin wird bei Muko-
viszidose fast ausschlieBlich inhalativ verabreicht und nur in
Ausnahmefallen bei austherapierter Lungenerkrankung auch
systemisch. Leider besteht fur diese Indikation in Deutschland
derzeit keine Zulassung fiir Colistin. Da auch fur die nahe
Zukunft nicht mit der Entwicklung neuer anti-pseudomonaler
Wirkstoffe zu rechnen ist, ware dies jedoch wiinschenswert.
Angesichts dieses Mangels an neuen Substanzen werden
derzeit altbekannte Pseudomonas-Antibiotika fir die Anwen-
dung als inhalative Substanzen erprobt (Amikacin, Ciprofloxa-
cin, Aztreonam).
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Abb. 4.1.6.2.3: Prozentualer Anteil mehrfachreistenter Stamme
(empfindlich nur noch gegentiber einem oder keinem der Antibio-
tika Ceftazidim, Ciprofloxacin und Meropenem). Dargestellt sind
P.-aeruginosa-Isolate von CF-Patienten der Altersstufe > 18 Jahre
(Quelle: Resistenzdaten MHH und MvP)

Multiresistenz (MDR)

In den letzten Jahren sind in vielen Europdischen Landern zu-
nehmend multiresistente (, Multi-Drug-Resistance”) P-aerugi-
nosa-lsolate (und andere Non-Fermenter) nachweisbar. Eine
kontinuierliche Surveillance dieser Entwicklung ist wichtig, um
Veranderungen in der Ausbreitung dieser Resistenzen friihzei-

tig zu erkennen. Derzeit existiert keine international einheit-
liche Definition von MDR. Wir wenden hier den Begriff der
MDR auf P-aeruginosa-Stamme an, die nur noch gegentber
einem oder keinem der Antibiotika Ceftazidim, Ciprofloxacin
und Meropenem empfindlich sind. Da Tobramycin nur maBig
lungengangig ist und deshalb bei intravendser Therapie nur
als Kombinationspartner eingesetzt wird, ist Tobramycin in
dieser Definition nicht eingeschlossen. Hinsichtlich des Nach-
weises multiresistenter P-aeruginosa-lsolate bei erwachsenen
CF-Patienten zeigt sich dhnlich wie bereits bei den Einzelresis-
tenzen Uber die Jahre hinweg eine nahezu konstante Rate von
ca. 75%. Diese hohe Rate von P-aeuginosa-Isolaten mit MDR
ist, wie zuvor erwahnt, das Resultat der lebenslanglichen Per-
sistenz einzelner Klone in den Atemwegen von CF Patienten.

Diese insgesamt hohen Resistenzraten gegenlber Einzelsub-
stanzen als auch die haufigen Multiresistenzen bei Patienten
mit CF machen eine regelméaBige mikrobiologische Untersu-
chung (Erregerisolierung, Antibiogramm) von respiratorischen
Proben unabdingbar. Multiresistente Varianten kommen meist
gleichzeitig im Rahmen einer ,Mischinfektion” mit empfind-
licheren Varianten vor. Daher wird bei CF eine Sputumbakte-
riologie mit Resistenzbestimmung vor jeder Antibiotikaverord-
nung und eine Substanzauswahl jeweils nach dem aktuellen
Antibiogramm empfohlen. Die mikrobiologische Diagnostik
bei CF sollte wegen dieser vielen Besonderheiten in speziali-
sierten Laboratorien durchgefuhrt werden.

> L. Sedlacek, S. Ziesing, S. Suerbaum,
J. Heesemann, M. Hogardt
Reviewer: N. Schnitzler

4.1.6.3 Acinetobacter spp.

Die wichtigsten Erreger der Gattung Acinetobacter sind
Acinetobacter baumannii sowie die beiden unbenannten
Spezies Acinetobacter species 3 und Acinetobacter species
13TU, die zur sogenannten Acinetobacter-baumannii-Gruppe
zusammengefasst werden. Sie verursachen sowohl ambulante
als auch nosokomiale Infektionen, hauptsachlich bei Patienten
mit Abwehrschwache. Krankheitsbilder sind u.a. Pneumonien,
vor allem bei beatmeten Patienten, Harnwegsinfektionen,
Wundinfektionen und Sepsis. Aufgrund zahlreicher von Natur
aus vorhandener und erworbener Resistenzmechanismen sind
die Klinikstamme dieser Arten oft multiresistent. Fast immer
werden eine oder mehrere B-Lactamasen produziert. Penicilli-
ne und Cephalosporine sind daher in der Regel nicht wirksam.

B-Lactamase-Inhibitoren, besonders Sulbactam, besitzen
intrinsische Aktivitat gegen A. baumannii. Die Monotherapie
mit Sulbactam wird jedoch nicht fur schwere Infektionen
empfohlen. Die Empfindlichkeitsprifung von Acinetobacter-

Isolaten gegen Penicilline und Cephalosporine in Verbindung
mit einem B-Lactamase-Inhibitor ist, insbesondere bei Pipe-
racillin/Tazobactam, unzuverlassig. Eine Bewertung der ge-
messenen Empfindlichkeit ist somit nicht sinnvoll und wegen
fehlender EUCAST-Grenzwerte auch nicht moglich.

A. baumannii, in geringerem MaBe auch die beiden anderen
Spezies der A.-baumannii-Gruppe, sind bekannt fur die von
ihnen ausgeldsten ausgedehnten Ausbriche von Kranken-
hausinfektionen. Hierbei spielt offenbar nur eine begrenzte
Zahl epidemischer Klone eine Rolle, die auch als Europaische
Klone I, Il, und Ill bezeichnet wurden. Inzwischen ist erwiesen,
dass die Mehrheit der Carbapenem-resistenten A.-baumannii-
Stamme von acht weltweit verbreiteten epidemischen Klonen
verursacht wird, wobei der Europaische Klon Il (besser als
weltweit vorkommender Klon WW?2 bezeichnet) bei fast 50%
dieser Isolate nachgewiesen wurde." Die fiir die Carbapenem-
Resistenz am haufigsten verantwortlichen B-Lactamasen sind
die Oxacillinasen Oxa-23, Oxa-24 und Oxa-58.
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Trends in der Resistenzentwicklung

PEG-Resistenzstudie

Informationen Uber die Empfindlichkeit von Isolaten der
A.-baumannii-Gruppe liegen aus den Jahren 2001 (n=158),
2004 (n=176) und 2007 (n=168) vor. Insgesamt war im
Beobachtungszeitraum, unter Verwendung der EUCAST-
Grenzwerte, eine Zunahme der Resistenzhaufigkeit gegen die
relevanten Antibiotikagruppen (Carbapeneme, Fluorchinolo-
ne, Aminoglykoside) zu beobachten (Abbildung 4.1.6.3.1). Da-
bei kommt der Zunahme der Resistenz gegen Carbapeneme
aus klinischer Sicht die groBte Bedeutung zu. Resistenzraten
von Uber 10% in 2007 wurden fur die Fluorchinolone (Cipro-
floxacin 22,6%, Levofloxacin 19,6%) sowie Amikacin (10,1%),
Gentamicin (15,5%) und Cotrimoxazol (14,9%) ermittelt. Die
Resistenzraten fur Tobramycin sowie Imipenem und Merope-
nem lagen bei 7-8%. Colistin war zu 100% in vitro wirksam.

PEG Blutkulturstudie 2006/2007

Von 56 untersuchten Isolaten der A.-baumannii-Gruppe
zeigten unter Verwendung der EUCAST-Grenzwerte zwei
(3,6%) eine Resistenz gegen Meropenem, drei (5,4%) gegen
Gentamicin, funf (8,9%) gegen Cotrimoxazol und 14 (25%)
gegen Ciprofloxacin.?

GENARS / ARS

Die Daten aus dem GENARS-Projekt wurden z.T. bereits im
Bericht von 2008 vorgestellt. Fur die Interpretation der MHK-
Werte wurden die DIN-Grenzwerte verwendet. Meropenem
und Amikacin zeigten zwischen dem 1. Halbjahr 2002 und
dem 2. Halbjahr 2006 konstant niedrige Resistenzraten von
ca. 1-2% bzw. 2-4%. Dem gegenUber war fur Ciprofloxacin,
Levofloxacin und Gentamicin jeweils eine Zunahme der Resis-
tenzhdufigkeit um ca. 10%-Punkte und zwar fur Ciprofloxacin
von 11,8% auf 22,1%, fur Levofloxacin von 9,2% auf 18,8%
und fur Gentamicin von 6,3% auf 16,4% zu beobachten. Die

Resistenzhaufigkeit gegen Tobramycin und Cotrimoxazol stieg
von 4,1% auf 9,1% bzw. 0% auf 6,6%.

Entsprechend nahm der Anteil von multiresistenten Stammen,
definiert als Resistenz gegen drei oder mehr Antibiotikaklas-
sen, ebenfalls zu, wie eine Analyse der Daten von vier der sie-
ben an GENARS beteiligten Universitatskliniken ergab. Wenn
zwei Antibiotika einer Klasse getestet wurden, musste eine
Resistenz gegen beide Wirkstoffe vorliegen. Die Resistenzhau-
figkeit gegen folgende Antibiotikaklassen wurde evaluiert:
Penicillin in Kombination mit einem B-Lactamase-Inhibitor
(Ampicillin/Sulbactam, Piperacillin/Tazobactam), Cephalo-
sporine (Cefepim, Ceftazidim), Carbapeneme (Imipenem,
Meropenem), Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin),
Aminoglykoside (Gentamicin, Tobramycin) und Cotrimoxazol.
Die Problematik der Testung von B-Lactam/B-Lactamase-
Inhibitor-Kombinationen und Cephalosporinen wurde bereits
thematisiert. Vor diesem Hintergrund nahm der Anteil von
multiresistenten Stammen an allen A.-baumannii-lsolaten im
Untersuchungszeitraum von 2,1% auf 7,9% zu. Im Mittel der
Jahre lag der Anteil bei 5,6%. Die jeweils hochsten Anteile
multiresistenter Stamme fanden sich unter den Isolaten von
Patienten auf Intensivstationen (7,3%), Blutkulturisolaten
(7,6%) und Isolaten von méannlichen Patienten der Alters-
gruppe >60 Jahre.?

Das GENARS-Projekt wurde 2006 beendet und 2008 im
Rahmen von ARS fortgefihrt. Aus dem ARS-Projekt liegen
fur die Jahre 2008 und 2009 Daten aus dem stationaren Ver-
sorgungsbereich vor. Bei Verwendung der CLSI-Grenzwerte
lagen die Resistenzraten fur Carbapeneme (Imipenem, Mero-
penem) bei 4-5%, Gentamicin 6-8% und Tobramycin 2—4%.
Im Gegensatz hierzu zeigte sich bei den Fluorchinolonen
(Ciprofloxacin, Levofloxacin) und Cotrimoxazol ein Rickgang
der Resistenzhaufigkeit um 6-10%-Punkte und zwar beim
Ciprofloxacin von 28,1% auf 19,1%, Levofloxacin von 21,8%
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Abb. 4.1.6.3.1: Prozentuale Anteile resistenter Stamme der A.-baumannii-Gruppe (Quelle: PEG-Resistenzstudie)
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auf 13,2% und Cotrimoxazol von 19,3% auf 13,5%. Dabei
lag das Resistenzniveau bei den Isolaten von Patienten in
Krankenhdusern der Schwerpunktversorgung durchweg um
2-7%-Punkte Uber dem bei Isolaten von Patienten in Kran-
kenhdusern der Regelversorgung.

G-TEST

Im Rahmen von G-TEST wurden 257 Isolate der A.-baumannii-
Gruppe aus den Jahren 2005 und 2007 gegen Tigecyclin und
andere Antibiotika geprift. Die In-vitro-Aktivitat von Tige-
cyclin war in beiden Untersuchungsjahren annédhernd gleich.
DemgegenUber stieg der Anteil von Isolaten mit Resistenz
gegen Imipenem von <1% im Jahr 2005 auf 11,1% im Jahr
2007. Allerdings zeigten Isolate mit verminderter Empfind-
lichkeit gegen Imipenem im Mittel (Median) eine vierfach
geringere Sensibilitdt gegen Tigecyclin als Imipenem-sensible
Stamme. Die Resistenzhaufigkeit gegen Gentamicin im Unter-
suchungszeitraum stieg von 13,6% auf 22,2% im Jahr 2007,
wahrend das Resistenzniveau bei Ciprofloxacin mit ca. 30%
unverandert blieb.4

Fazit

Im internationalen Vergleich stellt sich die Resistenzlage in
Deutschland trotz der in den Studien fur einige Antibiotika
beobachteten Zunahme der Resistenzhaufigkeit immer noch
vergleichsweise gunstig dar. Die gezielte Therapie von Acine-
tobacter-Infektionen erfolgt gemaB Antibiogramm. Als Mittel
der Wahl bei schweren Infektionen werden die Carbapene-
me (Doripenem, Imipenem, Meropenem), gegebenenfalls in

Kombination mit einem Aminoglykosid, oder ein Fluorchino-
lon empfohlen. Fur jede der drei Substanzklassen gilt jedoch,
dass Unterschiede hinsichtlich der Empfindlichkeit gegentber
den einzelnen Wirkstoffen bestehen kénnen. Daher darf bei
nachgewiesener Empfindlichkeit gegentber der Testsubstanz
nicht automatisch auf eine allgemeine Empfindlichkeit der
Wirkstoffe dieser Klasse geschlussfolgert werden.

Bei Vorliegen einer Resistenz gegen die Standardantibiotika,
insbesondere gegen die Carbapeneme, kommt auch Tige-
cyclin als Behandlungsoption in Betracht, wobei allerdings
die klinischen Erfahrungen mit dieser Substanz noch sehr
begrenzt sind. Der Einsatz von Colistin bleibt der Behandlung
von Infektionen durch panresistente Stémme vorbehalten.

> M. Kresken, H. Seifert
Reviewer: N. Kleinkauf

1. Higgins PG, Dammhayn C, Hackel M, Seifert H. Global spread of carbape-
nem-resistant Acinetobacter baumannii. J Antimicrob Chemother 2010;
65:233-8.

2. Becker A, Rosenthal EJK, Studiengruppe. Antibiotika-Empfindlichkeit von
Sepsis-Erregern. Chemother J 2010;19:28-39.

3. Wadl M, Heckenbach K, Noll I, Ziesing S, et al. Increasing occurrence of
multidrug-resistance in Acinetobacter baumannii isolates from four Ger-
man University Hospitals, 2002-2006. Infection 2010;38:47-51.

4. Kresken M, Leitner E, Seifert H, Peters G, et al. Susceptibility of clinical
isolates of frequently encountered bacterial species to tigecycline one year
after the introduction of this new class of antibiotics: results of the second
multicentre surveillance trial in Germany (G-TEST I, 2007). Eur J Clin Micro-
biol Infect Dis 2009;28:1007-11.

4.1.6.4 Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas maltophilia ist neben Acinetobacter spp.
und Pseudomonas aeruginosa ein weiterer wichtiger nosoko-
mialer Infektionserreger aus der Gruppe der Non-Fermenter.
In erster Linie verursacht er Pneumonien, insbesondere
beatmungsassoziierte Pneumonien. Aus Atemwegsmate-
rialien wird dieser fakultativ pathogene Umweltkeim haufig
aber lediglich als kolonisierender Begleitkeim isoliert. An
zweiter Stelle verursacht er Katheter-assoziierte Bakteriami-
en. Pradisponiert sind immunkompromittierte Patienten aus
dem Gebiet der Hdmato-/Onkologie, Intensivpflegepatienten,
Patienten mit Kathetern und solche nach Breitspektrum-
Antibiose. Haufig wird er in fortgeschritteneren Stadien der
Mukoviszidose isoliert, wobei seine Rolle in Mischinfektionen
als untergeordnet beurteilt wird. Auf Intensivpflegestatio-
nen variiert die Haufigkeit des Nachweises im Vergleich zu
anderen Erregern oder pro 1.000 Patiententagen stark und
korreliert in einer multivariaten Analyse mit der Anwendungs-
dichte von Carbapenemen und der GréBe der Station.!

Nach wie vor unterliegt die Taxonomie von Genus und Spezi-
es Anderungen. So wurde vorgeschlagen, Stenotrophomonas
rhizophila von S. maltophilia abzugrenzen, wie umgekehrt
Stenotrophomonas africana jetzt ein Synonym von S. malto-
philia ist. Die Spezies-Population wurde verschiedentlich in

Gruppen untergliedert anhand von Imipenem-MHK-Werten,
16S rRNA-Signaturen, Sequenzpolymorphismen des smeDEF-
kodierten Effluxpumpen-Operons, Restriktionsfragment
Polymorphismen und auf Basis eines Multi-Locus-Sequence
Typing-Schemas.? Auffilligerweise zeigt diese Spezies
Ecotypen, die entweder ausschlieBlich oder vornehmlich

beim Menschen isoliert werden oder nicht-anthropogenen
Ursprungs sind wie der Rhizosphare. Jingste Vergleichsun-
tersuchungen des Genoms eines Blutkulturisolats (K279a)

mit einem Umweltisolat (R551) zeigten eine groBe Anzahl an
Antibiotikaresistenz-Determinanten, wie Multi-Drug-Efflux-
pumpen, B-Lactamasen und eine Gruppe von Chinolon-Resis-
tenz (gnr)-Determinanten.34 Neben chromosomal kodierten
Resistenzen haben auch durch lateralen Gentransfer erworbe-
ne Resistenzen klinische Bedeutung.

S. maltophilia besitzt zwei Plasmid-kodierte, induzierbare
B-Lactamasen. Die L1 Metallo-B-Lactamase hydrolysiert
nahezu alle B-Lactame auBer Aztreonam. Die L2 Serin-B-
Lactamase ist Clavulansaure-hemmbar. Beide zusammen
exprimiert, hydrolysieren sie die meisten B-Lactamantibiotika.
Multi-Drug-Resistance-Effluxpumpen spielen in der Resistenz
gegeniber Tetracyclinen und Chinolonen eine wesentliche
Rolle. Dabei scheinen die neueren Fluorchinolone wie Moxi-
floxacin starker wirksam zu sein als die alteren wie Cipro-
floxacin.
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4.1.6 Pseudomonas aeruginosa und andere Non-Fermenter

Therapieoptionen und Resistenzentwicklung

Die In-vitro-Resistenztestung von S.maltophilia zeigt Diskre-
panzen, sowohl was den Vergleich verschiedener Methoden
und Inkubationsbedingungen als auch die Vorhersage der
klinischen Wirksamkeit betrifft.>®

Die Standardtherapie von S.maltophilia-Infektionen erfolgt
mit Trimethoprim-Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol). Als
Alternativen, z.B. bei Cotrimoxazol-Unvertraglichkeit, gelten
die auf dem deutschen Markt vertriebenen Fluorchinolone,
Minocyclin und gegebenenfalls Tigecyclin. Die haufig als
Alternativen genannten Antibiotika Ticarcilliin/Clavulansdure
und Aztreonam/Clavulansdure werden im Ausland vertrieben.
Berichte von wenigen oder einzelnen Fallen legen nahe, dass
auch Ceftazidim erfolgreich eingesetzt werden kénnte.”-82 Bei
Katheter-assoziierten Infektionen sind erfolgreiche Therapien
nach Entfernung des Katheters beschrieben.

Besondere Aufmerksamkeit erfuhren erste Berichte Uber
Trimethoprim-Sulfamethoxazol-Resistenzen und deren
molekulare Basis.'®"" Aus dem SENTRY-Projekt stammten
dabei mehrere dieser resistenten Isolate aus Europa, eines
aus Deutschland. Diese Resistenzen werden von mobilen
genetischen Elementen kodiert, wie Integrons und Insertions-
elementen, die moglicherweise zu einer raschen Verbreitung
dieser Resistenz fuhren konnten.

In-vitro-Resistenzlage

Verschiedene Resistenzstudien in Deutschland liefern ein
vergleichsweise zeitnahes Bild der Resistenzlage (Tabelle
4.1.6.4.1): Die Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
von 2007, das German Network for Antimicrobial Resistance

Surveillance (GENARS), die Antibiotikaresistenz-Surveillance
(ARS) des Robert Koch-Instituts sowie das Projekt , Surveil-
lance of Antimicrobial Use and Antimicrobial Resistance in In-
tensive Care Units” (SARI), an dem sowohl nach DIN als auch
nach CLSI testende Mikrobiologie-Laboratorien teilnehmen.
Demnach liegen die Resistenzraten gegentiber Cotrimoxazol
Ubereinstimmend unter 5%.

Fazit

Die Frage nach geeigneten Methoden der Empfindlichkeits-
testung zur Vorhersage einer klinischen Wirksamkeit ist noch
nicht abschlieBend geklart. Es stehen klinische Studien aus,
um die In-vitro- oder tierexperimentellen Daten zu unter-
schiedlichen Antibiotikaklassen und deren Kombinationen mit
dem klinischen Ausgang zu korrelieren.

Auf Basis verschiedener Resistenzstudien scheint Cotrimoxa-
zol gegenwartig in Deutschland als Mittel der Wahl fur die
(empirische) Therapie von Infektionen geeignet zu sein. Eine
mogliche Ausbreitung der verschiedenen Plasmid-kodierten
Resistenzen muss kontrolliert werden. Therapiealternativen
mit in Deutschland vertriebenen Antibiotika sind Minocyclin,
Tigecyclin und Moxifloxacin. Weitere im Ausland verwendete
Alternativen sind die Kombination Ticarcillin/Clavulansaure
oder Aztreonam/Clavulansaure.

> D. Jonas
Reviewer: W. Kern
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Tabelle 4.1.6.4.1 Ergebnis verschiedener Resistenzstudien aus Deutschland zu Anzahl getesteter und

Anteil resistenter S. maltopilia-Isolate. Die verschiedenen zugrunde gelegten Normen zum klinischen
Kategorisieren der In-vitro-Daten sind angegeben.

Studie, Zeitraum (verwendete Norm) Antibiotikum

PEG 2007 (EUCAST) Cotrimoxazol
Cotrimoxazol
Ceftazidim
GENARS 2006 (DIN) Ciprofloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin
Cotrimoxazol
ARS 2009 (CLSI) Ceftazidim
Moxifloxacin
Colistin
SARI Juli 2004-Juni 2009 (DIN) Cotrimoxazol
Ceftazidim
Ciprofloxacin
Levofloxacin
SARI Juli 2004-Juni 2009 (CLSI) Cotrimoxazol
Ceftazidim
Ciprofloxacin

Levofloxacin

Anzahl getesteter Isolate Resistenzrate (%)

241 2,1
618 4,7
622 51,4
623 416
621 16,4
599 7,2
738 2.8
688 44,6
427 14,5
73 15,1

1.025 3,5

1.409 57,4

1.032 32,5
263 30,4

1.031 4,0

1.087 36,7

1.088 34,6
401 26,4
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4.1.7 Neisseria meningitidis

Der Erreger Neisseria meningitidis verursacht Sepsis und
Meningitis, vor allem bei Sduglingen, Kleinkindern und Ju-
gendlichen. Die meldepflichtige Meningokokken-Infektion ist
aufgrund einer Sterblichkeit von ca. 10% und einem ebenso
hohen Risiko von dauerhaften Folgeschaden gefirchtet.
Zudem werden bei der Meningokokken-Erkrankung Sekun-
darfélle und Ausbriiche beobachtet.

Die Inzidenz der Erkrankung liegt in Deutschland derzeit unter
1/100.000/Jahr und ist somit als niedrig einzustufen, auch
wenn von einer Untererfassung ausgegangen werden muss.
Wie Beispiele aus vielen Landern zeigen, kommt es immer
wieder zu nicht vorhersehbaren Inzidenzerhéhungen durch
die Ausbreitung virulenter Meningokokkenvarianten. Auch in
Industrieldndern kénnen so die Fallzahlen innerhalb weniger
Jahre um ein Vielfaches steigen. Weltweit gesehen ist die
Epidemiologie der Meningokokken-Erkrankung besonders

im afrikanischen Meningitisgurtel besorgniserregend. Hier
werden Ausbriiche beobachtet, die teilweise mehrere 10.000
Menschen betreffen kénnen.

Wichtigste praventive MaBnahme gegen Meningokokken-
Infektionen 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 Verfligung. Universelle Serogruppe-B-Impfstoffe befinden
sich in der klinischen Erprobung (Phase 2 bzw. 3). Mit dem
Einsatz eines konjugierten Meningokokken-A-Impfstoffs (Me-
nAfriVac) im afrikanischen Meningitisgtrtel wurde 2010 vom
Meningitis Vaccine Project begonnen.

In industrialisierten Landern stellen B—Lactamantibiotika die
wichtigste Saule der antibiotischen Therapie invasiver Menin-
gokokkeninfektionen dar. Fir die prophylaktische Behandlung
von engen Kontaktpersonen (z.B. im hauslichen Umfeld des
Erkrankten) werden die Antibiotika Rifampicin oder Ciproflo-
xacin, bei Schwangeren ggf. Ceftriaxon herangezogen. Der
Einsatz von Azithromycin wird als Alternative diskutiert.

Im Gegensatz zur Situation bei der verwandten Art Neisseria
gonorrhoeae (Gonokokken) ist die Resistenzsituation bei
Meningokokken nicht beunruhigend. Ein Versagen der
antibiotischen Therapie ist nur in wenigen Féllen fur letale
Infektionsverlgufe verantwortlich; zumeist kann im letzteren
Fall die antibiotische Therapie trotz effektiven Abtttens der
Bakterien einen rasch progredienten toxischen Verlauf nicht
aufhalten.

Die molekularen Mechanismen der Antibiotikaresistenz bei
Meningokokken sind teilweise verstanden. Mutationen in der
Transpeptidaseregion des Penicillin-Bindeproteins 2 (PBP2)
sind fur eine reduzierte Empfindlichkeit gegentber Penicillin
verantwortlich, deren klinische Relevanz noch unklar ist. Eine
Vielzahl an Varianten des penA-Gens zirkuliert bei Meningo-
kokken und wurde unter Beteiligung des NRZ Meningokok-
ken in europaischen Projekten mit dem Resistenzphdnotyp
assoziiert. Eine europaische penA-Sequenz-Datenbank wurde
etabliert und wird auf Referenzlaborebene verwendet (http://
neisseria.org/nm/). Plasmid-kodierte B-Lactamasen spielen bei
Meningokokken im Gegensatz zu Gonokokken keine Rolle.

Ursache der seltenen Rifampicin-Resistenz sind Punktmutatio-
nen im rpoB-Gen, das die B-Untereinheit der RNA-Polymerase
kodiert. In der Literatur wurden Erkrankungen durch Rifam-
picin-resistente Stamme bei mit Rifampicin behandelten Kon-
taktpersonen beschrieben. Am NRZ Meningokokken wurden
2008 keine Rifampicin-resistenten Stamme beobachtet.

Resistenzen gegenlber Gyrasehemmern werden Alterationen
in den gyrA- und parC-Genen zugeschrieben. Solche Resis-
tenzen sind in Deutschland Uberaus selten. Am NRZ Meningo-
kokken wurden 2008 zwei Ciprofloxacin-resistente Stamme
beobachtet. In den USA wurde ein Cluster mit Ciprofloxacin-
resistenten Meningokokken-Stammen registriert. Dies fihrte
in North Dakota und Minnesota zur Anderung der Empfeh-
lungen bei der Antibiotikaprophylaxe fur Kontaktpersonen
von an Meningokokken erkrankten Personen.

Das NRZ Meningokokken erfasst fur alle eingesendeten Isola-
te die Empfindlichkeit gegentber den Antibiotika Penicillin G,
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Rifampicin und Ciprofloxacin. Cefotaxim wird aufgrund eines
Beschlusses des Invasive Bacterial Diseases (IBD)-Labnet (Koor-
dinator: M. Frosch) des European Centre for Disease Preven-
tion and Control (ECDC) seit 2010 getestet. Zur Anwendung
kommen Agardiffusionstests unter Verwendung von Etest-
Streifen und Protokollen, die von der European Monitoring
Group on Meningococci erarbeitet wurden und sich mit den
CSLI-Richtlinien decken. Da die Grenzwerte etwas variieren,
werden fiir diesen Bericht die CSLI Grenzwerte verwendet.
Die Umstellung auf EUCAST wird in 2011 erfolgen.

Die Resistenzdaten werden mittlerweile an das RKI zur Uber-
mittlung an die TESSy Datenbank Ubertragen.

Trends der Resistenzentwicklung

Am NRZ Meningokokken werden systematisch alle einge-
sendeten Stdmme von Patienten mit invasiven Infektionen
einer Empfindlichkeitspriifung gegentber Penicillin G,
Ciprofloxacin und Rifampicin unterzogen. Daten vor 2002
sind aus methodischen Grinden nicht mit den aktuellen
Daten vergleichbar und werden hier nicht bertcksichtigt. In
Deutschland waren im Zeitraum 2002 bis 1. Halbjahr 2009
14,1% der Isolate von verschiedenen Patienten mit invasiven
Infektionen intermediar empfindlich oder resistent gegen-
Uber Penicillin (s. Tab. 4.1.7.1). Eine reduzierte Empfindlich-
keit gegenuber Ciprofloxacin oder Rifampicin fand sich nur
bei ungefahr 1%. der Patienten (Tab. 4.1.7.1).

Tab. 4.1.7.1: Ergebnisse der Antibiotikaresistenztes-
tung invasiver Meningokokken-Stamme von 3.013

Patienten (Quelle: NRZ Meningokokken, Deutsch-
land 2002 bis 1. Halbjahr 2009)

Antibiotikum sensibel intermediar resistent
Penicillin G 2.579 429 4
Ciprofloxacin 3.008 1 4
Rifampicin 3.007 6 0

Zeitliche Schwankungen des Anteils Penicillin-sensibler Stam-
me sind zu beobachten (2002: 78,3%; 2003: 89,9%; 2004:
86,6%; 2005: 89,7%; 2006: 84,9%; 2007: 87,5%; 2008:
83,0%). Von einer reduzierten Empfindlichkeit wird ab einer
minimalen Hemmkonzentration (MHK) von 0,094 mg/I
gesprochen. Interessanterweise weisen die meisten Stamme
mit einer MHK bis zu 0,094 mg/| nur selten eine Alteration
des penA-Gens auf, wahrend solche genetischen Veran-
derungen bei hoheren MHK-Werten regelmaBig gefunden
werden (Abb. 4.1.7.1). Resistenzen gegenuber Cefotaxim
wurden bisher am NRZ Meningokokken nicht beobachtet
(n=185 Patienten aus 2006 und 2007; beobachtete MHK-
Werte 0,002-0,012 mg/I).
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Abb. 4.1.7.1 Haufigkeit von Meningokokken mit penA-Allelen, die
mit reduzierter Empfindlichkeit assoziiert wurden. Die Daten sind auf-
geschlusselt nach der minimalen Hemmkonzentration (MHK). Erfasst
wurden Stdmme, die zwischen 2003 und 2008 am NRZM analysiert
wurden.

Eine regionale Haufung von Stammen mit reduzierter Penicillin-
Empfindlichkeit ist nicht zu erkennen.

Reduzierte Penicillin-Empfindlichkeit ist zumindest teilwei-

se mit der Meningokokken-Serogruppe und dem -Feintyp
assoziiert. Wahrend im Beobachtungszeitraum (1.1.2002—
30.06.2009) nur 10% der Serogruppe-B-Isolate verschiedener
Patienten eine reduzierte Empfindlichkeit aufwiesen, war die-
ser bei Serogruppe-C-Stdmmen mit 20% und W135-Stammen
mit Uber 52% signifikant hoher. Ein signifikanter Einfluss des
Alters der Patienten auf die Resistenz gegentber Penicillin
konnte nicht beobachtet werden.

Fazit

International ist eine weitere Standardisierung und eine Korre-
lation von Geno- und Phanotypen in Arbeit und wird z.B. von
der European Monitoring Group on Meningococci und dem
IBD-Labnet des ECDC vorangetrieben. Die Umstellung auf
EUCAST sollte im europaischen Gleichklang erfolgen. Daten
zur Azithromycin-Empfindlichkeit werden benétigt, um eine
bessere Einschatzung der Verwendung dieses Antibiotikums
fur die Prophylaxe zu ermdglichen. Europdisch harmonisierte
Empfehlungen zur Antibiotikaprophylaxe sind von Bedeu-
tung (siehe ECDC guidance ,Public health management of
sporadic cases of invasive meningococal disease and their
contacts” [2010]).

> U. Vogel, J. Elias, M. Frosch
Reviewer: R. Berner, W. Hellenbrand
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4.1.8 Neisseria gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae (Gonokokken) sind die Erreger der
Gonorrhoe, einer umgangssprachlich auch als Tripper
bezeichneten, nur beim Menschen vorkommenden, sexuell
Ubertragbaren Infektionskrankheit. Nach einer Inkubationszeit
von 2—7 Tagen imponiert die Gonorrhoe insbesondere als
Urethritis und/oder Zervizitis. Durch Oral- oder Analverkehr
mit Infizierten kann es auch zur Ausbildung einer Pharyngitis
bzw. Proktitis kommen. Als Komplikationen durch aufsteigen-
de Infektion sind beim Mann die Prostatitis und Epididymitis
sowie bei der Frau die Salpingitis und Peritonitis (PID, pelvic
inflammatory disease) zu nennen. Eine durch hamatogene
Streuung disseminierte Gonokokken-Infektion kann assoziiert
sein mit einer Arthritis und hamorrhagisch pustulésen Hautla-
sionen. Der insbesondere bei Frauen nicht selten asymptoma-
tische Verlauf der Infektion beginstigt 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
zurlickzufthren. Verldssliche Daten zur Haufigkeit der Gonor-
rhoe in Deutschland existieren nicht, da mit der Einflihrung
des Infektionsschutzgesetzes im Jahr 2001 die Meldepflicht
entfiel. Sentinel-Untersuchungen des RKI weisen jedoch auf
eine weite Verbreitung der Gonorrhoe und allgemein auf

die ,stille Epidemie” sexuell Gbertragbarer Erkrankungen in
Deutschland hin. Schatzungen zufolge ist mit einer Inzidenz
von 25 bis 40 Fallen/100.000 Einwohner zu rechnen; das
entspricht circa 21.000 bis 33.000 Neuerkrankungen pro Jahr
in Deutschland. Im europdischen Ausland werden Inzidenzra-
ten von 0,3 bis 30,8/100.000, in den USA von 120,9/100.000
angegeben.

Trends der Resistenzentwicklung

Die Einschatzung der Resistenzsituation hat sich seit 2008
nicht verandert. Fur Deutschland existieren nur wenige pu-
blizierte Daten zur Antibiotikaempfindlichkeit von N. gonor-

rhoeae. Durchgefihrte Studien sind dartber hinaus lokal und
zeitlich begrenzt und erlauben somit keine deutschlandweite
Bewertung der Resistenzsituation bzw. Resistenzentwicklung.
Fur den Vergleich der Studiendaten kommt erschwerend hin-
zu, dass die Beurteilungskriterien fur die Antibiotikaempfind-
lichkeit 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 Neisseria gonorrhoeae jedoch
zeitlich und regional vergleichend einschatzen (Abb. 4.1.8.1)

Gegendtber 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 Std-
westen Deutschlands.'? Aber auch im Berliner Raum lassen
sich neben 3,5% Penicillin-resistenten Isolaten 22,3% der
Gonokokken als lediglich intermediar empfindlich beurteilen,
so dass Penicillin nicht fur die kalkulierte Therapie geeignet
ist.3 Auch Tetracyclin mit Resistenzraten zwischen 29,2% und
60,6% und einem zusatzlich betrachtlichen Anteil intermediar
empfindlicher Isolate ist kein Antibiotikum der Wahl. Bezlg-
lich des Chinolons Ciprofloxacin deutet sich weniger raumlich
als vielmehr im zeitlichen Verlauf beurteilt eine bedrohliche
Zunahme der Resistenzsituation an (innerhalb von 10 Jahren
ein Anstieg der Resistenzrate von 1,2% auf 47,7%). Bestatigt
wird diese hohe Chinolon-Resistenz durch Erhebungen in
Norddeutschland (Ciprofloxacin-Resistenz 34% im Jahr 1999)
und im Rhein-Main-Gebiet (Ciprofloxacin-Resistenz 64% im
Jahr 2008).4> Azithromycin gilt als Reservesubstanz in der
Therapie der unkomplizierten Gonorrhoe. Aber auch gegen-
Uber dem Azalid zeigen sich inzwischen Resistenzraten von
Uber 5%. Lediglich die Cephalosporine der Gruppe 3 (Ceftria-
xon und Cefixim) sowie das Aminoglykosid Spectinomycin
zeigen bisher 100% Wirksamkeit in vitro. Antibiotikaresistenz
kennt keine geographischen Grenzen. Berichte aus den Nie-
derlanden Uber eine zunehmende Rate von N.-gonorrhoeae-
Isolaten mit reduzierter Empfindlichkeit gegentiber Cefotaxim
(0,125-0,5 mg/l) von 4,8% in 2006 auf 12,1% in 2008 sind
besorgniserregend und deuten auf maogliche Therapielimitie-
rungen in der Zukunft hin.®

Tabelle 4.1.8.1 Grenzwerte fiir die Interpretation der Antibiotikaempfindlichkeit von N. gonorrhoeae

(Quelle: CLSI, 2009)

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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Abb. 4.1.8.1: Zeitliche und raumliche 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 fiir Gonokokken in Deutschland.
Eine Einbindung in das europdische Netzwerk Euro-GASP
(European Gonococcal Antimicrobial Susceptibility Program-
me) ist duBerst sinnvoll und die Einsendung von Stéammen

aus Deutschland sollte forciert werden. Die WHO fordert

von einer kalkulierten 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 Legionella pneumophila

Legionellen sind ubiquitar verbreitete, intrazellular wachsen-
de Pathogene, die zum einen eine meist selbst limitierende
fieberhafte Systemerkrankung (Pontiac-Fieber), zum anderen
Pneumonien verursachen. Diese sind zu etwa je einem Drittel
ambulant oder nosokomial erworben bzw. reiseassoziiert.
Legionella-pneumophila-Serogruppe 1 verursacht mehr

als 90% aller Legionellen-Pneumonien. Dieser wichtigste
Vertreter der Legionellen ist phanotypisch und genotypisch
auBerordentlich heterogen. Es gilt als gesichert, dass wenige
virulente ,Klone” fur einen GroBteil der Erkrankungen im am-
bulanten Bereich verantwortlich sind. Die stammspezifische
Virulenz dieser Klone kann noch nicht an definierten geneti-
schen Markern festgemacht werden. Es ist jedoch bekannt,
dass 90% aller ambulant erworbenen und reiseassoziierten
Legionellosen durch Stamme von L.-pneumophila-Serogruppe
1, die mit dem monoklonalen Antikérper 3/1 reagieren, ver-
ursacht werden. Diese sog. Pontiac-Gruppe, die fur fast alle
beschriebenen Ausbriiche verantwortlich zeichnet, macht nur
10-20% aller in Wassersystemen nachgewiesener Legionellen
aus. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass ein gréBerer
Teil der Legionellen in der Umwelt wenig virulent ist.

Um Infektionen zu verursachen, mussen Legionellen auf
disponierte Personen treffen. Dies sind besonders Patienten
mit Immunsuppression nach Organtransplantationen, bei Tu-
morleiden, Gabe von TNF-alpha Antagonisten oder langerer
Kortikosteroidtherapie. Auch starke Raucher sind geféhrdet.
Etwa 20% der Legionellen-Infektionen treten jedoch bei
Patienten ohne typische Risikofaktoren auf.24

Zahlreiche Studien belegen, dass eine Legionellen-Pneumonie
klinisch nicht von Pneumonien anderer Atiologie abgegrenzt
werden kann. Insofern sind die nach Infektionsschutzgesetz
gemeldeten, labordiagnostisch gesicherten ca. 500 Falle pro
Jahr nur ein Bruchteil der tatsachlich aufgetretenen Erkran-
kungen. Nach den Ergebnissen der CAPNETZ Pneumonie-
studie kann man von 15.000 bis 20.000 Féllen pro Jahr fur
Deutschland ausgehen. Dies entspricht ca. 4% aller ambulant
erworbenen Pneumonien. Diese Studie zeigte auch, dass die
Schwere der klinischen Erkrankung sehr variabel sein kann.
Bei einem Teil der Patienten mit Legionellose zeigte sich ein
komplexer und schwerwiegender klinischer Verlauf mit nicht
unerheblicher Mortalitat.*

Therapieoptionen und Resistenzentwicklung

Zur Behandlung der Legionellose stehen die intrazellular
aktiven Substanzen Tetracycline, Makrolide, Fluorchinolone
sowie Rifampicin zur Verfligung. Da Legionellen intrazellulare
Erreger sind, wurden zur Bestimmung der Wirksamkeit von
Antibiotika Zellkulturen oder Tierversuche eingesetzt. Hierbei
wiesen Fluorchinolone und neuere Makrolide wie Clarithro-
mycin oder Azithromycin die beste Aktivitat auf.

In-vitro-Resistenzlage

Die In-vitro-Resistenztestung ist wegen der komplexen Zu-
sammensetzung der erforderlichen Ndhrmedien fir Legio-

nellen problematisch. Es liegen nur wenige Untersuchungen
zur Resistenzprifung vor. In keiner dieser Studien wurden
Resistenzen gegen die therapeutisch eingesetzten Substanzen
aus der Gruppe der Fluorchinolone, Makrolide, Tetracycline
oder Rifampicin gefunden. Eigene Untersuchungen an 94
L.-pneumophila-Stammen, die zwischen 2002 und 2006 in
Deutschland isoliert worden waren, zeigten ebenfalls keine
Resistenzen gegen diese Substanzen [Luck et al. unpubliziert].

Unter Laborbedingungen ist es jedoch mdglich, Mutanten zu
zlchten, die gegen Erythromycin, Rifampicin oder Fluorchino-
lone resistent sind. Diese Mutanten weisen auch die typischen
Mutationen in den entsprechenden Genen (gyrA, rpoB) auf.
Es muss also weiter beobachtet werden, ob eine Resistenzen-
entwicklung bei klinischen und Umweltisolaten auftritt. Die
routinemaBige Bestimmung der Antibiotikaempfindlichkeit
scheint zum momentanen Zeitpunkt nicht notwendig.

Klinische Anwendung

Prospektive klinische Studien liegen nicht vor, da die Diagnos-
tik in der Regel zu langsam und die Fallzahlen niedrig sind.

In den wenigen publizierten klinischen Beobachtungsstudien
war Levofloxacin den neueren Makroliden (nicht signifikant)
Uberlegen.

In einigen wenigen Studien wurde die Kombination mit Rif-
ampicin bzw. die Kombination von Chinolon + Azithromycin
untersucht. Eine Kombinationstherapie hatte keinen positiven
Einfluss auf den Verlauf, war aber haufiger mit Nebenwir-
kungen assoziiert und kann daher nicht uneingeschrankt
empfohlen werden.

In den wenigen klinischen Beschreibungen von ,Therapiever-
sagern” waren diese bisher nie mit einer wirklichen Resistenz
assoziiert, wie durch In-vitro-Testung bestatigt wurde. In die-
sen Einzelfallen mussen Diffusionsbarrieren, z.B. bei Abszes-
sen, oder individuelle Besonderheiten der Patienten diskutiert
werden.'3

Fazit

Therapie der Wahl bei der Legionellen-Pneumonie ist heute
Levofloxacin oder ein anderes Fluorchinolon in maximaler
Dosierung. Neuere Makrolide sind ebenfalls wirksam. Eine
Kombination mit Rifampicin bringt keinen Vorteil. Die Thera-
pie kann bei leichten Verlaufen und guter klinischer Antwort
auf 7-10 Tage beschrénkt werden. Bei immunsupprimierten
Patienten oder kompliziertem klinischen Verlauf werden lan-
gere Therapiedauern bis zu 21 Tagen empfohlen.

> H. von Baum, C. Lick
Reviewer: D. Jonas

1. Hoffken et al. S 3 Leitlinie - Epidemiologie, Diagnostik, antimikrobielle
Therapie und Management von erwachsenen Patienten mit ambulant
erworbenen tiefen Atemwegsinfektionen (akute Bronchitis, akute Exazer-
bation einer chronischen Bronchitis, Influenza und andere respiratorische
Virusinfektionen) sowie ambulant erworbener Pneumonie — online version
http://www.p-e-g.org/econtext/leitlinien.
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4.1.10 Mycobacterium tuberculosis

Tuberkulose ist weltweit eine der wichtigsten Ursachen von
Krankheit und Tod. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
schatzt die Zahl der Menschen, bei denen 2008 erstmals eine
Tuberkulose diagnostiziert wurde, auf 9,4 Millionen. Die Zahl
der Todesfalle im gleichen Jahr liegt bei ca. 1,8 Millionen. Das
bedeutet, dass jede Minute etwa drei Menschen an Tuberku-
lose versterben. Die meisten Erkrankungen betreffen die Lun-
ge und Atemwege und in mehr als ein Drittel aller Erkrankun-
gen (weltweit 2008: 46%) liegt die hoch ansteckende Form
einer mikroskopisch-positiven Lungentuberkulose vor. 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 Hélfte des letzten Jahrhunderts
entwickelt. Die finf folgenden Medikamente sind aufgrund
ihrer Wirksamkeit und Vertraglichkeit Mittel der ersten Wahl:
Isoniazid (H), Rifampicin (R), Pyrazinamid (Z), Ethambutol (E)
und Streptomycin (S), wobei letzteres aufgrund der Notwen-
digkeit einer parenteralen Gabe nur noch selten eingesetzt
wird. Die antituberkulotische Standardtherapie (so genannte
Kurzzeittherapie) beginnt mit einer Kombination von vier
Medikamenten (HRZE) und wird nach 2(-3) Monaten mit zwei
Medikamenten (HR) Uber weitere vier Monate (d.h. sechs Mo-
nate Gesamtbehandlungsdauer) fortgeftihrt. Bei Verdacht auf
das Vorliegen von Resistenzen wird das initiale Therapiere-
gime unter Berlcksichtigung der patientenbezogenen Fakto-
ren (z.B. Vorbehandlung) erweitert und gemaB dem Ergebnis
der Resistenztestung des kulturellen Isolates angepasst.

Die Hauptursachen fur die Resistenzentstehung liegen in einer
inadaquaten Therapie, wie beispielsweise bei der Verordnung
nicht effektiver Therapieregime oder bei einer unregelma-
Bigen Medikamenteneinnahme, was zu unzureichenden
Wirkstoffspiegeln flhrt. Eine Standardtherapie bei bereits
vorliegenden (jedoch nicht diagnostizierten) Resistenzen kann
zur Ausbildung weiterer Resistenzen fuhren. Bei Monothera-
pie, d.h. der (bewussten oder unbewussten) Gabe nur eines
wirksamen Medikaments, kommt es obligat zur Selektion
von resistenten Erregern. Dies beruht darauf, dass ein kleiner
Teil der Bakterienpopulation jeweils gegen ein Antituberku-

lotikum von Natur aus resistent ist (beispielsweise ist 1 von
108 Tuberkulosebakterien gegeniiber Isoniazid und 1 von 108
gegenUber Rifampicin resistent). Unter einer Monotherapie
kdnnen sich die von Natur aus resistenten Erreger 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 schlechter vertraglich sind. Da einige
dieser Medikamente nur bakteriostatisch wirken, muss die
Therapie zudem deutlich langer, teilweise Gber mehr als zwei
Jahre, durchgefiihrt werden.

Seit der Einfihrung des Infektionsschutzgesetzes im Jahr
2001 stehen fur ganz Deutschland auch Daten zur Resistenz
der gemeldeten Falle zur Verflgung. Die bis zum Stichtag
am 1.8.2009 an das Robert Koch-Institut (RKI) Gbermittelten
Meldedaten stellen die Grundlage der in diesem Kapitel dar-
gestellten Resistenzsituation dar.

Tuberkulose und Resistenzsituation 2008
in Deutschland

Fur das Jahr 2008 wurden in Deutschland insgesamt 4.543
neu diagnostizierte Erkrankungen an Tuberkulose registriert,
welche die Referenzdefinition des RKI erfillten. Dies ent-
spricht bezogen auf 100.000 Einwohner einer Inzidenz von
5,5. Damit setzte sich der ricklaufige Trend an Erkrankungs-
zahlen fort (Vorjahr: 4.998; Inzidenz 6,1 pro 100.000). Fur
2.963 dieser 4.543 Erkrankungsfalle (65,2%) 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 funf Erstrangmedikamente
HRZES) wurde in 344 (11,6%) Fallen angegeben. Eine Mul-
tiresistenz (MDR-TB, ,multidrug-resistant TB*), definiert als
Resistenz gegen mindestens Isoniazid und Rifampicin, lag in
45 (1,5%) Fallen vor.

75 | GERMAP 2010 - Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch



4.1.10 Mycobacterium tuberculosis |

B. Hauer, D. Altmann, B. Brodhun, et al.

Multiresistente Erreger, die zusatzlich gegentber einem
Fluorchinolon und einem der drei parenteralen Medikamente
der zweiten Wahl (Amikacin, Kanamycin oder Capreomycin)
resistent sind, werden als , extensiv resistente Tuberkulose”
oder XDR-TB (,extensively drug-resistant TB”) bezeichnet.
Angaben zur Resistenz gegentber Zweitrangmedikamenten
werden im Rahmen der allgemeinen Meldepflicht voraussicht-
lich erst ab 2011 erfasst, so dass auf der Basis der Meldedaten
noch keine Aussage zum Vorkommen der XDR-Tuberkulose

in Deutschland gemacht werden kann. Nach Erhebungen der
WHO - bei allerdings sehr eingeschrankter Datenlage — vari-
iert weltweit der Anteil der XDR-Tuberkulosen an MDR-TB er-
heblich, er liegt beispielsweise in Lettland bei fast 15%. Auch
in Deutschland werden seit einigen Jahren, wenn bislang
auch selten, vereinzelt Patienten mit XDR-TB diagnostiziert.
Dabei wird die XDR-Tuberkulose nicht nur importiert, sondern
entwickelt sich zum Teil als Folge von Behandlungsfehlern
auch in Deutschland.

Resistenztestergebnisse und molekular-
epidemiologische Untersuchungen aus
dem NRZ Forschungszentrum Borstel

Das Nationale Referenzzentrum fiir Mykobakterien am For-
schungszentrum Borstel fihrte bei 123 MDR-TB-Stammen,
die von in Deutschland lebenden Patienten in den Jahren
2006 und 2007 isoliert wurden, Resistenztestungen sowie
eine molekulare Feintypisierung durch (24-Loci MIRU-VNTR-
Typisierung and Spoligotyping). Eine relevante Anzahl der
MDR-TB Stamme war gegenuber weiteren Antituberkulotika
resistent, z.B. gegen Protionamid (34%), Amikacin (13%) oder
Ofloxacin (6%). Mittels Genotypisierung lieB sich ein GroBteil
der Stamme dem Beijing-Genotyp zuordnen (62%), gefolgt
von den Genotypen LAM (8%), Ural (7%) und Delhi/CAS
(6%). Die Gesamtrate an geclusterten Isolaten betrug 50%,
wobei die Clusterrate bei Beijing-Stammen (66%) signifikant
hoher war als bei Stdammen, die nicht der Beijing-Familie

angehorten (26%). Darlber hinaus zeigte sich, dass sich ca.
30% aller Isolate den zwei groBten Clustern zuordnen lieBen
(Beijing 94-193, 100-32).

Der Beijing-Genotyp, der in verschiedenen Tuberkulose-Hoch-
inzidenz-Regionen ein wichtiger Verursacher der resistenten
Tuberkulose ist, reprasentiert auch in Deutschland einen gro-
Ben Anteil der MDR-Stamme. Die gefundene hohe Clusterrate
und die insgesamt reduzierte Populationsdiversitat mit zwei
dominanten Stdmmen deuten auf eine starke klonale Ausbrei-
tung bestimmter MDR-TB-Stamme in Landern der ehemaligen
Sowjetunion hin, aus denen auch der GroBteil der MDR-TB-
Patienten in Deutschland stammt.

Risikofaktoren fiir eine Resistenzentwicklung

Ein Hauptrisikofaktor flr eine Resistenzentwicklung ist eine
Vorerkrankung an Tuberkulose, da diese moglicherweise
nicht addquat oder unvollstandig behandelt wurde. Fir 4.016
(88,4%) der insgesamt 4.543 Ubermittelten Erkrankungsfalle
lagen Informationen zu einer Tuberkulosevorerkrankung vor.
Bei etwa jedem 7. dieser Erkrankten (539 von 4.016; 13,4%)
war zuvor schon einmal eine Tuberkulose diagnostiziert wor-
den. In Tab. 4.1.10.1 sind die nachgewiesenen Resistenzen fur
Erkrankungsfalle mit einer behandelten Vorerkrankung den
Fallen ohne Vorerkrankung gegenlibergestellt.

Eine latente Infektion mit Mycobcterium tuberculosis kann
auch nach vielen Jahren noch zu einer Erkrankung fuhren.

Bei Menschen mit Migrationshintergrund spiegeln das
Erkrankungsrisiko und, im Falle einer Erkrankung, die Resisten-
zeigenschaften des Erregers die epidemiologische Situation

im Herkunftsland wider. Dies wird durch die Auswertung

der Ubermittelten Daten flir 2008 bestatigt. Die Analyse der
Resistenzsituation nach dem Geburtsland zeigt fur Patienten,
die im Ausland geboren sind, einen signifikant hoheren Anteil
von Erkrankungsfallen durch resistente Erreger (Tab. 4.1.10.2).

Tab. 4.1.10.1: Anzahl und prozentualer Anteil resistenter Tuberkulose nach Status der Vorerkrankung

und Vorbehandlung (Quelle: Robert Koch-Institut, Daten von 2008)

Vorerkrankung

(mit Vorbehandlung)
Resistenzphanotyp (n=158)

n %
Isoniazid (H)** 33 20,9
Rifampicin (R)** 22 13,9
Pyrazinamid (P)** 12 7,6
Etambutol (E)** 14 8,9
Streptomycin (S)** 33 20,9
Multiresistenz** 20 12,7
Jegliche Resistenz (HRES)** 42 26,6
Jegliche Resistenz (HRESZ)** 43 27,2
Polyresistenz (HRES)* 8 5,1
Ohne Resistenz*** 113 71,5

Keine Vorerkrankung Faktor
(n=2.345) Vorerkrankung/
keine Vorerkrankung
n %
142 6,1 3,4
25 11 13,1
51 2,2 3,5
25 1,1 8.3
132 5,6 3,7
17 0,7 17,5
220 9,4 2,8
252 10,7 2,5
56 2,4 2,1
2.022 86,2 0,8

* signifikant hoherer Anteil resistenter Erreger bei Erkrankten mit Vorerkrankung und Vorbehandlung (p<0,05)
** signifikant hoherer Anteil resistenter Erreger bei Erkrankten mit Vorerkrankung und Vorbehandlung (p<0,001)

*** n<0,001
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Tab. 4.1.10.2: Anzahl und prozentualer Anteil resistenter Tuberkulose nach Geburtsland

(Quelle: Deutschland vs. Ausland, Fille mit Angaben zur Resistenz, Daten von 2008)

. . Deutschland (n=1.555)
Resistenzphénotyp

n %
Isoniazid (H)* 62 4,0
Rifampicin (R)* 12 0,8
Pyrazinamid (P) 46 3,0
Etambutol (E)* 9 0,6
Streptomycin (S)* 59 3,8
Multiresistenz* 9 0,6
Jegliche Resistenz (HRES)* 106 6,8
Jegliche Resistenz (HRESZ)* 140 9,0
Polyresistenz (HRES)* 17 1,1

Ausland (n=1.339) gesamt (n=2.963)

n % n %
133 9,9 195 6,7
43 3,2 55 1,9
32 2,4 78 2,7
36 2,7 45 1,6
134 10,0 193 6,7
36 2,7 45 1,6
192 14,3 298 10,3
201 15,0 341 11,8
51 3,8 68 2,4

*signifikant hoherer Anteil resistenter Erreger bei im Ausland geborenen Erkrankten (p < 0,001)

Eine besondere Rolle spielen hierbei Erkrankte, die in einem
der Nachfolgestaaten der ehemaligen Sowjetunion (NUS;
Neue Unabhangige Staaten) geboren sind. Bei Erkrankten, die
aus diesen Landern stammen, war fast ein Drittel der Erreger
(31,9%, 86 Falle) gegen mindestens eines der funf Erstrang-
medikamente (jegliche Resistenz) resistent. Im Vergleich zu

in Deutschland geborenen Patienten (9,0%, 140 Falle) war
der Anteil resistenter Erreger hier fast viermal so hoch und

im Vergleich zu Erkrankten aus anderen Landern (10,8%, 115
Falle) dreimal so hoch. Noch deutlicher ist der Unterschied bei
der multiresistenten Tuberkulose: Hier lag der Anteil bei Er-
krankten aus den NUS-Landern mit 10,0% (27 Falle) etwa 17
mal so hoch verglichen mit Patienten aus Deutschland (0,6%,
9 Félle) und war auch im Vergleich zu Erkrankten, die aus
anderen Landern stammten (0,8%, 9 Falle) deutlich erhoht
(Abb. 4.1.10.1).

Weitere Faktoren wie z.B. Obdachlosigkeit, ein Geféangnisauf-
enthalt oder eine Suchterkrankung (Alkoholkrankheit, Dro-
genabhangigkeit) kdnnen sowohl das Risiko einer klinischen

Erkrankung nach einer Tuberkuloseinfektion erhohen als auch
die Entstehung von Resistenzen begunstigen. Ein Risikofaktor
fur eine Resistenzentwicklung ist hierbei die unsichere Thera-
pieadhadrenz. Die Meldedaten geben hieriiber jedoch keinen
Aufschluss.

Trends der Resistenzentwicklung
2002 bis 2008

Die bundesweite Erfassung der Resistenzen im Rahmen der
gesetzlichen Meldepflicht seit Einfihrung des Infektions-
schutzgesetzes im Jahr 2001 erlaubt es, die Resistenzent-
wicklung Gber mehrere Jahre zu analysieren. Die Auswertung
fur die letzten sieben Jahre zeigt hierbei einen ansteigenden
Trend bis zum Jahr 2005 (Ausnahme: Isoniazid und jegliche
Resistenz bis 2004) (s. Abb. 4.1.10.2). Danach zeigten sich die
Resistenzraten tendenziell rticklaufig oder zumindest stabil.
Auch die Absolutzahlen an resistenten Tuberkuloseféllen sind
insgesamt rucklaufig.
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Isoniazid Rifampicin Pyrazinamid Ethambuthol Streptomycin | Multiresistenz Jegliche
Resistenz
O Deutschland 4,0% 0,8% 3,0% 0,6% 3,8% 0,6% 9,0%
O NUS* 25,6% 10,0% 6,7% 10,4% 24,4% 10,0% 31,9%
[ Andere 6,0% 1,5% 1,3% 0,7% 6,4% 0,8% 10,8%
W Gesamt 6,6% 1,9% 2,7% 1,5% 6,5% 1.5% 11,6%

Abb. 4.1.10.1: Prozentuale Anteile resistenter Tuberkulose fir Geburtsland Deutschland (n=1.555), NUS (n=270), andere Lander (n=1.069) und

fir alle Falle mit Information zur Resistenz (n=2.963)

*NUS-Lander: Armenien, Aserbaidschan, Estland, Georgien, Kasachstan, Kirgisistan, Lettland, Litauen, Moldawien, Russische Foderation,

Tadschikistan, Turkmenistan, Ukraine, Usbekistan, WeiBrussland
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Isoniazid Rifampicin Pyrazinamid Ethambuthol Streptomycin Multiresistenz Jegliche
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02002 7,9% 2,3% 2,3% 2,0% 7,6% 2,1% 12,0%
02003 7.7% 2,4% 2,7% 1,6% 7,6% 2,1% 13,2%
[ 2004 9,1% 2,7% 3,0% 22% 8,0% 2,4% 13,7%
@ 2005 8,3% 3,0% 3,0% 2,3% 8,4% 2,7% 13,4%
W 2006 8,0% 2,4% 3,3% 2,1% 7.2% 2,3% 12,5%
[ 2007 7.0% 2,1% 2,7% 1,9% 7.1% 2,0% 11,7%
2008 6,6% 1,9% 2,7% 1,5% 6,5% 1,5% 11,6%

Abb. 4.1.10.2: Prozentuale Anteile resistenter Tuberkulose in Deutschland, 2002-2008 (Quelle: Robert Koch-Institut)

Fazit

Auch in Deutschland gehdrt die Tuberkulose durch ihre
potentiell lange Erkrankungs- und Behandlungsdauer sowie
mehr als 4.500 neu diagnostizierte Erkrankungen im Jahr
2008 weiterhin zu den bedeutenden Infektionskrankheiten.
Nach einem leichten Anstieg der Resistenzraten sind diese in
den letzten Jahren stabil. Es bedarf jedoch einer nicht nach-
lassenden Aufmerksamkeit und sorgféltigen Beobachtung,
um die zu erwartenden Auswirkungen der globalen Situation
zeitnah zu erfassen und die Kontrollstrategien ggf. anzu-
passen. So haben die deutlich erhéhten Resistenzraten bei
Erkrankten, die nicht in Deutschland geboren sind, sowie das
signifikant erhdhte Resistenzrisiko bei Vorbehandelten direkte
Konsequenzen fur die Planung einer effektiven Therapie. Die
frihe Diagnose und die Einleitung einer addquaten Therapie
unter Bertcksichtigung von Risikofaktoren fur das Vorliegen

einer Resistenz sind daher wesentliche Voraussetzungen fur
die erfolgreiche Kontrolle der Erkrankung.

Die Zahl der Patienten mit multiresistenter Tuberkulose ist —
wenn auch ricklaufig — im europaischen Vergleich relativ
hoch. Und selbst wenige XDR-TB-Falle stellen unser Gesund-
heitswesen vor besondere Herausforderungen, insbesondere
hinsichtlich des Schutzes der Allgemeinbevolkerung vor Wei-
terverbreitung und des (kostenintensiven) Managements. Die
zuklnftige Erfassung der Resistenzen gegenlber Zweitrang-
medikamenten wird hier helfen, die Situation und Entwick-
lung noch besser zu bewerten.

> B. Hauer, D. Altmann, B. Brodhun,
S. Niemann, S. Rusch-Gerdes, W. Haas
Reviewer: T. Ulrichs
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4.1.11 Indikationsgebiete
4.1.11.1 Ambulant erworbene Pneumonie
Hintergrund

Die ambulant erworbene Pneumonie (engl. “community-
acquired pneumonia”, CAP) ist in Deutschland eine der hau-
figsten Ursachen fur Krankenhauseinweisungen und damit
ein bedeutender Kostenfaktor im Gesundheitswesen. Die
Letalitat der Erkrankung betragt bei hospitalisierten Patienten
bis zu 14%. Die addquate und friihzeitige Antibiotikathera-
pie hat einen entscheidenden Einfluss auf den Verlauf der
Erkrankung. Da zu Beginn der Erkrankung der Erreger meist
nicht bekannt ist, kann initial nur empirisch therapiert wer-
den. Voraussetzung fur eine erfolgreiche empirische Therapie
ist die Kenntnis des Erregerspektrums und der regionalen
Resistenzsituation.

Surveillance

Das BMBF-geforderte Kompetenznetz fir ambulant erwor-
bene Pneumonie (community-acquired pneumonia) ist keine
klassische Erreger-basierte Resistenzstudie, sondern erfasst
Erreger, Resistenzen und Antibiotikaverbrauch Diagnose-bezo-
gen. Im Rahmen von CAPNETZ wurden diese Daten erstmalig
in belastbarem Stichprobenumfang fir Deutschland erhoben.

Von 2002 bis 2008 wurden 7.400 Patienten mit radiologisch
definierter Pneumonie in die Studie eingeschlossen, davon
wurden 31,4% ambulant und 68,6% im Krankenhaus behan-
delt. Bei 2.259, also 30,5% der Patienten, gelang ein Erre-
gernachweis: Streptococcus pneumoniae war der haufigste
Erreger (30,0% aller Falle mit Erregernachweis), gefolgt von
Hémophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, respira-
torischen Viren (Gberwiegend Influenzaviren) und Legionella
pneumophila.?

Pneumokokken

Die Resistenztestungen bei S. pneumoniae (n=244) ergaben
fur 2003 einen hohen Anteil Makrolid-resistenter Isolate
(28%), wohingegen Amoxicillin-resistente Stamme (1,3%)
ausgesprochen selten waren. DarUber hinaus zeigen klinische
Arbeiten, dass eine erfolgreiche Therapie einer Pneumokok-
ken-Pneumonie mit Penicillinen in ausreichender Dosierung
trotz In-vitro-Resistenz moglich ist. Ein Versagen ist erst bei
sehr hoher MHK (>4mg/|, Hochresistenz) zu erwarten. Diese
Stamme wurden im Rahmen von CAPNETZ bislang nicht
nachgewiesen.

Der Anteil Tetracyclin-resistenter Stdmme lag im Durchschnitt
(2002-2008) bei 12,7%.

Fluorchinolon-resistente Stdmme wurden bislang nicht
nachgewiesen. Fluorchinolon-Resistenz bei Pneumokokken
wird durch Mutationen in beiden Topoisomerase-Enzymen
hervorgerufen. Es erfolgte auch ein molekulares Screening
auf sogenannte Erstschrittmutanten (Mutation in nur einem
Topoisomerase-Enzym), die bei noch erhaltener phéanoty-
pischer Resistenz als Resistenzvorldufer gelten. Hier zeigte
sich ebenfalls eine sehr geringe Pravalenz (1,3%), so dass ein
kurzfristiger sprunghafter Anstieg Fluorchinolon-resistenter
Pneumokokken unwahrscheinlich erscheint.”

Im Jahr 2005 wurde eine S3-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie ambulant erworbener tiefer Atemwegsinfektionen
publiziert, die bei ambulant therapierbaren Patienten ohne
Risikofaktoren fur eine Infektion durch resistente Erreger
Amoxicillin als Mittel der Wahl empfiehlt. Innerhalb der von
CAPNETZ erfassten Praxen und Ambulanzen ging danach der
Makrolid-Verbauch zurtick, wahrend der Verbrauch an Am-
oxicillin deutlich Anstieg (Abb. 4.1.11.1.1). In den folgenden
Jahren konnte ein kontinuierlicher Riickgang Makrolid-resis-
tener Pneumokokken bei Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie beobachtet werden (Abb. 4.1.11.1.2).
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Abb 4.1.11.1.1: Ruckgang der Makrolid-Verschreibungen nach Publikation der Leitlinie
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Abb 4.1.11.1.2: Rickgang der Makrolid-Resistenz bei Pneumokokken
nach Publikation der Leitlinie

Da dieser Trend bereits vor Einfiihrung der Pneumokokken-
Konjugatvakzine fir Kinder erfolgte, scheint ein Zusammen-
hang mit dem reduzierten Verbrauch méglich. Die Daten sind
allerdings nur bedingt belastbar, da sie nicht populationsbe-
zogen sind, die Zentren wahrend der Surveillance-Periode
zum Teil wechselten und der Anteil der Patienten mit einem
isolierten Stamm aufgrund der niedrigen Sensitivitat der fir
den Pneumokokken-Nachweis verfligbaren Methoden relativ
niedrig war.

Andere Erreger

Im Gegensatz zu den USA spielt in Deutschland Staphylo-
coccus aureus bei Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie nur eine untergeordnete Rolle, die Ergebnisse der
Resistenztestung sind daher kaum relevant.

Gram-negative Erreger waren bei den untersuchten Patienten
ebenfalls selten. Dies entspricht auch anderen Studien zur
ambulant erworbenen Pneumonie und kann einem Bias un-
terliegen, da nicht einwilligungsfahige Patienten aus Pflege-
heimen und Immunsupprimierte, die ein hohes Risiko fir eine
Infektion durch solche Erreger haben, nicht eingeschlossen
wurden.*

Bei sogenannten ,atypischen” Pneumonie-Erregern (Myko-
plasmen, Legionellen, Chlamydien) sind B-Lactamantibiotika
prinzipiell wirkungslos. Diese Infektionen werden mit Fluor-
chinolonen, Makroliden oder Tetracyclinen behandelt. Eine
Resistenztestung erfolgte hier nicht, da diese technisch sehr
schwierig ist und keine Grenzwerte definiert sind. Bislang
ging man davon aus, dass Resistenzbildung bei diesen Erre-
gern klinisch nicht relevant ist. Aktuelle molekularbiologische
Untersuchungen an im Rahmen von CAPNETZ asservierten
Mykoplasmen zeigen, dass 2,3% der Isolate eine Mutation
aufweisen, die zu einer Makrolid-Resistenz fihrt.® Eine japa-

nische Arbeit zeigte in einer retrospektiven Fall-Kontrollstudie
auBerdem, dass eine solche Mutation zu einem Versagen der
Makrolid-Therapie in vivo fiihrt und belegte somit die klini-
sche Relevanz einer solchen Resistenz.®
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Abb. 4.1.11.1.3: Verteilung der CAPNETZ-Zentren
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4.1.11.2 Sepsis und schwere Sepsis —
aktuelle Aspekte zur leitliniengerechten
Diagnostik und antimikrobiellen Therapie

Hintergrund

Die Pravalenz septischer Erkrankungen auf deutschen In-
tensivstationen (n=454) betragt nach einer reprasentativen
Studie des Kompetenznetzwerkes Sepsis (SepNet) 12,4%
(95% Kl 10,9-13,8%) fur die Sepsis und 11,0% (95% K
9,7-12,2%) fur die schwere Sepsis und den septischen Schock
und steigt mit der KrankenhausgréBe signifikant an." Auch
der Infektionsursprung, die Infektionsdiagnose und das
Erregerspektrum variieren zwischen den Krankenhausern
erheblich (Tab.4.1.11.2.1). Die jahrliche Neuerkrankungsrate
fur die Sepsis liegt zwischen 85 und 116 und fur die schwe-
re Sepsis/septischer Schock zwischen 76 und 110 Fallen pro
100.000 Einwohner. Haufigste Lokalisationen der Infektion
sind die Lunge (62,9%) und der Bauchraum (25,3%). Hau-
figste infektionsassoziierte Organdysfunktionen betreffen

das Herz-Kreislaufsystem (53,0%), die Lunge (52,0%) und

die Niere (42,2%). Die mittlere Liegedauer der Patienten mit
schwerer Sepsis/septischem Schock betragt 12,3 Tage, die
Krankenhausletalitat 55,2%. Mit 60.000 Todesfallen/Jahr stel-
len septische Erkrankungen die dritthaufigste Todesursache in
Deutschland dar. Eine weit unterschatzte Ursache der hohen
Sterblichkeit sind moglicherweise Defizite in der mikrobiologi-
schen Erregerdiagnose und der damit verbundenen adaqua-
ten antimikrobiellen Therapie.??3

Mikrobiologische Diagnose der Sepsis
mittels Blutkultur

Trotz klinischer Zeichen einer Sepsis konnte in der SepNet-
Pravalenzstudie lediglich in 55% der Falle die zugrundeliegen-
de Infektion mikrobiologisch nachgewiesen und nur in 9,6%
der Falle durch eine positive Blutkultur dokumentiert werden
Der Anteil mikrobiologisch dokumentierter Infektionen nahm
mit einer geringeren GroBe des Krankenhauses und der damit
verbundenen reduzierten Verflgbarkeit eines mikrobiologi-
schen Labors ab.

Nach einer Erhebung des Nationalen Referenzzentrums fiir
Surveillance von Nosokomialen Infektionen (NRZ) an 295
beteiligten Intensivstationen des , Krankenhaus Infektions-
Surveillance System (KISS)” lag die Anzahl aller abgenomme-
nen Blutkulturen im Jahr 2008 im Median bei lediglich 150
(Interquartilbereich 64-368) Blutkulturen (pers. Mitteilung
Prof. P. Gastmeier, NRZ, Universitatsklinikum Charité, Berlin).
Damit warden jahrlich nur 75 Patienten (Median) auf deut-
schen Intensivstationen mit einer leitliniengerechten Blutkul-
turdiagnostik untersucht (zwei Blutkulturen). Verglichen mit
anderen Landern werden in Deutschland deutlich weniger
Blutkulturen abgenommen.

Diese Zahlen weisen auf ein unterschatztes Defizit in der
Veranlassung einer adaquaten mikrobiologischen Diagnostik
hin und legen inbesondere einen nicht leitliniengerechten
Umgang mit der Blutkulturdiagnostik®> auf deutschen Inten-
sivstationen nahe.

Der Nachweis von Mikroorganismen durch die in letzter Zeit
haufig als ,konventionell” oder ,traditionell” bezeichneten
Blutkulturen ist fir eine kausale Therapie bakterieller und
durch Pilze verursachter Infektionskrankheiten in der Inten-
sivmedizin essentiell. Die Kenntnis des Erregers und seiner
Antibiotikaempfindlichkeit erlaubt eine gezielte antimikrobi-
elle Therapie und stellt die Weichen fur weitere diagnostische
MaBnahmen. Dies verbessert nicht nur die Prognose und
senkt die Letalitit,6-8 sondern verkiirzt auch die Liegedauer
und hilft, eine antimikrobielle Ubertherapie zu vermeiden. Die
Blutkulturdiagnostik ist damit das wichtigste evidenzbasierte
mikrobiologische Untersuchungsverfahren in der Intensivme-
dizin Uberhaupt. Bei inzwischen weitgehend standardisiertem
Vorgehen bei der Bearbeitung von Blutkulturflaschen im mik-
robiologischen Labor hat insbesondere die leitliniengerechte
Praanalytik auf der Intensivstation (Indikationsstellung, Pro-
benentnahmetechnik, Transportzeit) einen enormen Einfluss
auf die Qualitat des diagnostischen Ergebnisses.

Die Zuverlassigkeit der Blutkulturdiagnostik zum Nachweis von
kultivierbaren Mikroorganismen aus dem Blut ist hoch. Die
Rate positiver Blutkulturen, bezogen auf die Gesamtzahl ab-
genommener Blutkulturen, variiert in den verschiedenen Stu-

Tab. 4.1.11.2.1: Charakteristik von Intensivpatienten mit Infektionen (Daten aus der Privalenzstudie des SepNet")

Alle <200 201-400 401-600 >600 Universitats-

Patienten Betten Betten Betten Betten klinika p-Wert

n=1.348 n=209 n=382 n=226 n=311 n=220

(100,0%) (15,5%) (28,3%) (16,8%) (23,1%) (16,3%)
Urprung der Infektion, n (%) <0,0001
Unbekannt 192 (14,2) 33(15,8) 67 (17,5) 31(13,7) 45 (14,5) 16 (7,3)
Ambulant erworben 527 (39,1) 98 (46,9) 164 (42,9) 90 (39,8) 103 (33,1) 72 (32,7)
Hospital assoziiert (Normalstation) 186 (13,8) 29(13,9) 45(11,8) 36(15,9) 46 (14,8) 30(13,6)
Hospital assoziiert (Intensivstation) 443 (32,9) 49 (23,4) 106 (27,7) 69 (30,5) 117 (37,6) 102 (46,4)
Diagnose der Infektion, n (%) <0,0001
Nach klinischen Kriterien 736 (54,6) 139 (66,5) 226 (59,2) 133 (58,8) 148 (47,6) 90 (40,9)
Mikrobiologisch dokumentiert 612 (45,4) 70 (33,5) 156 (40,8) 93 (41,2) 163 (52,4) 130 (59,1)
Art der mikrobiologisch doku-
mentierten Infektion, n (%)* n=612 n=70 n=156 n=93 n=163 n=130
Gram-positiv 341 (55,7) 45 (64,3) 95 (60,9) 43 (46,2) 83(50,9) 75 (57,7) 0,0646
Gram-negativ 331 (54,1) 36 (51,4) 84 (53,8) 58 (62,4) 86 (52,8) 67 (51,5) 0,5223
Fungal 109 (17,8) 6 (8,6) 24 (15,4) 14 (15,1) 34 (20,9) 31(23,8) 0,0488

*Mehrfachnennungen méglich

81 | GERMAP 2010 - Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch



4.1.11 Indikationsgebiete | F.M. Brunkhorst, T. Welte

dien allerdings erheblich und liegt meist zwischen 10% und
25%. Die Nachweisrate bei Patienten mit schwerer Sepsis und
septischem Schock liegt — unter kontrollierten Studienbedin-
gungen — mit 20-40% deutlich héher (Tab. 4.1.11.2.2). Diese
Schwankungen hangen in erster Linie vom untersuchten Pa-
tientenkollektiv, der GroBzlgigkeit in der Indikationsstellung,
der Vorbehandlung mit Antibiotika, der Anzahl abgenomme-
ner Blutkulturen und der Einhaltung standardisierter Untersu-
chungsbedingungen ab. Die Kontaminationsrate betragt bei
leitliniengerechter Abnahmetechnik weniger als 3%.°

Sepsis-Biomarker

Parameter, die mit der Starke der Inflammationsreaktion kor-
relieren und heute in der klinischen Praxis verwendet werden,
sind im wesentlichen CRP (C-reaktives Protein), Procalcitonin,
und Interleukin-6. Die Qualitat vieler diesbeziglicher klini-
scher Studien ist jedoch eingeschrénkt: Fallberichte bzw.
Kohortenstudien mit kleinen Fallzahlen erlauben keine klaren
Schlussfolgerungen. Charakteristisch ist auch, dass unter-
schiedliche Sepsisdefinitionen herangezogen wurden und
die Assoziation der Parameter mit dem tdglichen klinischen
Verlauf nicht erfolgt, was die Widerspriiche einiger Studie-
nergebnisse erklart. Die derzeit mit Abstand beste Evidenz
besteht fur das Prohormon Procalcitonin (PCT). In einer
Vielzahl von Studien konnte mittlerweile der Stellenwert von
PCT als sensitiver und spezifischer Marker der schweren Sepsis
und des septischen Schocks belegt werden. Bei PCT-Plas-
makonzentrationen von <0,5 ng/ml gilt eine schwere Sepsis
als ausgeschlossen, Werte >1,0-2,0 ng/ml charakterisieren
in der Regel Patienten mit hohem Risiko, bei Werten tber
10,0 ng/ml besteht ein fortgeschrittenes infektionsortfernes
Organversagen. Die Sensitivitat und Spezifitat in der Vorher-
sage einer Sepsis betragt zwischen 89-96%, bzw. 78-94%
bei einem cut-off von 1,1-2,0 ng/ml. Harbarth et al. konnten
zeigen, dass sich unter Hinzuziehung von PCT die Sensitivitat
und Spezifitat der Sepsisdiagnose zusatzlich zu den Ublichen
klinischen und laborchemischen Parametern erhdhen l3sst.!

In klinischen Situationen, in denen aufgrund hamodynami-
schen Versagens mit einer Translokation von Endotoxinen
(nach groBen chirurgischen Eingriffen, Polytrauma, kardioge-
ner Schock) gerechnet werden muss, sind die PCT-Plasmakon-
zentrationen jedoch gleichfalls erhéht. Hier ist ein tagliches
Monitoring erforderlich, um septische Komplikationen
frihzeitig zu erkennen.

Steuerung der antimikrobiellen Therapie

Zur optimalen Therapiedauer bei Sepsis gibt es keine gesi-
cherten Erkenntnisse. Bisher wurden mindestens 10-, eher
14-tagige Therapieintervalle bevorzugt, um eine sichere
Elimination der Erreger zu gewahrleisten. Therapieintervalle
von mehr als 10 Tagen begunstigen jedoch signifikant die Re-
sistenzentstehung von Erregern. Eine Studie bei beatmungs-
assoziierter Pneumonie, in die auch Patienten mit septischen
Krankheitsverldufen einbezogen waren, zeigte zwischen
einer 8- und einer 15-tdgigen Therapie keinen Unterschied im
Krankheitsverlauf. Lediglich fir Pseudomonas aeruginosa war
die Riickfallrate in der Kurzzeittherapiegruppe héher.'0 In ei-
ner randomisierten Studie bei Patienten mit ambulant erwor-
bener Pneumonie konnte gezeigt werden, dass die Dauer der
Antibiotikatherapie unter Verwendung eines PCT-gesteuerten
Algorithmus von 13 auf 6 Tage gesenkt werden konnte, ohne
das Behandlungsergebnis zu gefdhrden.' Auch die Dauer der
Antibiotikatherapie bei Patienten mit schwerer Sepsis kann
durch Verwendung von PCT im Vergleich zu einer klinischen
Entscheidungsfindung um 3,5 Tage (Median) gefahrlos redu-
ziert werden. Darlber hinaus konnte der Aufenthalt auf der
Intensivstation um 2 Tage (Median) in der PCT-Gruppe redu-
ziert werden.'? Die Fallzahl war mit lediglich 70 Patienten (35
pro Gruppe) allerdings zu gering, um hieraus Empfehlungen
fur die klinische Praxis ableiten zu konnen. Diese Ergebnisse
wurden in einer erst kirzlich publizierten multizentrischen
randomisierten Studie an 621 Patienten mit vorwiegend pul-
monalen Infektionen bestatigt" (Abb. 4.1.11.2.1). Uber 70%
der Patienten wiesen bei Studieneinschluss einen septischen

Tab. 4.1.11.2.2: Anteil mikrobiologisch dokumentierter Infektionen und Haufigkeit positiver Blutkulturen in

randomisierten multizentrischen Studien zu adjunktiven und supportiven Therapieverfahren bei Patienten mit

schwerer Sepsis und septischem Schock

Autor. Jahr Patienten = Dokumentierte Atemwege Urogenital Intra-abdominal Bakteriamie
: (n) Infektion (%) (%) (%) (%) (%)
Bone, 1995 530 100 42 33 22 40
Abraham, 199520 994 73 28 18 15 39
Cohen, 19962 420 77 24 9 23 38
Bernard, 199722 455 76 47 10 15 35
Abraham, 199723 444 61 - - - -
Opal, 1997%* 696 85 37 11 31 37
Abraham, 19982° 1.879 74 30 12 12 41
Dhainaut, 199826 608 73 26 11 30 35
Angus, 2000%7 1.090 84 19 22 31 -
Panacek, 200028 2.634 72 26 - 25 39
Warren, 20012° 2.314 62 34 7 28 34
Bernard, 20013° 1.690 67 54 10 20 33
Abraham, 20033 1.754 74 51 12 28 30
Brunkhorst, 200832 537 64 41 9 38,5 23
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Patienten mit Antibiotikatherapie (%)
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p <0,001

= Kontroll-Gruppe

== Procalcitonin-Gruppe

Tage

Abb. 4.1.11.2.1: PRORATA-Studie: Patienten mit Antibiotikatherapie am Tag 1-28 (mod. nach'")

Schock auf. Patienten, die entlang eines PCT-gesteuerten
Algorithmus antimikrobiell behandelt wurden, wurden im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant ktrzer mit Antibiotika
behandelt (14,3 Tage vs 11,6 Tage). Die 28-Tage bzw. 60-Tage
Sterblichkeit waren dabei vergleichbar.

Fokussanierung

Die — wann immer mogliche — vollstandige Sanierung der
septischen Infektionsquelle (Tab. 4.1.11.2.2) ist Voraussetzung
fur eine erfolgreiche Behandlung der schweren Sepsis und des
septischen Schocks, da eine unzureichende Fokussanierung
mit einer erhdhten Letalitat verbunden ist.'? Fir verschiedene
Infektionen mit einem potentiell chirurgisch zu sanierendem
Fokus konnte gezeigt werden, dass die Zeitdauer zwischen
Auftreten der septischen Symptomatik und der Einleitung suf-
fizienter MaBnahmen zur Beherrschung des septischen Fokus
mafBgeblich die Prognose des Patienten bestimmt.

Antimikrobielle Therapie

Zur antimikrobiellen Therapie von Patienten mit schwerer
Sepsis liegen keine Ergebnisse aus prospektiven, randomi-
sierten, kontrollierten Therapiestudien vor. Grund hierftr
ist, dass diese Patienten aufgrund der hohen Letalitat in den
Zulassungsstudien neuer antimikrobieller Substanzen bisher
ausgeschlossen wurden. Wichtige Fragen zur Sepsistherapie
kénnen daher leider bisher nicht beantwortet werden.

In den Statistiken internationaler Surveillancesysteme werden
als potentielle nosokomiale Sepsisquellen vor allem Katheter-
und Wundinfektionen, Urogenitalinfektionen und Pneumo-
nien aufgefiihrt.!® Mit einer substanziellen Steigerung der
Letalitat sind allerdings im Wesentlichen die pneumonische

und abdominelle Sepsis assoziiert,! da diese Infektionen haufi-
ger mit Organdysfunktionen und damit schweren Verlaufen
der Sepsis einhergehen. Die Bedeutung des Infektionsortes
fur die Prognose und die Einschdtzung der Erregerepidemiolo-
gie mussen bei der Planung einer kalkulierten antimikrobiellen
Therapie berticksichtigt werden. Die infektionsepidemiologi-
sche Variabilitat ist allerdings hoch. Nicht nur zwischen ver-
schiedenen Landern und Regionen, sondern sogar zwischen
Krankenhdusern derselben Stadt oder verschiedenen Intensiv-
stationen desselben Hauses kann es erhebliche Unterschiede
hinsichtlich der wichtigsten Erreger und Resistenzen geben.
Erreger- und Resistenzstatistiken sollten daher fur jede Station
eines Krankenhauses einzeln erfasst und in regelmaBigen
Abstanden kommuniziert werden.

Der wesentliche Risikofaktor fir eine erhdhte Sterblichkeit

an Sepsis stellt die initial inadaquate Antibiotikatherapie dar.
Daten aus einer Studie von Patienten mit Pseudomonas-
Bakteridmie zeigten, dass knapp 25% initial mit einem nicht-
Pseudomonas-wirksamen Antibiotikum behandelt worden
waren. Die Sterblichkeit dieser Patienten war doppelt so hoch,
wie bei den adidquat behandelten Patienten.?

+Adaguate Therapie” meint jedoch nicht nur die Wahl des
richtigen Antibiotikums, sondern bezieht sich auch auf die
schnellstmogliche Einleitung der Therapie. Eine kirzlich pub-
lizierte retrospektive Observationsstudie von Kumar und Mit-
arbeitern hat den Einfluss einer verspateten Initiierung einer
antimikrobiellen Therapie bei 2.154 Patienten mit septischem
Schock untersucht.' Die Sterblichkeit nahm mit jeder Stunde
einer verspateten Antibiotikagabe um ca. 7% zu. Sogar
innerhalb der ersten Stunde war ein Unterschied nachweisbar:
von den Patienten, welche innerhalb der ersten 30 Minuten
behandelt worden waren, Uberlebten 82,7%, von solchen,
die in den zweiten 30 Minuten der ,golden hour” behandelt
worden waren, dagegen nur 77,2%.
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Die Notwendigkeit einer schnellen Therapieeinleitung zwingt
generell zu einer initial breiten antibiotischen Therapie, da
ein zuverlassiges mikrobiologisches Ergebnis friihestens nach
24-48 Stunden vorliegt. Es kommen hier in Anbetracht der
Resistenzsituation am ehesten folgende Substanzen in Frage:
Piperacillin/Tazobactam, Pseudomonas-wirksame Cephalo-
sporine (Ceftazidim, Cefepim) oder Pseudomonas-wirksame
Carbapeneme (Meropenem, Doripenem, Imipenem).

In einer jingst durchgefuhrten reprasentativen Studie des
Kompetenznetzwerkes Sepsis (SepNet) gelang nur bei 55%
der Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock ein
mikrobiologischer Erregernachweis.# Diagnostische MaBnah-
men durfen daher bei Patienten mit schweren Infektionen
nicht zu einer Verzogerung der Therapieeinleitung fthren.
Eine weitergehende mikrobiologische Diagnostik — mit Aus-
nahme der Abnahme von zwei Blutkulturparchen — ist initial
in der Regel nicht méglich.

Mono- versus Kombinationstherapie

Die Frage, inwieweit die in allen Leitlinien empfohlene Kombi-
nationstherapie von B-Lactamen und Aminoglykosiden einer
Monotherapie Uberlegen ist, ist umstritten. Die Kombination
hat in vitro synergistische Effekte, von einer Kombinations-
therapie verspricht man sich eine niedrigere Resistenzrate.

Ein besseres Behandlungsergebnis konnte nicht demonstriert
werden.'>'® Dagegen war die Komplikationsrate (akutes
Nierenversagen) signifikant erhoht bei Kombinationstherapie.
Viele Zentren bevorzugen heute aufgrund der inkonsistenten
und inkonklusiven Daten bei fehlenden Alternativen eine
kurzzeitige Kombinationstherapie, bei der die Toxizitatsrisiken
minimiert sind.

Uber die Kombination von B-Lactamen und Fluorchinolonen
liegen erste Ergebnisse vor. In einer kiirzlich publizierten,
multizentrischen, randomisierten Studie zum Stellenwert einer
antibiotischen Monotherapie mit Meropenem versus einer
Kombinationstherapie mit Meropenem und Ciprofloxacin bei
Patienten mit Ventilator-assoziierter Pneumonie konnte kein
Vorteil der Kombinationstherapie aufgezeigt werden.'” Dieses
konnte jedoch auf die bei Ciprofloxacin ausgepragte Resis-
tenzsituation und die Schwéache im Gram-positiven Bereich
zurlickzufthren sein. SepNet fuhrt seit November 2007 eine
randomisierte, kontrollierte Studie bei 600 Patienten mit
schwerer Sepsis und septischem Schock durch, um die Effek-
tivitat einer Kombinationstherapie bestehend aus Meropenem
und Moxifloxacin gegentiber einer Monotherapie mit Mero-
penem zu Uberpriifen.'®

Bezlglich der Notwendigkeit einer initialen, empirischen Kom-
binationstherapie mit einem MRSA-wirksamen Medikament
gibt es keine evidenzbasierte Regel. Vielfach ist Konsens,
dass bei Erwartung einer MRSA-Infektionswahrscheinlichkeit
von 20% oder mehr eine bereits initiale Behandlung mit
einem MRSA-wirksamen Antibiotikum notwendig ist. Es
muss bertcksichtigt werden, dass eine Monotherapie mit
Glykopeptiden bei allen Gewebsinfektionen (Pneumonie,
schwere Haut- und Weichteilinfektion, Osteomyelitis) nur
eingeschrankt wirksam sein kann, da Glykopeptide aufgrund
ihrer MolekulgroBe schlecht gewebspenetrabel sind und die

Erreger-Eradikation aufgrund der langsamen Bakterizidie
unzureichend ist.

Zusammenfassung

Trotz einer Vielzahl verbesserter supportiver und adjunktiver
TherapiemaBnahmen hat sich an der hohen Letalitat und
Morbiditat der schweren Sepsis und dem septischen Schock
innerhalb der letzten 20 Jahre wenig gedndert. Grund hierfir
sind vor allem Defizite in der friihzeitigen Diagnose, der —
wann immer moglichen — chirurgischen Herdsanierung und/
oder der antibiotischen Therapie des Infektionsfokus. Die
Blutkultur ist das wichtigste mikrobiologische Untersuchungs-
verfahren in der Intensivmedizin. Kenntnis des Erregers und
seiner Empfindlichkeit gegentber Antiinfektiva erlaubt eine
gezielte antimikrobielle Therapie und stellt die Weichen fur
weitere diagnostische MaBnahmen. Dies verbessert nicht nur
die Prognose und senkt die Letalitat, sondern verkirzt auch
die Liegedauer und vermeidet antimikrobielle Uberthera-

pie. FUr die empirische Therapiephase gilt die Maxime einer
breiten, hochdosierten, friihzeitig applizierten Initialtherapie.
Hinsichtlich Therapiedauer mussen klinische und kénnen
Biomarker zur Entscheidungsfindung herangezogen werden,
wobei eine — mit Ausnahmen — auf 7-10 Tagen begrenz-

te Therapiedauer in der Regel nicht Gberschritten werden
braucht. Einer engen Zusammenarbeit von Infektiologen und
Mikrobiologen in der Praxis kommt in Anbetracht der bisher
fehlenden wissenschaftlich-therapeutischen Fortschritte bei
der schweren Sepsis eine besondere Bedeutung zu.

Tab. 4.1.11.2.3: Chirurgische und interventionelle

MaBnahmen zur Fokussanierung

Entfernung von Implantaten (Katheter, GefaBprothesen
Osteosynthesematerial, Gelenkersatz)

Inzision bzw. CT-gestiitzte Drainage von Abszessen
Wunder6ffnung und Nekrektomie, Amputation und Fasziotomie

Behandlung von Peritonitis, Anastomoseninsuffizienz und lleus
durch Peritoneallavage, Drainage oder Enterostomie

Hinsichtlich der Wertigkeit differenter Spulverfahren bei der
Behandlung der Peritonitis zeigt die derzeitige Studienlage keine
Vorteile fiir ein bestimmtes Verfahren33.

> F.M. Brunkhorst, T. Welte
Reviewer: W.V. Kern
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4.1.11.3 Haufigkeit und Erreger der
Neugeborenensepsis bei Hochrisiko-
patienten

Hintergrund

Bei neonatologischen Intensivpflegepatienten mit einem
Geburtsgewicht unter 1.500g werden die hdchsten Raten
und die hochste Inzidenzdichte nosokomialer Infektionen

in der Padiatrie beschrieben. Infektionen, die sich erstmals
mehr als 72 Stunden nach der Geburt manifestieren, werden
als ,nosokomiale” Infektionen (NI) bezeichnet3~7 oder auch
Jlate-onset”-Infektion. Blutstrombahninfektionen (BSI oder
.late onset Sepsis”, LOS) machen dabei mit Abstand den
groBten Anteil aus.'282 LOS erhdhen die Gesamtsterblichkeit
des Neugeborenen erheblich.®

Ein Neugeborenes wird als solches bis zum 29. Lebenstag
bezeichnet. Es handelt sich um ein Frihgeborenes, wenn das
Gestationsalter bei Geburt — gerechnet vom ersten Tag der
letzten normalen Regelblutung — kleiner ist als 37 vollendete
Wochen (<259 Tage). Je nach Geburtsgewicht werden des-
weiteren unterschieden:

B <2.500 g: untergewichtige Neugeborene (low birth
weight, LBW), 5-15% der Lebendgeborenen

B 1.000-1.499 g: sehr untergewichtige Neugeborene
(VLBW), 0,8-1,5% aller Lebendgeborenen

B <1.000 g: extrem untergewichtige Neugeborene (ELBW),
0,3-0,6% aller Lebendgeborenen

Ausgehend von den Zahlen aus der Periode 1991-2003 kann
man in Deutschland mit ~65.000 Frihgeborenen, darunter
~8.500 untergewichtigen Frithgeborenen, rechnen.’®

Risikofaktoren

In multivariater Analyse gesicherte, unabhangige Risikofakto-
ren fUr LOS bei Friihgeborenen sind:

B Geburtsgewicht <1.500 g (noch ausgepragter:
<1.000 g),"-"3

B Niedriges Gestationsalter,'41°
B Dauer der parenteralen Erndhrung,'?-1>

B Chirurgisch implantierter Venenkatheter,'

B Kolonisation der Kathetereintrittsstelle,'2

B Manipulation der Kathetereintrittsstelle ohne lokale Desin-
fektion,12

B Kolonisation des Katheterhubs (peripher inserierte zentra-
le Venenkatheter; PICC) und Manipulationen am Katheter-
hub, die eine Diskonnektion erfordern, selbst wenn lokal
desinfiziert wird,1216

B Blutentnahme aus dem PICC,'216

B Liegedauer des zentralen Venenkatheters,'317

B peripherer Arterienkatheter,'*

B invasive Beatmung und Beatmungsdauer,'*"

B Verweildauer auf der NIPS."

Risikofaktoren speziell fiir eine Gram-negative LOS'® sind Lie-

gedauer des zentralen Venenkatheters > 10 Tage, CPAP Uber

einen nasalen Tubus und gastrointestinale Erkrankung.

Protektiv wirkte sich die hohere Verfugbarkeit (hdhere mittle-

re Arbeitszeit pro Tag) von qualifizierten Neonatologiepflege-
kraften aus (Risikoreduktion um bis zu 79%).13

Daten aus dem NEO-KISS-Modul

Reprasentativ und wegweisend fur deutsche neonatologische
Behandlungszentren sind die Ergebnisse der prospektiven
NEO-KISS-Surveillance:3>742 die aktuellen Referenzda-

ten werden im Internet publiziert (www.nrz-hygiene.de).
NEO-KISS erfasst Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht
<1.500 g, die einer intensivmedizinischen Uberwachung
oder Therapie bedurfen. Im Zeitraum 2000-2008 haben

199 neonatologische Intensivpflegeabteilungen an NEO-KISS
teilgenommen. Daten von mehr als 20.000 untergewichtigen
Frihgeborenen wurden analysiert. Bei 2.281 dieser Patienten
(9,9%) wurde mindestens eine Sepsis mit Erregernachweis

(= Ereignis) dokumentiert [ein Ereignis bei n=2.155 (9,4%),
zwei bei n=113 (0,5%) drei bei n=13 (0,1%), insgesamt 2.420
Ereignisse]. Dabei steigt die Infektionsrate je kleiner das Ge-
burtsgewicht ist (Tabelle 4.1.11.3.1). In der neonatologischen
Intensivmedizin werden zwei Drittel aller Sepsisepisoden mit
Erregernachweis bei Friihgeborenen mit einem Geburtsge-
wicht unter 1.000 g (ELBW) beobachtet. Tabelle 4.1.11.3.2
zeigt das Erregerspektrum. Es dominieren Koagulase-negative
Staphylokokken.

Tab. 4.1.11.3.1: Inzidenz der Sepsis mit Erregernachweis bei sehr oder extrem untergewichtigen Neugeborenen

(Quelle: NEO-KISS 2000-2008)

Geburtsgewicht n
<500 g 492
500-999 g 7.416
1.000-1.499 g 12.758
Gesamt 20.666

Zahl der Patienten

mit mindestens einer Sepsis HaEl) ()
125 20,3
1.386 15,7
770 5,7
2.281 9,9
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Tab. 4.1.11.3.2: Erreger der Sepsis bei den im NEO-KISS-Modul erfassten untergewichtigen Neugeborenen

Geburtsgewicht (g)
Gram-positiv

CoNS (Koagulase-negative Staphylokokken)
- davon ausschlieBlich CoNS
Staphylococcus aureus
Enterokokken
Gram-negativ
Enterobacter spp.
Escherichia coli

Klebsiella spp.

Serratia spp.

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.

Pilze

Candida spp.
- davon ausschlieBlich Candida spp.

Katheter-assoziierte Sepsis

Im NEO-KISS Modul wird zuséatzlich erfasst, ob die Sepsis mit
einem zentralen (ZVK) oder peripheren (PVK) GefaBkatheter
,assoziiert’ ist. Dies bedeutet nicht, dass es sich um eine ge-
sicherte Katheterinfektion handelt, sondern dass der Erreger-
nachweis in der Blutkultur bei einem Patienten mit ZVK oder
mit PVK erfolgte. Dies war in der Gesamtpopulation bei 86%
der Fall (ZVK-assoziiert 48%; PVK-assoziiert 38%). Parallel

zu den unterschiedlichen Anwendungsraten betragt der
ZVK-assoziierte Anteil aller BSI bei Friihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht von <500 g 71% und bei Frihgeborenen
mit einem Geburtsgewicht von 1.000-1.499 g 32%. Wird
die Zahl der Katheter-assoziierten BSI auf die Katheteranwen-
dungstage bezogen, lasst sich die Inzidenzdichte (Infektionen
pro 1.000 Anwendungstage) errechnen (siehe hierzu www.
nrz-hygiene.de).

Anteil der mit Antibiotika behandelten Friihgeborenen
Bis zu 90% aller untergewichtigen Neugeborenen werden
wahrend des stationaren Aufenthaltes mindestens einmal
mit einer breit wirksamen antibakteriellen Kombinations-
therapie behandelt.’2219.20 Nach den aktuellen NEO-KISS-
Daten’ liegt die Anwendungsrate fir Antibiotika bei Kindern
mit einem Geburtsgewicht von 500-999 g bei 39 und bei
einem Geburtsgewicht 1.000-1.499 g bei 26 Tagen pro 100
Patiententage. Wegen des potentiell foudroyanten Verlaufes
sind Neonatologen haufig gezwungen, eine antibiotische
Therapie zu beginnen, obwohl die klinischen Zeichen fur eine
Infektion noch unspezifisch sind. Im klinischen Alltag werden
viele Friihgeborene antibiotisch behandelt, die retrospek-

tiv wahrscheinlich keiner solchen Therapie bedurft hatten.
Hinzu kommt die letztlich nicht ausreichende Sensitivitat
laborchemischer Parameter®2'-24 und die vermutlich geringe
Ausbeute der Blutkulturdiagnostik in dieser Patientenpopula-
tion." 22526 Nur bei der Halfte aller Episoden konnte eine In-
fektion als Ursache der klinischen Verschlechterung gesichert
werden, 2728

Einige Kinder mit komplizierten Verlaufen erhalten bei anhal-
tendem oder wiederkehrendem Infektionsverdacht oder bei
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Haufigkeit (pro 100 Patienten)

<500 500-999 1000-1499 Gesamt
19,0 12,2 4,4 7.8
15,1 9,7 3,3 6,1
13,8 9,2 3,2 5,8
1,1 13 0,7 1,0
2,4 1,0 0,3 0,6
3.4 3,8 1,2 2,3
1,1 1,2 0,3 0,7
0,3 1,0 0,3 0,6
0,6 0,8 0,3 0,5
0,5 0,2 0,1 0,1
0,3 0,2 0,0 0,1
0,2 0,2 0,0 0,1
2,1 0,9 0,1 0,4
1,5 0,7 0,1 0,3
1,1 0,6 0,0 0,3

unzureichendem Ansprechen unterschiedliche Behandlungen
z.B. mit Glykopeptiden (meist Vancomycin)?® und Cephalo-
sporinen der Gruppe 3b (Ceftazidim) oder 4 (Cefepim) bis
zum Carbapenem (meist Meropenem). In Einzelfallen oder
zur Behandlung von Ausbriichen kommen Reserveantibiotika
zum Einsatz, wie etwa Piperacillin/Tazobactam3°-32, Cipro-
floxacin33-3° oder Linezolid.36-37 In Bezug auf den gesam-

ten Verbrauch von Glykopeptiden entfallt in padiatrischen
Behandlungszentren ca. ein Drittel auf die neonatologische
Intensivstation (27% bei®®). Bei der (iberwiegenden Mehrzahl
der so behandelten Episoden (84% bei®®) wird Vancomycin
empirisch ohne den Nachweis eines Methicillin-resistenten
Erregers in der Blutkultur eingesetzt.3%4% Aufgrund der hohen
Anwendungsrate breit wirksamer Antibiotika bei Frihge-
borenen < 1.500 g Geburtsgewicht ist der Selektionsdruck
fur Erreger mit speziellen Resistenzen und Multiresistenzen
besonders hoch.*’

Daten aus dem Deutsches Friihgeborenen-
Netzwerk (German Neonatal Network, GNN)

Das GNN wurde zur standigen Weiterentwicklung der Ver-
sorgungsqualitat und zur multizentrischen Durchfiihrung von
Interventionsstudien in der neonatologischen Intensivmedizin
gegrindet. In einer Surveillance-Studie mit 16 Studienzent-
ren bis 12/2008, die von Prof. Dr. Wolfgang Gopel aus der
Klinik far Kinder- und Jugendmedizin am Campus Lubeck des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein koordiniert wurde,
kamen die im Vermont Oxford Network*? vorgegebenen
Qualitatssicherungs- und Surveillance-Strategien zur Anwen-
dung. Insgesamt liegen aus diesem Projekt Daten von 2.433
VLBW-Friihgeborenen vor. Die Erfassung der klinischen Kom-
plikation Sepsis fokussiert in diesem Erfassungssystem auf die
Kombination aus klinischen Sepsiszeichen mit einem positiven
Erregernachweis in der Blutkultur.

Insgesamt wurde bei 348 von 2433 VLBW-Friihgeborenen
(14,3%) eine klinische Sepsis mit positiver Blutkultur doku-
mentiert. Davon traten 17,5% (n=61) als ,,Early-onset”-Sepsis
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Tab. 4.1.11.3.3: Inzidenz der LOS mit Erregernachweis bei sehr oder extrem untergewichtigen Neugeborenen

(Quelle: GNN Surveillanceprojekt)

Geburtsgewicht n
<500 g 73
500-999 g 934
1.000-1499 g 1.397
Gesamt 2.404

in den ersten 72 Lebensstunden auf, darunter die meisten
(51/61) bereits in den ersten 24 Stunden. Die Mehrzahl der
287 ,Late-onset”-Sepsisfalle trat zwischen dem 7. und dem
15. Lebenstag (63% aller LOS). Wie im NEO-KISS-Modul

war die Inzidenz abhdngig vom Geburtsgewicht (Tabelle
4.1.11.3.3), und die weitaus haufigsten Erreger waren Koagu-
lase-negative Staphylokokken (Tabelle 4.1.11.3.4).

Tab. 4.1.11.3.4: Erreger der LOS der Sepsis bei den
im Deutschen Frithgeborenen Netzwerk GNN

erfassten untergewichtigen Neugeborenen
(nur erste Episoden)

Erreger Anzahl Anteil (%)
Gram-positiv

CoNS 141 49,1
Staphylococcus aureus 38 13,2
Enterokokken 16 5,6
Gruppe-B-Streptokokken 7 2,4
Andere Steptokokken 3 1
Gram-negativ

Klebsiella spp. 20 7
Escherichia coli 17 59
Enterobacter spp. 13 4,5
Serratia spp. 2 0,7
Pseudomonas spp. 1 0,3
Proteus spp. 1 0,3
Candida spp. 7 2,4

Die zentrumsbezogene Inzidenz der LOS innerhalb des Netz-
werkes zeigte eine erhebliche Variabilitat zwischen 4% und
24% aller hier erfassten VLBW-Frihgeborenen.

Am 1. Januar 2009 hat das neu formierte Deutsche Friihge-
borenen-Netzwerk (www.vibw.de) seine Arbeit aufgenom-
men. Der Forschungsverbund, zu dem bislang 35 Kliniken aus
dem gesamten Bundesgebiet zahlen, wird durch das Bundes-
ministerium fur Bildung und Forschung gefordert. Gegriindet
wurde das Netzwerk auf Initiative von Prof. Dr. Wolfgang
Gopel aus der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin am
Campus Lubeck des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein.
Uber einen Zeitraum von sechs Jahren soll anhand der Daten
von 20.000 Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von

< 1.500 g ermittelt werden, welche Faktoren sich glnstig auf
die langfristige Entwicklung von sehr kleinen Friihgeborenen
auswirken. Die Effekte von therapeutischen MaBnahmen
sollen ebenso untersucht werden wie die Bedeutung von
sozialen Faktoren und genetischen Dispositionen.

Zahl der Patienten

mit mindestens einer Sepsis ) ()
27 37,0
217 23,2
111 79
355 14,8

Monozentrische Daten zur Erregerverteilung
bei BSI

In Tabelle 4.1.11.3.5 ist die Verteilung der Erreger aus 1.610
Blutkulturen von Patienten der neonatologischen Intensiv-
pflegestationen am Universitatsklinikum Bonn zusammen-
gestellt. Auch hier sind Koagulase-negative Staphylokokken
haufigste Erreger. Die MRSA-Rate war niedrig. Unter den
isolierten Enterobacteriaceae waren bislang keine Isolate, die
B-Lactamasen mit erweitertem Wirkspektrum produzierten
(ESBL-Bildner).

Tab. 4.1.11.3.5: Erreger in 1.610 Blutkulturen von
Patienten der neonatologischen Intensivstationen

der Universitatsklinik Bonn 1/2004 bis 9/2009;
Positivrate 10,4%

Erreger (n=168) Anzahl Anteil (%)
Gram-positiv
Koagulase-negative Staphylokokken (CoNS) 9 548
- davon Methicllin-resistent (MRSE) 88% !
Staphylococcus aureus 19 104
- davon Methicillin-resistent (MRSA) 5% !
Micrococcus species 1 0,6
Enterococcus faecalis 5 3,0
Enterococcus faecium 2 1,2
vergriinende Streptokokken 2 1,2
Streptococcus agalactiae 3 1,8
Gram-negativ
Enterobacter cloacae
- davon resistent gegen Piperacillin/

Tazobactam 11% 18 10,7
- davon resistent gegen Cefotaxim 67 %
- davon resistent gegen Ceftazidim 61%
Escherichia coli
- davon resistent gegen Ampicillin/

Sulbactam 50% 6 36
- davon resistent gegen Piperacillin/ !

Tazobactam 0%
- davon resistent gegen Cefotaxim 0%
Klebsiella oxytoca 3 1,8
Klebsiella pneumoniae 3 1.8
Serratia marcescens 3 1,8
Escherichia hermannii 2 1,2
Acinetobacter baumannii 1 0,6
Acinetobacter Iwoffii 1 0,6
Bacillus cereus 1 0,6
Enterobacter aerogenes 1 0,6
Haemophilus influenzae 1 0,6
Hafnia alvei 1 0,6
Pseudomonas aeruginosa 1 0,6
Candida spp. 0 0
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Fazit

Die vorgestellten Daten bestatigen die hohe Inzidenz der
nosokomialen , Late-onset”-Sepsis (LOS) bei untergewichtigen
Frihgeborenen und zeigen die Bedeutung von Koagulase-ne-
gativen Staphylokokken bei dieser Erkrankung. Die derzeitige
Datenbasis in Bezug auf die Antibiotikaresistenzsituation bei
den bakteriellen Erregern der LOS in deutschen neonatolo-
gischen Intensivpflegeeinheiten ist unvollstandig; wichtige
Fragen bleiben bislang unbeantwortet. Dazu gehéren auch
Fragen nach der Korrelation zwischen Inzidenz der LOS durch
Erreger mit speziellen Resistenzen und Antibiotikaregime fur
.Early-onset”-Sepsis bzw. LOS. Die Bedeutung von Multire-
sistenz auf Letalitat, Dauer der Intensivpflegebehandlung,
Inzidenz der chronischen Lungenerkrankung und schweren
intraventrikuldren Hdmorrhagie oder anderer zentralnervo-
ser Komplikationen bleibt ebenfalls unklar. Eine Erweiterung
der bestehenden multizentrischen Surveillance-Systeme in
Zusammenarbeit mit dem Robert Koch-Institut und den padi-
atrischen Fachgesellschaften (GNPl und DGPI) um Erfassungs-
module zur In-vitro-Resistenz der haufigsten bakteriellen
Infektionserreger der LOS konnte hier Abhilfe schaffen.

> A. Simon, A. Mdller, J. Prusseit, C. Hartel,
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4.1.11.4 Harnwegsinfektionen und
Antibiotikaresistenz

Harnwegsinfektionen (HWI) gehtren zu den haufigsten Grin-
den, warum Erwachsene den Arzt aufsuchen. Etwa 20-30%
aller Frauen im Alter von 20—40 Jahren erleiden eine unkom-
plizierte Zystitis,' von denen ein betrachtlicher Anteil rezidivie-
rend auftritt. HWI stellen ebenfalls die haufigsten nosokomia-
len Infektionen dar.2 Nosokomiale HWI sind fast ausschlieBlich
komplizierte HWI mit einem breiten Erregerspektrum.

Bei komplizierten HWI muss eine empirische Therapie dann
begonnen werden, wenn die Gefahr der Urosepsis droht, bei
schwerer Infektion und schlechtem Allgemeinzustand oder
aufgrund der unangenehmen Symptomatik. Fir eine rationale
empirische Therapie ist es notwendig, das bakterielle Spekt-
rum und die Antibiotikaresistenz der Erreger zu beachten.

Unkomplizierte Harnwegsinfektionen

In der ARESC (Antimicrobial Resistance Epidemiological
Survey on Cystitis)-Studie wurden im Zeitraum von Septem-
ber 2003 bis Juni 2006 in Deutschland 412 Patientinnen mit
Symptomen einer unkomplizierten Zystitis in die Studie auf-
genommen.? Bei 310 dieser Patientinnen konnten insgesamt
317 Isolate angeztichtet werden. Der haufigste Erreger war
Escherichia coli (77%), gefolgt von Proteus mirabilis (5%).

Die Empfindlichkeitstestung erfolgte in einem zentralen
Referenzlabor nach den CLSI-Vorgaben.* Die Ergebnissse von
E. coli und der weiteren isolierten Erreger aus Deutschland
sind im Vergleich zu den internationalen Daten® der ARESC
Studie in Tabelle 4.1.11.4.1 dargestellt. In Deutschland isolierte
E.-coli-Stdmme zeigen die geringste Resistenz und hdchste
Empfindlichkeit gegentber Fosfomycin, gefolgt von Mecilli-
nam, Nitrofurantoin und Ciprofloxacin. Die niedrigste Emp-
findlichkeit wurde gegentiber Ampicillin mit 59% festgestellt.
Die Resistenzraten fir das gesamte Erregerspektrum werden
in Tabelle 4.1.11.4.1 dargestellt.

Bei der unkomplizierten Zystitis wird in der Regel oft ohne
vorherige Urinkultur eine empirische Kurzzeittherapie durch-
geflihrt. Die Ergebnisse der ARESC-Studie kbnnen eine direkte
Bedeutung fur die Empfehlungen zur Therapie unkompli-
zierter HWI in Deutschland haben. Aufgrund der giinstigen
Resistenzsituation konnen Fosfomycin oder Nitrofurantoin als
empirische Antibiotikatherapie bei der unkomplizierten Zystitis
bei Frauen eingesetzt werden. Fluorchinolone sollten wegen
der zunehmenden Resistenzselektion nicht mehr als Mittel
der ersten Wahl gelten. Der Anteil der Erst-Schritt-Resistenz-
Mutationen, phanotypisch charakterisiert durch Resistenz ge-
genUber Nalidixinsdure, lag in Deutschland bereits bei 9% der
Isolate (Tabelle 4.1.11.4.1). Cotrimoxazol (und dies gilt auch fiir
Trimethoprim) sollte aufgrund der hohen Resistenzrate (26%)
nicht mehr zur empirischen Therapie herangezogen werden,
es sei denn, es liegen lokal valide Untersuchungsergebnisse
vor, die eine Resistenzrate von unter 20% belegen.
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Tab. 4.1.11.4.1: ARESC Studie: Ergebnisse der Empfindlichkeitstestung von E. coli, sowie dem gesamten Erreger-

spektrum bei unkomplizierter Zystitis von Patientinnen in Deutschland im Vergleich zur Gesamtstudie.3

Angegeben sind die jeweiligen Resistenzraten. (Quelle: ARESC Studie, Daten von 2003-2006)

E. coli (% resistent)

Deutschland

Ampicillin 35
Cotrimoxazol 26
Nalidixinsaure 9
Ciprofloxacin 5
Nitrofurantoin 5
Amoxicillin/Clavulansdure 1
Mecillinam 1
Fosfomycin 1
Cefuroxim <0,5

*=signifikante Unterschiede

Bei der empirischen Therapie der unkomplizierten Pyeloneph-
ritis kann von einem ahnlichen Erregerspektrum mit ahnlichen
Resistenzraten ausgegangen werden. Hierfir kommen in
Deutschland Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin), Ce-
phalosporine der Gruppe 3 und geschitzte Amino- bzw. Acy-
laminopenicilline in Kombination mit B-Lactamase-Hemmern
(BLH) in Frage.

Gesamtstudie

Nosokomiale Harnwegsinfektionen

Bei nosokomialen HWI ist das Erregerspektrum breit und kann
sich von Zeit zu Zeit und von Klinik zu Klinik unterscheiden, so
dass jede Klinik ihre eigene Erregerstatistik zeitnah verfigbar
haben sollte.

Die GPIU (Global Prevalence on Infections in Urology)-Studie
ist eine Ein-Tages-Pravalenzstudie einer fortlaufenden, multi-
zentrischen, multinationalen Erfassung nosokomialer HWI in
der Urologie. Die Studie wurde als Pan-European-Prevalence
(PEP)-Studie im Jahre 2003 begonnen und wurde in den letz-
ten Jahren weltweit durchgefiihrt.®7 Bis 2008 wurden 1.862
Patienten mit nosokomialen Harnwegsinfektionen erfasst.
Dies entspricht in etwa 10% der hospitalisierten, urologischen
Patienten.

Das Erregerspektrum aus den Jahren 2003/4 ergab als hau-
figsten Erreger E. coli mit 31%, gefolgt von Pseudomonas spp.

Gesamtes Erregerspektrum (% resistent)

Deutschland Gesamtstudie

48* 38 51%
29 26 29
19* 9 18*
9* 7 9*
2 5 5
4% 3 5*
3 1 3
1 1 1
2% 2 3

mit 13%, Enterococcus spp. mit 10%, Klebsiella spp. mit 10%,
Enterobacter spp. mit 6%, Proteus spp. mit 6%, Koagulase-
negativen Staphylokokken mit 5%, und Candida spp. mit 4%.
Bei einer ganzen Reihe dieser Infektionen dirfte es sich um
katheter-assoziierte Harnwegsinfektionen gehandelt haben.

Die Empfindlichkeitstestung erfolgte in den lokalen mikrobio-
logischen Laboren. Eine Testung nach CLSI erfolgte in 69%
der Labore, nach DIN (Deutsches Institut fir Normung) in
25%. Die Resistenzdaten aus den Jahren 2003/4 von E. coli
und aller isolierten Erreger aus Deutschland sind im Vergleich
zu den internationalen Daten dargestellt (Tabelle 4.1.11.4.2).%

Bei allen getesteten Antibiotika ergaben sich in Bezug auf
das gesamte Spektrum und meistens auch bei E. coli bereits
erhebliche Resistenzraten. Die Vorauswertung des Jahres
2008 (noch nicht publiziert) ergab fur E. coli bezogen auf alle
Lander eine Zunahme der Resistenz, z.B. gegenuber Cefota-
xim auf 15% und gegentber Ciprofloxacin auf bereits 33%.

Die Resistenzraten gegen geschitzte Aminopenicilline lag bei
27%. In Deutschland waren die entsprechenden Resistenzra-
ten vergleichsweise niedriger, z.B. Cefotaxim 0% und Cipro-
floxacin 14%. Resistenzen von E. coli gegentber Carbapene-
men wurden in der GPIU-Studie nicht berichtet. Demzufolge
ist die Empfehlung eines Antibiotikums fur die empirische
Therapie schwerer nosokomialer HWI nur unter Beriicksichti-
gung der lokalen Resistenzsituation sinnvoll.

Tab. 4.1.11.4.2: GPIU Studie: Ergebnisse der Empfindlichkeitstestung von E. coli sowie dem gesamten Erreger-

spektrum bei urologischen stationdren Patienten mit nosokomialen HWI in Deutschland im Vergleich zur

Gesamtstudie.’ Angegeben sind die jeweiligen Resistanzraten. (Quelle: GPIU Studie, Daten von 2003/2004)

E. coli (% resistent)

Deutschland

Cotrimoxazol 21
Ciprofloxacin 14
Cefuroxim

Amoxicillin/Clavulansaure

Cefotaxim

Gesamtstudie

Gesamtes Erregerspektrum (% resistent)

Deutschland Gesamtstudie

39 22 48
33 28 42
20 26 36
27 17 39
15 19 35
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Strategien der differenzierten Antibiotika-
therapie

Es muss mehr als bisher beachtet werden, dass bei der
asymptomatischen Bakteriurie (ASB) eine Antibiotikatherapie
in der Regel nicht indiziert ist. Dies gilt insbesondere auch fur
katheter-assoziierte HWI. Eine ASB sollte nur in der Schwan-
gerschaft und vor bewusst traumatisierenden Eingriffen
innerhalb der Harnwege therapiert werden.

Bei der Therapie der unkomplizierten Zystitis geht es im
Wesentlichen darum, die klinischen Symptome rascher zum
Abklingen zu bringen. Dafur sollte eine kurzzeitige Therapie
mit einem daflr geeigneten oralen Antibiotikum bevorzugt
werden. Die dafur empfohlenen Antibiotika sollten eine gerin-
ge Resistenzrate (<20%) gegeniber den hier vorkommenden
Uropathogenen aufweisen und maglichst nur fur die Therapie
der unkomplizierten Zystitis eingesetzt werden, wie dies bei
Fosfomycin-Trometamol, Pivmecillinam (in Deutschland nicht
verfligbar) oder Nitrofurantoin auch der Fall ist. Auf diese
Weise kann hoffentlich der Anstieg der Resistenzraten gegen-
Uber Antibiotika, die auch fur schwere Infektionen eingesetzt
werden, reduziert werden.

Bei der akuten unkomplizierten Pyelonephritis soll durch

die antibiotische Therapie auch eine schwere Allgemeiner-
krankung in der Folge verhindert werden. Deswegen soll
eine wirksame empirische Antibiotikatherapie unter Berlck-
sichtigung einer Resistenzschwelle von 10% so frih wie
moglich zum Einsatz kommen. Fir die orale Therapie der
unkomplizierten leichten und mittelschweren Pyelonephritis
werden Fluorchinolone in hoher Dosierung empfohlen, da
die klinische und bakteriologische Effektivitat bei Fluorchi-
nolonen in Studien gut dokumentiert war. Die ansteigende
E.-coli-Resistenz gegenUber Fluorchinolonen bedarf jedoch
einer sorgfaltigen lokalen Beachtung. Alternativ kommen zur
initialen parenteralen Therapie Cephalosporine der Gruppe
3, geschiitzte Amino- und Acylaminopenicilline und Ami-
noglykoside in Frage. Carbapeneme sollten trotz glinstiger
Resistenzsituation fur diese Indikation nur in Ausnahmefallen
erwogen werden.

Fur die Therapie komplizierter HWI muss zunachst ent-
schieden werden, ob die Empfindlichkeitstestung vor einer
antibiotischen Therapie abgewartet werden kann, und dann
testgerecht mit einem Antibiotikum behandelt wird, welches
moglichst wenig Kollateralschaden verursacht. Dies sollte im-
mer dann moglich sein, wenn durch die verzégerte Therapie
dem Patienten keine negativen Folgeschaden entstehen und
die Symptomatik keine sofortige Therapie erfordert.

Bei der Therapie einer komplizierten bzw. nosokomialen HWI
wurde eine frihzeitige Grobeinteilung der Erreger (z.B. durch
Gram-Farbung, Oxidase-, Katalase- oder Koagulase-Testung)
oft eine differenziertere kalkulierte Therapie ermdéglichen.

Je mehr Informationen Uber den wahrscheinlichen Erreger
vorliegen, desto gezieltere Antibiotika stehen dem Arzt fur
die empirische Therapie zur Verfigung, wenn diese Infor-
mationen mit den Ergebnissen der lokalen Resistenzstatistik
sorgfaltig abgeglichen werden. Neben den bereits bei der

unkomplizierten Pyelonephritis aufgefiihrten Antibiotika kann
hier der Einsatz von Carbapenemen zur initialen parenteralen
Antibiotikatherapie insbesondere bei schweren Infektionen
bzw. bei Urosepsis gelegentlich sinnvoll sein.

Fazit

Die Antibiotikaresistenz bei Erregern von Harnwegsinfek-
tionen (HWI) in Deutschland ist zunehmend. Sowohl bei
unkomplizierten, in der Regel ambulant erworbenen HWI, als
auch bei nosokomialen, in der Regel komplizierten HWI ist
dies der Fall. Die Datenlage hierfur ist jedoch sparlich. Neuere
Daten finden sich fur die unkomplizierten HWI in der ARESC-
Studie und fur die komplizierten, nosokomialen HWI in der
GPIU-Studie.

Die ARESC-Studie hat fur Deutschland gezeigt, dass Fosfomy-
cin und Nitrofurantoin nach wie vor eine sehr gute In-vitro-
Aktivitat bei E. coli haben (Resistenz < 10%), wohingegen
Ampicillin und Cotrimoxazol (Trimethoprim) Resistenzraten
>20% zeigen. Die GPIU-Studie zeigt erhebliche Resistenzra-
ten fUr das gesamte Erregerspektrum nosokomialer HWI.

Die zunehmende Antibiotikaresistenz auch bei Uropathoge-
nen muss veranderte Strategien nach sich ziehen, da auf-
grund der Haufigkeit der HWI die gesamten Antibiotikaver-
schreibungen fur diesen Bereich eine signifikante Auswirkung
auf das gesamte Resistenzniveau haben durften. Hierfur ist es
wichtig moglichst solche Antibiotika einzusetzen, die fur den
jeweiligen Bereich wirksam und geeignet sind, aber ein mog-
lichst geringes Potential zur Antibiotika-Resistenzselektion
haben.

> F.M.E. Wagenlehner, W. Weidner, K.G. Naber
Reviewer: W.V. Kern
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4.2 Gastrointestinale Infektionen
4.2 .1 Helicobacter pylori

Infektionen mit Helicobacter pylori werden in der Regel in
den ersten 5 Lebensjahren erworben, persistieren lebenslang
und gehen mit einer chronischen Magenschleimhautentziin-
dung einher. In Deutschland liegt die Pravalenz der H.-pylori-
Infektion zwischen 5% (Kinder) und 24% (Erwachsene). Bei
Immigranten ist sie mit 36-86% deutlich hoher.? Ca. 17%
der mit H. pylori Infizierten entwickeln eine gastroduode-
nale Ulkuskrankheit.® Des Weiteren haben H.-pylori-positive
Patienten ein zwei- bis dreifach erhohtes Risiko an einem
Magenkarzinom zu erkranken und ein erhohtes Risiko fur das
sehr seltene MALT-Lymphom (MALT = mucosa—associated
lymphatic tissue)." Da sowoh! H.-pylori-assoziierte peptische
Ulzera als auch low grade MALT-Lymphome bei einem GroB-
teil der Patienten durch die Eradikation des Bakteriums geheilt
werden konnen, empfiehlt die nationale S3 Leitlinie ,Helico-
bacter pylori und gastroduodenale Ulkuskrankheit” u.a. fir
diese Erkrankungen eine Eradikationstherapie.? Als Erstlinien-
therapie wird eine Kombination aus einem Protonenpumpen-
Inhibitor (PPI), Clarithromycin und Amoxicillin oder Metro-
nidazol fiir mindestens 7 Tage empfohlen.? 79 bis 96% der
Patienten konnen mit dieser Therapie erfolgreich behandelt
werden.® Einer der wichtigsten Griinde fiir ein Therapieversa-
gen ist neben der Compliance des Patienten eine bestehende
Resistenz gegen die verwendeten Antibiotika. Diese kénnen
durch vorherige Eradikationstherapien aber auch durch Anti-
biotikaeinnahmen aufgrund anderer bakterieller Infektionen
entstehen. Molekulare Grundlage der Resistenz bei H. pylori
ist in der Regel die Entwicklung von Punktmutationen.®

Resistenzsituation

Zur Eradikationstherapie kénnen Amoxicillin, Metronidazol,

Clarithromycin, Levofloxacin, Tetracyclin und Rifabutin in ver-
schiedenen Kombinationen eingesetzt werden. Die Primarre-
sistenzquote von H. pylori liegt in Deutschland fur Metronida-
zol bei 32%, fur Clarithromycin bei 11% und fur Levofloxacin
bei 18%. In immerhin 4% der nicht vorbehandelten Patienten

finden sich doppelresistente Stamme (Metronidazol & Clari-
thromycin) und in 1% dreifachresistente Isolate (Metronidazol
& Clarithromycin & Levofloxacin) (Daten fur Deutschland aus
der ,Third European Multi-centre Study on antibiotic suscepti-
bility of Helicobacter pylori 2008-2009", Abb. 4.2.1.1). Diese
Daten zur Primarresistenz stimmen mit den Ergebnissen
unserer deutschlandweiten multizentrischen Surveillance-Stu-
die ResiNet Uberein, die ein dhnliches Studiendesign wie die
europaische Multicenter-Studie zeigt, aber bereits seit 2001
kontinuierlich Daten liefert (Abb. 4.2.1.1).

Bereits nach der ersten erfolglosen Eradikationstherapie stei-
gen die Resistenzquoten auf 50% flr Metronidazol, 58% fur
Clarithromycin und 30% fur Metronidazol und Clarithromycin
an. Nach mehr als einer erfolglosen Eradikationstherapie lie-
gen die Resistenzquoten bei 82% fir Metronidazol, bei 75%
fur Clarithromycin und bei 65% fir Metronidazol und Clari-
thromycin (Daten aus der deutschlandweiten multizentrischen
Surveillance Studie ResiNet, Abb. 4.2.1.2). Resistenzen gegen-
Uber Amoxicillin wurden in Deutschland bisher nicht beobach-
tet. Eine Resistenz gegentber Tetracyclin ist ebenfalls extrem
selten. Bisher wurden drei Stdmme mit einer verminderten
Empfindlichkeit gegentber Tetracyclin in Freiburg isoliert. Sie
stammen alle von Patienten, die Tetracyclin aufgrund einer
anderen bakteriellen Infektion, z.B. im Rahmen einer Aknethe-
rapie bekommen haben.?® Die Resistenzquote fiir Rifampicin/
Rifabutin ist ebenfalls sehr niedrig und liegt bei 1,4%.4

Betrachtet man den zeitlichen Verlauf der Resistenzent-
wicklung der ResiNet-Isolate von nicht vorbehandelten
Patienten, so fallt auf, dass die Metronidazol-Resistenz von
24% (2001/2002) auf 35% (2007/2008) angestiegen ist.
Die Clarithromycin-Resistenz schwankt dagegen im selben
Zeitraum zwischen 4% und 8%. Bezuglich der Chinolon-
Resistenz ist ein leichter Anstieg von 14% (2001/2002) auf
17% (2007/2008) zu verzeichnen (Abb. 4.2.1.3). Nach den
Vorgaben des Maastricht Ill Konsensus Reports ist aufgrund
der ResiNet-Daten weiterhin eine Erstlinientherapie bestehend
aus einem Protonenpumpen-Inhibitor (PPI), Clarithromy-
cin und Amoxicillin oder Metronidazol zu empfehlen.” Die
ResiNet-Daten fur 2009 sind aufgrund der geringen Fallzahl
noch wenig aussagekraftig.

40% -

20%+

0%+
ResiNet Studie
(737 Isolate aus
Deutschland, 2001-2009)

Europ. Multicenter Studie
(125 Isolate aus
Deutschland, 2008-2009)

B Metronidazol (MZ) = Clarithromycin (CLA) ® Chinolone (CHI)

MZ/CLA MZ/CLA/CHI

Abb. 4.2.1.1: Resistenzquoten von H. pylori bei nicht vorbehandelten
Patienten in Deutschland
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B Metronidazol (MZ) ® Clarithromycin (CLA) ® Chinolone (CHI)
MZ/CLA MZ/CLA/CHI

Abb. 4.2.1.2: Resistenzquoten von H. pylori in Abhangigkeit von der
Anzahl der Vorbehandlungen (Daten aus der deutschlandweiten mul-
tizentrischen Surveillance-Studie ResiNet)

93 | GERMAP 2010 - Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch



4.2.1 Helicobacter pylori | N.Wiippenhorst, M. Kist

40% —
30%
20%
10%

0%

2001/2002 2003/2004
(n=169) (n=205)
B Metronidazol (MZ) ® Clarithromycin (CLA)

2005/2006 2007/2008 2009
(n=175) (n=120) (n=68)
® Chinolone (CHI) MZ/CLA MZ/CLA/CHI

Abb. 4.2.1.3: Zeitliche Trends der Resistenzentwicklung von H. pylori (Daten aus der deutschlandweiten multizentrischen Surveillance-Studie

ResiNet, nicht vorbehandelte Patienten)

Neben der phanotypischen Empfindlichkeitstestung kénnen
auch typische resistenzassoziierte Mutationen in bestimmten
Genen von H. pylori nachgewiesen werden. So fanden sich
bei der molekularen Charakterisierung multiresistenter H.-
pylori-Isolate typische, resistenzassoziierte Mutationen in den
23S rRNA- (Clarithromycin), 16S rRNA- (Tetracyclin) und gyrA-
(Chinolone) Genen. Typische resistenzassoziierte Mutationen
im rpoB-Gen (Rifampicin/Rifabutin) konnten bei Stdmmen

mit einer hohen minimalen Hemmkonzentration (MHK) ftr
Rifampicin (=32 mg/l) gefunden werden. Stdmme mit einer
nur moderat erhdhten MHK (<12 mg/l) zeigten keine Muta-
tionen im rpoB-Gen, so dass weitere Mutationen auBerhalb
der untersuchten Fragmente oder auch andere bisher nicht
beschriebene Mechanismen fur eine Rifampicin-Resistenz ver-
antwortlich sein kénnten.® Die molekularen Mechanismen der
Metronidazol-Resistenz sind noch nicht abschlieBend geklart,
so dass hier nur die phanotypische Testung zur Verfligung
steht.

Fazit

Aus den bisher erhobenen Befunden und durchgefihrten
Resistenzanalysen lasst sich folgendes ableiten:

Nicht vorbehandelte Patienten kénnen nach den Vor-
gaben der nationalen S3 Leitlinie und des Maastricht Il
Konsensus Reports ohne vorhergehende Empfindlichkeits-
testung des Erregers mit den empfohlenen Erstliniensche-
mata therapiert werden.

Vorangegangene Eradikationstherapien sind der wichtigs-
te Risikofaktor fur eine Resistenzentwicklung bei Helico-
bacter pylori.

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

B Zur Uberwachung der Resistenzentwicklung in Deutsch-
land sind weiterhin kontinuierliche flaichendeckende
Surveillance-Studien erforderlich.

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

Die Anzahl gemeldeter Shigellosen in Deutschland ist seit Jah-
ren rucklaufig (http://www3.rki.de/SurvStat). Damit ging auch
die Zahl der an das Nationale Referenzzentrum Salmonellen
und andere Enteritiserreger am Robert Koch-Institut, Bereich
Wernigerode, eingesandten Shigella-Isolate von 258 in 1998
auf 40 in 2008 kontinuierlich zurtick. Mindestens die Halfte
dieser Isolate aus humanen Durchfallerkrankungen stammte
gesichert von reiseassoziierten Infektionen im Ausland. Bei
74% der untersuchten Shigella-Stamme handelte es sich um
Shigella sonnei, 22% waren Shigella flexneri, 5% Shigella
dysenteriae bzw. Shigella boidii. Von 1998 bis Ende Septem-
ber 2009 wurde fur insgesamt 1.580 Shigella-Stamme die
Empfindlichkeit gegentber 16 Antibiotika ermittelt.

Resistenzsituation

Der Anteil vollstandig sensibel getesteter Shigella-Isolate ging
kontinuierlich von 20% in 1998 auf 3% in 2008 zurdick. Fur
einige Antibiotika lagen die Resistenzquoten bei allen Shigella
spp. sehr hoch, fir Tetracyclin und Cotrimoxazol mit weiterhin
ansteigender Tendenz (Tab. 4.2.2.1). Die Resistenzquoten fur
Ampicillin (nicht aber fur Mezlocillin) sowie ftr Chloramphe-
nicol 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 gegenlber Streptomycin traten sehr selten bei allen
Shigella spp. auch Resistenzen gegen andere Aminoglycoside
auf. 2003 und 2004 wurden erstmals zwei S.-flexneri-Stamme

und 2005 ein S.-dysenteriae-Stamm mit Resistenz gegen Ci-
profloxacin isoliert. Diese Isolate von im Ausland erworbenen
Infektionen waren zusatzlich resistent gegentiber 8 bzw. 12
weiteren Antibiotika, der S.-dysenteriae-Stamm auch unemp-
findlich gegentiber Cephalosporinen der Gruppe 3. Ahnliche
Stamme traten vereinzelt auch in den Jahren bis 2009 auf.

Trends der Resistenzentwicklung

Wahrend der Anteil voll sensibler Stamme Gber die Jahre
kontinuierlich abnahm und der Anteil von Stdmmen mit ein
bis zwei Resistenzen von 1989 bis 2008 um 15% schwankte,
stieg der Anteil mehrfachresistenter (gegen mehr als 2 der
getesteten Antibiotika) Stamme von 70% auf etwa 80% in
2008. Die Resistenz gegentiber Ampicillin und Mezlocillin
stagniert auf relativ hohem Niveau (Tab. 4.2.2.1). Die Zunah-
me der Resistenz gegen die Kombination Mezlocillin/Sulbac-
tam bis 2005 hat sich in den letzten 3 Jahren nicht fortge-
setzt (Abb. 4.2.2.1). Vor 2000 waren noch etwa 90% der
Mezlocillin-resistenten Shigellen empfindlich gegentber der
Kombination mit dem B-Lactamase-Hemmer. Diese Zahl sank
bis 2005 auf nur noch etwa 30%, was durch eine zuneh-
mende Verbreitung von Inhibitor-resistenten B-Lactamasen
verursacht worden sein kdnnte. Seit 2006 traten Shigellen mit
einer Resistenz gegenlber Mezlocillin/Sulbactam jedoch sel-
tener auf und 2008 waren wieder etwa 80% der Mezlocillin-
resistenten Shigellen empfindlich gegentber der Kombination
mit dem B-Lactamase-Hemmer. Seit 2001 ist zwar selten,
aber kontinuierlich ansteigend eine Resistenz gegentiber Ce-
phalosporinen zu beobachten, was auch auf die Bildung von
ESBL (Extended Spectrum B-Lactamase) zurtickzufihren sein

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

Enteritiserreger am Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode; Daten von 1998 — September 2009)

% resistenter Stamme

1998-2000 2001-2003 2004-2006 2007-September 2009
n=691 n=380 n=354 n=155
Streptomycin 76 82 83 88
Cotrimoxazol 69 81 87 94
Tetracyclin 52 65 80 73
41 33 33 26

Ampicillin sonnei 28 sonnei 24 sonnei 25 sonnei 19

flexneri 68 flexneri 63 flexneri 75 flexneri 74
Mezlocillin 25 27 23 17
Mezlocillin/Sulbactam 2 7 16 3

18 17 20 9

Chloramphenicol sonnei 5 sonnei 5 sonnei 5 sonnei 2

flexneri 48 flexneri 56 flexneri 75 flexneri 63
Nalidixinsaure 1 7 10 12
Ciprofloxacin 0 0,3 0,6 1.3
Gentamicin 0,6 0,8 0,9 0,6
Kanamycin 0 1,0 0 0
Amikacin 0 0,5 0 0
Cefotiam 0 1.3 34 1,9
Cefoxitin 0 0 1,7 0
Cefotaxim 0 1.1 1,6 1,9
Ceftazidim 0 0,5 1.1 0,6
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Abb. 4.2.2.1: Zeitliche Entwicklung der Resistenz gegeniiber einigen Antibiotika bei Shigella spp. (Quelle: Nationales Referenzzentrum Salmo-
nellen und andere Enteritiserreger am Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode, Daten von 1998-September 2009).

konnte. Eine deutliche Resistenzzunahme von 0,6% in 1998
auf 20% in 2008 ist gegenliber Nalidixinsaure festzustellen.
Die Resistenzquote fur Ciprofloxacin scheint diesem Trend auf
sehr viel niedrigerem Niveau zu folgen (Abb. 4.2.2.1).

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-
zahlen in Deutschland zugrunde legt. Demnach ist bei in
Deutschland isolierten Shigellen in der Regel mit Mehrfachre-
sistenz zu rechnen. Die Mehrfachresistenz betrifft fast immer
Tetracyclin, Streptomycin und Cotrimoxazol sowie etwas selte-
ner auch Ampicillin. Insbesondere bei im Ausland erworbenen
Shigella-Infektionen muss auch mit einer Ciprofloxacin- und /
oder Cephalosporin-Resistenz gerechnet werden.

> E. Tietze
Reviewer: M. Kist

4.2.3 Salmonella enterica
Subspezies enterica

Mit jahrlich fast 50.000 gemeldeten Erkrankungen gehéren
Salmonellosen zu den haufigsten bakteriellen Gastroente-
ritiden in Deutschland. Neben Einzelerkrankungen werden
jedes Jahr zahlreiche lebensmittelassoziierte Ausbriiche durch
Salmonella enterica Subspezies enterica verursacht, wobei die
Serovare Enteritidis (53% in 2008) und Typhimurium (26% in
2008) dominieren (http://www3.rki.de/SurvStat). Von 1999
bis 2008 wurden im Nationalen Referenzzentrum Salmonellen
und andere Enteritiserreger am Robert Koch-Institut, Bereich
Wernigerode, 47.256 Salmonella-Isolate aus Durchfallerkran-
kungen in Deutschland auf ihre Empfindlichkeit gegentber
16 Antibiotika untersucht. Etwa gleichbleibend Uber die Jahre
machten die beiden haufigsten Serovare Enteritidis (30—60%)
und Typhimurium (30-40%) zusammen 70-80% des Unter-
suchungsmaterials aus.

Resistenzsituation

Unverandert tber die Jahre seit 1999 wurden etwa 95% der
Serovar-Enteritidis-Isolate vollstandig sensibel getestet. Hinge-
gen war nur etwa ein Viertel der Serovar-Typhimurium-Isolate
sensibel mit einer kontinuierlich abnehmenden Tendenz von
32% in 1999 auf 12% in 2008, wahrend der Anteil sensibler
Stamme bei den Ubrigen Serovaren mit 60-65% (57% in
2008) annahernd gleich blieb. Die Resistenzsituation bei Sal-
monellen war somit wesentlich durch die Resistenzentwick-
lung bei Serovar Typhimurium bestimmt (Tab. 4.2.3.1). Seit
1999 sind hohe und seitdem weiter ansteigende Resistenz-
guoten bei Streptomycin, Tetracyclin und den Amino- bzw.
Ureidopenicillinen zu beobachten. Wéhrend bei Serovar Typhi-
murium etwa 85% (82% in 2008) der Mezlocillin-resistenten
Stamme noch empfindlich gegen die Kombination mit einem
B-Lactamase-Inhibitor waren, lag der entsprechende Anteil
bei den anderen Serovaren (ohne Enteritidis) bei nur 40-55%.
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Tab. 4.2.3.1: Resistenzquoten von Salmonella enterica Subspezies enterica (Quelle: Nationales Referenzzentrum

Salmonellen und andere Enteritiserreger am Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode; Daten von 1999-2008)

1999-2001 2002-2004 2005-2007 2008

n=20.168 n=13.658 n=10.348 n=3.082

£ £ £ =

2 = 2 e 2 @ 2 e
i 2 . E E . E E s I E
Anteil im Zeitraum (%) 38 48 14 31 52 17 31 42 28 34 33 33
Antibiotikum % resistenter Stamme der jeweiligen Serovare
Streptomycin 61 2 22 69 1 24 74 1 24 80 1 20
Tetracyclin 63 1 16 65 1 13 73 2 22 80 1 16
Ampicillin 54 2 8 61 1 8 71 2 16 79 3 14
Mezlocillin 54 1 8 61 1 7 71 1 16 79 3 14