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Allgemeine Informationen

Die Arbeitsgemeinschaft Empfindlichkeitsprifungen &
Resistenz der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemothe-
rapie e.V. (PEG) untersucht seit 1975 im Rahmen einer
Longitudinalstudie die Resistenzsituation bei verschie-
denen Infektionserregern im mitteleuropaischen Raum
(PEG-Resistenzstudie).

An den regelmaBigen Datenerhebungen sind jeweils
20 bis 30 ausgewahlte tiber Deutschland, Osterreich
und die Schweiz verteilte Laboratorien beteiligt. Die
Zentren befinden sich Uberwiegend an Krankenhau-
sern der Maximalversorgung.

In den Laboratorien werden Isolate von klinisch wich-
tigen Bakterien-Spezies aus Infektionsmaterial konse-
kutiv gesammelt und unter Verwendung einer einheit-
lichen und standardisierten Methodik identifiziert und

auf ihre Empfindlichkeit gegentber Antibiotika gepruft.

Im November 2001 fand unter der Beteiligung von

29 Laboratorien (davon 22 in Deutschland, 5 in der
Schweiz und 2 in Osterreich) erneut eine Datener-
hebung statt. Jedes Labor wurde gebeten, wahrend
des Zeitraums 240 frische klinische Isolate von den
folgenden Bakterienarten/-spezies in die Untersuchung
einzubeziehen: Enterobacteriaceae-Spezies, Acineto-
bacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Stenotro-
phomonas maltophilia, Staphylococcus aureus, Koagu-
lase-negative Staphylokokken, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium und Streptococcus pneumoniae.
Als Methode der Empfindlichkeitspriifung wurde die
Mikrodilution nach der DIN-Norm 58940 verwendet.

Dieser Bericht informiert Uber die aktuelle Resistenz-
situation bei den genannten Bakteriengruppen und
informiert auBerdem Uber Anderungen der Resistenz-
situation im Vergleich zu der 1998 durchgefihrten
Studie der Arbeitsgemeinschaft.

Die Ergebnisse der Studie kénnen auch auf der Home-
page der Arbeitsgemeinschaft eingesehen werden:
www.p-e-g.de/resistenz

Die Studie wurde mit Mitteln der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fir Chemotherapie e.V. sowie durch Spenden
folgender Firmen finanziell unterstutzt:

B Abbott GmbH

H Bayer Vital GmbH

B GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

B Merck KGaA

B Merlin GmbH

M MSD Sharp & Dohme GmbH

W Pfizer GmbH

B Pharmacia GmbH

B Sankyo Pharma GmbH

B Wyeth Pharma GmbH
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1. Zusammenfassung

Die Resistenzlage bei klinisch wichtigen Bakterienspe-
zies in Mitteleuropa (Deutschland, Osterreich, Schweiz)
wird seit 1975 durch die Untersuchungen der Arbeits-
gemeinschaft Empfindlichkeitsprifungen & Resistenz
der PEG erfasst. Die Untersuchungen fokussieren sich
im Wesentlichen auf die typischen Erreger von noso-
komialen Infektionen. Das sind Enterobacteriaceae-
Spezies sowie Non-Fermenter, Staphylokokken und
Enterokokken. Ziel der Studie ist es, die In-vitro-Akti-
vitat infektionsepidemiologisch relevanter Antibiotika
regelmaBig zu bestimmen, um so die zeitliche Ent-
wicklung der Resistenz bei den genannten Erregern
verfolgen zu kénnen.

Im November 2001 wurde erneut eine Studie durchge-
fahrt. In allen Labors wurden die gleichen Methoden
zur Identifizierung der Bakterienstdamme und zur Emp-
findlichkeitsprifung angewendet. Als Methode der
Empfindlichkeitsprifung wurde die Mikrodilution nach
DIN verwendet. Die Daten von 5.670 Bakterienstam-
men aus 26 Labors wurden ausgewertet.

Im Vergleich zu der 1998 durchgefiihrten Studie fand
sich bei zahlreichen Bakterienspezies eine (weitere)
Zunahme der Resistenz gegenlber vielen Antibiotika.
In Bezug auf die Fluorchinolone (Ciprofloxacin) zeigte
sich bei Escherichia coli eine Resistenzzunahme von
7.7% auf 14,5% und bei Staphylococcus aureus von
14,7% auf 22,7%. Die Resistenz bei Escherichia coli
gegen Ampicillin stieg von ca. 40% auf fast 50%. Seit
Mitte der 80er Jahre hat sich der Anteil der Ampicillin-
resistenten Stamme damit mehr als verdoppelt. Bei
Klebsiella pneumoniae war die Zunahme von Stammen
mit Extended-spectrum-Beta-Lactamasen und bei
Pseudomonas aeruginosa die Zunahme der Resistenz
gegeniber Ceftazidim und Piperacillin auffallig.

Kritisch ist der weitere Anstieg von Oxacillin (Methi-
cillin)-resistenten Staphylococcus aureus-Stammen
(MRSA) (von 15,2% im Jahr 1998 auf 20,7% im Jahr
2001) zu bewerten. Gleichzeitig nahm die Resistenz
gegeniber Makroliden und Lincosamiden zu. Dagegen
war die Resistenz gegentber Doxycyclin ricklaufig. Die
Resistenzsituation bei Staphylokokken und Enterokok-
ken gegenuber Glykopeptiden (Vancomycin, Teicopla-
nin) war weiterhin glnstig.

Insgesamt hat die Resistenzhaufigkeit bei den von der
Studiengruppe untersuchten Erregern weiter zuge-

nommen. Da die Arbeitsgemeinschaft vorwiegend aus
Labors an Krankenhdusern der Maximalversorgung
besteht, durfen die gefundenen Ergebnisse aber nicht
ohne weiteres auf die Situation in anderen Versor-
gungsbereichen Ubertragen werden. Die PEG hat in
Zusammenarbeit mit Antiinfectives Intelligence ein
Netzwerk Surveillance von Antibiotikaresistenz zur
Bewertung der Gesamtsituation in Deutschland kon-
zipiert, das neben der Fortfiihrung der bestehenden
Aktivitaten ein neues Projekt umfasst. Ein Antrag auf
Forderung der Netzwerk-Projekte wurde beim Bun-
desministerium fur Gesundheit und Soziale Sicherung

eingereicht.




2. Einleitung

In den letzten 10-15 Jahren hat die Haufigkeit der Re-
sistenz gegenUber antimikrobiellen Chemotherapeutika
bei fast allen wichtigen bakteriellen Infektionserregern
weltweit deutlich zugenommen [15]. Die regionalen
Unterschiede sind dabei erheblich und reflektieren im
Allgemeinen den durch den Gebrauch der Substanzen
ausgelosten Selektionsdruck [1]. Die Ursachen fur die
Zunahme resistenter Mikroorganismen sind vielfaltig. In
den Industrielandern ist ein wesentlicher Grund sicher
die Zunahme von Patienten mit Abwehrschwache und
dem daraus resultierenden erhéhten Bedarf an Antibio-
tika mit einem steigenden Selektionsdruck, der auf die
Bakterien ausgetibt wird.

Antibiotika werden vor allem auf den Intensivstatio-
nen von Krankenhdusern mit einem hohen Anteil an
abwehrgeschwachten und multimorbiden Patienten
eingesetzt. Hier kommt es somit zu einem sehr hohen
Selektionsdruck, wodurch Entstehung und Ausbreitung
resistenter Bakterien stark begunstigt werden. Dabei
spielen neben den klassischen multiresistenten Erregern
wie Oxacillin (Methicillin)-resistenten Stdmmen von
Staphylococcus aureus (MRSA) oder mehrfach resisten-
ten Stdmmen von Pseudomonas aeruginosa zuneh-
mend auch solche multiresistenten Bakterien eine
Rolle, die vor 15-20 Jahren noch nicht als Infektions-
erreger angesehen wurden (z. B. Acinetobacter bau-
mannii, Enterococcus faecium, Stenotrophomonas
maltophilia, Staphylococcus epidermidis).

Auch bei den typischen Erregern ambulant erworbener
Infektionen wie z. B. Streptococcus pneumoniae hat
die Resistenzhaufigkeit in vielen Landern deutlich zuge-
nommen. So ist die Resistenz bei Streptococcus
pneumoniae gegenuber Penicillin in verschiedenen
Gegenden der USA und in Spanien auf tiber 30% an-
gestiegen [2,19]. Eine Zunahme der Resistenzhaufigkeit
im ambulanten Bereich geht im Allgemeinen mit einem
steigenden Verbrauch von Antibiotika einher, da hier
eine rasche Ausbreitung von einem Patienten auf den
anderen eher gering ist [13,16,26]. Dagegen spielen
die absoluten Verbrauchszahlen im klinischen Bereich
wahrscheinlich eine geringere Rolle als die Nicht-Ein-
haltung allgemeiner Hygienevorschriften und infekti-
onskontrollierender MaBnahmen zur Vermeidung der
Erregertbertragung.

2.1. Trends der Resistenzentwicklung im
deutschsprachigen Mitteleuropa in dem
Zeitraum zwischen 1975 und 1998

In dem Zeitraum von 1975 bis 1998 hat die Arbeitsge-
meinschaft 22 Datenerhebungen in 13 Untersuchungs-
jahren vorgenommen [20-22].

Zunachst war von 1975 bis Mitte der achtziger Jahre
bei allen untersuchten Bakteriengruppen entweder
eine unveranderte oder rucklaufige Tendenz in der
Resistenzentwicklung festzustellen, wahrend nach
1984 bei vielen Bakterienarten eine z. T. deutliche Zu-
nahme der Resistenzhdufigkeit zu beobachten war. So
ging der Anteil von Staphylococcus aureus-Stammen
mit Resistenz gegen Erythromycin zunachst von 21%
im Jahr 1975 auf weniger als 10% zurtick und stieg
danach fast wieder auf das urspriingliche Niveau an.
Bei Escherichia coli nahm die Rate Ampicillin-resistenter
Stdmme von ca. 20% im Jahr 1984 auf tUber 40% im
Jahr 1998 zu, nachdem die Resistenzlage zuvor ein
Jahrzehnt lang unverandert war. Kritisch ist vor allem
der Anstieg von multiresistenten Erregern wie z. B.
MRSA. Der Anteil von MRSA an allen untersuchten
Staphylococcus aureus-Isolaten nahm von weniger als
2% im Jahr 1990 auf mehr als 15% im Jahr 1998 zu.

In Bezug auf die Fluorchinolone (Referenzsubstanz
Ciprofloxacin) und Escherichia coli wurden in den
beiden ersten Untersuchungsjahren — 1983 (vor der
Einfuhrung der Fluorchinolone) und 1986 (nach der
Einfuhrung von Norfloxacin und Ofloxacin) — keine
resistenten Stamme isoliert. Im Jahr 1990 traten dann
zum ersten Mal resistente Stamme auf. Danach stieg
die Resistenzrate auf zunachst 5,2% im Jahre 1995
und weiter auf 7,7% im Jahre 1998 an. Der Anteil
Ciprofloxacin-resistenter Stdamme von Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus und Enterococcus
faecalis hatte bis 1990 jeweils < 3% betragen. Dage-
gen fand sich im Jahr 1998 bei Pseudomonas aeru-
ginosa ein Anteil resistenter Stdmme von 10,5%, bei
Staphylococcus aureus von 14,7% und bei Entero-
coccus faecalis von 24%.

Im Gegensatz hierzu zeigte die Resistenzsituation

bei den Enterobacteriaceae-Spezies und Pseudomo-
nas aeruginosa gegenuber Cephalosporinen und
Aminoglykosiden sowie die Resistenzsituation bei den
Staphylokokken und Enterokokken gegentber Glyko-
peptid-Antibiotika keine wesentlichen Veranderungen.




2.2. Ziele

Dieser Bericht informiert Uber die aktuelle Resistenzsi-
tuation (November 2001) bei den untersuchten Bakte-
riengruppen und informiert auBerdem tber Anderun-
gen der Resistenzsituation im Vergleich zu der 1998
durchgefuhrten Studie. Die folgenden Fragestellungen
waren von besonderem Interesse:

B Resistenzsituation bei Staphylococcus aureus und
Koagulase-negative Staphylokokken gegenuber
Oxacillin (Methicillin-Resistenz) und Glykopeptiden

B Resistenzsituation bei Enterococcus faecalis und
Enterococcus faecium gegenuber Ampicillin,
Aminoglykosiden (Hochresistenz gegentber
Gentamicin/Streptomycin) und Glykopeptiden

I Resistenzsituation bei Streptococcus pneumoniae
gegeniber Penicillin G, Makroliden und Fluorchino-
lonen

W Resistenzsituation bei Enterobacteriaceae-Spezies
gegentber Cephalosporinen der Gruppe 3 und
Fluorchinolonen

Il Resistenzsituation bei Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii und Stenotrophomonas
maltophilia gegeniber Carbapenemen, Cephalo-
sporinen der Gruppe 3 und Fluorchinolonen

Miinster

Fulda
Marburg

Diisseldorf
Aachen
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Mainz
Karlsruhe
Freiburg

Basel

La-Chaux-de-Fonds
Aarau Zirich

Abbildung 1: Geographische Verbreitung der Studienzentren

Weingarten

3. Material und Methoden

3.1. Stichprobe

Untersuchungszeitraum war der November 2001. An
der Untersuchung waren 29 Laboratorien beteiligt.
Uber die geographische Verbreitung der Studien-
zentren informiert Abbildung 1. Jedes Labor wurde
gebeten, wahrend des Untersuchungszeitraumes 240
klinische Isolate zu sammeln, die als Infektionsursache
angesehen wurden:

W 80 Enterobacteriaceae (maximal 30 Stamme von
einer Spezies),

30 Pseudomonas aeruginosa,

30 Staphylococcus aureus,

30 Koagulase-negative Staphylokokken,

30 Enterokokken,

20 Streptococcus pneumoniae,

Acinetobacter baumannii und Stenotrophomonas
maltophilia (insgesamt maximal 20 Stamme)

®

Hannover

Berlin (2)
Erfurt
Leipzig

Offenbach
Frankfurt
Heidelberg

Innsbruc



Wiederholte Isolierungen des selben Bakterienstammes
von einem Patienten (identische Spezies und Biotyp)
wurden nicht bertcksichtigt. Dagegen konnten meh-
rere Bakterienstamme unterschiedlicher Spezies und
Biotypen von einem Patienten Eingang in die Studie
finden.

3.2. Antibiotika

Die folgenden Antibiotika wurden in die Studie einbe-
zogen:

Amikacin, Amoxicillin/
Clavulansaure, Ampicillin,
Cefazolin, Cefepim, Cefotaxim,
Cefotaxim/Clavulansaure,
Cefoxitin, Ceftazidim,
Ceftazidim/Clavulansaure,
Cefuroxim, Ciprofloxacin,
Clindamycin, Cotrimoxazol,
Doxycyclin, Erythromycin,

"ﬂ'J_:--.
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Fosfomycin, Fusidinsaure,
Gentamicin, Imipenem,
Levofloxacin, Linezolid,
Meropenem, Moxifloxacin,
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Staphylokokken, api-20E fir Enterobacteriaceae-Spezi-
es, api-20NE fur Pseudomonas aeruginosa, Acinetobac-
ter baumannii und Stenotrophomonas maltophilia, 1D
32 Staph fur ,Non"-Staphylococcus aureus und Rapid
ID 32 Strep fur Enterococcus faecalis und Enterococ-
cus faecium (api bioMérieux GmbH, Ndrtingen). Der
Nachweis von Streptococcus pneumoniae erfolgte
aufgrund der folgenden Charakteristika: a-Hamolyse,
negativer Katalasetest, positiver Optochintest, Gallel®s-
lichkeit.
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Mupirocin, Nalidixinsaure,
Oxacillin, Oxacillin/Sulbactam,
Penicillin G, Piperacillin,
Piperacillin/Tazobactam, Quinupristin/Dalfopristin,
Rifampicin, Streptomycin, Teicoplanin, Telithromycin,
Tobramycin, Trimethoprim und Vancomycin.

Die Endkonzentration der Beta-Lactamase-Inhibitoren
im Testansatz war konstant und betrug fur Clavulan-
saure 2mg/l, Tazobactam 4mg/I und Sulbactam 8mg/I.

3.3. Methoden

Zur Vergleichbarkeit der Studienergebnisse wurden in
allen Zentren die gleichen Methoden der Identifizie-
rung der Bakterienstamme sowie der Empfindlichkeits-
prifung angewendet.

3.3.1. Identifizierung der
Bakterienstamme

Zur ldentifizierung der Bakterienstdmme kamen die fol-
genden Testsysteme zur Anwendung: Pastorex-Staph
Plus-Test (Bio-Rad Laboratories GmbH, Minchen) fur

3.3.2. Empfindlichkeitsprifungen

Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) wurden
mittels der Mikrodilution entsprechend der DIN-Norm
58940 bestimmt [11]. Zu diesem Zweck wurden von
der Industrie gefertigte Mikrotitrationsplatten mit
Antibiotika in vakuum-getrockneter Form (Micronaut)
benutzt (Merlin GmbH, Bornheim). Nach einer Empfeh-
lung des US amerikanischen National Committee for
Clinical Laboratory Standards (NCCLS) wurde Oxacillin
in Gegenwart von 2% NaCl getestet [24]. Als Testme-
dium wurde mit Kationen supplementierte Mueller-
Hinton-lI-Bouillon (Becton Dickinson GmbH, Heidel-
berg) verwendet. Alle Untersucher erhielten den Teil
einer einheitlichen Charge. Die Testung der Pneu-
mokokken erfolgte in Gegenwart von 2% lysiertem
Pferdeblut (Oxoid GmbH, Wesel).

Das Inokulum von ~5x10° KBE/ml wurde nach den
Angaben des Herstellers der Mikrotitrationsplatten wie
folgt hergestellt: Von einer 18-24 Stunden alten Co-
lumbia-Blut-Agar-Kultur wurden einzeln liegende Ko-
lonien entnommen und in 3-5 ml sterile NaCl-Losung



(0,85-0,90%) Uberfihrt.
Die Suspension wurde
kraftig geschuttelt und die
Tribung visuell auf den
McFarland-Standard 0,5
eingestellt. Von dieser Bak-
teriensuspension wurden
50 pl (bei gramnegativen
Bakterien) bzw. 100 pl (bei
grampositiven Bakterien)
in ein Réhrchen mit 10 ml
steriler Mueller-Hinton-II-
Bouillon gegeben und mit
Hilfe eines Vortex-Mixers
gut gemischt. Bezuglich
Streptococcus pneumoniae
wurden zur Herstellung des
Inokulums von der visuell
auf McFarland-Standard 0,5 eingestellten Bakterien-
suspension 200 pl in ein Réhrchen mit steriler zuvor
Uber 2 Stunden im Brutschrank inkubierter Bouillon
gegeben.

In die Vertiefungen der Testplatte wurden je 100

der Bakteriensuspension pipettiert. Die Platten wurden
anschlieBend mit einer Folie verschlossen und 18-24
Stunden bei 35°-37°C inkubiert; das Ergebnis fir
Oxacillin bei den Staphylokokken wurde nach einer
Inkubationszeit von 24 Stunden abgelesen. Die Inkuba-
tion der Streptococcus pneumoniae-Stamme erfolgte
in normaler Atmosphaére.

3.4. Therapeutische Grenzwerte

Zur Einstufung der Bakterien als empfindlich oder
resistent fanden primar die Empfehlungen im Bei-
blatt 1 zur DIN 58940-4 BerUcksichtigung [12]. Fur

die Antibiotika, ftr die vom DIN bisher keine Bewer-
tungsgrenzen festgelegt worden sind, wurden die
folgenden Empfehlungen herangezogen: Levofloxacin,
Quinupristin/Dalfopristin und Rifampicin — NCCLS

[24], Linezolid und Telithromycin - Fachinformation,
Fosfomycin — Comité de I'’Antibigramme de la Société
Francaise de Microbiologie [8], Fusidinsaure — nach
Traub & Kleber [27], Mupirocin - nach Cookson [9]. Fir
die Bewertung der Testergebnisse mit Teicoplanin und
Trimethoprim wurden eigene Erfahrungswerte zugrun-
de gelegt. Dabei wurden die Grenzwerte flr Teicopla-
nin den Grenzwerten fur Vancomycin angeglichen. Die
Grenzwerte sind in Tabelle 1 (s. S. 24) dargestellt.

3.5. Qualitatskontrolle

Um methodische Fehler in den Labors zu erkennen
und die Reproduzierbarkeit der MHK-Werte bestim-
men zu kénnen, wurden folgende 5 Referenzstamme
mit in die Empfindlichkeitsprtifungen einbezogen:
Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus
ATCC 29213, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Enterococcus faecalis ATCC 29212 und Strepto-
coccus pneumoniae ATCC 49619. Die Laboratorien
wurden gebeten, die MHK-Werte von jedem Kontroll-
stamm 5mal zu bestimmen.

Datenerfassung und Datenauswertung

Die Ergebnisse der Identifizierung und der Empfind-
lichkeitspriifung wurden zusammen mit Informationen
Uber die Art und Herkunft des Untersuchungsmaterials
sowie den Angaben Uber das Alter und das Geschlecht
der Patienten auf computerlesbaren Datenbtgen doku-
mentiert. Die Daten wurden zentral auf einer EDV-An-
lage erfasst und mit Hilfe des Statistikprogramms SAS
ausgewertet.

4. Qualitat der Daten

Die Daten von zwei Laboratorien konnten aufgrund
des verspateten Eingangs der Datenbogen nicht mit in
die Auswertung einbezogen werden.

Die Analyse Uber die Qualitat der Daten ergab, dass
die Empfindlichkeitsbestimmungen in einem Labor



fehlerhaft durchgefuhrt worden waren. Die Datenb6-
gen dieses Labors sowie solche von Bakterienstammen,
die im Hinblick auf wichtige Angaben wie die MHK-
Werte unvollstandig ausgefullt waren und fur eine
Nachtestung nicht mehr verfligbar waren, wurden bei
der Datenauswertung nicht bertcksichtigt.

Die Methoden zur Uberpriifung der Qualitat der Emp-
findlichkeitsprifungen in den einzelnen Labors wurden
bereits an anderer Stelle ausfihrlich beschrieben [22].
Die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse zwischen
den Labors betrug 93,2% (Tabelle 2, s. S. 26). Bei
keinem Labor lagen mehr als 20% der MHK-Werte
auBerhalb der Toleranzgrenzen von + einer MHK-Stufe.

Die Ergebnisse der Empfindlichkeitsprifungen mit
den 5 Kontrollstammen gegenlber den untersuch-
ten Antibiotika werden in den Tabellen 3-7 (s. S.
28-37) zusammenfassend dargestellt: Escherichia coli
ATCC 25922 (Tabelle 3, s. S. 28), Pseudomonas aeru-
ginosa ATCC 27853 (Tabelle 4, s. S. 30), Staphylococ-
cus aureus ATCC 29213 (Tabelle 5, s. S. 32), Entero-
coccus faecalis ATCC 29212, (Tabelle 6, s. S. 34) und
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 (Tabelle 7,

s. S. 36). Die Ubereinstimmung der Messergebnisse
bei den Antibiotikum/Kontrollstamm-Kombinationen,
bei denen der MHK-Modalwert innerhalb des unter-
suchten Konzentrationsbereiches lag, betrug mit einer
Ausnahme > 80%. Dagegen betrug die Ubereinstim-
mung, die sich aus den Testungen des Beta-Lactamase-
positiven Kontrollstammes Staphylococcus aureus
ATCC 29213 gegeniber Penicillin G ergab, 71,4%.

5. Bedeutung der
Grenzwerte

Tragt man die Haufigkeit der getesteten Stémme
gegen die MHK-Werte auf, ergibt sich fur jede Keimart
eine spezifische Verteilung, in der die natdrlich sensib-
len Bakterien in einem deutlichen Gipfel zusammenge-
fasst sind. In Abbildung 2 ist die Verteilung der MHK-
Werte fur Ampicillin bei Escherichia coli dargestellt.
Die Verteilung lasst erkennen, in welchem Bereich

der MHK-Werte sich die natdrlich sensible Population
befindet. Naturlich sensible (wildtypische) Stémme

von Escherichia coli weisen eine hohe Empfindlichkeit
gegeniber Ampicillin auf. Der Gipfel der sensiblen
Population liegt bei 4mg/I. Bakterienstdmme, die im

Hinblick auf ihre Empfindlichkeit durch Mutation gene-
tisch abweichen, d. h. aus biologischer Sicht resistent
sind, erscheinen in einer zweiten Population im Bereich
hoherer MHK-Werte. Die natirlich sensible Population
zeigt Ublicherweise die fur eine Normalverteilung typi-
schen Charakteristika. Die Verteilung der Messwerte
wird dabei primar durch die biologischen Unterschiede
zwischen den Bakterienstdmmen, dartber hinaus aber
auch durch die methodisch bedingte Streuung der
Messwerte bestimmt. Als nattrlicher (biologischer)
Grenzwert kann diejenige MHK angenommen werden,
anhand derer die Bakterien der natdrlich sensiblen oder
resistenten Population zugeordnet werden kénnen.

Die therapeutischen Grenzwerte mussen sich am
jeweiligen Therapieerfolg orientieren. Entsprechend der
DIN-Norm 58940 gilt ein Erreger als sensibel, wenn die
fur ein entsprechendes Chemotherapeutikum ermittel-
te MHK so gering ist (kleiner oder gleich einer geeignet
gewahlten Grenzkonzentration), dass bei einer Thera-
pie mit der Ublichen Dosierung und bei geeigneter In-
dikation im allgemeinen ein Therapieerfolg zu erwarten
ist. Ein Erreger wird als resistent bezeichnet, wenn die
fir das Chemotherapeutikum ermittelte MHK so hoch
ist (Uber einer Grenzkonzentration liegt), dass auch

bei Verwendung der zugelassenen Hochstdosierung
kein klinischer Erfolg erwartet werden kann. Die vom
Fachnormenausschuss im Beiblatt 1 zur DIN 58940-4
far Ampicillin festgelegten Grenzkonzentrationen sind
< 2mg/l fur die Bewertungsstufe sensibe/ und > 16mg/!
fur die Bewertungsstufe resistent. Bakterienstamme
mit einer MHK von 4-8mg/l werden als intermediar
eingestuft [12].

Eine exakte Epidemiologie, die das Auftreten von
Resistenzgenen verfolgen will, kann nur mit Hilfe der
natdrlichen Grenzwerte erfolgen. Da die Ergebnisse der
Empfindlichkeitsprifung eine therapeutische Konse-
quenz haben, sollten sie aber bevorzugt mit den thera-
peutischen Grenzwerten ausgewertet werden, was in
der vorliegenden Arbeit getan wurde. Dies kann jedoch
dazu fuhren, dass die nattrlich sensible oder resisten-
te Bakterienpopulation von einem therapeutischen
Grenzwert durchteilt wird. Die Zuordnung der MHK zu
einer der beiden Bewertungsstufen wird dann wesent-
lich vom Zufall bestimmt (Abbildung 2). Dies muss bei
der Beurteilung der mit therapeutischen Grenzwerten
ermittelten Sensibilitats- und Resistenzraten bertck-
sichtigt werden.
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60,5% der Bakterienstamme
stammten von Patienten auf
Allgemeinstationen, 23,8% von
Patienten auf Intensivstationen
und 15,2% von Patienten aus
dem ambulanten Bereich. Bei 29
Bakterienstammen (0,5%) war die
Herkunft des Untersuchungsma-
terials unbekannt. Bei den Unter-
suchungsproben handelte es sich
128 > 256 Uberwiegend um Urin (22,7 %),
Wundmaterial (21,1%), Atemweg-
smaterial (18%) und Blut (11,8%).

Abbildung 2: Verteilung der MHK-Werte fir Ampicillin bei Escherichia coli. Die

Linien bezeichnen die therapeutischen Grenzwerte und der Pfeil den

naturlichen Grenzwert.

6. Ergebnisse

6.1. Demographische Daten

Insgesamt wurden die Antibiogramme von 5.670 Bak-
terienstdmmen aus 26 Labors ausgewertet (Tabelle 8,
s. S. 38). Die Zahl der getesteten Bakterienstdamme lag
bei 25 der Labors zwischen 173 und 243. Ein Labor
(Labor Nr. 313) hatte 115 Bakterienstdmme getestet
(Abbildung 3).

55,9% der Patienten waren mann-
lich. Das Durchschnittsalter der
Patienten (Mittelwert + SD) betrug
54,2 + 24,4 Jahre.

6.2. MHK-Haufigkeitsverteilungen
sowie Verhaltnis der klinisch sensiblen
zu den klinisch resistenten Stammen im
Jahr 2001

In den Tabellen 9-28 (s. S. 40-76) sind die Empfind-
lichkeitsdaten derjenigen Bakterienspezies zusammen-
gestellt, von denen jeweils mindestens 50 Stamme
untersucht wurden. Die Tabellen enthalten fur jedes
untersuchte Antibiotikum die Verteilung der MHK-
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Abbildung 3: Untersuchte Bakterienstdmme aufgeschlisselt nach der Zahl der Isolate pro Zentrum




Werte, die kumulative Verteilung in Prozent sowie

die Verteilung der Bakterienstamme nach den MHK-
Werten auf die drei Bereiche sensibel, intermediar und
resistent.

Im folgenden soll die Resistenzsituation bei besonders
wichtigen Bakterienarten und Antibiotikagruppen
naher betrachtet werden.

6.3. Resistenzsituation bei Staphylo-
coccus aureus und Koagulase-negativen
Staphylokokken gegeniiber Oxacillin
und Glykopeptid-Antibiotika

Von den 787 untersuchten Staphylococcus aureus wa-
ren 163 Stamme Oxacillin-resistent (MHK > 2mg/I). Die
Resistenzrate lag folglich bei 20,7 % (Tabelle 23, s. S.
66). Hierbei betrug der Anteil von Stammen mit nied-
riggradiger Resistenz (MHK 2-4mg/l) an allen Oxacillin-
resistenten Isolaten 18,4% und der mit hochgradiger
Resistenz (MHK > 8mg/l) 81,6%.

Die Begriffe MRSA (Methicillin-resistenter Staphy-
lococcus aureus) und ORSA (Oxacillin-resistenter
Staphylococcus aureus) werden synonym gebraucht,
obwohl fast immer die Resistenz gegentiber Oxa-
cillin gepruft wird. Beim MRSA-Genotyp beruht der
Resistenzmechanismus auf dem Vorhandensein eines
zusatzlichen Penicillin-Bindeproteins (PBP 2a), das
durch das mecA-Gen kodiert wird und nur geringe
Affinitat zu Penicillinen bzw. Beta-Lactam-Antibiotika
aufweist. Die phanotypische Expression der PBP 2a-
basierten Methicillin-Resistenz hangt von zahlreichen
Faktoren ab [3]. Die derzeitig im mitteleuropaischen
Raum dominierenden MRSA zahlen zum heterore-
sistenten Phanotyp [17]. Bei einigen MRSA, wie dem
Berliner Epidemiestamm, liegen die MHK-Werte fur
Oxacillin bei 2 oder 4mg/I [28]. Bei BORSA (borderline
oxacillin-resistant Staphylococcus aureus) konnen die
MHK-Werte fur Oxacillin ebenfalls in diesem Bereich
liegen. BORSA-Stamme sind somit phanotypisch mit
bestimmten MRSA identisch. Bei BORSA wird die
Resistenz gegen Methicillin/Oxacillin aber nicht durch
das mecA-Gen kodiert. Die Resistenz wird wahrschein-
lich durch eine Beta-Lactamase vermittelt, die auch
Methicillin und Oxacillin hydrolisieren kann [23]. Zur
Unterscheidung ,echter MRSA" von BORSA wurde
die Bestimmung der MHK fur Oxacillin in Kombination
mit dem Beta-Lactamase-Inhibitor Sulbactam empfoh-
len [10]. Der Vergleich der MHK-Werte fir Oxacillin

und Oxacillin/Sulbactam ergab, dass es sich bei der
Mehrzahl der Stamme mit niedriggradiger Oxacillin-
Resistenz vermutlich um BORSA handelte.

Staphylococcus aureus mit verminderter Empfindlich-

keit gegenlber Glykopeptiden (Vancomycin, Teicopla-
nin; Glykopeptid-intermediadre Staphylococcus aureus =
GISA) wurden mit der verwendeten Methode der Emp-
findlichkeitsbestimmung nicht gefunden. Der héchste
MHK-Wert fir Vancomycin betrug 4mg/I (Tabelle 23,

s. S. 67). Eine Ausbreitung von GISA, die augenblicklich
besonders in den USA und Japan verbreitet sind, wiirde
die therapeutischen Moglichkeiten bei MRSA-Infekti-
onen erheblich einschrénken. Es ist bereits mehrfach
Uber ein Versagen der Vancomycin-Therapie bei Infek-
tionen mit GISA berichtet worden [5,6,18]. Im deutsch-
sprachigen Mitteleuropa sind bisher keine GISA mit
dem homogenen Resistenzphdnotyp aufgetreten. Die
Auspragung des GISA-Phanotyps kann sowohl homo-
gen als auch heterogen sein. Im Fall der Hetero-GISA
besitzt nur ein kleiner Teil der Bakterienpopulation eine
verminderte Empfindlichkeit gegentber Glykopeptiden.
Hetero-GISA sind auch in Deutschland verbreitet [4,14].
Uber die Prévalenz von Hetero-GISA im Studienkollek-
tiv kann keine Aussage gemacht werden, da die hierfir
erforderliche Testmethode nicht zum Einsatz kam. Die
Prévalenz liegt aber wahrscheinlich (noch) unter 1%.
Kdrzlich wurde in den USA erstmals ein MRSA mit
einer hochgradigen Resistenz gegenliber Vancomycin
gefunden [7]. Die MHK fur Vancomycin betrug




> 128mg/l und fir Teicoplanin 32mg/I. Bei diesem
Stamm wurde das bei Enterokokken verbreitete vanA-
Resistenzgen entdeckt. Zudem wurde bei dem Patien-
ten ein Vancomycin-resistenter Enterococcus faecalis-
Stamm isoliert. Man nimmt an, dass das vanA-Gen

auf den MRSA-Stamm Ubertragen worden ist. Wenig
spater wurde in den USA ein zweiter MRSA-Stamm mit
einem vanA-Gen isoliert. In beiden Fallen waren die
Patienten Uber einen langen Zeitraum mit Vancomycin
behandelt worden.

Bei den Koagulase-negativen Staphylokokken fan-
den sich wie erwartet deutlich hdhere Resistenzraten
fur Oxacillin als bei Staphylococcus aureus. Von den
Staphylococcus epidermidis-lsolaten erwiesen sich
68,9% der Stamme als Oxacillin-resistent (Tabelle 24,
5. S. 68), wenn zur Interpretation der MHK-Werte die
DIN-Grenzwerte herangezogen wurden. Bei Zugrun-
delegung der NCCLS-Grenzwerte (resistent > 0,5mg/l)
erhohte sich die Resistenzrate auf 73%. Der Anteil der
Oxacillin-resistenten Stamme bei Staphylococcus
haemolyticus betrug 73,2% (DIN) (Tabelle 25, s. S. 70)
bzw. 75,6% (NCCLS).

6.4. Resistenzsituation bei Enterococcus
faecalis und Enterococcus faecium ge-
genuber Ampicillin, Aminoglykosiden
und Glykopeptiden

Die Resistenz bei Enterokokken gegentber Amino-
glykosiden oder Ampicillin fahrt zum Verlust des
Synergismus zwischen Beta-Lactam-Antibiotika und

Aminoglykosiden. Die Rate der klinischen Isolate

mit Hochresistenz gegenliber Gentamicin betrug

bei Enterococcus faecalis und Enterococcus faecium
jeweils ca. 25%. Dagegen war die Rate der Isolate mit
Hochresistenz gegentber Streptomycin bei Enterococ-
cus faecium (40,9%) deutlich hoher als bei Enterococ-
cus faecalis (15,3%) (Tabellen 13 & 14, s. S. 48-49).
Von den Enterococcus faecium-Isolaten waren zudem
etwa 75% gegen Ampicillin resistent. Im Gegensatz
hierzu fanden sich bei Enterococcus faecalis nur zu
2% Ampicillin-resistente Isolate. Das Auftreten von
Enterokokken mit zusatzlicher Resistenz gegentber
Glykopeptiden (Vancomycin * Teicoplanin) gefahrdet
die Therapie in besonderem MaBe. In dieser Studie war
die Zahl der Enterokokken mit Resistenz gegentber
Glykopeptiden sehr gering. Ein Enterococcus faecalis-
Stamm zeigte eine kombinierte Resistenz gegentber
Vancomycin und Teicoplanin (Resistenzrate 0,2%). Bei
den Enterococcus faecium-Isolaten fanden sich drei
Vancomycin-resistente Stamme (Resistenzrate 2,7 %),
von denen zwei zusatzlich gegen Teicoplanin resistent
waren.

6.5. Resistenzsituation bei
Pneumokokken

Pneumokokken wurden erstmalig in die Untersuchun-
gen der Arbeitsgemeinschaft einbezogen. Die Empfind-
lichkeitsdaten von 360 Stammen wurden ausgewertet.
Dabei kamen neben den in der DIN festgelegten
Bewertungsgrenzen die NCCLS-Grenzwerte zur An-
wendung, weil diese haufig (auch in Deutschland) zur
Auswertung der Empfindlichkeitsdaten von Pneu-
mokokken herangezogen werden. Die Unterschiede
zwischen den DIN- und NCCLS-
Grenzwerten sind z. T. erheblich,
wie das Beispiel Erythromycin
verdeutlicht. Stdmme mit einer
MHK von 1Tmg/l werden entspre-
chend der DIN-Norm als sensibel,
nach den Bewertungsgrenzen der
NCCLS aber als resistent bewertet.

Der Anteil der Stdmme mit ver-
minderter Penicillinempfindlichkeit
(intermediar oder resistent) betrug
nach den Kriterien des DIN (MHK
>0,25mg/l) 6,1% (Tabelle 27, s. S.
74) und nach den Kriterien der
NCCLS (MHK = 0,12mg/l) 8,3%
(Tabelle 28, s. S. 76).



Davon erwiesen sich funf Stamme als Penicillin-resis-
tent (Streubereich der MHK-Werte 2-4mg/l). Die Resis-
tenzrate betrug entsprechend DIN und NCCLS 1,4%.

Untersuchungen des Nationalen Referenzzentrums
(NRZ) fur Streptokokken in Aachen haben gezeigt, dass
der Anteil der Stdmme mit Makrolid-Resistenz (Test-
substanz Erythromycin) bei den invasiven Pneumokok-
ken von weniger als 3% im Jahr 1992 auf Gber 15%
(NCCLS-Kriterien) im Jahr 2000 angestiegen ist [25].

In der hier vorliegenden Studie lag die Rate Makrolid-
resistenter Stamme bei 15,3% (NCCLS) bzw. 8,1%
(DIN) (Tabelle 27 & 28, s. S. 74-76). Der Anteil der
Makrolid-sensiblen Isolate an allen Pneumokokken lag
bei ca. 85% (DIN, 86,1%; NCCLS 83,9%). Eine etwas
hohere Rate sensibler Stdmme fand sich fur Doxycyclin.
Dagegen betrug die Rate der Stamme mit Empfindlich-
keit gegen Moxifloxacin, das als Stellvertreter fur die
Fluorchinolone der Gruppe 4 getestet wurde, sowie
Telithromycin jeweils > 99%. Gegen Linezolid waren
sogar alle Isolate sensibel.

6.6. Resistenzsituation bei Enterobacte-
riaceae-Spezies gegeniiber Cephalospo-
rinen der Gruppe 3, Carbapenemen und
Chinolonen

Viele Enterobacteriaceae-Spezies wie Citrobacter
freundii, Enterobacter spp. oder Morganella morganii
bilden chromosomal kodierte induzierbare Beta-Lac-
tamasen, die durch den Inhibitor Clavulansaure nur
unzureichend gehemmt werden. Die meisten Cephalo-
sporine der Gruppe 3 wie Cefotaxim oder Ceftazidim
sind instabil gegentber diesen Beta-Lactamasen. Sie
besitzen aber ein nur sehr geringes Induktionspoten-
tial. Daher sind Stdmme mit induzierbarer Beta-Lac-
tamase sensibel gegendber diesen Antibiotika. Wenn
der Regulationsmechanismus fur die Beta-Lactamase-
Bildung jedoch durch Mutationen gestort ist, wodurch
permanent groBe Mengen an Enzymen gebildet wer-
den (konstitutive Hyperproduktion), sind die Stamme
resistent gegen Cefotaxim und Ceftazidim.

Der Anteil der Stdamme mit Empfindlichkeit gegentber
Cefotaxim und Ceftazidim betrug bei Citrobacter
freundii (Tabelle 10, s. S. 42), Enterobacter aerogenes
(Tabelle 11, s. S. 44), Enterobacter cloacae (Tabelle 12,
s. S. 46) und Morganella morganii (Tabelle 18, s. S. 56)
jeweils weniger als 70%. Die Isolate von Proteus
vulgaris waren ebenfalls zu weniger als 70% sensibel

gegenUber Cefotaxim, aber zu mehr als 90% sensibel
gegeniber Ceftazidim (Tabellen 20, s. S. 60). Die Gbri-
gen untersuchten Spezies zeigten jeweils zu mehr als
80% Empfindlichkeit gegentber beiden Cephalospori-
nen. Gegen Cefepim waren die Isolate aller Enterobac-
teriaceae-Spezies zu mehr als 90% sensibel.

Beta-Lactamasen mit erweitertem Spektrum (extended-
spectrum beta-lactamases, ESBLs) sind plasmidische
Beta-Lactamasen, die Cephalosporine der Gruppe 3
hydrolysieren kdnnen. Die Aktivitat der meisten ESBLs
wird durch Clavulansaure inhibiert. Sie werden zur

Zeit besonders haufig bei Escherichia coli, Klebsiel-

la pneumoniae und Klebsiella oxytoca beobachtet. Der
Nachweis von ESBL erfolgt tber die Bestimmung der
MHK-Werte fir Cefotaxim, Cefotaxim/Clavulansaure,
Ceftazidim und Ceftazidim/Clavulansaure. Ein Stamm
gilt als ESBL-Bildner, wenn die MHK fur beide Cepha-
losporine > 2mg/l betragt und wenigstens 3 Stufen
Uber der MHK der jeweiligen Kombination liegt (z. B.
Cefotaxim MHK = 4mg/l, Cefotaxim/Clavulansdure
MHK = 0,5mg/l, Ceftazidim MHK = 8mg/l, Ceftazidim
plus Clavulansdure = Tmg/l). Auf dieser Basis kann die
Prévalenz von ESBL-Bildnern geschatzt werden. Danach
fanden sich ESBL zu 8,2% bei Klebsiella pneumoniae,
zu 1,3% bei Klebsiella oxytoca und zu 0,8% bei
Escherichia coli (Tabelle 32, s. S. 86).

Die fur die beiden Carbapeneme ermittelten Sensibili-
tatsraten variierten zwischen 92,4% und 100% (Imipe-
nem) bzw. 98,6% und 100% (Meropenem).

Zur Evaluierung der Resistenzsituation bei den Chino-
lonen (Gyrasehemmern) wurde die Empfindlichkeit der
Isolate gegentber Nalidixinsaure (dem Prototyp der
Chinolone) sowie drei Fluorchinolonen gepriift. Cipro-
floxacin wurde stellvertretend fur die Fluorchinolone
der Gruppe 2, Levofloxacin fur die der Gruppe 3 und
Moxifloxacin fir die der Gruppe 4 getestet. Die Resis-
tenzraten fur Nalidixinsaure variierten zwischen 5,8%
bei Proteus vulgaris und 22,6% bei Enterobacter ae-
rogenes. Die Resistenzrate bei Escherichia coli betrug
19,2% (Tabelle 15, s. S. 51). Die drei Fluorchinolone
waren wie erwartet deutlich besser wirksam als Nalidi-
xinsdure. Levofloxacin zeigte die hochsten und Moxiflo-
xacin die niedrigsten Empfindlichkeitsraten. Die Diffe-
renz zwischen den Empfindlichkeitsraten ist allerdings
nicht auf Unterschiede in der Aktivitat der Substanzen,
sondern auf die Verwendung unterschiedlicher Grenz-
werte zur Bewertung der Empfindlichkeit zurick-
zuftihren. Die Empfindlichkeitsraten bei den haufig




isolierten Enterobacteriaceae-Spezies fir Ciprofloxacin
waren wie folgt: Escherichia coli 85% (Tabelle 15, s.

S. 48), Enterobacter cloacae 89,7 % (Tabelle 12, s. S.
46), Klebsiella pneumoniae 89,9% (Tabelle 17, s. S.

54) und Proteus mirabilis 89% (Tabelle 19, s. S. 58).
Ciprofloxacin-resistent waren 14,5%, 7,7 %, 6% bzw.
4,4% der Stdmme. Fir die Nalidixinsaure-resistenten
Escherichia coli-Stamme (n=119) wurde im Mittel eine
MHK von > 256mg/I ermittelt. Die mediale MHK fur die
drei Fluorchinolone bezuglich dieser Stamme betrug
jeweils 8mg/l. Die Mehrzahl der Nalidixinsaure-resisten-
ten Stdmme lag somit im resistenten Bereich der drei
Fluorchinolone (Tabelle 29, s. S. 77).

6.7. Resistenzsituation bei Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii
und Stenotrophomonas maltophilia ge-
geniber Cephalosporinen der Gruppe 3,
Carbapenemen und Chinolonen

Bei Pseudomonas aeruginosa fand sich ein Anteil von
mindestens 80% sensibler Stamme fur Ceftazidim
(80,8%), Tobramycin (83,7%), Imipenem (84,2 %) und
Meropenem (90,9%). Bei Piperacillin und Piperacillin/
Tazobactam durchteilt der Grenzwert die naturlich
sensible Bakterienpopulation, sodass ein Teil dieser
Stdmme methodisch bedingt in den intermedidren
Bereich fallt (Tabelle 21, s. S. 62). Der Anteil der Piper-
acillin-resistenten Stamme betrug 11,3%. Die nied-
rigsten Resistenzraten wurden fur Meropenem (2,4 %),
Cefepim (3,3%) und Amikacin (4,5%) ermittelt. Die
hochste In-vitro-Aktivitat unter den Fluorchinolonen
zeigte wie erwartet Ciprofloxacin. Die Resistenzrate fur
Ciprofloxacin betrug 15,3% und die fur Levofloxacin
17,7%. Dagegen war die Rate der Moxifloxacin-resis-
tenten Stamme mehr als doppelt so hoch (35,6%).

Isolate von Acinetobacter baumannii und Stenotro-
phomonas maltophilia wurden erstmalig in die Studie
einbezogen. Bei Acinetobacter baumannii fanden

sich fir Meropenem, Imipenem und Doxycyclin
jeweils Sensibilitatsraten von tber 90%. Die Rate der
Stdmme mit Empfindlichkeit gegentiber Aminoglyko-
siden, Fluorchinolonen, Cefepim, Cotrimoxazol und
Piperacillin/Tazobactam variierte zwischen 75% und
90% (Tabelle 9, s. S. 40). Die Isolate von Stenotropho-
monas maltophilia waren dagegen nur gegen Cotrimo-
xazol, Levofloxacin und Moxifloxacin zu mehr als 75%
sensibel (Tabelle 26, s. S. 72).

6.8. Haufigkeit resistenter Stamme im
Untersuchungsgut unterschiedlicher
Versorgungsbereiche

In den Tabellen 30a und 30b (s. S. 78-79) ist fur 4 hau-
fig isolierte Bakterienspezies dargestellt, wie oft sensib-
le bzw. resistente Stdamme auf Allgemeinstationen, im
Intensivpflegebereich und im ambulanten Bereich iso-
liert wurden. Oxacillin-resistente Staphylococcus aureus
traten zu 25,6% auf Intensivstationen, zu 21,5% auf
Allgemeinstationen und zu 13% im ambulanten Be-
reich auf. Es ist sehr unwahrscheinlich, dass die relativ
hohe Rate Oxacillin-resistenter Staphylococcus aureus,
die fir den ambulanten Bereich ermittelt wurde, die
Resistenzsituation auBerhalb des Krankenhausberei-
ches widerspiegelt. Vermutlich stammte die Mehrzahl
der Erreger von Patienten, die den Erreger in einem
anderen Krankenhausbereich oder einer anderen Klinik
erworben hatten. Die Verteilung unterstreicht den
nosokomialen Ausbruchscharakter beim Auftreten von
MRSA-Isolaten. Der Anteil von Stédmmen mit hochgra-
diger Oxacillin-Resistenz (MHK >8mg/l) an allen MRSA
betrug auf Intensivstationen 94%, auf Allgemeinstatio-
nen 80,7% und im ambulanten Bereich 68%.

Bei Escherichia coli zeigten sich bei mehreren Anti-
biotika (Cotrimoxazol, Doxycyclin, Chinolone) keine
wesentlichen Unterschiede in der Haufigkeit sensibler
bzw. resistenter Stamme zwischen den drei Versor-
gungsbereichen. Ein wesentlicher Grund dafur dirfte
sein, dass nosokomiale Ausbriiche nur selten durch
Escherichia coli verursacht werden. Das Auftreten re-
sistenter Escherichia coli-Isolate wird somit primar vom
Selektionsdruck, der durch die Antibiotika ausgetbt
wird, bestimmt. Die z. T. hohen Resistenzraten, die
fUr den ambulanten Bereich ermittelt wurden, deuten
darauf hin, dass auch in der ambulanten Medizin ein
hoher Selektionsdruck durch Antibiotika vorherrschen
muss. Beim Cotrimoxazol war der Anteil der resisten-
ten Stdmme an allen Isolaten im ambulanten Bereich
sogar hoher als der im Krankenhausbereich.

Dagegen wurden Pseudomonas aeruginosa mit
Resistenz gegenliber Carbapenemen, Ceftazidim und
Piperacillin (+ Tazobactam) zwei- bis dreimal haufiger
aus dem Untersuchungsgut von Patienten im Intensiv-
pflegebereich als von Patienten auf Allgemeinstationen
isoliert. Bei den Enterococcus faecalis-Isolaten von
Intensivpflegepatienten fand sich besonders haufig
eine Hochresistenz gegentber Gentamicin und Strepto-
mycin.



6.9. Tendenzen der Resistenzentwicklung

Nachdem die Resistenzhdufigkeit bereits in dem Zeit-
raum zwischen Mitte der 80er Jahre bis 1998 bei zahl-
reichen Bakterienspezies gegenuber vielen Antibiotika
zugenommen hatte, ergab der Vergleich der Ergebnis-
se dieser Studie mit denen der 1998 durchgefthrten
Studie eine weitere Verschlechterung der Gesamtsitua-
tion (Tabelle 31, s. S. 80-85).

Die Resistenzhaufigkeit bei Escherichia coli, Staphylo-
coccus aureus und Staphylococcus epidermidis gegen
Ciprofloxacin nahm jeweils um mehr als 5%-Punkte
zu. Bei Escherichia coli stieg der Anteil der resistenten
Stdmme von 7,7% auf 14,5%, bei Staphylococcus
aureus von 14,7% auf 22,7% und bei Staphylococcus
epidermidis von 47,6% auf 55,5%. Die Resistenzrate
bei Pseudomonas aeruginosa erhohte sich von 10,5%
auf 15,3%. Dagegen war die Resistenzsituation bei
Enterococcus faecalis gegentber Ciprofloxacin kaum
verandert.

Die Zunahme der Resistenzhaufigkeit bei gramnegati-

ven Bakterien gegentber Penicillinen und Cephalospo-

rinen war z. T. beachtlich. Bei Escherichia coli nahm die
Resistenz gegentiber Ampicillin von ca. 40% auf fast
50% zu. Seit Mitte der 80er Jahre hat sich der Anteil
der Ampicillin-resistenten Stamme damit mehr als
verdoppelt (Resistenzrate 1984: 22,1%). Gleichzeitig
war eine Zunahme der Resistenz gegentiber Cepha-
losporinen der Gruppen 1 und 2 sowie Cotrimoxazol
zu beobachten. Dagegen war die Resistenzhdufigkeit
beim Doxycyclin mit 34,9% unverandert. Der Anteil
Gentamicin-resistenter Stamme erhohte sich um 1,2%-
Punkte auf 6,3%. Die Zahl der Isolate mit ESBL lag
weiter unter 1% (Tabelle 32, s. S. 86).

Bei Proteus mirabilis stieg die Resistenz gegen Ampicil-
lin, Cefazolin und Cotrimoxazol um ca. 5-10%-Punkte
an. Die Rate der Stamme mit Resistenz gegentber den
Cephalosporinen der Gruppe 3 lag in dieser Untersu-
chung bei 1,8%. In der Studie von 1998 waren dage-
gen keine resistenten Stamme gefunden worden. Die
Resistenzsituation gegentber den Cephalosporinen der
Gruppe 3 und Cotrimoxazol bei Enterobacter cloacae
war in dieser Studie ebenfalls ungtnstiger als drei Jahre
ZUvor.




Bei Klebsiella oxytoca und Klebsiella pneumoniae war
eine deutliche Zunahme der Resistenz gegentber
Cephalosporinen zu beobachten. Die Rate der Cefazo-
lin-resistenten Stamme stieg bei Klebsiella oxytoca von
22,9% auf 45% und bei Klebsiella pneumoniae von
8,4% auf 19,4%. Die Rate der ESBL-Bildner nahm bei
Klebsiella pneumoniae von 4,7 % auf 8,2% zu, wah-
rend die Rate bei Klebsiella oxytoca nahezu unveran-
dert war (Tabelle 32, s. S. 86). Bei Klebsiella pneumoni-
ae erhohte sich zudem die Resistenz gegen Cefoxitin,
Cefuroxim, Ciprofloxacin sowie Cotrimoxazol. Bei
Pseudomonas aeruginosa war die Zunahme der Resis-
tenz gegen Ceftazidim und Piperacillin (xTazobactam)
um ca. 8%-Punkte besonders auffallig.

Bei Staphylococcus aureus stieg der Anteil der Oxa-
cillin-resistenten Stamme von 15,2% auf 20,7%.
Gleichzeitig nahm auch die Resistenz gegen weitere
Antibiotika zu, was im wesentlichen auf die Paral-
lelresistenz der MRSA zu anderen Wirkstoffklassen
wie Fluorchinolonen (Ciprofloxacin: von 14,7% auf
22,7%), Lincosamiden (Clindamycin: von 10,1% auf
16,3%) oder Makroliden (Erythromycin: von 18,3% auf
25,4%) zurtickzufihren ist. Dagegen blieb der Anteil
der Stdmme mit Resistenz gegeniiber Gentamicin in
etwa konstant. Die Resistenz gegen Doxycyclin war
sogar um 4,5%-Punkte (von 5% auf 0,5%) rucklaufig.

Der Anteil der Oxacillin-resistenten Stamme bei
Staphylococcus epidermidis stieg von 58,7% auf
68,9%. Die Resistenz gegen Fluorchinolone, Lincosami-
de und Makrolide nahm wie bei Staphylococcus aureus
parallel zu der Haufigkeit der Oxacillin-Resistenz zu.

Die starkste Zunahme wurde bei Ciprofloxacin (von
47,6% auf 55,5%) beobachtet. Dagegen erfolgte beim
Doxycyclin, gleichfalls in Analogie zur Situation bei
Staphylococcus aureus, ein deutlicher Riickgang der
Resistenzhaufigkeit (von 11% auf 4,8%).

Bei Enterococcus faecalis stieg der Anteil der Stamme
mit Hochresistenz gegen Gentamicin von 19,2% auf
24,4%, wahrend der Anteil mit Hochresistenz gegen
Streptomycin von 24,4% auf 15,3% zuriick ging. Die
Resistenz gegen Erythromycin nahm um ca. 4%-
Punkte zu und die Resistenz gegen Cotrimoxazol um
10%-Punkte ab.

In bestimmten Fallen ist die Anderung in der Haufigkeit
resistenter (bzw. sensibler) Stamme maoglicherweise
nicht auf eine veranderte Resistenzsituation, sondern
auf Anderungen der Testmethodik im Vergleich zu der

Studie von 1998 zurtckzuftihren. Zum einen wurde bei
gramnegativen Bakterien die Methode zur Herstellung
des Inokulums gedndert.

Die fruher verwendete Methode hatte dazu gefuhrt,
dass die Keimeinsaat nicht immer der geforderten
Keimzahl von ~5 x 10° KBE/ml entsprach. Zum anderen
wurde ein Wechsel des Testmediums (von Isosensitest-
Bouillon zu Mueller-Hinton-Bouillon) vorgenommen.
Die vorgenommenen Anderungen der Methodik kon-
nen eine Verschiebung der MHK-Haufigkeitsverteilung
und damit eine scheinbare Anderung der Haufigkeit
sensibler bzw. resistenter Stdmme bewirken. Verande-
rungen, die im wesentlichen auf die Anderungen der
Testmethodik zurtickgefuhrt werden kénnen, sind in
Tabelle 31 mit A gekennzeichnet (s. S. 80-85).

7. Fazit

Insgesamt hat die Resistenzhdufigkeit bei den Erre-
gern im Untersuchungsgut der Studiengruppe weiter
zugenommen. Da die Arbeitsgemeinschaft vorwiegend
aus Labors an Krankenhdusern der Maximalversor-
gung besteht, dirfen die gefundenen Ergebnisse
aber nicht ohne weiteres auf die Situation in anderen
Versorgungsbereichen tbertragen werden. Die PEG
hat in Zusammenarbeit mit Antiinfectives Intelligence
ein Netzwerk Surveillance von Antibiotikaresistenz zur
Bewertung der Gesamtsituation in Deutschland kon-
zipiert, das neben der Fortfihrung der bestehenden
Aktivitaten ein neues Projekt umfasst. Ein Antrag auf
Forderung der Netzwerk-Projekte wurde beim Bun-
desministerium fir Gesundheit und Soziale Sicherung

eingereicht.
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- - Paul-Ehrlich-Gesellschaft
fir Chemotherapie e.V.
‘ www.p-e-g.de ISBN 3-00-011101-8



