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Allgemeine Informationen

Die Arbeitsgemeinschaft Empfindlichkeitsprifungen
und Resistenz der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemo-
therapie (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 gegentiber Antibiotika gepruft.

Im November 2004 fand unter der Beteiligung von

28 Laboratorien (davon 22 in Deutschland und jeweils
3 in Osterreich und der Schweiz) 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, Steno-
trophomonas maltophilia, Staphylococcus aureus,
Koagulase-negative Staphylokokken, Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecium und Streptococcus
pneumoniae. Als Methode der Empfindlichkeitspri-
fung 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 2001 durchgefthrten
Studie der Arbeitsgemeinschaft.

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

Die Studie wurde mit Mitteln des Bundesministerium
fir Gesundheit und der Pharmazeutischen Industrie
finanziert. Folgende Firmen waren an der Finanzierung
der Studie beteiligt:

B 1A Pharma GmbH

B Astra Zeneca GmbH

Il Basics GmbH

Il Basilea Pharmaceutica AG

H Bayer Vital GmbH

H Berlin-Chemie AG

B betapharm Arzneimittel GmbH

H Bristol-Myers Squibb GmbH

B GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

B Hermal Kurt Herrmann GmbH & Co OHG
W Hexal Pharmaforschung GmbH

B Hoffmann-La Roche AG

B InfectoPharm Arzneimittel mit Consilium GmbH
B Juta Pharma GmbH

M Lichtenstein Pharmazeutica GmbH & Co. OHG
B Merck dura GmbH

B MSD Sharp & Dohme GmbH

B Pfizer Pharma GmbH

M ratiopharm GmbH

B Sandoz Pharmaceuticals GmbH

M Stada R&D GmbH

B Wyeth Pharma GmbH

Wir danken der Firma Merlin Diagnostika GmbH fur
die freundliche Unterstitzung bei der Durchfuhrung
der Studie.
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1. Zusammenfassung

Die Resistenzlage bei klinisch wichtigen Bakterien-
spezies in Mitteleuropa (Deutschland, Osterreich,
Schweiz) wird seit 1975 durch die Untersuchungen
der Arbeitsgemeinschaft Empfindlichkeitspriifungen
& Resistenz der PEG erfasst. Die Untersuchungen
fokussieren sich im Wesentlichen auf die typischen
Erreger von nosokomialen Infektionen. Das sind
Enterobacteriaceae-Spezies sowie Non-Fermenter,
Staphylokokken und Enterokokken. Dartber hinaus
wird die Resistenzsituation bei Pneumokokken unter-
sucht. Ziel der Studie ist es, die In-vitro-Aktivitat gewis-
ser Antibiotika regelmaBig zu bestimmen, um so die
zeitliche Entwicklung der Resistenz bei den genannten
Erregern verfolgen zu kénnen.

Im November 2004 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 6.343 Bakterienstam-
men wurden ausgewertet.

Im Vergleich zu der 2001 durchgefiihrten Studie fand
sich bei vielen Bakterienspezies eine weitgehend unver-
anderte Resistenzsituation. In einigen Fallen war jedoch
eine deutliche Zunahme der Resistenz zu beobachten.

In bezug auf die Fluorchinolone (Ciprofloxacin) zeigte
sich bei Escherichia coli eine Resistenzzunahme von
14,5 % auf 21,9 % und bei Enterococcus faecalis

von 27,1 % auf 40,7 %, wahrend bei Staphylococcus
aureus und Pseudomonas aeruginosa jeweils ein
geringflgiger Ruckgang der Resistenzhaufigkeit zu
beobachten war. Bei Escherichia coli war zudem ein
deutlicher Anstieg der Resistenz gegen Cefuroxim
aufféllig (von 6,3 % auf 12,1 %), der z. T. mit der
Zunahme ESBL-bildender Stamme erklart werden

kann (von 1,8 % auf 5,1 %). Die Ampicillin-Resistenz-
rate bei Escherichia coli stieg um ca. 2 %-Punkte und
betrug erstmals mehr als 50 %. Wahrend bei Klebsiella
pneumoniae die Haufigkeit von Stdmmen mit ESBL
rtcklaufig war (von 12,7 % auf 7,3 %), stieg der Anteil
bei Klebsiella oxytoca von 5,3 % auf 12,4 %.

Der Anteil von Methicillin/Oxacillin-resistenten Stam-
men bei Staphylococcus aureus erhdhte sich um

1,9 %-Punkte (von 20,7 % auf 22,6 %). Dem gegeni-
ber war die Resistenzhaufigkeit bei Erythromycin und

Clindamycin geringfligig und bei Gentamicin sowie
Tobramycin sogar stark rticklaufig. Die Resistenzsitua-
tion bei Staphylokokken gegeniber Vancomycin war
weiterhin ginstig. Im Gegensatz hierzu stieg die Re-
sistenzhaufigkeit bei Enterococcus faecium gegentber
Vancomycin von 2,7 % auf 13,5 %.

Die z. T. zu beobachtende Resistenzzunahme kann zum
einen mit der klonalen Ausbreitung von resistenten
Erregern erklart werden. Zum anderen muss aber auch
an einen Antibiotikaselektionsdruck durch einen teil-
weise zu hohen, zu niedrig dosierten und inadaquaten
Antibiotikaeinsatz gedacht werden.

Da die Arbeitsgemeinschaft vorwiegend aus Labors

an Krankenhausern der Maximalversorgung besteht,
durfen die gefundenen Ergebnisse nicht ohne weiteres
auf die Situation in anderen Versorgungsbereichen

Ubertragen werden.




2. Einleitung

Die Zunahme der Resistenz von Bakterien gegentber
Antibiotika stellt ein globales Problem dar und bedroht
die Wirksamkeit der verfligbaren Behandlungsoptionen.
Die Daten der Arbeitsgemeinschaft aus dem Zeitraum
von 1975 bis 2001 haben gezeigt, dass auch in Deutsch-
land die Haufigkeit resistenter Stdamme bei bakteriellen
Infektionen in den letzten Jahren zugenommen hat [9-12].

Bis Mitte der achtziger Jahre war bei den untersuchten
Bakteriengruppen zunachst eine unveranderte oder
rucklaufige Tendenz in der Resistenzentwicklung fest-
zustellen, wahrend in den folgenden Jahren bei vielen
Bakterienarten ein z. T. deutlicher Anstieg der Resis-
tenzhaufigkeit zu beobachten war. So ging der Anteil
von Staphylococcus aureus-Stammen mit Resistenz
gegen Erythromycin zunéchst von 21 % im Jahr 1975
auf weniger als 10 % zurlck und stieg anschlieBend
auf Gber 25 % an. Bei Escherichia coli nahm die Rate
Ampicillin-resistenter Stémme von ca. 20 % im Jahr
1984 auf fast 50 % im Jahr 2001 zu, nachdem die
Resistenzlage zuvor ein Jahrzehnt lang unverandert
war. Kritisch ist vor allem der Anstieg von multiresisten-
ten Erregern wie z. B. MRSA. Der Anteil von Oxacillin
(Methicillin)-resistenten Stammen an allen untersuchten
Staphylococcus aureus-lsolaten nahm von weniger als
2 % im Jahr 1990 auf mehr als 20 % im Jahr 2001 zu.

In bezug auf die Fluorchinolone und Escherichia

coli (Referenzsubstanz Ciprofloxacin) wurden 1983
(vor der Einfihrung der Fluorchinolone) und 1986
(nach der Einfahrung von Norfloxacin und Ofloxacin)
zunachst 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 14,5 % im Jahre 2001
an. Der Anteil Ciprofloxacin-resistenter Stamme von
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus und
Enterococcus faecalis hatte bis 1990 jeweils < 3 %
betragen. Dagegen fand sich im Jahr 2001 bei Pseudo-
monas aeruginosa ein Anteil resistenter Stamme von
15,3 %, bei Staphylococcus aureus von 22,7 % und bei
Enterococcus faecalis von 27,1 %.

Im Gegensatz hierzu zeigten die Resistenzsituation

bei den Enterobacteriaceae-Spezies gegentber
Cephalosporinen und Aminoglykosiden sowie die
Resistenzsituation bei den Staphylokokken und Entero-
kokken gegentber Glykopeptid-Antibiotika keine
wesentlichen Veranderungen.

2.1. Ziele

Dieser Bericht informiert Uber die aktuelle Resistenz-
situation (November 2004) bei den von der Arbeitsge-
meinschaft untersuchten Bakteriengruppen und analy-
siert dariiber hinaus Anderungen der Resistenzsituation
im Vergleich zu der 2001 durchgefiihrten Studie. Die
folgenden Fragestellungen waren von besonderem
Interesse:

B Resistenzsituation bei Staphylococcus aureus und
Koagulase-negative Staphylokokken gegentber
Oxacillin (Methicillin-Resistenz), Vancomycin und
Linezolid

Il Resistenzsituation bei Enterococcus faecalis und
Enterococcus faecium gegentber Ampicillin,
Aminoglykosiden (Hochresistenz gegentber
Gentamicin bzw. Streptomycin), Vancomycin und
Linezolid

W Resistenzsituation bei Streptococcus pneumo-
niae gegeniber Penicillin G, Makroliden und
Fluorchinolonen

Il Resistenzsituation bei Enterobacteriaceae-Spezies
gegentber Carbapenemen, Cephalosporinen der
Gruppen 3 und 4 sowie Fluorchinolonen

Il Resistenzsituation bei Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii und Stenotrophomonas
maltophilia gegeniber Carbapenemen,
Cephalosporinen der Gruppe 3 und 4 sowie

Fluorchinolonen

Weitere Schwerpunkte der Studie waren der Vergleich
der Aktivitat verschiedener Betalactam-/Betalactamase-
Inhibitor-Kombinationen sowie die Untersuchung

der Empfindlichkeit von Staphylokokken gegentiber
Cefoxitin zur Unterscheidung Methicillin-sensibler von
Methicillin-resistenten Stammen.




3. Material und Methoden

3.1. Stichprobe

Untersuchungszeitraum war der November 2004. An
der Untersuchung waren 28 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)

Wiederholte Isolierungen des selben Bakterienstammes
von einem Patienten (identische Spezies und Biotyp)
wurden nicht berticksichtigt. Dagegen konnten meh-
rere Bakterienstamme unterschiedlicher Spezies und
Biotypen von einem Patienten Eingang in die Studie
finden.
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Abbildung 1: Geographische Verbreitung der Studienzentren

Weingarten

3.2. Antibiotika

Die folgenden Antibiotika wurden in die Studie einbe-
zogen: Amikacin, Amoxicillin/Clavulansaure, Ampicillin,
Ampicillin/Sulbactam, Cefepim, Cefotaxim, Cefotaxim/
Clavulansaure, Cefoxitin, Ceftazidim, Ceftazidim/
Clavulansaure, Ceftobiprol (BAL9141), Ceftriaxon,
Cefuroxim, Ciprofloxacin, Clindamycin, Cotrimoxazol,
Doxycyclin, Ertapenem, Erythromycin, Fosfomycin,
Fusidinsaure, Gentamicin, Imipenem, Linezolid,
Meropenem, Moxifloxacin, Mupirocin, Oxacillin,
Penicillin G, Piperacillin/Sulbactam, Piperacillin/
Tazobactam, Rifampicin, Streptomycin, Tobramycin und
Vancomycin.

Die Endkonzentration der Betalactamase-Inhibitoren im
Testansatz war konstant und betrug fur Clavulansaure
2 mg/l, Tazobactam 4 mg/l und Sulbactam 8 mg/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.
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3.3.1. Identifizierung der
Bakterienstamme

Zur ldentifizierung der Bakterienstdmme kamen die
folgenden Testsysteme zur Anwendung: Pastorex-Staph
Plus-Test (Bio-Rad Laboratories GmbH, Miinchen) fur
Staphylokokken, api-20E fur Enterobacteriaceae-Spezies,
api-20NE fur Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii und Stenotrophomonas maltophilia, 1D 32
Staph fur »Non«-Staphylococcus aureus und Rapid ID
32 Strept fur Enterococcus faecalis und Enterococcus
faecium (api bioMérieux GmbH, Nurtingen). Der Nach-
weis von Streptococcus pneumoniae erfolgte aufgrund
der folgenden Charakteristika: a-Hamolyse, negativer
Katalasetest, positiver Optochintest, Galleloslichkeit.

3.3.2. Empfindlichkeitspriifungen

Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) wurden
mittels der Mikrodilution entsprechend der DIN-Norm
58940 bestimmt [4]. Zu diesem Zweck wurden von der
Industrie gefertigte Mikrotitrationsplatten mit Antibio-
tika in vakuum-getrockneter Form (Micronaut) benutzt
(Merlin GmbH, Bornheim). Nach einer Empfehlung

des US amerikanischen Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI, fridher NCCLS) wurde Oxacillin in Ge-
genwart von 2 % NaCl getestet [14]. Als Testmedium
wurde mit Kationen supplementierte Mueller-Hinton-II-
Bouillon (Becton Dickinson GmbH, Heidelberg) verwen-
det. Alle Untersucher erhielten den Teil einer einheitli-
chen Charge. Die Testung der Pneumokokken erfolgte
in Gegenwart von 2 % lysiertem Pferdeblut (Oxoid
GmbH, Wesel).

Das Inokulum von ~5 x 10> KBE/ml wurde nach den
Angaben des Herstellers der Mikrotitrationsplatten
wie folgt hergestellt: Von einer 18—-24 Stunden alten

Columbia-Blut-Agar-Kultur wurden einzeln liegende
Kolonien entnommen und in 3-5 ml sterile NaCl-L6-

sung (0,85-0,90 %) Uberfuhrt. Die Suspension wurde
kréftig geschittelt und die Tribung visuell auf den
McFarland-Standard 0,5 eingestellt (10%—108 KBE/m).
Von dieser Bakteriensuspension wurden 50 pl (bei
gramnegativen Bakterien) bzw. 100 pl (bei grampo-
sitiven 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 eingestell-
ten Bakteriensuspension 200 pl in ein Réhrchen mit
steriler zuvor Uber 2 Stunden im Brutschrank inkubier-
ter Bouillon gegeben.

In die Vertiefungen der Testplatte wurden je 100 pl
der Bakteriensuspension pipettiert. Die Platten wurden
anschlieBend mit einer Folie verschlossen und 18-24
Stunden bei 35°-37°C inkubiert mit der Ausnahme,
dass das Ergebnis fir Oxacillin und Cefoxitin bei den
Staphylokokken nach einer Inkubationszeit von 24
Stunden abgelesen wurde. Die Inkubation der Strepto-
coccus pneumoniae-Stamme erfolgte in normaler
Atmosphare.

3.4. Therapeutische Grenzwerte

Zur Einstufung der Bakterien als empfindlich oder
resistent fanden primar die Empfehlungen im Beiblatt 1
zur DIN 58940-4 BerUcksichtigung [5]. Fur die Antibio-
tika, fur die vom DIN bisher keine Bewertungsgrenzen
festgelegt worden sind, wurden die folgenden Empfeh-
lungen herangezogen: Ertapenem — Fachinformation,
Rifampicin — CLSI (frtther NCCLS) [14], Linezolid —
EUCAST [6], Fosfomycin - Comité de I’Antibigramme
de la Société Francaise de Microbiologie [2], Fusidin-



saure — nach Traub & Kleber [16], Mupirocin —
nach Cookson [3]. Die Grenzwerte sind in Tabelle 1
(s. S. 22) dargestellt.

3.5. Qualitatskontrolle

Um methodische Fehler in den Labors zu erkennen

und die Reproduzierbarkeit der MHK-Werte bestimmen
zu kénnen, wurden folgende sieben Referenzstémme
mit in die Empfindlichkeitsprtifungen einbezogen:
Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae
DSM 16609, Staphylococcus aureus ATCC 29213,
Staphylococcus aureus ATCC 43300, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Enterococcus faecalis

ATCC 29212 und Streptococcus pneumoniae
ATCC 49619.

Die Laboratorien wurden gebeten, die MHK-Werte von
jedem Kontrollstamm 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 Datenbdgen doku-
mentiert. Die Daten wurden zentral auf einer EDV-An-
lage erfasst und mit Hilfe des Statistikprogramms SAS
ausgewertet.

4. Qualitat der Daten

Die Methoden zur Uberpriifung der Qualitat der Emp-
findlichkeitsprtifungen in den einzelnen Labors wurden
bereits an anderer Stelle ausfihrlich beschrieben

[11]. Die Analyse der Daten ergab, dass fur Klebsiella
pneumoniae DSM 16609 z. T. extrem unterschiedliche
MHK-Werte von den Labors ermittelt wurden. Die
Daten dieses Kontrollstammes blieben daher bei der
weiteren Auswertung unbertcksichtigt.

Die Ergebnisse der Empfindlichkeitsprifungen mit

den sechs auswertbaren Kontrollstdmmen gegenlber
den untersuchten Antibiotika werden in den Tabellen
2-7 (s. S. 24-34) dargestellt. Mit wenigen Ausnah-
men betrug die Ubereinstimmung der Messergebnisse
bei den Antibiotikum/Kontrollstamm-Kombinationen,
wo der MHK-Modalwert innerhalb des untersuchten
Konzentrationsbereiches lag, jeweils > 80 %. Dem ge-
genuber betrug die Ubereinstimmung, die sich aus den
Testungen von Staphylococcus aureus ATCC 29213
(Betalactamase-positiv) gegeniber Penicillin G, Entero-
coccus faecalis ATCC 29212 gegenUber Erythromycin
sowie Staphylococcus aureus ATCC 43300 gegeniiber
BAL9141 (Ceftobiprol), Ertapenem, Imipenem und
PenicillinG/Sulbactam ergab, < 70 %.

Die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse zwischen
den Labors betrug 92,0 % (Tabelle 8, s. S. 36). Bei
keinem Labor lagen mehr als 20 % der MHK-Werte
auBerhalb der Toleranzgrenzen von + einer MHK-Stufe.

Imipenem

Nach den Angaben des DIN als auch des CLSI betragt
der Grenzkontrollbereich der MHK-Werte fur Imipenem
bei Kontrollstamm Escherichia coli ATCC 25922
0,063-0,25 mg/l. Bei 96 von 142 Testungen (67,6 %)
lagen die ermittelten MHK-Werte Gber dem oberen
Grenzkontrollwert. Damit fiel die Zuverlassigkeit der
Imipenem-Kontrollstammtestung deutlich niedriger aus
als die der anderen getesteten Antibiotika. Auch bei
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 lag ein Teil der
MHK-Werte Uber dem oberen Grenzkontrollwert von

4 mgl/l.

Unter den getesteten Antibiotika ist Imipenem die mit
Abstand instabilste Substanz. Wenn sie z. B. vor der
Testung hoher Luftfeuchtigkeit ausgesetzt ist, fuhrt
dies rasch zu einem Aktivitatsverlust, was in hoheren
MHK-Werten resultiert.



Die beim Hersteller (Fa. Merlin) durchgefiihrten Quali-
tatskontrollen ergaben fur die Kontrollstamme jeweils
Imipenem MHK-Werte, die innerhalb der definierten
Grenzkontrollbereiche lagen. Die Qualitatskontrollen
bei Merlin unterliegen Standards, die u. a. ein pho-
tometrisch eingestelltes Inokulum, standardisierte
Inkubationszeiten und die Vermeidung von langeren
Standzeiten entpackter Platten beinhalten. Die Qualitat
der Platten des Herstellers war somit in Ordnung.

Daher ist zu vermuten, dass zu lange Standzeiten der
entpackten Platten in den Labors zu dem Wirkungsver-
lust von Imipenem gefihrt haben.

5. Ergebnisse

5.1. Demographische Daten

Insgesamt wurden die Antibiogramme von 6.343 Bak-
terienstdmmen aus 28 Labors ausgewertet (Tabelle 9,

s. S. 38). Die Zahl der getesteten Bakterienstamme lag
bei 27 Labors zwischen 200 und 242. Ein Labor (Labor
Nr. 9) hatte 157 Bakterienstamme getestet (Abbildung 2).

60,0 % der Bakterienstamme stammten von Patienten
auf Allgemeinstationen, 24,3 % von Patienten auf
Intensivstationen und 15,5 % von Patienten aus dem
ambulanten Bereich. Bei 13 Bakterienstammen (0,2 %)

war die Herkunft des Untersuchungsmaterials unbe-
kannt. Bei den Untersuchungsproben handelte es sich
Uberwiegend um Wundmaterial (25,8 %), Atemwegs-
material (22,3 %), Harnwegsmaterial (19,0 %) und
Blut (11,2 %). 54,1 % der Patienten waren mannlich.
Das Durchschnittsalter der Patienten (Mittelwert + SD)
betrug 55,2 + 24,5 Jahre.

5.2. Hinweise

Imipenem: Aufgrund der Ergebnisse, die bei der Tes-
tung der Kontrollstdmme erzielt wurden, hat die Stu-
dienleitung entschieden, auf die Darstellung der Daten
zur Resistenzsituation der klinischen Isolate gegentber
Imipenem zu verzichten.

Sulbactam-Kombinationen: Sulbactam wurde in
Gegenwart einer fixen Konzentration von 8 mg/l
getestet. Der DIN Normenausschuss hat festgelegt,
die Sulbactam-Konzentration von 8 mg/l auf 4 mg/|
zu reduzieren. Der Anteil der empfindlichen Stamme
ist bei einer Sulbactam-Konzentration von 4 mg/l sehr
wahrscheinlich niedriger und der Anteil der resisten-
ten Stdmme sehr wahrscheinlich héher als bei einer
Sulbactam-Konzentration von 8 mg/l.

BAL9141 (Ceftobiprol): Die Ergebnisse dieser z. Zt.
in der klinischen Entwicklung befindlichen Substanz
werden an anderer Stelle publiziert.
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5.3. MHK-Haufigkeitsverteilungen sowie
Verhaltnis der klinisch sensiblen zu den
klinisch resistenten Stammen im Jahre 2004

In den Tabellen 10-31 (s. S. 40—80) sind die Empfind-
lichkeitsdaten derjenigen Bakterienspezies zusammen-
gestellt, von denen jeweils mindestens 50 Stamme
untersucht wurden. Die Tabellen enthalten fir jedes
untersuchte Antibiotikum die Verteilung der MHK-
Werte, die kumulative Verteilung in Prozent sowie

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

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

5.4. Staphylococcus aureus und
Koagulase-negativen Staphylokokken

Von den 841 untersuchten Staphylococcus aureus-
Isolaten wurden 190 als Oxacillin-resistent bewertet
(MHK >1 mg/l). Die Resistenzrate lag somit bei

22,6 %. Hierbei betrug die Haufigkeit des Auftretens
von Stdmmen mit niedriggradiger Resistenz (MHK
2-4 mg/l) 6,8 % und die mit hochgradiger Resistenz
(MHK >4 mg/l) 15,8 % (Tabelle 24, s. S. 66). Wenn der
CLSI-Grenzwert fir Oxacillin von 24 mg/l zur Anwen-
dung kam, ergab sich eine Resistenzrate von 17,5 %.

Die Begriffe MRSA (Methicillin-resistenter Staphylo-
coccus aureus) und ORSA (Oxacillin-resistenter
Staphylococcus aureus) werden synonym gebraucht,
obwohl fast immer die Resistenz gegentber Oxacillin
gepruft wird. Beim MRSA-Genotyp beruht der Resis-
tenzmechanismus auf dem Vorhandensein eines zu-
satzlichen Penicillin-Bindeproteins (PBP 2a), das durch
das mecA-Gen kodiert wird und nur geringe Affinitat
zuU Betalactam-Antibiotika aufweist. Die phanotypische
Expression der PBP 2a-basierten Methicillin-Resistenz
hangt von zahlreichen Faktoren ab [1]. Die derzeitig in
mitteleuropdischen Raum dominierenden MRSA zahlen
zum heteroresistenten Phanotyp [8]. Bei einigen MRSA
wie dem Berliner Epidemiestamm liegen die MHK-
Werte fur Oxacillin bei 2 oder 4 mg/I [17]. Bei BORSA
(borderline oxacillin-resistant Staphylococcus aureus)
kénnen die MHK-Werte fur Oxacillin ebenfalls in
diesem Bereich liegen. BORSA-Stdmme sind somit
phanotypisch mit bestimmten MRSA identisch. Bei

BORSA wird die Resistenz gegen Methicillin/Oxacillin
aber nicht durch das mecA-Gen kodiert. Die Resistenz
ist in diesem Fall auf eine Uberproduktion von Penicilli-
nase oder die Bildung einer spezifischen Oxacillinase
zurtickzufihren [13]. Um »echte MRSA« von BORSA
unterscheiden zu kénnen, wurden zusatzlich die
MHK-Werte von Cefoxitin bestimmt. Cefoxitin hat sich
im Agardiffusionstest als valider Surrogatmarker zur
Detektion der Methicillinresistenz herausgestellt. Es soll
das mecA-Gen bei heteroresistenten Stdmmen besser
induzieren koénnen als Oxacillin. 16,5 % der Stamme
(n=139) wurden als Cefoxitin-resistent bewertet (MHK
> 8 mg/l). Dieser Anteil stimmt mit dem Anteil von
Stdmmen mit hochgradiger Oxacillin-Resistenz bzw.
der nach CLSI bestimmten Resistenzrate gut Uberein.
Bei der Mehrzahl der Stamme mit niedriggradiger
Oxacillin-Resistenz liegt der Verdacht nahe, dass es sich
um BORSA-Stamme handelt. Cefoxitin ist offensichtlich
nicht nur, wie von der CLSI empfohlen, als Surrogat-
marker der Methicillinresistenz im Agardiffusionstest,
sondern auch als valider Marker im Bouillondilutions-
verfahren geeignet.

Staphylococcus aureus mit verminderter Empfindlich-
keit oder Resistenz gegentber Vancomycin (GISA,
Glykopeptid-intermedidre Staphylococcus aureus;
GRSA, Glykopeptid-resistente Staphylococcus aureus)
wurden nicht gefunden. Uber die Prévalenz von
Hetero-VISA (Hetero-GISA) im Studienkollektiv kann
allerdings keine Aussage gemacht werden, da die hier-
fur erforderliche Testmethode nicht zum Einsatz kam.
Im Fall der Hetero-GISA besitzt nur ein kleiner Teil der
Bakterienpopulation eine verminderte Empfindlichkeit
gegeniber Glykopeptiden. Hetero-GISA sind auch in
Deutschland verbreitet [7]. Zwei Stamme wurden als
Linezolid-resistent bewertet, die sich in der Nachtes-
tung jedoch als Linezolid-sensibel erwiesen.

Die Resistenzraten fir Erythromycin, Clindamycin,
Ciprofloxacin, Moxifloxacin, Tobramycin und Penicillin
G/Sulbactam variierten zwischen 13,1 % (Moxifloxacin)
und 25,3 % (Erythromycin) (Tabelle 24, s. S. 66). Bei
den Ubrigen Antibiotika fand sich mit der Ausnah-

me von Penicillin G (Resistenzrate 76,2 %) jeweils

ein Anteil von weniger als 10 % resistenter Stdmme.
Allerdings zeigten sich aufgrund der Tatsache, dass
Oxacillin-resistente Stamme sehr haufig Parallelresis-
tenzen zu anderen Wirkstoffen aufweisen, erwartungs-
gemaB deutliche Unterschiede in den Resistenzraten
zwischen Oxacillin-sensiblen und Oxacillin-resistenten
Stammen (Tabelle 25, s. S. 68).



Bei den Koagulase-negativen Staphylokokken fanden
sich erwartungsgemaB deutlich hohere Resistenzraten
fir Oxacillin als bei Staphylococcus aureus. Von den
Staphylococcus epidermidis-lsolaten erwiesen sich
74,5 % der Stamme als Oxacillin-resistent (Tabelle 26,
s. S. 70), wenn zur Interpretation der MHK-Werte die
DIN-Grenzwerte herangezogen wurden. Bei Zugrun-
delegung der CLSI-Grenzwerte (resistent >0,5 mg/l)
erhohte sich die Resistenzrate geringfligig (76 %).

Der Anteil der Oxacillin-resistenten Stamme bei
Staphylococcus haemolyticus betrug 80,6 % und der
bei Staphylococcus hominis 55,4 % (DIN-Grenzwerte)
(Tabellen 27 u. 28, s. S. 72-74). Dieses Resistenzniveau
hat sich in den letzten Jahren im deutschsprachigen
Raum, im Gegensatz zur Situation bei Staphylococcus
aureus, relativ wenig verandert.

5.5. Enterococcus faecalis und
Enterococcus faecium

Die Resistenz bei Enterokokken gegenlber Aminogly-
kosiden (high-level-Resistenz) oder Ampicillin fihrt zum
Verlust des Synergismus zwischen Betalactam-Antibi-
otika und Aminoglykosiden. Die Rate der klinischen
Isolate mit Hochresistenz gegeniber Gentamicin bzw.

Streptomycin betrug bei Enterococcus faecalis 24,2 %

bzw. 21,0 % und bei Enterococcus faecium 32,1 %
bzw. 28,5 % (Tabellen 14 u. 15, s. S. 48-49).

Von den Enterococcus faecium-Isolaten waren zudem
fast 90 % gegen Ampicillin resistent (Tabelle 15, s. S.
49). Im Gegensatz hierzu fanden sich bei Enterococcus
faecalis nur zu 3,3 % Ampicillin-resistente Isolate
(Tabelle 14, s. S. 48). Das Auftreten von Enterokokken
mit zusatzlicher Resistenz gegentber Vancomycin
gefahrdet die Therapie in besonderem MaBe. Von
den 193 Enterococcus faecium-Isolaten waren 13,5 %
(n=26) gegen Vancomycin resistent. Bei den Entero-
coccus faecalis-Isolaten lag der Anteil der Stamme mit
Vancomycin-Resistenz dagegen bei < 1 %.

5.6. Pneumokokken

Bei den Pneumokokken kamen neben den in der DIN
festgelegten Bewertungsgrenzen die CLSI-Grenzwerte
zur Anwendung, weil diese haufig (auch in Deutsch-
land) zur Auswertung der Empfindlichkeitsdaten von
Pneumokokken herangezogen werden. Die Unterschie-
de zwischen den DIN- und CLSI-Grenzwerten sind z. T.
erheblich wie das Beispiel Erythromycin verdeutlicht.
Stdmme mit einer MHK von 1 mg/l werden entspre-
chend der DIN-Norm als sensibel, nach den Bewer-




tungsgrenzen der CLSI aber als resistent bewertet.
Insgesamt wurden 415 Stamme in die Empfindlich-
keitsprifungen einbezogen. Der Anteil der Stamme
mit verminderter Penicillinempfindlichkeit (intermediar
und resistent) betrug nach den Kriterien der DIN (MHK
> 0,125 mg/l) 4,3 % (Tabelle 30, s. S. 78) und nach den
Kriterien der CLSI (MHK > 0,12 mg/l) 7,0 % (Tabelle 31,
s. S. 80). Davon waren fiinf Stamme Penicillin-resistent
(Streubereich der MHK-Werte 2 -4 mg/l). Die Resistenz-
rate betrug entsprechend DIN und CLSI 1,2 %.

Untersuchungen des Nationalen Referenzzentrums
(NRZ) fur Streptokokken in Aachen haben gezeigt, dass
der Anteil der invasiven Pneumokokken mit Makro-
lid-Resistenz (Testsubstanz Erythromycin) von 3,0 %

im Jahr 1992 auf tber 15,3 % (CLSI-Kriterien) im Jahr
2000 angestiegen ist [15]. In der hier vorliegenden
Studie lag die Rate Makrolid-resistenter Stamme bei
18,1 % (CLSI) bzw. 11,3 % (DIN) (Tabelle 30 u. 31, s. S.
78-80). Der Anteil der Makrolid-sensiblen Isolate an
allen Pneumokokken lag bei 84,1 % (DIN) bzw. 80,7 %
(CLSI). Doxycyclin zeigte eine in vitro Wirksamkeit bei
86,0 % der Isolate. Dagegen betrug die Rate der Stam-
me mit Empfindlichkeit gegen Moxifloxacin 99,3 %.
Zwei Stamme waren Moxifloxacin-resistent. Ein Stamm
wurde als resistent gegen Linezolid und Vancomycin
bewertet. Dieser Stamm stand fir eine Nachtestung
jedoch nicht mehr zur Verfligung.

5.7. Enterobacteriaceae-Spezies

Die haufigste Ursache fir Betalactamase-vermittelte
Resistenz gegen Cephalosporine der Gruppe 3

(z. B. Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftazidim) bei Entero-
bacteriaceae ist bisher die konstitutive Expression von
ampC-Betalactamasen. Bei vielen Enterobacteriaceae-
Spezies wie Citrobacter freundli, Enterobacter spp.,
Morganella morganii sind die Betalactamasen chromo-
somal kodiert. Sie sind aber auch auf Plasmiden zu
finden.

Der Anteil der Stamme mit Empfindlichkeit gegentber
Cefotaxim, Ceftazidim und Ceftriaxon (Cephalosporine
der Gruppe 3) lag bei Citrobacter freundlii (Tabelle 11,
s. S. 42), Enterobacter aerogenes (Tabelle 12, s. S. 44),
Enterobacter cloacae (Tabelle 13, s. S. 46) und Mor-
ganella morganii (Tabelle 19, s. S. 56) zumeist unter
70 %. Die Isolate von Proteus vulgaris waren ebenfalls
zu weniger als 70 % sensibel gegentber Cefotaxim
und Ceftriaxon, aber zu mehr als 90 % sensibel ge-

genUber Ceftazidim (Tabellen 21, s. S.60). Die Ubrigen
untersuchten Spezies zeigten meist zu mehr als 80 %
Empfindlichkeit gegentber den drei Cephalosporinen.
Gegen Cefepim (Cephalosporin der Gruppe 4) waren
die Isolate aller Enterobacteriaceae-Spezies zu mehr als
90 % sensibel.

Betalactamasen mit erweitertem Spektrum (extended-
spectrum betalactamases, ESBLs) vermdgen Cefepim,
Cefotaxim, Ceftriaxon und/oder Ceftazidim zu hy-
dolysieren. Sie werden zumeist bei Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae und Klebsiella oxytoca beob-
achtet. Der Nachweis von ESBL in dieser Studie erfolgte
Uber die Bestimmung der MHK-Werte fur Cefotaxim,
Cefotaxim/Clavulansaure, Ceftazidim, Ceftazidim/
Clavulansaure sowie Ceftriaxon. Ein Stamm wurde als
ESBL-Bildner klassifiziert, wenn die MHK fir Cefotaxim,
Ceftazidim oder Ceftriaxon =2 mg/l betrug und gleich-
zeitig die MHK-Werte von Cefotaxim oder Ceftazidim
3 Stufen Uber der MHK der jeweiligen Kombination
mit Clavulansaure lagen (z. B. Cefotaxim MHK =

4 mg/l, Cefotaxim/Clavulansaure MHK = 0,5 mg/I
und/oder Ceftazidim MHK = 8 mg/l, Ceftazidim plus
Clavulansaure = 1 mg/l). Auf dieser Basis kann die
Pravalenz von ESBL-Bildnern geschatzt werden. Danach
fanden sich ESBL zu 5,1 % bei Escherichia coli, 7,3 %
bei Klebsiella pneumoniae, 12,4 % bei Klebsiella oxyto-

ca und 1,9 % bei Proteus mirabilis.




Inwieweit bei den als ESBL klassifizierten Klebsiella
oxytoca-Isolaten eine Uberproduktion der chromo-
somalen K1 Betalactamase vorliegt, die den plasmid-
kodierten ESBL-Phanotyp vortauscht, lasst sich nicht
sicher differenzieren (Tabelle 32, s. S. 81).

Die fur die beiden Carbapeneme Ertapenem und
Meropenem ermittelten Sensibilitatsraten variierten
jeweils zwischen 96 % und 100 %. Die Daten von
Imipenem wurden nicht ausgewertet (siehe Punkt 5.2).
Zur Evaluierung der Resistenzsituation bei den
Chinolonen (Gyrasehemmern) wurde die Empfind-
lichkeit der Isolate gegentber Ciprofloxacin und
Moxifloxacin geprift. Ciprofloxacin (Chinolon der
Gruppe 2 mit primar Gram-negativer Wirksamkeit)
zeigte fast immer héhere Empfindlichkeitsraten als
Moxifloxacin (Chinolon der Gruppe 4 mit primar Gram-
positiver Wirksamkeit). Die Empfindlichkeitsraten bei
den haufig isolierten Enterobacteriaceae-Spezies fir
Ciprofloxacin waren wie folgt: Escherichia coli 77,7 %
(Tabelle 16, s. S. 50), Enterobacter cloacae 95,1 %
(Tabelle 13, s. S. 46), Klebsiella pneumoniae 92,0 %
(Tabelle 18, s. S. 54) und Proteus mirabilis 90,9 %
(Tabelle 20, s. S. 58). Ciprofloxacin-resistent waren
21,9%, 3,4 %, 5,2 % bzw. 8,2 % der Stamme.

Im Vergleich der Betalaktamase-Inhibitoren Sulbactam
und Clavulansaure in Kombination mit einem Amino-
penicillin bzw. Sulbactam und Tazobactam in Kombina-
tion mit Piperacillin lieBen sich zumeist keine wesent-
lichen Unterschiede im Aktivitatsprofil herausstellen.
Inwieweit die von der DIN fir die Bestimmung der
In-Vitro-Empfindlichkeit neu festgelegte fixe Sulbactam
Konzentration von 4 pg/ml (vorher 8 pyg/ml) Einfluss
auf das Aktivitatsprofil nimmt, muss in einer folgenden
Studie evaluiert werden (siehe Punkt 5.2.).

5.8. Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii und
Stenotrophomonas maltophilia

Mehr als 90 % der Stdmme von Pseudomonas
aeruginosa waren sensibel gegen Meropenem und
Tobramycin. Bei Amikacin, Cefepim, Ceftazidim,
Ciprofloxacin und Piperacillin/Tazobactam variierte der
Anteil sensibler Stamme zwischen 75 % und 80 %
(Tabelle 22, s. S. 62). Die niedrigsten Resistenzraten
wurden fir Meropenem (2,2 %), Amikacin (3,8 %)
und Tobramycin (5,9 %) ermittelt. Der Anteil der
Ciprofloxacin-resistenten Stamme betrug 15,1 %.

Im Gegensatz hierzu war die Rate der Moxifloxacin-re-
sistenten Stamme mehr als doppelt so hoch (33,1 %).
Die Daten von Imipenem wurden nicht ausgewertet
(siehe Punkt 5.2).

Bei Acinetobacter baumannii fanden sich fir Amikacin,
Ampicillin/Sulbactam, Doxycyclin, Meropenem, und
Piperacillin/Sulbactam jeweils Sensibilitatsraten von
Uber 90 %. Die hohe Aktivitat der Sulbactam-Kom-
binationen ist auf die antibakterielle Aktivitat von
Sulbactam zurtickzufihren. Die In-vitro-Aktivitat von
Sulbactam, die im Allgemeinen nur gering ist, lasst sich
jedoch bei Acinetobacter spp. therapeutisch nutzen.
Die Rate der Stdamme mit Empfindlichkeit gegentber
Gentamicin, Tobramycin, Ciprofloxacin, Moxifloxacin,
Cefepim, Ceftazidim, Ertapenem Cotrimoxazol und
Piperacillin/Tazobactam variierte zwischen 70 % und
90 % (Tabelle 10, s. S. 40). Die Isolate von Stenotro-
phomonas maltophilia waren dagegen nur gegen
Cotrimoxazol und Moxifloxacin zu mehr als 70 % sensi-
bel (Tabelle 29, s. S. 76).

5.9. Haufigkeit resistenter Stamme
im Untersuchungsgut unterschiedlicher
Versorgungsbereiche

In der Tabellen 33a und 33b (s. S. 82 u. 83) ist fur vier
haufig isolierte Bakterienspezies dargestellt, wie oft
sensible bzw. resistente Stamme auf Allgemeinstati-
onen, im Intensivpflegebereich und im ambulanten
Bereich isoliert wurden. Oxacillin-resistente Staphylo-
coccus aureus (MHK > 1 mg/l) traten zu 26,9 % auf
Intensivstationen, zu 24,1 % auf Allgemeinstationen
und zu 14,8 % im ambulanten Bereich auf. MRSA

mit hochgradiger Resistenz (Oxacillin-MHK > 4 mg/l)
fanden sich auf Intensivstationen zu 20,0 %, auf
Allgemeinstationen zu 18,1 % und im ambulanten
Versorgungsbereich der Kliniken zu 5,3 %. Die Vertei-
lung unterstreicht den primar nosokomialen Ausbruch-
scharakter beim Auftreten von MRSA-Isolaten. Wie der
Anteil von MRSA im ambulanten Versorgungsbereich
verdeutlicht, haben sich MRSA im Umfeld der Klini-
ken aber auch nicht nosokomial bedingt ausbreiten
kénnen.

Dem gegenUber verursacht Escherichia coli nur selten
nosokomiale Ausbriiche. Somit ist das Auftreten resis-
tenter Isolate primar auf die Resistenzentwicklung nach
Antibiotika-Selektionsdruck zurtickzufthren. Fur einige
Antibiotika zeigten sich keine Unterschiede in der




Haufigkeit sensibler bzw. resistenter Stdmme zwischen
den Versorgungsbereichen. Die Resistenzhaufigkeit
bei Cotrimoxazol z. B. betrug 32,0 % im ambulanten
Bereich, 32,5 % auf Allgemeinstationen und 34,8 %
auf Intensivstationen. Dagegen war der Anteil der
Fluorchinolon (Ciprofloxacin)-resistenten Stamme an
allen Isolaten auf Allgemeinstationen (24,3 %) und
Intensivstationen (20,5 %) hoher als im ambulanten
Bereich (13,9 %).

Isolate von Pseudomonas aeruginosa mit Resistenz
gegeniber Ciprofloxacin, Meropenem und Piperacillin/
Tazobactam wurden jeweils deutlich hdufiger von
Patienten im Intensivpflegebereich als solchen auf All-
gemeinstationen isoliert. Diese Verteilung unterstreicht
wiederum den nosokomialen Ausbruchscharakter. Bei
den Enterococcus faecalis-Isolaten von Intensivpflege-
patienten fand sich besonders haufig eine Hochresis-
tenz gegenliber Gentamicin und Streptomycin.

5.10. Tendenzen der Resistenzent-
wicklung (Vergleich der Ergebnisse
von 2001 mit denen von 2004)

Nachdem die Resistenzhaufigkeit in dem Zeitraum
zwischen Mitte der 80er Jahre bis 2001 bei zahlreichen
Bakterienspezies gegenuber vielen Antibiotika zuge-
nommen hatte, ergab der Vergleich der Ergebnisse die-
ser Studie mit denen der 2001 durchgefihrten Studie
eine in vielen Bereichen unveranderte Resistenzsituati-
on. In einigen Fallen war jedoch eine weitere Zunahme
der Resistenzhaufigkeit zu beobachten (Tabelle 34, s.
S. 84).

In bezug auf die Fluorchinolone (Ciprofloxacin) zeigte
sich bei Escherichia coli eine Resistenzzunahme von
14,5 % auf 21,9 % und bei Enterococcus faecalis von
27,1 % auf 40,7 %, wahrend die Resistenzlage bei
Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeruginosa
jeweils nahezu unverandert war. Die Zunahme kann

z. T. durch Antibiotikaselektion mit konsekutiver Resis-
tenzentwicklung erklart werden.

Bei Escherichia coli war zudem ein deutlicher Anstieg
der Resistenz gegen Cefuroxim auffallig (von 6,3 %
auf 12,1 %), der z. T. mit der Zunahme ESBL-bildender
Stamme erklart werden kann (von 1,8 % auf 5,1 %)
(Tabelle 32 s. s. 81). Die Ampicillin-Resistenzrate bei
Escherichia coli stieg um ca. 2 %-Punkte und be-

trug erstmals mehr als 50 %. Wahrend bei Klebsiella

pneumoniae die Haufigkeit von Stammen mit ESBL

rtcklaufig war (von 12,7 % auf 7,3 %), stieg der Anteil
bei Klebsiella oxytoca von 5,3 % auf 12,4 % (Tabelle
32,s.S.81).

Der Anteil von Oxacillin-resistenten Stammen bei
Staphylococcus aureus erhdhte sich um 1,9 %-Punkte
(von 20,7 % auf 22,6 %). Dem gegenuUber war die
Resistenzhaufigkeit bei Erythromycin und Clindamycin
geringfligig und bei Gentamicin sowie Tobramycin
sogar stark rucklaufig. Die Resistenzsituation bei
Staphylokokken gegentber Vancomycin war weiterhin
glnstig. Im Gegensatz hierzu stieg die Resistenzhaufig-
keit bei Enterococcus faecium gegeniber Vancomycin
von 2,7 % auf 13,5 % (Daten nicht dargestellt).

6. Fazit

Insgesamt zeigte sich bei den von der Studiengruppe
untersuchten Bakterienspezies eine in vielen Bereichen
unveranderte Resistenzsituation. In einigen Fallen war
jedoch eine Zunahme der Resistenzhaufigkeit zu beo-
bachten. Die Zunahme von resistenten Isolaten kann
z. T. mit der klonalen Ausbreitung, aber auch mit der
Selektion bei evtl. zu breitem, zu niedrig dosiertem und
inadaquaten Einsatz von Antibiotika erklart werden.
Da die Arbeitsgemeinschaft vorwiegend aus Labors

an Krankenhausern der Maximalversorgung besteht,
durfen die gefundenen Ergebnisse aber nicht ohne
weiteres auf die Situation in anderen Versorgungs-
bereichen Ubertragen werden.
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