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Allgemeine Informationen

Die Arbeitsgemeinschaft Empfindlichkeitsprifungen
und Resistenz der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemo-
therapie (PEG) untersucht seit 1975 im Rahmen einer
Longitudinalstudie die Resistenzsituation bei verschie-
denen Infektionserregern im mitteleuropdischen Raum
(PEG Resistenzstudie).

An den regelmaBigen Datenerhebungen sind jeweils
20 bis 30 ausgewdhlte tiber Deutschland, Osterreich
und die Schweiz verteilte Laboratorien beteiligt. Die
Mehrheit der Zentren befindet sich an Krankenhdusern
der Maximalversorgung.

In den Laboratorien werden Isolate von klinisch wich-
tigen Bakterien-Spezies aus Infektionsmaterial konse-
kutiv gesammelt und unter Verwendung einer ein-
heitlichen und standardisierten Methodik identifiziert
und auf ihre Empfindlichkeit gegentiber ausgewahlten
Antibiotika geprdift.

Im November 2007 fand unter der Beteiligung von
26 Laboratorien (davon 21 in Deutschland, 2 in
Osterreich und 3 in der Schweiz) erneut eine Daten-
erhebung 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 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 2004 durchgefthrten
Studie der Arbeitsgemeinschaft.

Die Studie wurde mit Mitteln der Pharmazeutischen

Industrie finanziert. Folgende Firmen waren an der

Finanzierung der Studie beteiligt:

Astra Zeneca GmbH

Bayer Vital GmbH

Berlin-Chemie AG

betapharma Arzneimittel GmbH
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Grunenthal GmbH

Hexal AG

InfectoPharm Arzneimittel mit Consilium GmbH
Kreussler & Co. GmbH

MSD Sharp & Dohme GmbH
Mylan dura GmbH

Pfizer Pharma GmbH

ratiopharm GmbH

Riemser Arzneimittel AG
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Stada R&D GmbH

Winthrop Arzneimittel GmbH

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 nosoko-
mialen Infektionen. Das sind Enterobacteriaceae-Spezi-
es, Pseudomonas aeruginosa und andere Non-Fermen-
ter sowie Staphylokokken und Enterokokken. Dartber
hinaus wird die Resistenzsituation bei Pneumokokken
untersucht. Ziel der Studie ist es, die In-vitro-Aktivitat
ausgewahlter Antibiotika regelmaBig zu bestimmen,
um so die zeitliche Entwicklung der Resistenz bei den
genannten Erregern verfolgen zu kénnen.

Im November 2007 wurde erneut eine Studie durch-
gefuhrt. In allen Laboratorien wurden die gleichen
Methoden zur Identifizierung der Bakterienstdmme
und der Empfindlichkeitsprifung angewendet. Die
Bestimmung der minimalen Hemmkonzentrationen
(MHK) erfolgte mittels der Mikrodilution entsprechend
der Norm EN ISO 20776-1. Zur Einstufung der Bak-
terien als sensibel, intermediar bzw. resistent wurden
erstmalig die vom European Committee of Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) veroffentlichten klini-
schen Grenzwerte herangezogen. Dies gilt auch fur die
Auswertung der Empfindlichkeitsdaten aus friheren
Erhebungsperioden. Der Nachweis von ESBL (extended
spectrum beta-lactamase)-bildenden Stammen erfolgte
gemal den Kriterien des Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI). Insgesamt wurden die MHK-Werte von
5.908 Bakterienstammen ausgewertet.

Im Vergleich zu der 2004 durchgefiihrten Studie war
bei einigen Bakterienspezies und Antibiotikagruppen
eine Zunahme und bei anderen ein Ruckgang der
Resistenzhaufigkeit zu beobachten. Die Resistenz bei
Escherichia coli gegen Fluorchinolone (Ciprofloxacin)
nahm von 22,3 % auf 26,4 % und bei Staphylococ-
cus aureus von 23,2 % auf 27,7 % zu, wahrend bei
Pseudomonas aeruginosa eine Abnahme von 22,3 %
auf 18,0 % zu beobachten war. Bei Escherichia coli
war zudem eine deutliche Zunahme der Rate ESBL-
bildender Isolate auffallig (von 5,1 % auf 10,3 %). Bei
Klebsiella pneumoniae erhéhte sich der Anteil von
ESBL-bildenden Stammen an allen Isolaten von 7,3 %
auf 10,3% .

Der Anteil von Oxacillin (Methicillin)-resistenten Stam-
men bei Staphylococcus aureus (MRSA) erhéhte sich
von 17,5 % auf 20,3 %, wahrend die Resistenzhaufig-
keit bei Erythromycin und Gentamicin jeweils um ca.
3% rucklaufig war. Staphylococcus-aureus-Isolate mit
verminderter Sensibilitdt gegen Glykopeptide (Vanco-
mycin, Teicoplanin) oder Linezolid wurden nicht ge-
funden. Von den Staphylococcus-epidermidis-lsolaten
wurden 15,4 % als Teicoplanin-intermediar und 2,1 %
als Teicoplanin-resistent bewertet. Die Resistenzhaufig-
keit bei Enterococcus faecium gegentber Vancomycin
(VRE) betrug 10,8 %. Etwas mehr als die Halfte der VRE
zeigte zudem Resistenz gegen Teicoplanin (VanA-Pha-
notyp). Glykopeptid-resistente Isolate von Enterococcus
faecalis wurden nicht gefunden. Linezolid-resistente
Enterokokken wurden ebenfalls nicht isoliert.



2 Einleitung

Die Resistenz von bakteriellen Krankheitserregern
gegeniber Antibiotika stellt ein globales Problem

dar und bedroht die Wirksamkeit der verfigba-

ren Behandlungsoptionen. Die Ergebnisse aus den
Untersuchungen der Arbeitsgemeinschaft Empfind-
lichkeitsprifungen & Resistenz und anderen Resistenz-
Surveillance-Projekten haben gezeigt, dass in den
letzten 10—15 Jahren die Antibiotika-Resistenz auch in
Deutschland z.T. stark angestiegen ist [1-3].

Bis Mitte der achtziger Jahre war bei den von der
Arbeitsgemeinschaft untersuchten Bakteriengruppen
eine unveranderte oder sogar ricklaufige Tendenz in
der Resistenzentwicklung festzustellen, wahrend in
den darauffolgenden Jahren bei vielen Bakterienarten
eine Zunahme der Resistenzhaufigkeit zu beobachten
war [1-4]. Z. B. stieg die Ampicillin-Resistenzrate bei
Escherichia coli von ca. 22 % im Jahr 1984 auf Uber
50 % im Jahr 2004, nachdem das Resistenzniveau
zuvor ein Jahrzehnt lang unverandert gewesen war. Als
problematisch ist vor allem der Anstieg von multiresis-
tenten Erregern wie z.B. Oxacillin (Methicillin)-resisten-
ten Stdmmen von Staphylococcus aureus (MRSA) zu
sehen. Im Jahr 1990 hatte der Anteil von MRSA 1,1 %
(Oxacillin-Resistenz gemal EUCAST-Kriterien: MHK

> 2 mg/l) betragen. Danach nahm die Resistenzhaufig-
keit kontinuierlich auf 17,5 % im Jahr 2001 zu. Im Jahr
2004 lag der Anteil von MRSA erneut bei 17,5 %.

Was die Resistenzentwicklung bei Escherichia coli
gegeniber Fluorchinolonen (Referenzsubstanz Cipro-
floxacin) betrifft, wurden 1983 (vor der Einfiihrung der
Fluorchinolone) und 1986 (nach der Einflihrung von
Norfloxacin und Ofloxacin) zunéchst keine resistenten
Stdmme isoliert. Im Jahr 1990 traten dann erstmalig
resistente Stdmme auf. In der Folge stieg die Resis-
tenzrate auf 5,2 % im Jahre 1995 und dann weiter
auf 22,3 % im Jahr 2004 an. Der Anteil Ciprofloxacin-
resistenter Stamme bei Pseudomonas aeruginosa und
Staphylococcus aureus hatte bis 1990 jeweils weniger
als 3% betragen und nahm dann bis zum Jahr 2004
auf 22,3 % bzw. 23,2 % zu.

Der Anteil von ESBL (extended spectrum beta-lacta-
mase)-bildenden Stammen an allen Escherichia-coli-
Isolaten stieg zwischen 1995 und 2004 von 1 % auf
5.1 %. Bei Klebsiella pneumoniae erhdhte sich die
ESBL-Rate zunachst von 4,1 % auf 12,3 % in 2001 und
ging dann wieder auf 7,3 % in 2004 zuriick. Im Ge-

gensatz hierzu wurden Enterobacteriaceae-Isolate mit
Resistenz gegen Carbapeneme sehr selten isoliert.

Dieser Bericht informiert Uber die aktuelle Resistenz-
situation (November 2007) bei den von der Arbeits-
gemeinschaft untersuchten Bakteriengruppen und
analysiert dariber hinaus Anderungen der Resistenz-
situation im Vergleich zu der 2004 durchgefthrten
Studie. Folgende Fragestellungen waren von besonde-
rem Interesse:

Il Resistenzsituation bei Staphylococcus aureus und
Koagulase-negative Staphylokokken gegentber
Oxacillin (Methicillin), Glykopeptiden und Linezolid

H Resistenzsituation bei Enterokokken gegentber
Ampicillin, Aminoglykosiden (Hochresistenz gegen-
Uber Gentamicin bzw. Streptomycin), Glykopepti-
den und Linezolid

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

B Resistenzsituation bei Enterobacteriaceae-Spezies
und Pseudomonas aeruginosa gegenlber Cephalo-
sporinen der Gruppe 3, Carbapenemen und Fluor-
chinolonen

B Resistenzsituation bei Acinetobacter baumannii
gegeniber Carbapenemen und Fluorchinolonen

Weitere Schwerpunkte der Studie waren der Vergleich
der Aktivitat verschiedener Betalactam/Betalactamase-
Inhibitor-Kombinationen sowie die Untersuchung der
Empfindlichkeit der Gram-negativen Bakterienspezies
gegenuber Colistin.




3 Material und Methoden

3.1 Stichprobe

Untersuchungszeitraum war der November 2007. An
der Untersuchung waren 26 Laboratorien beteiligt.
Uber die geographische Verteilung der Studienzentren
informiert Abbildung 1.

Jedes Labor wurde gebeten, wahrend des Untersu-
chungszeitraums 240 klinische Isolate zu sammeln, die
als Infektionsursache angesehen wurden:

W 80 Enterobacteriaceae (maximal 30 Stdmme 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 Stdmme)

Wiederholte Isolierungen des selben Bakterienstammes
von einem Patienten (identische Spezies und Biotyp)
wurden nicht berticksichtigt. Dagegen konnten meh-
rere Bakterienstdmme unterschiedlicher Spezies und
Biotypen von einem Patienten in die Studie aufgenom-
men werden.
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Abbildung 1: Geographische Verteilung der Studienzentren

Ravensburg

3.2 Antibiotika

Die folgenden Antibiotika und Kombinationen wurden
in die Studie eingeschlossen: Amikacin, Amoxicillin/
Clavulansaure, Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam, Cefo-
taxim, Cefotaxim/Clavulansaure, Ceftazidim, Ceftazi-
dim/Clavulansaure, Ceftriaxon, Cefuroxim, Ciprofloxa-
cin, Clindamycin, Colistin, Cotrimoxazol (Trimethoprim/
Sulfamethoxazol im Verhéltnis 1:19), Doxycyclin,
Ertapenem, Erythromycin, Fosfomycin, Fusidinséure,
Gentamicin, Imipenem, Levofloxacin, Linezolid, Mero-
penem, Moxifloxacin, Mupirocin, Oxacillin, Penicillin G,
Piperacillin, Piperacillin/Sulbactam, Piperacillin/Tazobac-
tam, Rifampicin, Streptomycin, Teicoplanin, Tobramycin
und Vancomycin. Die Endkonzentration der Betalac-
tamase-Inhibitoren im Testansatz war konstant und
betrug fur Clavulansaure 2 mg/l (in Kombination mit
Amoxicillin) bzw. 4 mg/l (in Kombination mit Cefotaxim
und Ceftazidim) sowie fur Sulbactam und Tazobactam
jeweils 4 mg/l. In friheren Erhebungen hatte die Kon-
zentration von Sulbactam 8 mg/l betragen.

Auf die Testung der beiden neu eingefiihrten Anti-
biotika Daptomycin und Tigecyclin wurde aufgrund
der besonderen Testbedingungen bewusst verzichtet.
Aktuelle Daten zur Resistenzsituation bei klinisch wich-
tigen Bakterienspezies gegenuber den beiden Antibio-
tika in Deutschland wurden kurzlich an anderer Stelle
veroffentlicht [5,6].
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3.3 Methoden

Zur Vergleichbarkeit der Studienergebnisse wurden in
allen Zentren die gleichen Methoden der Identifizie-
rung der Bakterienstamme sowie der Empfindlichkeits-
prafung 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, Miinchen) fur
Staphylokokken, api-20E fir Enterobacteriaceae-Spe-
zies, api-20NE fur Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter baumannii und Stenotrophomonas maltophilia,
ID 32 Staph fur ,,Non"-Staphylococcus aureus und
Rapid ID 32 Strept fiir Enterococcus faecalis und Ente-
rococcus faecium (api bioMérieux GmbH, Nurtingen).
Der Nachweis von Streptococcus pneumoniae erfolgte
aufgrund der folgenden Charakteristika: a-Hamolyse,
negativer Katalasetest, positiver Optochintest, Gallel®s-
lichkeit.

3.3.2 Empfindlichkeitspriifungen

Die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) wurden
mittels der Mikrodilution entsprechend der Norm EN
ISO 20776-1 bestimmt [7]. Zu diesem Zweck wurden
von der Industrie gefertigte Mikrotitrationsplatten mit
Antibiotika in vakuum-getrockneter Form benutzt
(Micronaut, Merlin GmbH, Bornheim). Oxacillin wurde
in Gegenwart von 2 % NaCl getestet. Als Testmedium
wurde mit Kationen supplementierte Mueller-Hinton-
Bouillon (Becton Dickinson GmbH, Heidelberg) verwen-
det. Alle Untersucher erhielten den Teil einer einheitli-
chen Charge. Die Testung der Pneumokokken erfolgte

in Gegenwart von 2,5-5 % 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-
Losung (0,85-0,90 %) Uberfuhrt. Die Suspension
wurde kraftig geschittelt und die Tribung visuell auf
den McFarland-Standard 0,5 eingestellt (10— 108 KBE/
ml). Von dieser Bakteriensuspension wurden 50 pl (bei
Gram-negativen Bakterien) bzw. 100 pl (bei Gram-
positiven Bakterien) in ein Réhrchen mit 10 ml steriler
Mueller-Hinton-Bouillon gegeben und mit Hilfe eines
Vortex-Mixers gut gemischt. Beziglich Streptococ-
cus pneumoniae wurden zur Herstellung des Inoku-
lums von der visuell auf McFarland-Standard 0,5 ein-
gestellten Bakteriensuspension 200 pl in ein Réhrchen
mit steriler zuvor Gber 2 h im Brutschrank inkubierter
Bouillon gegeben.

In die Vertiefungen der Testplatte wurden je 100 pl
der Bakteriensuspension pipettiert. Die Platten wurden
anschlieBend mit einer Folie verschlossen und bei 35°C
fir 18 = 2 h inkubiert. Die Inkubationszeit fur Oxacillin
und Vancomycin bei Staphylococcus spp. sowie fir
Vancomycin und Gentamicin bei Enterococcus spp.
betrug jeweils 24 h und die fur Streptomycin bei Ente-
rococcus spp. 48 h. Die Inkubation der Streptococcus-
pneumoniae-Stamme erfolgte in normaler Atmospha-
re.

Um QualitatseinbuBen bei der Empfindlichkeitsprifung
labiler Testsubstanzen (z.B. Imipenem) zu vermeiden,
waren die Mikrotitrationsplatten vor dem Beimpfen
maximal 15 Minuten der Luftfeuchtigkeit ausgesetzt.



3.4 Grenzwerte

I Zur Einstufung der Bakterien als sensibel, intermedi-
ar bzw. resistent wurden primar die vom European
Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing (EU-
CAST) veroffentlichten Spezies-spezifischen klinischen

= Grenzwerte verwendet [8]. Ausnahmen waren die
Bewertung der Hochresistenz bei den Enterokokken
el gegeniber Gentamicin und Streptomycin, die nach
e ——

den Kriterien des Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI) [9] erfolgte, sowie die Bewertung der Mupirocin-
Empfindlichkeit entsprechend einer Empfehlung von
Cookson [10]. Diese Grenzwerte wurden auch fr die
Auswertung der Daten aus friiheren Erhebungsperio-
den herangezogen (Tabelle 1). Der Nachweis von ESBL-
Bildnern erfolgte gemaR den Kriterien des CLSI auf

der Basis der MHK-Werte fiir Cefotaxim, Cefotaxim/
Clavulansaure, Ceftazidim und Ceftazidim/Clavulan-

saure [9].
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3.5 Qualitatskontrolle

Um methodische Fehler in den Laboratorien erkennen
und die Reproduzierbarkeit der MHK-Werte bestimmen
zu kénnen, wurden sieben Referenzstdmme mit in die
Empfindlichkeitsprifungen einbezogen: Escherichia coli
ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603,
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococ-

cus aureus ATCC 43300, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Enterococcus faecalis ATCC 29212 und
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619.

Die Laboratorien wurden gebeten, die MHK-Werte der
Referenzstamme jeweils 5mal zu ermitteln.

Datenerfassung und Datenauswertung

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

4 Qualitat der Daten

Die Ergebnisse der Empfindlichkeitspriifungen mit den
sieben Referenzstdmmen gegenlber den untersuchten
Antibiotika werden in den Tabellen 2—8 dargestellt. Bei
79 Antibiotikum/Kontrollstamm-Kombinationen lag der
am haufigsten bestimmte MHK-Wert (Modalwert) in-
nerhalb des jeweils untersuchten Konzentrationsberei-
ches. In diesen Fallen stimmten die Messergebnisse fast
immer sehr gut mit den in der Norm EN I1SO 20776-1
dargestellten Sollwerten tberein. Die Mehrzahl der
MHK-Werte aus der Testung von Ertapenem gegen En-
terococcus faecalis ATCC 29212 lag jedoch auBerhalb
des angegebenen Toleranzbereiches (Tabelle 5).

Die Methoden zur Bestimmung der Reproduzier-
barkeit der Messergebnisse wurden bereits friher
ausfuhrlich beschrieben [12]. Die Reproduzierbarkeit
betrug in allen Laboratorien mindestens 87 %, wenn
die Abweichung einer MHK-Stufe vom Modalwert

als Ubereinstimmung gewertet wurde (Tabelle 9). Im
Mittel (Median) lag die Reproduzierbarkeit der MHK-
Werte bei 95,1 %. Dabei wurde fur 73 der 79 (92,4 %)
auswertbaren Antibiotikum/Kontrollstamm-Kombina-
tionen eine Ubereinstimmung der Messergebnisse von
mindestens 85 % ermittelt. Im Gegensatz hierzu lag die
Reproduzierbarkeit der MHK-Werte aus den Testungen
von Staphylococcus aureus ATCC 29213 (Betalactama-
se-Bildner) gegentber Penicillin G, Enterococcus fae-
calis ATCC 29212 gegenUber Ertapenem, Staphylococ-
cus aureus ATCC 43300 gegenUber Ertapenem und
Meropenem sowie von Klebsiella pneumoniae ATCC
700603 (ESBL-Bildner) gegentber Cefotaxim und Ceft-
riaxon jeweils unter 80 %.

Die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse zwischen
den Laboratorien betrug 94,1 % (Tabelle 9).



5 Ergebnisse

5.1 Demographische Daten

Insgesamt wurden die Antibiogramme von 5.908
Bakterienstdmmen ausgewertet (Tabelle 10). Die Zahl
der pro Labor getesteten Bakterienstamme variierte
zwischen 178 und 260 (Abbildung 2).

56,2 % der Bakterienstamme stammten von Patien-
ten auf Allgemeinstationen, 24,2 % von Patienten

auf Intensivstationen und 17,6 % von Patienten aus
dem ambulanten Bereich. Von 145 Bakterienstdmmen
(2,5 %) war die Herkunft des Untersuchungsmaterials
unbekannt. Haufigste Untersuchungsmaterialien waren
Wundmaterial (25,9 %), gefolgt von Atemwegsma-
terial (19,9 %), Harnwegsmaterial (17,7 %) und Blut
(12,3 %). Die Mehrzahl der Patienten (56,0 %) war
maénnlich. Das Durchschnittsalter (Mittelwert + SD)
betrug 58,7 + 24,7 Jahre.

5.2 MHK-Haufigkeitsverteilungen sowie
Verhaltnis der sensiblen zu den resisten-
ten Stammen im Jahre 2007

In den Tabellen 11-29 sind die Empfindlichkeitsdaten
derjenigen Bakterienspezies zusammengestellt, von de-
nen jeweils mindestens 50 Stdmme untersucht wurden.
Die Tabellen enthalten fur jedes untersuchte Antibio-
tikum die Verteilung der MHK-Werte, die kumulative
Verteilung in Prozent sowie die prozentuale Verteilung
der Bakterienstdmme nach den MHK-Werten auf die
drei Bereiche sensibel, intermediar und resistent.

Zur Einstufung der Bakterienisolate als sensibel, inter-
medidr bzw. resistent wurden primar die vom EUCAST
festgelegten Spezies-spezifischen klinischen Grenzwer-
te verwendet (siehe Punkt 3.4). Das EUCAST hat dann
Grenzkonzentrationen definiert, wenn der therapeuti-
sche Nutzen des Antibiotikums bei Infektionen durch
den betreffenden Erreger hinreichend belegt ist.
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Abbildung 2: Untersuchte Bakterienstimme autfgeschlisselt nach der Zahl der Isolate pro Zentrum




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

5.3 Staphylokokken

Von den 782 untersuchten Staphylococcus-aureus-
Isolaten wurden 159 als Oxacillin (Methicillin)-resistent
bewertet (EUCAST-Grenzwert, Oxacillin-MHK >2 mg/l).
Die MRSA-Rate lag somit bei 20,3 %. Wenn der friher
verwendete DIN-Grenzwert fur Oxacillin von > 2 mg/l
zur Anwendung kam, ergab sich eine Resistenzrate von
20,7 %. Isolate von Staphylococcus aureus mit vermin-
derter Empfindlichkeit oder Resistenz gegen Vancomy-
cin bzw. Teicoplanin (GISA, Glykopeptid-intermediare
Staphylococcus aureus; GRSA, Glykopeptid-resistente
Staphylococcus aureus) wurden nicht gefunden. Die
hochsten MHK-Werte fur Vancomycin und Teicoplanin
betrugen jeweils 2 mg/l (Tabelle 23). Uber die Prévalenz
von Hetero-GISA im Studienkollektiv kann allerdings
keine Aussage gemacht werden, da die hierfir erfor-
derliche Testmethode nicht zum Einsatz kam. Stdmme
mit verminderter Empfindlichkeit gegen Linezolid
wurden ebenfalls nicht identifiziert.

Die Resistenzraten von Erythromycin, Clindamycin,
Ciprofloxacin, Moxifloxacin und Tobramycin lagen in ei-
nem Bereich zwischen 17,8 % und 28,5 % (Tabelle 23).
Bei den Ubrigen Antibiotika fand sich mit der Ausnah-
me von Penicillin G (Resistenzrate 75,1 %) jeweils ein
Anteil von weniger als 10 % resistenter Stdmme. Die
MRSA-Isolate zeigten aber erwartungsgemaB deutlich
haufiger Resistenzen gegen andere Wirkstoffklassen als
Oxacillin (Methicillin)-sensible Staphylococcus aureus
(MSSA) (Tabelle 24).

Von den Staphylococcus-epidermidis-lsolaten erwiesen
sich 73,8 % der Isolate als Oxacillin (Methicillin)-resis-

tent (Tabelle 25). Der Anteil der Oxacillin (Methicillin)-
resistenten Stamme bei Staphylococcus haemolyticus
und Staphylococcus hominis betrug 89,0 % bzw.
71,4 % (Tabellen 26 u. 27).

5.4 Enterokokken

Die hochgradige Resistenz gegentber Aminoglykosi-
den oder Ampicillin fihrt zum Verlust des Synergismus
zwischen Betalactam-Antibiotika und Aminoglykosi-
den. Die Rate der Isolate mit Hochresistenz gegentber
Gentamicin oder Streptomycin betrug bei Enterococ-
cus faecalis 30,3 % bzw. 35,7 % und bei Enterococ-
cus faecium 35,2 % bzw. 42,8 % (Tabellen 14 u. 15).
Von den Enterococcus-faecium-Isolaten waren zudem
fast 90 % Ampicillin-resistent (Tabelle 15). Im Gegen-
satz hierzu lag die Ampicillin-Resistenzrate bei Entero-
coccus faecalis unter 2 % (Tabelle 14).

Das Auftreten von Enterokokken mit zusatzlicher Re-
sistenz gegenUber Vancomycin geféhrdet die Therapie
in besonderem MaBe. Von den 250 Enterococcus-fae-
cium-Isolaten waren 27 (10,8 %) Vancomycin-resistent
(VRE). Etwas mehr als die Halfte der VRE zeigte zudem
eine Resistenz gegen Teicoplanin (VanA-Phénotyp).
Glykopeptid-resistente Isolate von Enterococcus faeca-
lis wurden nicht gefunden. Alle Enterokokken zeigten
Empfindlichkeit gegen Linezolid.

5.5 Pneumokokken

Insgesamt wurden 405 Stamme in die Empfindlich-
keitsprifungen einbezogen. Der Anteil der Stamme

mit verminderter Penicillinempfindlichkeit (intermediéar
bzw. resistent nach den Kriterien des EUCAST: MHK
>0,125 mg/l) betrug 10,3 % (Tabelle 29). Davon wurde
ein Stamm (0,2 %) als Penicillin-resistent bewertet




(MHK 2 mg/l). Der Anteil der Makrolid-resistenten
Isolate an allen Pneumokokken lag bei 14,3 %. Gegen
Doxycyclin zeigten 10,2 % der Isolate eine Resistenz.
Zwei Stamme (0,5 %) waren Levofloxacin-resistent.

5.6 Enterobacteriaceae

Die haufigste Ursache fir Betalactamase-vermittelte
Resistenz gegen Cephalosporine der Gruppe 3 (Cefo-
taxim, Ceftriaxon, Ceftazidim) ist bisher die konstitu-
tive Expression von AmpC-Betalactamasen. Bei vielen
Spezies wie Citrobacter freundli, Enterobacter cloacae
oder Morganella morganii sind die Betalactamasen
chromosomal kodiert. Sie sind aber auch auf Plasmiden
zu finden. Der Anteil der Stamme mit Empfindlichkeit
gegeniber Cefotaxim, Ceftazidim und Ceftriaxon lag
bei den drei 0.g. Spezies meist zwischen 50 % und
60 % (Tabellen 12, 13 u. 19). Von den Ubrigen hier
dargestellten Spezies waren fast immer mehr als 80 %
sensibel.

ESBLs vermogen ebenfalls Cephalosporine der Gruppe
3 und zusatzlich Cephalosporine der Gruppe 4 (Ce-
fepim, Cefpirom [in Deutschland nicht im Handel]) zu
hydrolysieren. Sie werden zumeist bei Escherichia coli
und Klebsiella spp. beobachtet. In dieser Studie betrug
der Anteil von Isolaten mit dem ESBL-Phanotyp bei
Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae jeweils
10,3 %, bei Klebsiella oxytoca 12,1 % und bei Proteus
mirabilis 0,8 % (Tabelle 31). Bei den als ESBL klassifi-
zierten Klebsiella-oxytoca-Isolaten sollte jedoch in den
meisten Fallen eine Uberproduktion der chromosoma-
len K1 Betalactamase vorliegen, die den plasmidkodier-
ten ESBL-Phanotyp vortduscht [13].

Im Vergleich der Betalaktamase-Inhibitoren Sulbactam
und Clavulansaure in Kombination mit Ampicillin bzw.

Amoxicillin sowie Sulbactam und Tazobactam in Kom-

bination mit Piperacillin lieBen sich bei den meisten
Enterobacteriaceae-Spezies keine wesentlichen Unter-
schiede im Aktivitatsprofil herausstellen. Dem gegen-
Uber betrug der Unterschied zu Gunsten der Clavulan-
saure und Tazobactam bei Escherichia coli 15-20 %
(Tabelle 16). Der Anteil von Isolaten mit einer Resistenz
gegen Ampicillin und Piperacillin lag bei Escherichia coli
jeweils Uber 50 % und bei Proteus mirabilis bei 29,0 %
bzw. 17,8 %.

Die fur die Carbapeneme Ertapenem, Imipenem und
Meropenem ermittelten Sensibilitatsraten lagen durch-
weg bei >99 %. Lediglich fur Enterobacter cloacae ge-
gen Ertapenem und Proteus mirabilis gegen Imipenem
wurden auffallend geringere Sensibilitatsraten (90,1 %
bzw. 86,3 %) (Tabellen 13 u. 20) ermittelt.

Zur Evaluierung der Resistenzsituation bei den Fluorchi-
nolonen (Gyrasehemmern) wurde die Empfindlichkeit
der Isolate gegentber Ciprofloxacin, Levofloxacin und
Moxifloxacin geprift. Ciprofloxacin und Levofloxacin
zeigten fast immer hohere Sensibilitatsraten als Moxi-
floxacin. Die Empfindlichkeitsraten fur Ciprofloxacin bei
den haufig isolierten Enterobacteriaceae-Spezies waren
wie folgt: Enterobacter cloacae 89,3 % (Tabelle 13),
Escherichia coli 73,1 % (Tabelle 16), Klebsiella oxytoca
87,2 % (Tabelle 17), Klebsiella pneumoniae 86,4 % (Ta-
belle 18) und Proteus mirabilis 86,7 % (Tabelle 20). Als
Ciprofloxacin-resistent wurden 9,1 %, 26,4 %, 11,4 %,
12,5% bzw. 9,5 % der getesteten Stamme bewertet.

Die Isolate der Spezies Morganella morganii, Prote-

us mirabilis und Serratia marcescens sind von Natur aus
gegen Colistin resistent. Von den untersuchten Entero-
bacter-cloacae-Isolaten zeigten 10,3 % eine Resistenz
gegen Colistin, wahrend der Anteil der resistenten
Stdmme bei den Ubrigen Enterobacteriaceae-Spezies
maximal 2 % betrug.




5.7 Pseudomonas aeruginosa, Acine-
tobacter baumannii und Stenotropho-
monas maltophilia

Von den 761 getesteten Pseudomonas-aeruginosa-
Isolaten waren mehr als 90 % gegen Gentamicin

und mehr als 95 % gegen Amikacin und Tobramycin
sensibel. Bei Ceftazidim, Imipenem, Meropenem, Pipe-
racillin/Sulbactam und Piperacillin/Tazobactam variierte
der Anteil der sensiblen Stémme zwischen 85 % und
88 % (Tabelle 21), wahrend die Haufigkeit der Isolate
mit Sensibilitat gegen Ciprofloxacin und Levofloxa-

cin jeweils weniger als 75 % betrug. Die niedrigsten
Resistenzraten wurden fir Colistin (0,5 %), Amikacin
(1,2 %), Meropenem (3,4 %) und Tobramycin (4,5 %)
ermittelt. Der Anteil der Isolate mit Resistenz gegen
Ciprofloxacin und Levofloxacin betrug 18 % bzw.
20,5%.

Bei Acinetobacter baumannii fanden sich fir Imipe-
nem, Meropenem und Tobramycin jeweils Sensibi-
litatsraten von Uber 90 %. Die Rate der Isolate mit
Empfindlichkeit gegentber Amikacin, Gentamicin,
Ciprofloxacin, Levofloxacin und Cotrimoxazol variierte
zwischen 75 % und 90 % (Tabelle 11). Die Aktivitat von
Piperacillin/Tazobactam und den Sulbactam-Kombinati-
onen ist auf die hohe antibakterielle Aktivitat von Tazo-
bactam bzw. Sulbactam zurtickzufuhren. Die In-vitro-
Aktivitat von Sulbactam, die im Allgemeinen nur gering
ist, 1asst sich bei Acinetobacter spp. auch therapeutisch
nutzen. Doxycyclin und Moxifloxacin zeigten ebenfalls
gute Aktivitat. Colistin stellt eine therapeutische Option
in der Behandlung von Infektionen durch multiresis-
tente Acinetobacter-baumannii-Stamme dar. In dieser
Studie waren alle getesteten Stamme Colistin-sensibel.

Stenotrophomonas maltophilia ist bereits von Natur
aus gegen zahlreiche Wirkstoffe resistent. Das EUCAST
hat lediglich fir Cotrimoxazol Grenzwerte definiert.
Mehr als 95 % der untersuchten Isolate waren Cotrim-
oxazol-sensibel (Tabelle 28).

5.8 Haufigkeit resistenter Stamme im
Untersuchungsgut unterschiedlicher
Probenentnahme

In den Tabellen 30a und 30b ist fur vier haufig isolierte
Bakterienspezies dargestellt, wie oft sensible bzw. resis-
tente Stamme auf Allgemeinstationen, im Intensivpfle-
gebereich und im ambulanten Bereich isoliert wurden.

Oxacillin (Methicillin)-resistente Staphylococcus aureus
traten zu 26,7 % auf Intensivstationen, zu 21,1 % auf
Allgemeinstationen und zu 14,0 % im ambulanten
Bereich auf. Die Verteilung unterstreicht den nach wie
vor primar nosokomialen Ausbruchscharakter beim
Auftreten von MRSA-Isolaten. Wie der Anteil von
MRSA im ambulanten Versorgungsbereich verdeutlicht,
haben sich MRSA aber auch auBerhalb des Klinikberei-
ches ausbreiten kénnen.

Dem gegenuber verursacht Escherichia coli nur selten
nosokomiale Ausbrtiche. Somit ist das Auftreten
resistenter Isolate primar auf die Resistenzentwicklung
nach Antibiotika-Selektionsdruck zurtickzufthren.

FUr einige Antibiotika zeigten sich nur geringe Un-
terschiede in der Haufigkeit sensibler bzw. resistenter
Stdmme zwischen den Versorgungsbereichen. Die
Resistenzhaufigkeit bei Ampicillin und Cotrimoxazol

z. B. betrug 55,8 % und 35,8 % im ambulanten Be-
reich, 56,1 % und 34,1 % auf Allgemeinstationen und
51,4 % und 36,2 % auf Intensivstationen. Dagegen
war der Anteil der ESBL-bildenden Stdmme an allen
Isolaten im ambulanten Bereich (6,7 %) niedriger als
auf Allgemeinstationen (10,3 %) und Intensivstationen
(11,4 %), wahrend Isolate mit Fluorchinolon-Resistenz
(Ciprofloxacin) haufiger aus Untersuchungsmaterial aus
dem ambulanten Bereich (29,2 %) als von Allgemein-
und Intensivstationen angezlchtet wurden (26,5 %
bzw. 21,9 %). Dies kann als Hinweis auf einen hohen
Selektionsdruck durch Fluorchinolone im ambulanten
Bereich gewertet werden.

Isolate von Pseudomonas aeruginosa mit Resistenz
gegenuber Ceftazidim, Carbapenemen (Imipenem,
Meropenem) und Piperacillin/Betalactamase-Inhibitor-
Kombinationen wurden jeweils deutlich haufiger von
Patienten im Intensivpflegebereich als von solchen auf
Allgemeinstationen isoliert. Diese Verteilung unter-
streicht neben dem hohen Antibiotika-Selektionsdruck
auf Intensivstationen den nosokomialen Ausbruchscha-
rakter. Im Gegensatz hierzu zeigte das Resistenzniveau
bei den Fluorchinolonen und Aminoglykosiden keine
groBeren Unterschiede zwischen den drei Versorgungs-
bereichen.

Die Hochresistenz bei den Enterococcus-faecalis-Isola-
ten gegendber Gentamicin und Streptomycin konnte
besonders haufig bei den Isolaten von Intensivpflege-
patienten nachgewiesen werden.



5.9 Tendenzen der Resistenzentwicklung
(Vergleich der Ergebnisse von 2004 mit
denen von 2007)

Der Vergleich der Ergebnisse dieser Studie mit denen
der 2004 durchgefuhrten Studie ergab bei einigen Bak-
terienspezies und Antibiotikagruppen eine Zunahme
und bei anderen ein Rickgang der Resistenzhaufigkeit
(Tabellen 31 u. 32).

Bei Escherichia coli zeigte sich ein Anstieg der Resistenz
gegen Ampicillin (von 50,7 % auf 54,9 %), Cefuroxim
(von 12,1 % auf 15,3 %) und Fluorchinolone (von

22,3 % auf 26,4 %). Weiterhin waren eine starke Zu-
nahme ESBL-bildender Stamme (von 5,1 % auf 10,3 %)
sowie eine Ausbreitung der Resistenz gegen Gentami-
cin (von 8,2 % auf 10,3 %) und Tobramycin (von 4,0 %
auf 7,3 %) zu beobachten, wahrend die Resistenz
gegen Cotrimoxazol leicht ricklaufig war (von 38,8 %
auf 34,4 %).

Bei Klebsiella pneumoniae nahm der Anteil von ESBL-
bildenden Stdmmen (von 7,3 % auf 10,3 %) sowie die
Resistenz gegen Fluorchinolone (Ciprofloxacin) von
8,0 % auf 12,5 %) zu, wahrend das Resistenzniveau
bei Proteus mirabilis und Klebsiella oxytoca entweder
unverandert oder tendenziell riicklaufig war (Tabellen
31 u. 32). Bei Enterobacter cloacae war eine deutliche
Zunahme der Resistenz gegen zahlreiche Antibiotika
einschlieBlich Cefotaxim (von 36,3 % auf 43,5 %),
Ciprofloxacin (von 4,9 % auf 9,1 %), Cotrimoxazol

(von 8,6 % auf 17 %), und Gentamicin (von 2,6 % auf
7,5 %) zu beobachten. Bei Pseudomonas aeruginosa
zeigte sich im Wesentlichen eine unveranderte Resis-
tenzsituation. Auffallig war aber der Ruckgang der Re-
sistenzhaufigkeit gegen Fluorchinolone (Ciprofloxacin)
von 22,3 % auf 18,0 %. Bei Acinetobacter baumannii
war eine Zunahme der Resistenz gegen Carbapeneme
der Gruppe 1 (Referenzsubstanz Meropenem) von
<1% auf 7,1 % zu beobachten.

Der Anteil von Oxacillin (Methicillin)-resistenten Stam-
men bei Staphylococcus aureus erhohte sich um 2,8 %
(von 17,5 % auf 20,3 %). Zeitgleich nahm die Resistenz
gegen Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Moxifloxacin)
von 23,2 % auf 27,7 % bzw. von 19,4 % auf 24,2 %
zu. Auffallig war, dass die Resistenzhaufigkeit beim
Tobramycin um mehr als 3 % zunahm, wahrend sie
beim Gentamicin und Erythromycin jeweils um ca.

3 % ricklaufig war. Die Resistenzsituation bei den
Staphylokokken gegentber Vancomycin und Linezolid
war weiterhin sehr giinstig. Das Resistenzniveau bei
Staphylococcus epidermidis und Streptococcus pneu-
moniae war im Vergleich zu der letzten Studie tenden-
ziell eher ruicklaufig. Die auffalligste Beobachtung bei
den beiden Enterokokken-Spezies war die deutliche
Zunahme von Isolaten mit einer Hochresistenz gegen
Streptomycin. Bei Enterococcus faecalis war zudem
ein starker Anstieg der Gentamicin-Hochresistenz zu
beobachten. Der Anteil von VRE an allen Isolaten lag
bei Enterococcus faecium unverandert Gber 10 % und
bei Enterococcus faecalis unter 1 %.
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6 Fazit

Bei einigen von der Studiengruppe untersuchten Bakte-
rienspezies und Antibiotikagruppen war eine Zunahme
der Antibiotika-Resistenz zu beobachten. In anderen
Fallen war das Resistenzniveau unverandert oder leicht
rucklaufig. Erfreulich ist, dass sich der in den 1990er
Jahren zu beobachtende starke Anstieg von MRSA
nach 2001 nicht weiter fortgesetzt hat.

In Frankreich und Slowenien wurde kirzlich Gber einen
Ruckgang der MRSA-Haufigkeit berichtet [14,15]. In
Danemark gelang es bereits Ende der 1960er und in
den 1970er Jahren, die MRSA-Rate bei Blutkulturiso-
laten von Staphylococcus aureus von Uber 30 % auf
unter 1% zu reduzieren [16]. Diese Beispiele zeigen,
dass die Implementierung von Programmen zur besse-
ren Infektionskontrolle und zum sorgsamen Umgang
mit Antibiotika erfolgreich sein kénnen. In Deutschland
wurde kurzlich die Aktion ,, Saubere Hande” mit dem
Ziel ins Leben gerufen, die Rate nosokomialer Infektio-
nen zu senken [17].

r"

Die Resistenzsituation bei Streptococcus pneumoniae
gegentber Makroliden in Deutschland scheint sich
gleichfalls stabilisiert zu haben. Dagegen muss die z.T.
starke Zunahme der Resistenz gegen breit wirksame
Cephalosporine und Fluorchinolone bei Escherichia coli
und anderen klinisch wichtigen Enterobacteriaceae-
Spezies (Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae)
als problematisch angesehen werden.

Der Grund fur die Zunahme der Antibiotika-Resistenz
bei Escherichia coli ist wahrscheinlich weniger auf eine
klonale Ausbreitung resistenter Isolate als auf den
Antibiotika-Selektionsdruck zurtickzuftihren. Wichtigs-
te MaBnahme zur Begrenzung einer weiteren Aus-
breitung der Resistenz ist somit der umsichtige Einsatz
von Antibiotika, sowohl im Umfeld der ambulanten
Medizin als auch im Hospitalbereich.
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