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Vorwort | M. Kresken, J. Wallmann, W. Kern

Mit GERMAP 2015 steht jetzt bereits zum vierten Mal eine 
Zusammenfassung von Daten über den Antibiotikaverbrauch und 
die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in der Human- und 
Veterinärmedizin in Deutschland zur Verfügung. Die Bedeutung 
von GERMAP im Rahmen des „One Health“-Ansatzes in Deutsch-
land wurde im letzten Jahr in besonderer Weise auch dadurch 
dokumentiert, dass GERMAP als ein „Best Practice“-Beispiel im 
Dokument „Combating Antimicrobial Resistance“ des Treffens 
der G7-Staaten in Deutschland gelistet worden ist.1 

Die Angaben in dem vorliegenden Bericht beziehen sich zumeist 
auf den Zeitraum 2011 bis 2013 und teilweise auch auf das Jahr 
2014. Viele der bereits zuvor beschriebenen Trends haben sich 
fortgesetzt. In der Humanmedizin ist der Anteil der Antibiotika 
mit einem breiten Wirkungsspektrum am Gesamtverbrauch – mit 
den Cephalosporinen und Fluorchinolonen an der Spitze – nach 
wie vor sehr hoch. Dies gilt sowohl für den Antibiotikaeinsatz 
im ambulanten als auch im stationären Versorgungsbereich. 
Cephalosporine und Fluorchinolone üben bekanntlich einen 
besonders hohen Druck zugunsten der Selektion multiresistenter 
Erreger aus. Nach den Angaben der PEG-Resistenzstudie hat sich 
der Anteil multiresistenter Stämme vom Typ 3MRGN (gemäß De-
finition der KRINKO von 2012)2 an allen Escherichia-coli-Isolaten 
seit der Veröffentlichung von GERMAP 2012 aber nicht weiter 
erhöht, sondern lag im Jahr 2013 mit 11% unter dem Niveau der 
Studie des Jahres 2010. E.-coli-Stämme vom Typ 4MRGN, die 
eine Resistenz gegen Carbapeneme zeigen, wurden auch in der 
letzten Studie nicht entdeckt. Bei den Klebsiella-pneumoniae-
Isolaten nahm der Anteil von 3MRGN-Stämmen weiter zu und 
betrug 13% im Jahr 2013. Der Anteil von 4MRGN-Stämmen lag 
jedoch unverändert bei ca. 2%. Der Anteil von 4MRGN-Stäm-
men unter den Pseudomonas-aeruginosa-Isolaten lag im Jahr 
2013 mit 5% um 2%-Punkte unter dem Niveau von 2010. Eine 
Trendumkehr zu stagnierenden oder gar sinkenden Carbapenem-
Resistenzraten kann aus diesen Zahlen aber nicht abgeleitet 
werden. Vielmehr muss es weiterhin das Ziel sein, den Anteil von 
Cephalosporinen und Fluorchinolonen für die Therapie von Infek-
tionskrankheiten in allen Versorgungsbereichen zu senken. Dies 
gilt vor allem für solche Antibiotika, die wie das oral applizierbare 
Cefuroximaxetil eine vergleichsweise geringe Bioverfügbarkeit 
besitzen. Zudem ist es in der ambulanten Versorgung bisher nicht 
in dem gewünschten Umfang gelungen, den Antibiotikaeinsatz 
bei akuten Atemwegsinfektionen zu reduzieren. 

Für den Bereich der Veterinärmedizin wurden für das Jahr 2011 
erstmals verlässliche Daten über die Gesamtmengenabgabe von 
Antibiotika zur Verfügung gestellt. Bis heute liegen Angaben 
aus vier Jahren vor, die zeigen, dass die Gesamtabgabemengen 
von Antibiotika an Tierärzte kontinuierlich bis heute um 27% 
zurückgegangen sind; die Abgabemengen für Fluorchinolone 
sind allerdings im gleichen Zeitraum um 50% gestiegen und die 
Abgabemengen für die neueren Cephalosporine sind konstant 
geblieben. Die von den pharmazeutischen Unternehmern mitge-
teilten Abgabemengen lassen jedoch keinen sicheren Rückschluss 
auf den tatsächlichen Einsatz der verschiedenen Antibiotikagrup-
pen bei den unterschiedlichen Tierarten zu, da Tierarzneimittel 
häufig für mehrere Tierarten zugelassen sind. 

Die Resistenzentwicklung bei tierpathogenen Bakterien wird u.a. 
auch von steigenden ESBL- und MRSA-Raten gekennzeichnet. Die 
Beobachtung, dass Carbapenemase bildende Bakterien vereinzelt 
auch bei Tieren isoliert wurden3,4, ist ein Beleg dafür, dass der 
Transfer von antibiotikaresistenten Bakterien oder Resistenzgenen 
zwischen Menschen und Tieren wechselseitig möglich ist. Die 
2015 zum ersten Mal diagnostizierte plasmidvermittelnde Resis-
tenz gegen Polymyxine (Colistin) bei E.-coli-Isolaten ist ein weite-
res Beispiel für die Negativentwicklung bzgl. der Wirksamkeit von 
Antibiotika.5 Sollte nicht endlich der Einsatz von Antibiotika auf 
das für Therapie und Metaphylaxe notwendige Maß beschränkt 
werden, muss auch mit weiteren gesetzlichen Eingriffen in die 
Therapiefreiheit des Tierarztes gerechnet werden.

An der Erstellung des vorliegenden Berichtes waren erneut 
zahlreiche Kolleginnen und Kollegen aus der Human- und Vete-
rinärmedizin beteiligt. Für die geleistete Arbeit danken wir allen 
Beteiligten sehr herzlich, insbesondere denjenigen Kolleginnen 
und Kollegen, die unserer Einladung gefolgt sind, ausgewählte 
spezifische Aspekte im Umfeld von Antibiotikaverbrauch und 
Resistenz näher zu beleuchten. Diese Beiträge finden sich in der 
vorliegenden Ausgabe unter der Bezeichnung „GERMAP spezial“.
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Michael Kresken       Jürgen Wallmann

Für den Beirat:

 

Winfried Kern

1. G7 GERMANY 2015, Combating Antimicrobial Resistance, Examples of 
Best-Practices of the G7 Countries. http://www.bundesgesundheitsmin-
isterium.de/fileadmin/dateien/Downloads/G/G7-Ges.Minister_2015/
Best-Practices-Broschuere_G7.pdf.

2. Empfehlung der Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprä-
vention (KRINKO) beim Robert Koch-Institut (RKI). Hygienemaßnahmen bei 
Infektionen oder Besiedlung mit multiresistenten gramnegativen Stäbchen. 
Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz 
2012;55:1311-54.

3. Fischer J, Rodríguez I, Schmoger S, Friese A, et al. Escherichia coli produc-
ing VIM-1 carbapenemase isolated on a pig farm. J Antimicrob Chemother 
2012;67:1793-5.

4. Fischer J, Rodríguez I, Schmoger S, Friese A, et al. Salmonella enterica 
subsp. enterica producing VIM-1 carbapenemase isolated from livestock 
farms. J Antimicrob Chemother 2013;68:478-80.

5. Liu YY, Wang Y, Walsh TR, Yi LX, et al. Emergence of plasmid-mediated 
colistin resistance mechanism MCR-1 in animals and human beings in Chi-
na: a microbiological and molecular biological study, 2015. Lancet Infect 
Dis 2016;16:161-8.

Vorwort



2 | GERMAP 2015 – Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch

M. Kresken, J. Wallmann, W. Kern | Preface

GERMAP 2015 is the fourth issue of a report that provides a 
summary of data on the consumption of antimicrobials and the 
spread of antimicrobial resistance in human and veterinary medi-
cine in Germany. Last year, the significance of GERMAP within 
the “One Health” approach in Germany was also documented in 
a special way by GERMAP having been listed as a “best practice” 
example in the document entitled “Combating Antimicrobial 
Resistance” of the meeting of the G7 countries in Germany.1 

The information provided in the present report primarily covers 
the period 2011–2013, including some data from 2014. Many 
of the previously described trends have continued unbroken. In 
human medicine, broad-spectrum antimicrobials, most nota-
bly cephalosporins and fluoroquinolones, still have a very large 
share in total consumption. This applies to antimicrobials used in 
both outpatient and inpatient care. As is known, cephalosporins 
and fluoroquinolones strongly promote the selection of multi-
drug-resistant organisms. According to the findings of the PEG 
resistance study, however, the percentage of 3MRGN multi-
drug-resistant strains (as defined by the KRINKO [Commission for 
Hospital Hygiene and Infection Prevention], 2012)2 in all Esch-
erichia coli isolates has not increased further since the publica-
tion of GERMAP 2012, but stayed below the level found in the 
2010 study, amounting to 11% in 2013. 4MRGN E. coli strains, 
which show resistance to carbapenems, were not detected in the 
last study either. The percentage of 3MRGN strains in Klebsiella 
pneumoniae isolates has increased further, amounting to 13% 
in 2013. However, the percentage of 4MRGN strains remained 
at approx. 2%. Accounting for 5% in 2013, the percentage of 
4MRGN strains among Pseudomonas aeruginosa isolates was 
2% below the 2010 level. However, a trend reversal towards 
stagnant or even decreasing carbapenem resistance rates cannot 
be assumed on the basis of these figures. Rather, the goal must 
remain to reduce the share of cephalosporins and fluoroquino-
lones in the treatment of infectious diseases in all care sectors. 
This particularly applies to antimicrobials with a comparatively 
low bioavailability, such as the orally administered cefuroxime 
axetil. Moreover, it has so far not been possible to reduce the use 
of antimicrobials in the treatment of acute respiratory tract infec-
tions in outpatient care to the desired extent. 

In veterinary medicine, reliable data on total antimicrobial sales 
was made available for the first time in 2011. To date, data from 
four years has been available, showing that the total amount 
of antimicrobials sold to veterinarians has so far continuously 
dropped by 27%; however, the total sales volume of fluoroquino-
lones increased by 50% and the sales volume of newer cepha-
losporins remained constant over the same period. However, 
the sales data reported by the pharmaceutical companies allows 
no conclusion as to the actual use of the various antimicrobial 
classes in various animal species, since veterinary drugs are often 
approved for use in several animal species. The development of 
antimicrobial resistance in veterinary pathogens is first and fore-
most characterised by increasing rates of ESBL and MRSA. 

The detection of carbapenemase-producing bacteria in ani-
mals3,4, proves that antimicrobial-resistant bacteria or resistance 
genes can be transferred between humans and animals and vice 
versa. The plasmid-mediated resistance to polymyxins (colistin) 
among E. coli isolates, detected for the first time in 2015, is 
another example of the negative trend in the efficacy of antimi-
crobials.5 Should the use of antimicrobials not finally be limited to 
the extent required for treatment and metaphylaxis, further legal 
interventions into the therapeutic freedom of veterinarians must 
be expected.

Again, many colleagues from human and veterinary medicine 
were involved in the creation of this report. We want to thank 
all involved for their great work, especially those colleagues who 
followed our invitation to take a closer look at specific aspects 
in the field of antimicrobial consumption and resistance. You will 
find these contributions in this issue under the heading “GER-
MAP spezial”.

On behalf of the editors: 

      

Michael Kresken       Jürgen Wallmann
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1 Zusammenfassung | J. Wallmann

Humanmedizin

Die Gesamtmenge der im humanmedizinischen Bereich in 
Deutschland eingesetzten Antibiotika dürfte ca. 700–800 Ton-
nen pro Jahr betragen. 

Das Verordnungsvolumen im ambulanten Bereich macht, 
hochgerechnet auf die Bevölkerung, ca. 85% des gesamten 
Antibiotikaverbrauchs (500–600 Tonnen) in der Humanme-
dizin aus. Im Jahr 2014 wurden nach den Angaben des Wis-
senschaftlichen Instituts der AOK (WIdO) hier nahezu 45 Mio. 
Antibiotikaverordnungen mit 448 Mio. definierten Tagesdosen 
(defined daily doses, DDD) und einem Umsatz von 920 Mio. € 
im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung getätigt. Diese 
Zahlenwerte sind allerdings nicht mit den Angaben in früheren 
GERMAP-Berichten vergleichbar, da aktuell auch der Verbrauch 
von lokal angewendeten Antibiotika berücksichtigt wurde. Die 
Verordnungsdichte im Jahr 2014 betrug 17,4 DDD pro 1.000 
Versicherte und Tag und zeigt seit 2005 ein im Wesentlichen 
unverändertes Niveau. Jedoch hat sich das Verordnungsvolumen 
bei den β-Lactamen mit erweitertem Spektrum (Oralcephalospo-
rine, Aminopenicillin/β-Lactamase-Inhibitor-Kombinationen und 
Flucloxacillin) in den letzten 10 Jahren mehr als verdoppelt, was 
auf die sehr starke Zunahme von Cefuroxim(axetil) zurückzufüh-
ren ist. Ferner sind nach wie vor große regionale Unterschiede, 
mit einem deutlich höheren Verbrauch von β-Lactamantibiotika 
in den westlichen als in den östlichen Bundesländern, zu beob-
achten. Nach Tagesdosen ist Amoxicillin weiterhin das meistver-
ordnete Antibiotikum. An zweiter Stelle folgt aber bereits das 
„Reserveantibiotikum“ Cefuroxim(axetil), obwohl die Substanz 
in keiner deutschen Behandlungsleitlinie Mittel der Wahl ist. Der 
Verordnungsschwerpunkt der Fluorchinolone liegt weiterhin bei 
den älteren Patienten. 

Die wichtigste z.Zt. verfügbare Datenquelle für die Darstellung 
des Antibiotikaverbrauchs im Krankenhaus stellt das ADKA-if-
DGI-Surveillance-Projekt dar. Insgesamt scheint die Verbrauchs-
dichte im stationären Sektor in den letzten Jahren angestiegen zu 
sein. Dabei zeigten im Zeitraum 2013/14 nichtuniversitäre Akut-
krankenhäuser, unabhängig von der Größe, im Median einen 
Verbrauch von 59 DDD/100 Pflegetage und Universitätskliniken 
von 84 DDD/100 Pflegetage. Die im Krankenhaus am häufigsten 
verordneten Antibiotika im Jahr 2014 waren β-Lactame und 
Fluorchinolone. Die Verbrauchsdichte auf Intensivstationen war 
mindestens doppelt so hoch wie auf Normalstationen. 

Das Datenmaterial zur Bestimmung der Resistenzsituation 
stammt größtenteils aus den Studien der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft für Chemotherapie (PEG) sowie aus den laborgestützten 
Surveillance-Systemen ARS, SARI und EARS-Net. Darüber hinaus 
wurden die Resistenzdaten der Nationalen Referenzzentren (NRZ) 
zur Überwachung wichtiger Infektionserreger analysiert.

Seit der Veröffentlichung des ersten GERMAP-Berichtes mit 
Angaben zur Resistenzsituation bis zu den Jahren 2006/7 hat 
sich die Resistenzsituation bei mehreren Erregern z.T. erheb-
lich geändert. Die Häufigkeit der Makrolid-Resistenz bei den 
Pneumokokken von Patienten mit invasiven Erkrankungen sank 

von 16,2% (Erwachsene) bzw. 20,8% (Kinder) im Jahr 2007 auf 
jeweils unter 10% in den Jahren 2013 und 2014. Der Anteil der 
Penicillin-resistenten Isolate von Kindern liegt seit einigen Jahren 
mit 3–4% deutlich über der Rate bei Erwachsenen (ca. 1%). Bei 
nahezu allen Penicillin-resistenten Isolaten handelte es sich um 
Meningitis-Fälle. Im europäischen Vergleich ist die Resistenzsitua-
tion bei den Pneumokokken gegenüber Penicillin in Deutschland 
aber nach wie vor sehr günstig. Von den Meningokokken aus 
dem Zeitraum 2002–2011 zeigten durchschnittlich 14% inter-
mediäre Empfindlichkeit gegenüber Penicillin und 0,7% waren 
resistent. Im Jahr 2012 gab es dann einen Anstieg auf 25% bzw. 
2,2%. In 2013 erhöhte sich der Anteil Penicillin-intermediärer 
Stämme weiter auf 40%, sank jedoch in 2014 wieder auf 22%, 
während der Anteil Penicillin-resistenter Stämme in den beiden 
Jahren ein ähnlich hohes Niveau erreichte wie 2012. Die Schwan-
kungen über die Zeit lassen sich mit dem variablen Auftreten 
von Meningokokken-Klonen oder klonalen Komplexen erklä-
ren. So sind 23% der Meningokokken, die zum sogenannten 
ST-11-Komplex gehören, der einen Großteil der Serogruppe-C-
Erkrankungen in Deutschland verursacht, nicht mehr sensibel 
gegenüber Penicillin. Im Gegensatz dazu ist dies nur bei 5% der 
Meningokokken der Fall, die zum ST-41/44-Komplex gehören. 
Dieser klonale Komplex ist für einen großen Teil der Serogruppe-
B-Erkrankungen in Deutschland verantwortlich. 

Die Antibiotikaempfindlichkeit von Neisseria gonorrhoeae wurde 
in Deutschland erstmalig durch die PEG-Resistenzstudie im 
Jahr 2010 systematisch erfasst. Seitdem ist eine kontinuierliche 
Surveillance der Antibiotikaempfindlichkeit von N. gonorrhoeae 
durch das Konsiliarlabor für Gonokokken und das Resistenz-Netz-
werk GORENET gegeben. Die WHO fordert von einer kalkulierten 
suffizienten Therapie der Gonorrhoe einen Heilungserfolg von 
mindestens 95%. Dieses Ziel scheint z.Zt. nur mit Cephalospori-
nen der Gruppe 3 und Spectinomycin sicher erreichbar. 

Die Inzidenz neu diagnostizierter Erkrankungen an Tuberkulose 
lag im Jahr 2013 bei 5,3 Erkrankungen je 100.000 Einwohner. 
Dabei erreichte der Anteil der Fälle von multiresistenter Tuberku-
lose (MDR-TB) mit 3,4% den höchsten Wert seit der Erfassung 
der resistenten Tuberkulose im Jahr 2001. Die Resistenzlage bei 
den beiden häufigsten Salmonella-Serovaren in Deutschland stellt 
sich nach wie vor sehr unterschiedlich dar. Serovar-Enteritis-Isola-
te sind zu etwa 95% sensibel gegen alle getesteten Antibiotika. 
Dagegen sind heute die weitaus meisten Serovar-Typhimurium-
Stämme mehrfachresistent.

Der Anteil von MRSA an den Staphylococcus-aureus-Isolaten 
lässt für Deutschland einen weiter rückläufigen Trend erkennen. 
Im Jahr 2014 lag, nach den Angaben des EARS-Net, der Anteil 
von MRSA an den S.-aureus-Blutkulturisolaten im Mittel bei 
11,8%. Die Koresistenzen bei MRSA gegen andere Antibiotika 
als β-Lactame zeigen mit Ausnahme der Fluorchinolone ebenfalls 
rückläufige Tendenz. Dieser Rückgang ist darauf zurückzuführen, 
dass die in den letzten Jahren verstärkt auftretenden Varianten 
(Isolate der klonalen Linie ST22 [„Barnimer Epidemiestamm“] und 
ST225 [„Rhein-Hessen-Epidemiestamm“]) ein deutlich schmaleres 
Resistenzspektrum zeigen als ältere epidemische MRSA. Im Kran-
kenhausbereich gehören bis zu 90% der MRSA-Isolate zur Grup-
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als im stationären Bereich, aber auch dort sind ESBL bildende 
und Fluorchinolon-resistente E. coli verbreitet. Gleichwohl wird 
das „wahre“ Ausmaß der Ausbreitung Antibiotika-resistenter 
E. coli im ambulanten Bereich durch die verfügbaren Resistenz-
Surveillance-Systeme aber nur unzureichend abgebildet, da ein 
überproportional hoher Anteil der an das mikrobiologische Labor 
gesendeten Proben von Patienten mit Risikofaktoren für resisten-
te Erreger stammt. In der Normalbevölkerung sind bis zu 7% der 
Personen mit ESBL besiedelt.

Die Therapie von Klebsiella-pneumoniae-Infektionen wird eben-
falls durch das Auftreten ESBL bildender Stämme eingeschränkt, 
die zumeist nicht nur gegen Cephalosporine, sondern häufig 
auch gegen zahlreiche andere Antibiotika (z.B. Piperacillin/
Tazobactam, Fluorchinolone, Gentamicin) resistent sind. CTX-
M-15 ist auch hier die dominierende ESBL. Nach den Angaben 
der PEG-Resistenzstudie hat sich die ESBL-Rate in dem Zeitraum 
2010–2013 von 14,7% auf 17,4% erhöht. Demgegenüber zeigte 
sich eine unverändert günstige Resistenzsituation für die Carba-
peneme.

Bei Pseudomonas aeruginosa wurden weiterhin große Unter-
schiede im Resistenzniveau zwischen den Isolaten von Patienten 
aus dem Intensivpflegebereich und solchen von Patienten von 
Allgemeinstationen beobachtet. Die Resistenzsituation bei den 
Pseudomonas-wirksamen Antibiotika war in den letzten Jahren 
entweder unverändert oder stellt sich sogar günstiger dar als vor 
einigen Jahren. Auffällig ist vor allem der seit mehr als 10 Jahren 
zu beobachtende stetige Rückgang der Gentamicin-Resistenz. 
Demgegenüber hat die Resistenzhäufigkeit bei Acinetobacter 
baumannii gegenüber Carbapenemen inzwischen eine Niveau-
höhe von 30% erreicht.

Insgesamt ist festzustellen, dass sich der Antibiotikaverbrauch in 
den letzten Jahren nicht wesentlich verändert hat. Diese Beob-
achtung sowie der weiterhin hohe Anteil von Breitspektrum-Anti-
biotika, insbesondere von Cephalosporinen und Fluorchinolonen, 
geben Anlass, die Aktivitäten im Bereich rationale Verschreibung 
(Antibiotic Stewardship [ABS]) fortzusetzen. Gleichwohl ist zu 
konstatieren, dass bei vielen bakteriellen Infektionserregern 
inzwischen eine Stabilisierung der Resistenzlage, gleichwohl auf 
einem deutlich höheren Niveau als vor dem Beginn der letzten 
Globalisierungswelle in den 1990er-Jahren, erreicht worden ist.

pe der HA-MRSA und im ambulanten Versorgungsbereich sind es 
ca. 70%, die hier als HCA-MRSA bezeichnet werden. Besonderer 
Aufmerksamkeit bedarf nach wie vor die Dynamik im Auftreten 
und der Verbreitung von CA-MRSA-Klonen sowie von tieras-
soziierten LA-MRSA, insbesondere in Regionen mit intensiver 
Nutztierhaltung. Das zoonotische Reservoir ist aber auch für das 
Einbringen neuer mec-Varianten (mecC) und neuer Resistenzgene 
wie cfr bedeutend. Insbesondere das Auftreten der cfr-kodierten 
Linezolid-Resistenz bei Staphylococcus epidermidis in deutschen 
Krankenhäusern bedarf wegen der möglichen Übertragung auf 
HA-MRSA besonderer Aufmerksamkeit.

Bei den Escherichia-coli-Isolaten aus dem stationären Bereich 
hat sich der Trend zur Zunahme der Resistenz gegen die häufig 
zur kalkulierten Therapie verwendeten Antibiotikagruppen (z.B. 
Piperacillin/Tazobactam, Cephalosporine, Fluorchinolone) nicht 
weiter fortgesetzt. Nach den Angaben der PEG-Resistenzstudie 
lag der Anteil der Stämme, die eine Extended-Spektrum-β-
Lactamase (ESBL) bilden, im Jahr 2010 bei 17,4% und im Jahr 
2013 bei 14,9%. In beiden Jahren war die dominierende ESBL 
das Enzym CTX-M-15, mit einem Anteil von jeweils über 50%. 
Die Ausbreitung von CTX-M-15 steht in engem Zusammenhang 
mit der pandemischen Verbreitung von Stämmen der klonalen 
Linie O25b-ST131, deren Anteil im stationären und ambulanten 
Bereich sowie in Pflegeheimen bei > 30% aller ESBL-positiven 
E. coli liegt. CTX-M-1 wird als zweithäufigstes Enzym bei ESBL-
positiven E. coli nachgewiesen. CTX-M-1-bildende Stämme 
werden häufig auch aus veterinärmedizinischem Material ange-
züchtet und in Nahrungsmitteln (z.B. Geflügelfleisch) gefunden. 
Untersuchungen aus den Niederlanden deuten darauf hin, dass 
CTX-M-1-bildende E. coli über Geflügelfleisch auf den Menschen 
übergehen können. Das Resistenzniveau bei den Fluorchinolonen 
liegt nach wie vor in einem solchen Bereich, dass sie nur bedingt 
zur kalkulierten Therapie von Infektionen bei Verdacht einer 
Beteiligung von E. coli in Betracht kommen. Demgegenüber be-
sitzen die Carbapeneme aufgrund der unverändert sehr günsti-
gen Resistenzsituation (< 1%) weiterhin einen hohen Stellenwert 
in der Therapie lebensbedrohlicher Infektionen. Die Resistenz-
häufigkeit gegen Tigecyclin und Colistin liegt ebenfalls weiterhin 
unter 1%. Allerdings muss die Verbreitung der Colistin-Resistenz 
nach dem Auftreten von Isolaten mit einem Plasmid-kodierten 
Resistenzmechanismus in verschiedenen Regionen (einschließlich 
Deutschland) sorgfältig beobachtet werden. Das Resistenzniveau 
im ambulanten Bereich ist im Allgemeinen deutlich niedriger 

Bei der Bewertung der Empfindlichkeitsdaten aus der Veterinär-
medizin zeigt sich sehr deutlich, wie wichtig die differenzierte 
Darstellung der Untersuchungsergebnisse getrennt nach Tierar-
ten, Produktionsrichtung, Bakterienspezies und Organsystemen 
ist.

Staphylococcus-aureus-Stämme vom Milchrind waren emp-
findlich gegenüber den meisten Wirkstoffen, insbesondere 
auch gegenüber allen geprüften neueren Cephalosporinen. Die 
MRSA-Rate stieg seit 2008 von 1% auf ca. 6%. S.-aureus-Isolate 
vom Geflügel hingegen zeigten Resistenzraten bis zu knapp 
70% gegenüber den Penicillinen, Tetracyclin und Erythromycin, 
während bei den Heimtieren (Hund und Katze) nur gegenüber 

Veterinärmedizin

Die vorliegenden Resistenzdaten tierpathogener Bakterien in 
Deutschland basieren vor allem auf den Resultaten des natio-
nalen Resistenzmonitorings für tierpathogene Bakterien GERM-
Vet, durchgeführt vom Bundesamt für Verbraucherschutz und 
Lebensmittelsicherheit (BVL), sowie auf einigen zusätzlichen 
Studienergebnissen. Das GERM-Vet-Monitoringprogramm unter-
sucht seit dem Jahr 2001 in jährlichen Studien deutschlandweit 
das Empfindlichkeitsverhalten von Bakterien gegenüber Antibio-
tika, die sowohl von Lebensmittel liefernden Tieren stammen als 
auch von Heimtieren. Es gehen ausschließlich Resistenzdaten von 
Bakterienisolaten erkrankter Tiere in die Untersuchungen ein.
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die abgegebenen Mengen an Antibiotika pro Jahr melden. Im 
Folgejahr werden die regional aufgegliederten Abgabemengen 
veröffentlicht. Insgesamt wurden im Jahr 2011 1.706 t Antibioti-
ka (Grundsubstanz) abgegeben. Die am häufigsten abgegebenen 
Wirkstoffe waren: Tetracycline (564 t), Aminopenicilline (528 t), 
Sulfonamide (185 t) und Makrolide (173 t).3 Die Auswertung der 
Daten für 2012 ergab, dass in 2012 insgesamt 1.619 t Antibiotika 
(Grundsubstanz) an Tierärzte abgegeben wurden4. In den beiden 
folgenden Jahren 2013 und 2014 sanken die Abgabemengen 
erneut, sodass für 2013 eine Gesamtabgabemenge von 1.452 t 
und für 2014 von 1.238 t errechnet wurde. Damit sank die 
Gesamtabgabemenge im Zeitraum von 4 Jahren um ca. 27%.5 
Im gleichen Zeitraum stieg die Abgabemenge an Fluorchinolonen 
von 8,2 t auf 12,3 t an. Eine Korrelation zu den entsprechenden 
Resistenzdaten aus dem Tierbereich kann trotz regionalisierter 
Abgabemengendaten nicht hergestellt werden, da die Präparate 
häufig für mehrere Tierarten zugelassen sind.

Eine unserer Aufgaben mit höchster Priorität wird auch in Zu-
kunft der Erhalt der Wirksamkeit der derzeit für die Veterinärme-
dizin verfügbaren antibakteriellen Wirkstoffe sein. Sichergestellt 
werden kann dies nur durch einen verantwortungsbewussten 
und intelligenten Einsatz der Wirkstoffe gemäß den gültigen 
Antibiotika-Leitlinien.6

Vor der Auswahl eines geeigneten Antibiotikums zur Therapie, 
insbesondere vor Anwendung von Wirkstoffen, von denen be-
kannt ist, dass eine eingeschränkte Wirksamkeit vorhanden sein 
könnte, ist eine Testung der in vitro-Empfindlichkeit unverzicht-
bar.

Verbesserte Haltungsbedingungen, ein gutes Herdenmanage-
ment und optimierte Hygienemaßnahmen sind die wichtigsten 
Instrumente, um einen restriktiven Einsatz von Antibiotika zu 
erreichen. Die alleinige Forderung nach Verringerung der Menge 
an eingesetzten Wirkstoffen wird der komplexen Problematik der 
Antibiotikaresistenzentwicklung und -ausbreitung nicht gerecht.

 ➤ J. Wallmann 
Reviewer: H. Kaspar
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Penicillinen Resistenzraten von ca. 66% ermittelt wurden. Der 
Anteil von MRSA bei S. aureus lag beim Geflügel 2013 bei ca. 
6% und zeigte damit einen deutlichen Rückgang zum Studienjahr 
2012 mit 18%. Beim Heimtier lag die Rate bei 25%. Der Anteil 
von Methicillin (Oxacillin)-resistentem Staphylococcus pseudinter-
medius (MRSP) bei den S.-pseudintermedius-Stämmen lag beim 
Heimtier weiterhin bei 10%. 

Die bovinen Enterococcus-spp.-Stämme, isoliert aus Mastitiden, 
wiesen gegenüber den meisten Wirkstoffen eine gute Empfind-
lichkeit auf. Resistenzraten von deutlich über 10% wurden hin-
gegen für Erythromycin (26%) und Gentamicin (61%) ermittelt. 
Gegenüber Gentamicin wurden bei E. faecalis zudem ca. 30% 
intermediär-resistente Isolate diagnostiziert. Die MHK90-Werte 
für Enrofloxacin lagen für E.-faecium-Isolate bei 8 mg/l, bei Isola-
ten von E.-faecalis zwei Tierstufen darunter.

Bordetella-bronchiseptica-Stämme, isoliert von Schweinen bzw. 
von Hunden und Katzen mit einer respiratorischen Erkrankung, 
zeigten hohe MHK-Werte gegenüber den meisten getesteten 
β-Lactamantibiotika. Bei den Isolaten vom Schwein wurde für 
Florfenicol ein Anteil von 88% intermediär-resistenten Isolaten 
festgestellt. Der MHK90-Wert für das erstmals in den Studienjah-
ren 2012/2013 untersuchte Marbofloxacin mit 16 mg/l war recht 
hoch, während von einer guten Wirksamkeit von Enrofloxacin mit 
einem MHK90-Wert von 0,5 mg/l auszugehen war.

Die wichtigsten bakteriellen Erreger von Atemwegsinfektionen 
Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica und Actinoba-
cillus pleuropneumoniae zeigten unabhängig von der tierartli-
chen Herkunft eine gute Empfindlichkeit auch für die neueren 
Wirkstoffe. Florfenicol-resistente P.-multocida-Isolate wurden von 
Rindern und Schweinen nicht diagnostiziert.

Die höchsten Resistenzraten bei den Escherichia-coli-Stämmen 
(Indikation Enteritis) von Hund und Katze wurden 2013 für 
Ampicillin (insgesamt 71%: Hund 100%, Katze 38%), Tetracy-
clin und Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) (jeweils 
24%) ermittelt. Diese Werte lagen unter denen der Lebensmittel 
liefernden Tiere, sowohl bei der Indikation „Enteritis“ als auch bei 
„Erkrankungen des Urogenitaltraktes“. Gegenüber der Kombina-
tion Amoxicillin/Clavulansäure wurden in Abhängigkeit von der 
Tierart bzw. Nutzungsrichtung sehr unterschiedliche Werte dia-
gnostiziert. Die niedrigsten Resistenzraten wurden sowohl beim 
Milchrind (2%) als auch bei der Pute und Legehenne (ca. 5–10%) 
protokolliert. Die höchsten Resistenzraten bei E. coli gegen-
über dieser Kombination wurden bei Broiler (35%), Ferkel und 
Mastschwein (70%) verzeichnet. Die E.-coli-Isolate vom Kleintier 
zeigten gegenüber Amoxicillin/Clavulansäure selten Resistenz 
(10%) und die Isolate vom Läufer waren zu 100% empfindlich. 
ESBL bildende E. coli vom Kalb wurden 2006/2007 in 7% der 
Fälle und 2013 bereits in 28% der Fälle detektiert.

Bundesweite Daten zu den Abgabemengen von Antibiotika an 
Tierärzte werden seit dem Jahr 2011 erfasst. Seit diesem Zeit-
punkt müssen die pharmazeutischen Unternehmer und Groß-
händler gemäß AMG1 und der DIMDI-Arzneimittelverordnung2 
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Human Medicine

The total amount of antimicrobials used in human medicine in 
Germany is estimated to range between 700 and 800 tonnes per 
year. 

When extrapolated to the population, the outpatient prescrip-
tion volume accounts for approx. 85% of the total antimicrobial 
consumption (500-600 tonnes) in human medicine. According to 
the data reported by the Research Institute of the AOK (WIdo), 
there were nearly 45 million antimicrobial prescriptions under 
statutory health insurance in 2014, accounting for 448 million 
DDD (defined daily doses) and a sales volume of € 920 million. 
However, these figures cannot be compared with those stated in 
previous GERMAP reports, because the consumption of locally 
applied antimicrobials has now also been taken into account. The 
use density in 2014 was 17.4 DDD per 1,000 insured and day, 
showing a basically unchanged level since 2005. However, the 
prescription volume of extended-spectrum β-lactams (oral cepha-
losporins, aminopenicillin/β-lactamase inhibitor combinations 
and flucloxacillin) has more than doubled over the last 10 years, 
which is attributed to the strong increase in cefuroxime (axetil). 
Furthermore, significant regional differences are still being 
observed, with the consumption of β-lactam antimicrobials being 
significantly higher in western federal states compared to eastern 
ones. Based on daily doses, amoxicillin continues to be the most 
commonly prescribed antimicrobial, followed by the second-line 
antimicrobial cefuroxime (axetil), although none of the German 
practice guidelines lists this substance as a drug of choice. Fluoro-
quinolones continue to be prescribed mainly to elderly patients. 

The ADKA-if-DGI surveillance project is currently the most 
important data source for quantifying hospital antimicrobial 
consumption. Overall, the inpatient antimicrobial use density 
seems to have increased in recent years, with non-university 
acute-care hospitals, irrespective of their size, showing a median 
consumption of 59 DDD/100 days of care and university hospitals 
a consumption of 84 DDD/100 days of care in 2013/2014. In 
2014, β-lactams and fluoroquinolones were the most frequently 
prescribed antimicrobials at hospitals. The use density in intensive 
care units was twice as high as on general wards. 

The majority of the data used to assess the resistance situation 
is obtained from studies conducted by the Paul Ehrlich Society 
for Chemotherapy (PEG) as well as from the laboratory-based 
surveillance systems ARS, SARI and EARS-Net. Furthermore, the 
resistance data reported by the National Reference Centres (NRZ) 
entrusted with the surveillance of important infectious agents 
was included in the analysis.

Since the publication of the first GERMAP report containing 
data on the resistance situation that dates back to 2006/2007, 
the resistance situation of a number of pathogens has changed 
substantially. The prevalence of macrolide resistance in pneu-
mococci isolated from patients with invasive infections dropped 
from 16.2% (adults) and 20.8% (children) in 2007 to below 
10% in both age groups in 2013 and 2014. For several years, the 
percentage of penicillin-resistant isolates from children (3–4%) 

has been ranking well above the rate in adults (approx. 1%). 
Nearly all penicillin-resistant isolates concerned meningitis cases. 
Compared to the situation in other European countries, how-
ever, penicillin-resistant pneumococci are still rare in Germany. 
An average of 14% of meningococcal isolates obtained over the 
period 2002-2011 showed intermediate susceptibility to penicil-
lin, whereas 0.7% of them were resistant. In 2012, these rates 
increased to 25% and 2.2%, respectively. In 2013, the percent-
age of strains showing intermediate susceptibility to penicillin 
increased further to 40%, but dropped again to 22% in 2014, 
whereas the percentage of penicillin-resistant strains reached 
a level similar to that of 2012 in both years. The variations over 
time can be explained by the variable occurrence of meningo-
coccal clones or clonal complexes. For example, 23% of the 
meningococci belonging to the so-called ST-11 complex, which 
is responsible for the majority of the serogroup-C diseases in 
Germany, are no longer susceptible to penicillin. By contrast, 
this is the case with only 5% of the meningococci belonging to 
the ST-41/44 complex. This clonal complex is responsible for the 
majority of serogroup-B diseases in Germany. 

The antimicrobial susceptibility of N. gonorrhoeae was systemati-
cally investigated in Germany for the first time as part of the PEG 
resistance study in 2010. Since then, the continuous surveillance 
of the antimicrobial susceptibility of N. gonorrhoeae has been 
ensured by the Consultant Laboratory for Gonococci and the 
GORENET Resistance Network. The WHO demands that empiric 
therapy of gonorrhoea yields a therapeutic success of at least 
95%. At present, third-generation cephalosporins and spectino-
mycin seem to be the only options to achieve this goal. 

In 2013, the incidence of new tuberculosis diagnoses was 
5.3 cases per 100,000 inhabitants. Amounting to 3.4%, the 
percentage of multi-drug-resistant tuberculosis (MDR-TB) cases 
has reached the highest level since the registration of resistant 
tuberculosis in 2001. The resistance situation of the two most 
common Salmonella serovars in Germany still varies greatly. 
About 95% of serovar Enteritis isolates are susceptible to all 
tested antimicrobials. By contrast, most serovar Typhimurium 
strains have now become multi-drug resistant.

The percentage of MRSA in Staphylococcus aureus isolates 
continues to show a downward trend in Germany. According 
to the data reported by EARS-Net, the average percentage of 
MRSA in S. aureus blood culture isolates was 11.8% in 2014. 
With the exception of fluoroquinolones, co-resistance in MRSA 
to antimicrobials other than β-lactams also shows a downward 
trend. This decline can be explained by the recently increasing 
emergence of new variants (isolates of the clonal lineage ST22 
[“Barnim Epidemic Strain”] and ST225 [“Rhine-Hesse Epidemic 
Strain”]) with a significantly narrower resistance spectrum than 
previous epidemic MRSA. Up to 90% of MRSA isolates in hospi-
tal care and approx. 70% in outpatient care belong to the group 
of HA-MRSA (in outpatient care referred to as HCA-MRSA). The 
dynamic emergence and spread of CA-MRSA clones as well as 
the upward trend in the prevalence of livestock-associated LA-
MRSA, in particular in regions with extensive livestock farming, 
still require special attention. The zoonotic reservoir also plays a 

1 Summary
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tient care is not reflected adequately by the existing resistance 
surveillance systems, since a disproportionately large number of 
specimens submitted to microbiology laboratories are obtained 
from patients with risk factors for carriage of resistant organisms. 
Up to 7% of the general population carry ESBL.

The treatment of Klebsiella pneumoniae infections is also being 
increasingly limited by the emergence of ESBL-producing strains, 
most of which show resistance not only to cephalosporins but 
also to numerous other antimicrobials (e.g. piperacillin/tazobac-
tam, fluoroquinolones, gentamicin). CTX-M-15 is again the pre-
dominant ESBL. According to the findings of the PEG resistance 
study, the ESBL rate has increased from 14.7% to 17.4% over 
the period 2010-2013. By contrast, the resistance situation for 
carbapenems was still favourable.

Among Pseudomonas aeruginosa, great differences continue 
to be observed in resistance levels between isolates obtained 
from patients in intensive care units and those from patients on 
general wards. During recent years, the resistance situation of 
antipseudomonal antimicrobials has either remained unchanged 
or has even become more favourable than it was some years 
ago. The steady decline in gentamicin resistance, which has been 
observed for more than 10 years, is remarkable. By contrast, 
the prevalence of carbapenem resistance among Acinetobacter 
baumannii has now reached 30%.

All in all, it can be stated that antimicrobial consumption has 
not seen any significant change during the last few years. This 
observation as well as the predominant use of broad-spectrum 
antimicrobials, in particular cephalosporins and fluoroquinolones, 
indicate the need to continue the activities in the field of rational 
antimicrobial prescribing (Antibiotic Stewardship [ABS]). Never-
theless, it should be noted that the resistance situation of many 
bacterial pathogens has by now stabilised, although at a signifi-
cantly higher level than prior to the beginning of the last wave of 
globalisation in the 1990s.

significant role in the introduction of new mec variants (mecC) 
and new resistance genes such as cfr. Because of the possible 
transfer to HA-MRSA, the emergence of cfr-mediated linezolid 
resistance in Staphylococcus epidermidis at German hospitals 
requires particular attention. 

The trend towards increasing resistance in Escherichia coli isolates 
from inpatient care to numerous antimicrobial classes commonly 
used in empiric therapy (e.g. piperacillin/tazobactam, cephalo-
sporins, fluoroquinolones) has not continued. According to the 
findings of the PEG resistance study, the percentage of strains 
producing extended-spectrum β-lactamase (ESBL) was 17.4% in 
2010 and 14.9% in 2013. In both years, the predominant ESBL 
was the enzyme CTX-M-15, accounting for more than 50%. 
The spread of CTX-M-15 is closely associated with the pandemic 
spread of strains of the clonal lineage O25b-ST131, the percent-
age of which is > 30% of all ESBL-positive E. coli in inpatient and 
outpatient care as well as in nursing homes. CTX-M-1 is detected 
among ESBL-positive E. coli as the second most common enzyme. 
CTX-M-1-producing strains are also often isolated from veteri-
nary specimens and detected in food (e.g. poultry). Investigations 
in the Netherlands suggest that CTX-M-1-producing E. coli can 
be transmitted from poultry to humans. The resistance level of 
fluoroquinolones is still high, which is why they are only recom-
mended to a limited extent for the empiric therapy of infections 
with suspected involvement of E. coli. By contrast, carbapenems 
continue to play a major role in the treatment of life-threatening 
infections due to the still very favourable resistance situation 
(< 1%). The prevalence of resistance to tigecycline and colis-
tin also continues to be below 1%. Following the emergence 
of isolates with a plasmid-mediated resistance mechanism in 
various regions (including Germany), however, the spread of 
colistin resistance needs to be carefully monitored. In general, 
the resistance level in outpatient care is significantly lower than in 
inpatient care, but ESBL-producing and fluoroquinolone-resistant 
E. coli have emerged in this sector, too. However, the “real” 
extent of the spread of antimicrobial-resistant E. coli in outpa-

1% to approx. 6%. By contrast, S. aureus isolates from poultry 
showed resistance rates of up to 70% to penicillins, tetracycline 
and erythromycin, whereas companion animals (dogs and cats) 
were found to have resistance rates of approx. 66% only to 
penicillins. The percentage of MRSA in S. aureus was approx. 
6% in 2013, showing a clear downward trend compared to the 
2012 study year (18%). This rate was 25% in companion animals. 
The percentage of methicillin (oxacillin)-resistant Staphylococcus 
pseudintermedius (MRSP) in S. pseudintermedius strains was still 
10%. 

Bovine Enterococcus spp. strains isolated from mastitis samples 
showed good susceptibility to most antimicrobials, whereas 
resistance rates of well above 10% were found to erythromycin 
(26%) and gentamicin (61%). In addition, approx. 30% of the E. 
faecalis isolates were found to show intermediate resistance to 
gentamicin. The enrofloxacin MIC90 values of E. faecium isolates 
were 8 mg/l and those of E. faecalis isolates two dilutions lower.

Bordetella bronchiseptica strains isolated from swine as well as 
from dogs and cats with respiratory tract infections showed high 

Veterinary Medicine

The present resistance data relating to veterinary pathogens in 
Germany is predominantly based on the results of the national 
resistance monitoring of veterinary pathogens, GERM-Vet, 
conducted by the Federal Office of Consumer Protection and 
Food Safety (BVL) and the findings of some additional studies. As 
part of annual German-wide studies, the GERM-Vet monitoring 
programme has been investigating the resistance characteristics 
of bacteria isolated from both food-producing and companion 
animals since 2001. Only resistance data of isolates from diseased 
animals is included in these studies.

The assessment of susceptibility data from veterinary medicine 
has clearly demonstrated how important it is to differentiate the 
study results by host species, type of production, bacterial spe-
cies and organ systems.

Staphylococcus aureus strains isolated from dairy cattle were sus-
ceptible to most antimicrobials, in particular to all tested newer 
cephalosporins. Since 2008, the MRSA rate has increased from 
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dropped, with the total sales volume amounting to 1,452 t in 
2013 and 1,238 t in 2014. This means that the total sales volume 
dropped by approx. 27% within a period of 4 years5. The sales 
volume of fluoroquinolones rose from 8.2 t to 12.3 t during the 
same period. In spite of the regionalised data, a correlation to 
the corresponding resistance situation in various animal species 
cannot be established, since veterinary drugs are often approved 
for use in several animal species.

Preserving the efficacy of antimicrobials currently available in vet-
erinary medicine is and will continue to be one of our top-priority 
tasks. This can only be ensured by responsible and intelligent 
use of antimicrobials in line with the applicable guidelines on 
antimicrobial use6.

In vitro susceptibility testing is indispensible before selecting a 
suitable antimicrobial for therapy, especially before applying anti-
microbials that have been observed to have limited efficacy.

Better husbandry conditions, good herd management and opti-
mised hygiene concepts are the most important instruments to 
achieve a restrictive use of antimicrobials. Calling for a reduction 
of antimicrobial use alone is not adequate to address this com-
plex problem of the development and spread of antimicrobial 
resistance. 
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MIC values for most tested ß-lactam antimicrobials. 88% of the 
isolates from swine were found to show intermediate resistance 
to florfenicol. Amounting to 16 mg/l, the MIC90 value for mar-
bofloxacin, which was tested for the first time in the 2012/2013 
study years, was quite high, whereas the MIC90 value of 0.5 mg/l 
for enrofloxacin suggests good efficacy of this antimicrobial.

Regardless of their host species, the most important bacterial 
pathogens causing respiratory infections, namely Pasteurella mul-
tocida, Mannheimia haemolytica and Actinobacillus pleuropneu-
moniae, also showed good susceptibility to newer antimicrobials. 
Florfenicol-resistant bovine and porcine P. multocida isolates 
were not detected.

In 2013, the highest resistance rates among Escherichia coli 
strains (indication enteritis) isolated from dogs and cats were 
found to ampicillin (71% in total; dogs 100%, cats 38%), tetracy-
cline and trimethoprim/sulphamethoxazole (cotrimoxazole) (24% 
each). These values were below those of food-producing animals 
as regards the indication of both “enteritis” and “urogenital tract 
infections”. The resistance rates to the combination of amoxicil-
lin/clavulanic acid varied greatly depending on the animal species 
and/or the type of use. The lowest resistance rates were found 
in dairy cattle (2%) as well as in turkeys and laying hens (approx. 
5-10%). The highest resistance rates of E. coli to this combina-
tion were detected in broilers (35%), piglets and porkers (70%). 
The E. coli isolates from small animals rarely showed resistance to 
amoxicillin/clavulanic acid (10%) and the isolates from store pigs 
were 100% susceptible. ESBL-producing E. coli from calves were 
detected in 7% of the cases in 2006/2007 and in as many as 
28% of the cases in 2013.

Nationwide data on the sales of veterinary antimicrobials has 
been collected since 2011. Since then, pharmaceutical compa-
nies and wholesalers have been required under the Medicinal 
Products Act (AMG)1 and the DIMDI Regulation on Medicinal 
Products2 to report the annual sales of antimicrobials. In the 
following year, the sales data is published itemised by region. 
In 2011, 1,706 t of antimicrobials (primary antimicrobial agent) 
were sold in total. The most commonly sold antimicrobials were 
tetracyclines (564 t), aminopenicillins (528 t), sulphonamides (185 
t) and macrolides (173 t).3 The evaluation of the 2012 data has 
shown that the total sales of veterinary antimicrobials (primary 
antimicrobial agent) amounted to 1,619 t in 2012.4 In the two 
following years, 2013 and 2014, the sales volumes once again 
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2.1 Antibiotikaverbrauch 
im ambulanten Bereich

Im Jahr 2014 gehörten Antibiotika, wie bereits in den vergan-
genen Jahren, zu den umsatzstärksten Wirkstoffgruppen der 
ambulanten GKV-Arzneimittelverordnungen. Bezogen auf die 
Verordnungshäufi gkeit nach verordneten Packungen nehmen 
sie seit vielen Jahren eine Spitzenposition unter den ersten fünf 
verordnungsstärksten Wirkstoffgruppen ein. Da es sich bei 
Infektions krankheiten in aller Regel um akute Erkrankungen 
handelt, ist mit der Therapie eine vergleichsweise kurze Be-
handlungsdauer verbunden, und das Verordnungsvolumen (in 
Tagesdosen, DDD, defi ned daily doses nach ATC der WHO bzw. 
in der vom WIdO bearbeiteten amtlichen deutschen Form) ist 
weitaus geringer als das vieler anderer Arzneimittelgruppen, wie 
beispielsweise das der Herz-Kreislauf-Medikamente, Antidiabeti-
ka und Psychopharmaka.1

Verordnungsvolumen

Die Entwicklung des Verordnungsvolumens in den letzten Jahren 
ist in Abb. 2.1.1 dargestellt. Die DDD-Mengen und die Anzahl der 
Verordnungen waren in den letzten Jahren auf einem weitge-
hend konstanten Niveau, während der GKV-Fertigarzneimittel-
umsatz der Antibiotika seit dem Jahr 2005 zunächst gesunken, 
ab 2012 jedoch deutlich angestiegen ist. Im Jahr 2014 wurden 45 
Mio. Verordnungen mit 448 Mio. DDD und einem Umsatz von 
920 Mio. € gezählt (Abb. 2.1.1). Diese Zahlen beziehen sich auf 
Antibiotikaklassen, die vor allem im ambulanten Bereich einge-
setzt werden und in der Tabelle 2.1.1 dargestellt sind. Gegenüber 
früheren Berichten wurde die Systematik der Gruppenzuordnung 
in der vorliegenden Aufl age verändert, beispielsweise wurde die 
Gruppe der lokal angewendeten Antibiotika ergänzt. Die retro-
spektiven Auswertungen sind daher nicht mit den in früheren 
Aufl agen von GERMAP publizierten Auswertungen vergleichbar. 

An erster Stelle wurden auch in 2014 Basispenicilline verordnet, 
gefolgt von lokal angewendeten Antibiotika, Tetracyclinen und 
Makroliden (Tab. 2.1.1). Mit 85 Mio. DDD war Amoxicillin (ohne 
die Kombinationen zur Helicobacter-Eradikation) im Jahr 2014 
der Wirkstoff mit dem höchsten Verordnungsvolumen. Cefuro-
xim hat mit 55,1 Mio. DDD das Doxycyclin (48,4 Mio. DDD) von 
Platz zwei verdrängt. 

Auf Gruppenebene ist der Verordnungsanstieg bei den 
β-Lactamen mit erweitertem Spektrum (Oralcephalosporine 
Aminopenicillin/β-Lactamase-Inhibitor und Flucloxacillin) mit 
+111,3% in den letzten 10 Jahren besonders hoch, während die 
Verordnung von Basispenicillinen im gleichen Zeitraum nahezu 
konstant blieb. Im selben Zeitraum zurückgegangen sind die 
Verordnungsvolumina für Tetracycline und Folsäureantagonisten 
(inkl. Cotrimoxazol). Den stärksten Anstieg als Einzelsubstanz in 
den letzten 10 Jahren hatte Cefuroximaxetil (Abb. 2.1.2), obwohl 
die Substanz in keiner deutschen Behandlungsleitlinie Mittel der 
Wahl ist.1 

Der Anteil von Tetracyclinen am gesamten Antibiotikaverord-
nungsvolumen ist schon längere Zeit rückläufi g. Im Jahr 1991 
betrug er noch 28% (aller DDD) und ist dann auf 19% im Jahr 
2005 bzw. 12% im Jahr 2014 gefallen.

In den letzten 3 Jahren waren die Veränderungen insgesamt we-
niger dramatisch. Im Verbrauch angestiegen sind aber weiter die 
Oralcephalosporine und die speziellen Harnwegsantibiotika (dar-
unter Nitrofurantoin und Fosfomycin-Trometamol) (Tab. 2.1.2).

2 Antibiotikaverbrauch in der Humanmedizin

Abb. 2.1.1: Entwicklung des Verordnungsvolumens (in DDD) sowie des 
Antibiotikaumsatzes (in €) in den letzten zehn Jahren (Quelle: WIdO, GKV 
Arzneimittelindex).

 Tab. 2.1.1: Antibiotikaverordnungen (nach Tagesdosen) 2014 im 
Bereich der gesetzlichen Krankenkassen (Quelle: WIdO)

 
Verordnete 
Tagesdosen 
(Mio. DDD)

Mittlere 
DDD-Kosten 

in €
Basispenicilline 
(Oralpenicilline bzw. Aminopenicilline)

105,8 1,14

Oralcephalosporine, Aminopenicillin/
β-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin

89,0 2,7

Antibiotika zur lokalen Anwendung 70,0 1,4

Tetracycline 54,2 0,8

Neuere Makrolide/Ketolide/Azalide 42,0 2,3

Chinolone 34,5 3,1

Erythromycin 
und andere ältere Makrolide

22,4 2,6

Spezielle Harnwegsantibiotika 13,6 2,6

Folsäureantagonisten 
(inkl. Cotrimoxazol)

12,9 2,0

Abb. 2.1.2: Entwicklung des Verordnungsvolumens (in Mio DDD) 2005–2014 
bei ausgewählten Wirkstoffen der Gruppe der β-Lactame (Quelle: WIdO, GKV 
Arzneimittelindex).
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15% am Gesamtverordnungsvolumen. Solche Hochrechnungen 
liegen hierzulande allerdings ausreichend verlässlich nur aus dem 
Jahr 2002 für Baden-Württemberg vor.2 Die Größenordnung 
80–90% für den Anteil der ambulant verschriebenen Antibiotika 
am Gesamtverordnungsvolumen ist jedoch in vielen Ländern 
beobachtet worden.3

Die Gesamt-„Tonnage“ der im humanmedizinischen Bereich in 
Deutschland eingesetzten Antibiotika lässt sich grob auf rund 
700 bis 800 Tonnen jährlich schätzen. Angaben in Tonnen sind 
jedoch nur eingeschränkt verwertbar. Die Tagesdosen variieren 
nach Substanzen und auch Substanzklassen doch sehr stark und 
können so einen erheblichen Einfl uss auf die „Tonnage“ haben, 
selbst wenn die Veränderungen in Tagesdosen gering sind.

Ambulante Verordnungen im europäischen Vergleich

Im Vergleich zu anderen europäischen Ländern liegt Deutschland 
mit der ambulanten Verordnungsdichte von < 16 DDD/1.000 
Versicherte/Tag (ausschließlich bezogen auf systemisch angewen-
dete Wirkstoffe, d.h. ohne topische Substanzen) nach wie vor im 
unteren Drittel – zusammen mit den Niederlanden, Österreich, 
den skandinavischen und baltischen Ländern, Slowenien und Un-
garn (Abb. 2.1.4). Griechenland und Rumänien sowie Frankreich, 
Italien, Belgien und Luxemburg lagen 2011, 2012 und auch 2013 
in der europäischen Spitzengruppe.4 Dies dürfte 2014 ähnlich 
sein. Die dortigen Ärzte verordneten teilweise mehr als doppelt so 
viele Antibiotika wie die deutschen. Die Größenordnungen haben 
sich in den letzten Jahren nur geringfügig geändert (Abb. 2.1.4).

Die Zahlen für die Niederlande (rund 10–11 DDD/1.000) und 
die Schweiz5 zeigen das mögliche „untere“ Ende der Verord-
nungsdichte in einer modernen Gesellschaft ohne erkennbare 
Qualitätseinbußen. Sie können wohl als Hinweis auf noch nicht 
ausgenutzte Optimierungsmöglichkeiten im deutschen Gesund-
heitssystem interpretiert werden – einschränkend muss darauf 
hingewiesen werden, dass nicht auszuschließen ist, dass der sta-
tionäre Bereich hier den besonders niedrig wirkenden Verbrauch 
zumindest teilweise kompensieren könnte. Ähnlich niedrige 
Verbrauchsdichten werden in den baltischen Staaten beobachtet. 

Zahlreiche Untersuchungen (auch aus Deutschland) zeigen, dass 
der Griff zum Rezept beispielsweise bei Atemwegsinfektionen 
in vielen Fällen hinterfragt werden kann und sollte: 90% dieser 
Erkrankungen stellen keine Indikation für eine Antibiotikabe-
handlung dar. Auch mit der „Choosing wisely“-Kampagne 
(www.choosingwisely.org) und anderen Aufforderungen und 
Empfehlungen wird gerade bei dieser Indikation der Verzicht auf 
unnötigen Antibiotikaeinsatz gefordert. Studien haben ausrei-
chend belegt, dass Antibiotika bei oberen Atemwegsinfektionen 
nur ausnahmsweise indiziert und von Nutzen sind. Ein gutes 
Beispiel ist eine relativ aktuelle Studie, die eindrucksvoll demons-
triert, dass auch bei älteren Menschen mit Husten seit mehreren 
Tagen ohne Verdacht auf Pneumonie Amoxicillin nicht besser als 
Placebo ist.6

Beim Vergleich des Antibiotikaverbrauchs in den Niederlanden und 
Deutschland ist die besondere Organisation der medizinischen 
Versorgung in den Niederlanden zu berücksichtigen. Beide Länder 
unterscheiden sich ferner deutlich in Bezug auf Fachkräfte inkl. 
Fachärzte. In den Niederlanden werden Maßnahmen zur Vermei-
dung von Antibiotika-Resistenzen anhand von aktuellen Richtlinien 

Betrachtet man die Verordnungen systemischer Antibiotika, d.h. 
ohne Berücksichtigung der DDD, so entfi elen 2014 fast 22% auf 
Oralcephalosporine und nur rund 18% auf Basispenicilline. Diese 
„Dominanz“ im Bereich der Verordnungen von Oralcephalospo-
rinen über Penicilline ist seit vielen Jahren zu beobachten und im 
internationalen Vergleich sehr auffällig.

Verordnungsdichte

Die Zahlen zum Antibiotikaverbrauch im ambulanten Bereich 
lassen sich als Verordnungsdichte mit DDD pro Versicherte und 
Jahr bzw. DDD pro 1.000 Versicherte und Tag beschreiben und 
damit im Längsschnitt und Querschnitt regional und international 
gut vergleichen. Solche Zahlen stehen für die rund 70 Mio. GKV-
Versicherten (87% der in Deutschland lebenden Bevölkerung) zur 
Verfügung. Daten aus dem Bereich der privaten Krankenversiche-
rer liegen für solche Auswertungen nicht vor. 

Die Entwicklung der Antibiotikaverordnungsdichte im ambu-
lanten Bereich in Deutschland in den letzten 10 Jahren ist in 
Abbildung 2.1.3 dargestellt. Umgerechnet auf die GKV-Versicher-
ten waren es im Jahr 2014 demnach rund 17,4 DDD pro 1.000 
Versicherte und Tag (Abb. 2.1.3). Bei der Bewertung von Daten 
aus älteren Publikationen für einen Vergleich mit neueren Daten 
muss darauf geachtet werden, dass hier ggf. frühere, heute nicht 
mehr gültige DDD-Defi nitionen berücksichtigt werden und nun 
auch topische Antibiotika eingeschlossen sind. Verwendet man 
auch retrospektiv die heute gültigen Dosisdefi nitionen (Abb. 
2.1.3), ist in den letzten zehn Jahren und bis zum Jahr 2013 ein 
leichter Anstieg in der Verordnungsdichte (alle Antibiotika inkl. 
topischer Applikationsformen) festzustellen.

Rechnet man die Verordnungen im stationären Bereich auf die 
Bevölkerung hoch und vergleicht die Werte mit der Verordnungs-
dichte im ambulanten Bereich, ergibt sich für die Antibiotikaver-
ordnungen im Krankenhausbereich ein Anteil von lediglich ca. 

Tab. 2.1.2: Änderungen im ambulanten Verordnungsvolumen 
(nach Tagesdosen) bestimmter Antibiotikaklassen 2012 bis 2014 
(Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)
 %-Änderung 
Basispenicilline (Oralpenicilline bzw. Aminopenicilline) +1,8%

Oralcephalosporine, Aminopenicillin/
β-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin

+9,3%

Tetracycline -9,1%

Neuere Makrolide/ Ketolide/ Azalide -5,3%

Chinolone -6,5%

Erythromycin und andere ältere Makrolide -9,4%

Spezielle Harnwegsantibiotika +6,1%

Folsäureantagonisten (inkl. Cotrimoxazol) -8,5%

Abb. 2.1.3: Ambulante Antibiotikaverordnungsdichte (in DDD pro 1.000 
Versicherte und Tag) in Deutschland seit 2005 (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimit-
telindex, systemische und topische Antibiotika).
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Verbrauchsdichte nach Region

Innerhalb Deutschlands wurden große regionale Unterschiede 
beim Antibiotikaverbrauch explizit erstmals für 2001 ausge-
wertet und in aller Deutlichkeit beschrieben.7 Insbesondere in 
den westlichen Regionen (alte Bundesländer) verordneten Ärzte 
deutlich mehr Antibiotika als in den fünf neuen Bundesländern. 
Diese regionalen Unterschiede haben sich seither nicht wesent-
lich verändert.8-13 Im Jahr 2005 beispielsweise variierten die 
Verordnungsdichten in den alten Bundesländern zwischen 17,2 
DDD/1.000/Tag (Bayern) und 22,2 DDD/1.000/Tag (Saarland), 
und lagen damit deutlich über denen der neuen Bundesländer 
(12,5 bis 14,8 DDD/1.000/Tag).

Die Daten für 2014 zeigen eine Schwankungsbreite von 12,2 in 
Brandenburg bis 19,2 DDD/1.000/Tag in Nordrhein-Westfalen 
(Abb. 2.1.5 und 2.1.6), das das Saarland als Spitzenreiter abgelöst 
hat. In allen Regionen wurden 2014 weniger Antibiotika verord-
net als 2005, insbesondere in den westlichen Bundesländern.

Auffällig ist der weiterhin höhere β-Lactam-Verbrauch in den 
alten Bundesländern/westlichen Regionen (Basispenicilline und 
Oralcephalosporine) und der vergleichsweise geringe Verbrauch, 
speziell von Penicillinen, in den neuen Bundesländern bei 
ähnlichem Verbrauch von Tetracyclinen, Fluorchinolonen und 
neueren Makroliden (Tab. 2.1.3) – eine Tendenz, die in ähnlicher 

einheitlich umgesetzt. Empfehlungen/Leitlinien zur antiinfektiven 
Therapie werden von einer Kommission erstellt und regelmäßig 
aktualisiert (Stichting Werkgroep Antibiotikabeleid; www.swab.nl).

Abb. 2.1.4: Verbrauchsdichte ambulant eingesetzter systemischer Antibiotika in Deutschland (DE, umrandet) im Vergleich zu anderen europäischen Ländern, bezo-
gen auf die Bevölkerung, ausgedrückt als DDD pro 1.000 Versicherte bzw. Einwohner und Tag (Quelle: ESAC-Net, Daten für 2011–2014).

Abb. 2.1.5: Regionale  Antibiotika-Verordnungsdichte 2005 und 2014 
(DDD/1.000 Versicherte/ Tag) (Quelle: WIdO, GKV Arzneimittelindex, systemi-
sche und topische Antibiotika).

Abb. 2.1.6: Antibiotikaverordnungsdichte (in DDD pro 1.000 Versicherte und Tag) im Jahr 2014 nach KV-Regionen. Ohne zahnärztliche Verordnungen (Quelle: WIdO).
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Lokal angewendete Antibiotika werden dort mit 40% besonders 
häufi g eingesetzt, dies sind in der Hauptsache die Wirkstoffe 
Gentamicin und Kanamycin (als Augentropfen). Urologen zeigten 
hingegen erwartungsgemäß ein völlig anderes Verordnungsver-
halten. Hier entfi elen 25% der verordneten Antibiotika-DDD auf 
Chinolone und 31% auf andere Harnwegsantibiotika. Hautärzte 
setzen mit deutlichem Abstand vor allem Tetracycline ein (47%), 
dies erklärt sich über den Einsatz von Doxycyclin und anderen 
Tetracyclinen zur Akne-Behandlung,

Das höchste Antibiotikaverordnungsvolumen (nach Tagesdosen) 
pro Arzt zeigten HNO-Ärzte und Kinderärzte, gefolgt von Urolo-
gen, Hautärzten und Hausärzten (Tab. 2.1.4).

Verbrauchsdichte nach Altersgruppen 

Ambulante Antibiotikaverordnungen sind im jüngsten Kindesalter 
(< 5 Jahre) und im hohen Lebensalter (≥ 80 Jahre) bezogen auf 
Tagesdosen häufi ger als in den anderen Altersgruppen (Abb. 
2.1.8). Zu berücksichtigen ist dabei, dass im höheren Lebensal-
ter die stationäre Einweisungsfrequenz zunimmt und ein relativ 
größerer Anteil der Antibiotikaverordnungen hier zusätzlich über 
die stationäre Versorgung erfolgen dürfte. 

Die Verordnungshäufi gkeit (in %) im Kindesalter ist beträchtlich. 
So wurde fast 70% der Kinder im Alter von unter 5 Jahren im 
Laufe des Jahres 2010 ein Antibiotikum verordnet. Dieser Wert ist 
etwa doppelt so hoch wie bei den anderen Altersgruppen.14 Bei 
der Altersgruppe bis 15 Jahre war 2010 die Verordnungspräva-
lenz 39% im Vergleich zu einer Rate von < 30% in der Alters-
gruppe 40-74 Jahre.15

Im Kindesalter wurden neben lokal angewendeten Antibiotika 
vornehmlich Basispenicilline und Oralcephalo sporine zur Therapie 
eingesetzt. Bis zum 15. Lebensjahr nimmt der Verbrauch vor 
allem der Lokalantibiotika zugunsten des Verbrauches an Peni-
cillinen deutlich ab. Diese stellen für die 5- bis 44-Jährigen mit 

Weise auch schon früher beschrieben wurde. Innerhalb der 
Substanzgruppen ist auch eine bestimmte regionale Verord-
nungspräferenz erkennbar. So gibt es zwischen den KV-Regionen 
gut erkennbare Unterschiede in der Bevorzugung bestimmter 
Wirkstoffe, z.B. von Fluorchinolonen. Die drei verbrauchsstärks-
ten Regionen in 2011 für Moxifl oxacin waren beispielsweise 
die ostdeutschen Bundesländer Mecklenburg-Vorpommern, 
Brandenburg und Sachsen-Anhalt, für Levofl oxacin waren es das 
Saarland, Rheinland-Pfalz und Baden-Württemberg (Abb. 2.1.6).

Verbrauch nach Facharztgruppen

Der Anteil der von Hausärzten vorgenommenen Verschreibungen 
an allen Antibiotikaverordnungen (in DDD) in Deutschland betrug 
im Jahr 2014 ca. 46% (Abb. 2.1.7). Dabei waren sie für 45% des 
gesamten Penicillin-Verbrauchs, 49% der Makrolid-Verordnun-
gen und 54% der Chinolon-Verordnungen verantwortlich. Haus-
ärztlich tätige Internisten, Kinderärzte und Zahnärzte folgten an 
zweiter, dritter und vierter Stelle.

Die verschiedenen Fachgruppen zeigen unterschiedliche 
Schwerpunkte bei der Wirkstoffauswahl. So entfi elen in den 
hausärztlichen Praxen 45% aller verordneten Tagesdosen auf 
Penicilline und Oralcephalosporine. Auch HNO-Ärzte legten ihren 
Verordnungsschwerpunkt mit 62% der von ihnen verordneten 
Antibiotikatagesdosen auf diese Gruppen. In der Kinderarztpra-
xis kamen diese ebenfalls mit 47% überwiegend zum Einsatz. 

Tab. 2.1.3: Regionale Unterschiede in der Verordnung bestimm-
ter Antibiotikaklassen für 2014 in DDD/1.000 Versicherte und 
Tag (Quelle: WIdO).
 Ost Süd West
Basispenicilline (Oralpenicilline bzw. Aminope-
nicilline)

1,9 2,9 4,3

Oralcephalosporine, Aminopenicillin/
β-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin

2,6 3,5 3,7

Antibiotika zur lokalen Anwendung 2,5 2,9 2,9

Tetracycline 2,0 1,8 2,2

Neuere Makrolide/ Ketolide/ Azalide 1,4 1,5 1,8

Chinolone 1,2 1,3 1,4

Spezielle Harnwegsantibiotika 0,5 0,4 0,6

Folsäureantagonisten (inkl. Cotrimoxazol) 0,4 0,5 0,6

Erythromycin und andere ältere Makrolide 0,4 0,3 0,5

Ost: Berlin, Brandenburg, Sachsen, Sachsen-Anhalt, Mecklenburg-Vor-
pommern, Thüringen; Süd: Bayern, Baden-Württemberg; West: Nordrhein-
Westfalen, Niedersachsen, Bremen, Hamburg, Schleswig-Holstein, Hessen, 
Rheinland-Pfalz, Saarland

Tab. 2.1.4:  Antibiotikaverordnungsvolumen pro Arzt bestimmter 
Facharztgruppen für 2014 (Quelle: WIdO).
Facharztgruppe Verordnete Antibiotika-DDD pro Facharzt
HNO-Ärzte 5.563

Kinderärzte 5.533

Urologen 5.309

Hautärzte 5.243

Hausärzte 5.003

Alle Ärzte 2.186

Abb. 2.1.7: Anteil einzelner Facharztgruppen am Gesamtverbrauch in Deutsch-
land im Jahr 2014 (Quelle WIdO, GKV-Arzneimittelindex, systemische und 
topische Antibiotika).

Abb. 2.1.8: Antibiotika-Verordnungsdichte (in DDD pro 1.000 Versicherte und 
Tag) in Abhängigkeit vom Alter (Altersgruppen in Jahren) im Jahr 2014 (Quelle: 
WIdO, GKV-Arzneimittelindex, systemische und topische Antibiotika).
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Es gibt speziell für die Verordnungsraten bei Kindern die Beob-
achtung (Daten aus 2010), dass – anders als bei Erwachsenen 
– einige der neuen Bundesländer relativ hohe Raten zeigen: Thü-
ringen, Sachsen-Anhalt und Mecklenburg-Vorpommern.12 Die 
Ursachen hierfür sind nicht ganz klar. Frühere Untersuchungen 
hatten dies für Sachsen-Anhalt und Mecklenburg-Vorpommern 
ebenfalls herausgestellt.13

über 30% die am meisten verordnete Antibiotikagruppe dar. Erst 
ab 60 Jahren sinkt ihr Anteil unter 20%. Die Oralcephalosporine 
haben in allen Altersgruppen einen mit über 20% sehr bedeut-
samen Anteil. Ab 15 Jahren nehmen Tetracyclin-Verordnungen 
einen konstanten Anteil von ca. 15% ein, der erst ab dem 75. Le-
bensjahr geringer wird. Mit dem Alter gewinnen Fluorchinolone 
immer mehr an Bedeutung und erreichen ab dem 50. Lebensjahr 
einen Anteil von über 10%. Konträr dazu verlieren die Makrolide 
mit zunehmendem Alter an Bedeutung (Abb. 2.1.9).

Abb. 2.1.9: Häufi gkeit der verordneten Antibiotikagruppen (in DDD) in Abhängigkeit vom Alter (Altersgruppen in Jahren) im Jahr 2014 (Quelle: WIdO, GKV-Arznei-
mittelindex, systemische und topische Antibiotika)

Abb. 2.1.10: Antibiotikaverbrauch in DDD je Versicherter und Jahr und der Anteil der Reserveantibiotika nach DDD seit 2005 bis 2014 (Quelle: WIdO, GKV-Arznei-
mittelindex)

Abb. 2.1.11:  Antibiotikaverbrauch in DDD je Versicherten in Abhängigkeit vom Alter und Anteil der Reserveantibiotika nach DDD  im Jahr 2014 (Quelle: WIdO, 
GKV-Arzneimittelindex)
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chen. Für die meisten Verordnungen sind Hausärzte verantwort-
lich. Der Antibiotikagesamtverbrauch ist tendenziell seit vielen 
Jahren geringfügig ansteigend, wobei der Anteil der Reserve-
antibiotika deutlich angestiegen ist und es 2014 einen leichten 
Rückgang gegeben hat. Der Anstieg gilt insbesondere für Fluor-
chinolone und Oralcephalosporine ohne gesicherten rationalen 
Hintergrund. Amoxicillin ist nach wie vor mit Abstand die am 
häufi gsten verordnete Substanz. Der Fluorchinolon-Einsatz steigt 
mit dem Lebensalter. Die Altersstruktur der Bevölkerung und re-
gionale Besonderheiten, einschließlich vermutlich soziokultureller 
Variablen auf Arzt -und Patientenseite, liefern mögliche Gründe 
für Unterschiede in Verordnungsdichte und Verordnungsprofi l in 
Deutschland.

Insbesondere vor dem Hintergrund, dass Reserveantibiotika 
tatsächlich nur als Mittel der zweiten Wahl, also nach Versagen 
eines Standardantibiotikums bzw. wenn ein solches absehbar 
nicht geeignet erscheint, verordnet werden sollten,15,16 erscheint 
der Verbrauch insgesamt betrachtet als hoch. Neuere Makrolide, 
Cephalosporine und Fluorchinolone werden häufi g eingesetzt bei 
vergleichsweise einfach mit Antibiotika aus anderen Wirkstoff-
gruppen zu behandelnden, oft auch bei gar nicht mit Antibio-
tika zu therapierenden Erkrankungen. Die hohen ambulanten 
Verordnungsanteile dieser Arzneimittel sollten Anlass geben, das 

Verbrauch von Reserveantibiotika

Defi niert man β-Lactame mit erweitertem Spektrum (inkl. Oralce-
phalosporine), neuere Makrolide und Fluorchinolone als Reser-
veantibiotika, steigt der Anteil dieser Gruppe, bezogen auf die 
Tagesdosen der systemisch angewendeten Antibiotika, seit vielen 
Jahren bis 2011 langsam aber stetig an, seit 2012 ist der Anteil 
nahezu konstant und liegt im Jahr 2014 bei 41,2% (Abb. 2.1.10).

Interessant ist, dass dieser Anteil, nach Altersgruppen betrachtet, 
mit dem Alter zunimmt: Liegt er für die 15-19-Jährigen noch bei 
ca. 38%, steigt er für die über 90-Jährigen auf über 46% an 
(Abb. 2.1.11).

Auch nach Regionen betrachtet zeigen sich Unterschiede: So 
ist der Anteil der so defi nierten Reserveantibiotika in Bremen 
mit 35% am niedrigsten, in Mecklenburg-Vorpommern mit 
52% deutlich höher (Abb. 2.1.12). Diese Werte sind nicht nach 
verschiedenen Einfl ussfaktoren, wie dem Alter der jeweiligen 
Bevölkerung, adjustiert.

In Tabelle 2.1.5 sind die zehn am häufi gsten verordneten syste-
misch angewendeten Reserveantibiotika nach obiger Defi nition 
(ATC Gruppe J01) aufgelistet. Zusammen machen diese bereits 
fast 40% der Gesamtverordnungen nach Tagesdosen aller syste-
misch eingesetzten Antibiotika aus.

Fazit

Mit einem Verbrauch systemisch angewendeter Antibiotika von 
16 DDD pro 1.000 Versicherte und Tag bleibt Deutschland im 
ambulanten Versorgungsbereich im Vergleich zu den anderen 
europäischen Ländern im unteren Drittel – in einer ähnlichen 
Größenordnung wie die Niederlande, Österreich, die skandina-
vischen und baltischen Länder, Slowenien und Ungarn. Hoch-
verbrauchsregion innerhalb Deutschlands bleibt der Westen, vor 
allem die Regionen, die an Frankreich, Luxemburg und Belgien 
grenzen – allerdings hat das Saarland die Spitzenreiterposition 
erstmals an Nordrhein-Westfalen abgegeben. Niedrigverbrauchs-
region bleibt vor allem der Osten – dies gilt aber in dieser Form 
nicht für die Verordnungsprävalenzen bei Kindern und Jugendli-

Tab. 2.1.5: Verordnungen, Umsatz und Tagesdosen zehn füh-
render so genannter Reserveantibiotika nach DDD im Jahr 2014 
(Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)

Wirkstoff
Verordnungen 

in Tsd.
Umsatz 

in Mio. Euro
Tagesdosen 
in Mio. DDD

Cefuroxim 4.695 92,0 55,1

Ciprofl oxacin 3.947 60,2 20,1

Clarithromycin 1.597 24,4 15,9

Azithromycin 2.713 37,5 13,5

Cefaclor 1.651 31,7 12,4

Roxithromycin 1.380 21,3 11,8

Levofl oxacin 1.212 18,6 8,1

Cefpodoxim 727 17,9 4,3

Moxifl oxacin 439 20,2 3,1

Cefi xim 366 8,7 2,6

Summe 18.728 332,5 146,8

Summe aller 
Reserveantibiotika 

19.902 420,8 153,9

Abb. 2.1.12: Regionaler Antibiotikaverbrauch in DDD je Versicherten und der Anteil der Reserveantibiotika nach DDD im Jahr 2014. Ohne zahnärztliche Verordnun-
gen (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex)
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2.2 Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus

Seit mehreren Jahren ist die Zahl der Krankenhäuser und Betten 
rückläufig, während die Zahl der stationären Aufnahmen ange-
stiegen ist, d.h., die durchschnittliche stationäre Verweildauer 
hat sich deutlich reduziert. Diese Veränderungen sind bei der In-
terpretation von Änderungen der Antibiotikaverbrauchsdichte zu 
berücksichtigen. Sie sind vermutlich für einen beträchtlichen Teil 
des Anstiegs in der Antibiotikaverbrauchsdichte über die letzten 
Jahre verantwortlich – allein dadurch, dass die Fallzahl gestiegen 
ist und die Verweildauer reduziert wurde. 

Zu den Datenquellen für die Darstellung des Antibiotikaver-
brauchs im Krankenhaus gehören in erster Linie die Daten 
aus dem sogenannten ADKA-if-DGI (bis 2015 ADKA-if-RKI) 
Surveillance-Projekt (www.antiinfektiva-surveillance.de), das aus 
dem MABUSE-Netzwerk hervorgegangen ist. Die Teilnahme an 
diesem Surveillance-Projekt ist seit 2011 deutlich angestiegen 
– im Zusammenhang mit einer beschleunigten quartalsweise 
erfolgenden Datenauswertung (individueller Antiinfektiva-
Report) durch Unterstützung seitens RKI 2014/15 sowie einer 
größeren Bereitschaft zur Surveillance-Teilnahme im Rahmen der 
Änderung des Infektionsschutzgesetzes 2011 (Abb. 2.2.1). Oft 
werden die Daten von den Teilnehmerkliniken mit einer be-
trächtlichen Verzögerung für das letzte Kalenderjahr (4 Quartale) 
vorgelegt. Die jüngste vergleichende Auswertung von jeweils 4 
kompletten Quartalsdaten liegt für 141 Akutkliniken 2013/14 vor. 
Dabei wurden pädiatrische und psychiatrische Abteilungen nicht 
berücksichtigt.

Wie bisher wird die Antibiotikaverbrauchsdichte im stationären 
Sektor am besten in Form von empfohlenen (recommended 
daily doses, RDD) bzw.– für internationale Vergleichszwecke – in 
Form von definierten (defined daily doses nach ATC-WHO, DDD) 
Tagesdosen pro 100 Pflegetage (RDD/100 bzw. DDD/100) bzw. 
pro Krankenhausfall berechnet. DDD sind nach wie vor nicht 

unproblematisch, da sie in vielen Fällen nicht den im Krankenhaus 
üblichen Tagesdosen – vor allem bei den häufig verwendeten 
β-Lactamen, hier wiederum vor allem bei Penicillinen – entspre-
chen.1,2 Eine Darstellung der aktuellen DDD-Definitionen nach 
WHO sowie der hier verwendeten RDD-Definitionen findet sich 
im Kapitel 7.3.

Die neuesten Daten aus 2013/14 werden in diesem Report erneut 
mit den Daten aus 2004 (Erhebung des MABUSE-Netzwerkes 
mittels IMS-Daten zu 184 Akutkrankenhäusern) verglichen. 
Allerdings muss dabei berücksichtigt werden, dass die beiden 
Klinik-Kohorten 2004 versus 2013/14 nicht deckungsgleich sind. 

Nach den aktuellen Daten lag die Antibiotikaverbrauchsdichte 
in deutschen Krankenhäusern der Akutversorgung 2013/14 im 
Median bei 40 RDD/100 Pflegetage. Die entsprechenden Werte 
in DDD/100 Pflegetage waren 60 DDD/100 (Tab. 2.2.1). Wie 
zu erwarten und in früheren Berichten verdeutlicht, zeigen vor 
allem die Universitätskliniken deutlich höhere Verbrauchsdichten, 
während ein Unterschied zwischen nicht universitären Kliniken 
mit unterschiedlicher Bettengröße nicht festzustellen ist (Tab. 
2.2.1, Abb. 2.2.2).

Beim Vergleich mit den Daten aus dem Jahr 2004 ergibt sich ein 
Anstieg in quasi allen Fachbereichen (Tab. 2.2.2), insbesondere 
auf Normalstationen, weniger auf Intensivstationen. Allerdings 
muss darauf hingewiesen werden, dass es sich hier nicht um 
eine echte Längsschnittuntersuchung handelt, sondern um zwei 
Querschnittsuntersuchungen, bei denen die Teilnehmerkliniken 
nicht identisch waren.

Der Vergleich mit entsprechenden Auswertungen anderer Länder 
ergibt, dass Deutschland hier vermutlich im Mittelfeld bei der 
Antibiotikaverbrauchsdichte im stationären Sektor liegen dürfte 
(Tabelle 2.2.3). Auswertungen in Form von DDD/100 liegen 
jedoch nur sehr wenige vor.

Tab. 2.2.1: Verbrauchsdichte 2013/14 systemisch wirksamer Antibiotika in deutschen Akutkrankenhäusern in Tagesdosen pro 100  
Pflegetage (Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance).

RDD/100 DDD/100
Klinikgröße/-art n Median Interquartilbereich Median Interquartilbereich
Nicht universitäre Krankenhäuser 128

 < 400 Betten 80 39,8 33,4–45,2 58,7 48,4–66,8

 400–800 Betten 33 37,9 29,6–43,7 58,8 46,1–65,1

 > 800 Betten 15 40,9 35,2–43,6 58,8 53,7–66,0

Universitätskliniken 13 55,3 52,5–58,3 83,6 74,3–85,7

Gesamt 141 40,4 34,1–45,9 60,3 49,1–69,0
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Abb. 2.2.1: Teilnehmende Kliniken (Verträge) und Datenlieferungen (komplette 
Quartalsdaten) im ADKA-if-DGI-Surveillance-Projekt (Quelle: Infektiologie 
Freiburg)

Abb. 2.2.2: Antibiotikagesamtverbrauchsdichte 2013/14 in Abhängigkeit von 
der Krankenhausgröße (Bettenzahl) (Mediane und Interquartilbereiche)  
(Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance)
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tikaverbrauch im Krankenhaus von ~ 2 DDD/1.000 Einwohner 
und Tag geschätzt – verglichen mit einer ambulanten Verbrauchs-
dichte von damals ~ 14 DDD/1.000 Versicherte und Tag. Dies 
entspricht einem geschätzten Anteil von etwa 14% für den 
Krankenhausbereich am Antibiotikagesamtverbrauch. Der Anteil 
variierte je nach Substanzklasse und betrug 21% für die Fluorchi-
nolone, 7% für Cotrimoxazol, 5% für Makrolide/Clindamycin und 
1% für die Tetracycline. 

Neuere Daten liegen für Deutschland nicht vor. Aktuelle Zahlen 
aus einigen anderen europäischen Ländern weisen für den ambu-
lanten Bereich einen über die Jahre relativ konstanten Anteil von 
85–90% am gesamten Antibiotikaverbrauch aus.

Verbrauchsdichte nach Fachabteilung/Stationsart

Wie erwartet wurden die Antibiotika in den verschiedenen 
Fachabteilungen mit unterschiedlicher Intensität eingesetzt (Tab. 
2.2.2). Besonders hoch war die Verbrauchsdichte in universi-
tären hämatologisch-onkologischen Abteilungen (Median 107 
RDD/100) sowie auf den Intensivstationen (Median, 81 bzw. 94 
RDD/100 in nicht universitären Krankenhäusern bzw. Universi-
tätskliniken). Auf den Intensivstationen war sie rund doppelt so 
hoch wie auf den Normalstationen (Tab. 2.2.2 und Tab. 2.2.4). 
Der Anteil der Antibiotika auf Intensivstationen am Gesamtver-
brauch war jedoch sowohl in Universitätskliniken als auch in nicht 
universitären Krankenhäusern < 20% (Tab. 2.2.4).

Antibiotikaklassen und Wirkstoffe

Die verschiedenen β-Lactam-Gruppen sowie Fluorchinolone, 
gefolgt von Makroliden/Clindamycin, wurden auch 2013/14 am 
häufigsten in Krankenhäusern eingesetzt. Aminoglykoside sowie 
Tetracycline wurden dagegen selten verwendet (Tab. 2.2.5). 

Cephalosporine Nummer 1 im Krankenhaus

Den größten Anteil innerhalb der Gruppe der β-Lactame haben 
die Cephalosporine der ersten und zweiten Generation (vor allem 
Cefuroxim), und zwar sowohl in Universitätskliniken als auch 
nicht universitären Krankenhäusern (Tab. 2.2.5). Drittgenerations-
Cephalosporine werden mit sehr unterschiedlicher Häufigkeit 
verordnet (Abb. 2.2.3). Der Median liegt bei 3,4 RDD/100 (nicht 
universitäre Krankenhäuser) bzw. 4,3 RDD/100 (Universitäts-
kliniken). Sehr unterschiedlich sind auch die Verbrauchsdichten 
für die verschiedenen Penicillin-Klassen. Im Mittel werden 
Aminopenicillin/β-Lactamase-Inhibitor-Kombinationen häufiger 
eingesetzt als Piperacillin (± Inhibitor). 

Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus bezogen auf 
die Gesamtbevölkerung

Der Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus lässt sich auch auf die 
Bevölkerung umrechnen und kann so mit dem Antibiotikaver-
brauch im ambulanten Bereich verglichen und zu einer Gesamt-
verbrauchsdichte addiert werden, bezogen auf die Gesamtbevöl-
kerung. Solche Daten wurden im ESAC-Projekt präsentiert und 
werden weiterhin im ESAC-Net-Projekt geschätzt (http://ecdc.
europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial-resistance-and-con-
sumption/antimicrobial-consumption/ESAC-Net/Pages/ESAC-Net.
aspx). Allerdings können nur wenige, überwiegend kleine Länder 
Kompletterhebungen im Krankenhaussektor liefern, sodass die 
Angaben bisher unvollständig bleiben.

Nach einer früheren Analyse wurde ausgehend von Kranken-
hausverbrauchsdaten aus Baden-Württemberg aus dem Jahr 
2002 (bereits im GERMAP 2008-Report dargestellt) ein Antibio-

Tab. 2.2.2: Mittlere Antibiotikaverbrauchsdichten nach Kranken-
hausart, Stationsart und Fachabteilung. Angegeben sind jeweils 
der Median und die Interquartilbereiche in RDD/100 2004 und 
2013/14 (Quellen: MABUSE-Netzwerk [Daten für 2004] und 
ADKA-if-DGI-Surveillance)

2004 2013/14
Operative Normalstation

 Universitätskliniken 35 (29–44) 48 (40–51)

 Nicht universitäre Krankenhäuser 27 (20–34) 35 (30–43)

Nicht-operative Normalstation

 Universitätskliniken

  Hämatoonkologie 96 (66–128) 107 (94–117)

  Allgemeine Innere Medizin 39 (43–46) 45 (41–47)

  Andere nicht operative Fächer 25 (24–28) 45 (41–47)

Nicht universitäre Krankenhäuser

  Hämatoonkologie 38 (29–58) 53 (38–65)

  Allgemeine Innere Medizin 31 (25–38) 37 (30–42)

  Andere nicht operative Fächer 21 (13–26) 37 (30–42)

Intensivstation

 Universitätskliniken 85 (62–116) 94 (89–111)

 Nicht universitäre Krankenhäuser 74 (58–95) 81 (70–92)

Tab. 2.2.3: Nationale Erhebungen zur Antibiotikaanwendungs-
dichte im Krankenhaus (Daten in DDD/100 aus der Zeit 2012 oder 
jünger)

DDD/100
Schweden 2013 (n=80) 60

Deutschland 2013/14 (n=141) 60

Niederlande 2012 (n=72) 71

Dänemark 2014 (n=66) 104

Quellen: Swedres-SVARM2013, NethMap2014, DANMAP2014,  
ADKA-if-DGI-Surveillance 

Tab. 2.2.4: Verbrauchsdichte 2013/14 systemisch wirksamer Antibiotika in verschiedenen Abteilungen/Abteilungsbereichen in Tagesdosen 
pro 100 Pflegetage (RDD/100) und deren Anteil am Gesamtverbrauch (%RDD) (Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance)

RDD/100 Anteil am  
Gesamtverbrauchn Median Interquartilbereich

Nicht universitäre Krankenhäuser

Nicht operative Abteilungen (Normalstationen) 339 36,6 29,6–42,2 35%

Hämatologie-Onkologie 41 52,6 37,9–64,6 5%

Operative Abteilungen (Normalstationen) 545 35,4 29,8–42,8 48%

Intensivstationen 204 80,8 70,3–92,3 12%

Universitätskliniken

Nicht operative Abteilungen (Normalstationen) 96 45,3 41,3–46,8 23%

Hämatologie-Onkologie 13 107,3 94,4–117,1 11%

Operative Abteilungen (Normalstationen) 147 47,6 39,6–51,4 48%

Intensivstationen 82 94,0 88,9–111,4 19%
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Das Verhältnis zwischen Penicillinen und Cephalosporinen in den 
141 Kliniken zusammen betrug – gemessen an RDD – 50:50 (für 
DDD war das Verhältnis 54:46). Im Vergleich mit dem Kranken-
haussektor anderer europäischer Länder scheint dies „Cephalo-
sporin-dominant“ zu sein (Abb. 2.2.4).

Anführer der TOP-5-Liste und am häufigsten eingesetzer Wirk-
stoff war 2013/14 Cefuroxim (oral und parenteral gemeinsam 
betrachtet). Interessanterweise war dies bereits 2004 so, obwohl 
sich die meisten anderen Wirkstoffe, abgesehen von Ciprofloxa-
cin, unter den TOP 5 in dieser Zeit geändert haben (Tab. 2.2.6). 

Mehrere Studien haben gezeigt, dass sich durch Reduktion des 
Einsatzes speziell von Cephalosporinen und/oder Fluorchinolonen 
die nosokomiale CDI-Rate senken lässt.3 Studien aus Deutsch-

Abb. 2.2.3: Verteilung der Antibiotikagesamtverbrauchsdichte (in RDD/100) in 141 Akutkrankenhäusern 2013/14 mit Angabe des Verbrauchs verschiedener  
Substanzklassen in Abhängigkeit der Krankenhausgröße (Bettenzahl). Obere Reihe: > 800 Betten, mittlere Reihe: 400-800 Betten, untere Reihe: < 400 Betten 
(Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance)

Abb. 2.2.4: Relative Anteile von Penicillinen (in blau) und Cephalosporinen (in 
orange) gemäß DDD im Krankenhausbereich in verschiedenen europäischen 
Ländern (Quellen: ECDC Surveillance of Antimicrobial Consumption in Europe 
2012, ADKA-if-DGI-Surveillance [Daten für 2013/14])

Tab. 2.2.5: Verbrauchsdichte 2013/14 für bestimmte Antibiotikaklassen in Tagesdosen pro 100 Pflegetage (RDD/100)  
(Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance)

Nicht universitäre Krankenhäuser Universitätskliniken
Median Interquartilbereich Median Interquartilbereich

Carbapeneme 1,3 0,9–2,1 3,7 3,6–5,0

Breitspektrum-Penicilline 3,2 1,8–4,3 5,9 4,5–6,7

3./4.-Generations-Cephalosporine 3,4 2,0–5,5 4,3 3,0–5,3

1./2.-Generations-Cephalosporine 6,9 4,5–8,8 8,0 5,6–10,4

Aminopenicillin/BLI-Kombinationen* 5,6 3,2–7,8 6,5 4,5–9,0

Schmalspektrum-Penicilline# 1,4 0,9–1,8 1,9 1,6–2,1

Fluorchinolone 5,1 3,8–6,4 8,0 6,6–8,5

Glycopeptide incl. Daptomycin 0,7 0,5–0,9 2,4 19–2,7

Aminoglykoside 0,2 0,1–0,3 0,5 0,4–0,6

Makrolide und Clindamycin 3,8 2,6–5,2 4,6 4,2–4,9

Tetracycline 0,4 0,3–0,8 0,6 0,4–0,7

Folatantagonisten/Sulfonamide 1,1 0,8–1,6 2,3 2,1–3,1

andere 3,2 2,4–4,4 3,9 3,5–4,7

 darunter Metronidazol 2,8 2,0–3,7 2,5 2,1–3,5

*BLI=β-Lactamase-Inhibitor; # Penicillin, Ampicillin, Amoxicillin, Flucloxacillin
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Fazit

Die Antibiotikaverbrauchsdichte im stationären Sektor scheint in 
den letzten 10 Jahren in Deutschland angestiegen zu sein. Nicht 
universitäre Akutkrankenhäuser zeigten 2013/14 einen Verbrauch 
von < 60 DDD/100 Pflegetage, Universitätskliniken zeigen einen 
Verbrauch von > 80 DDD/100 Pflegetage. Die am häufigsten im 
Klinikbereich verordneten Antibiotika waren auch 2013/14 erneut 
Intermediärspektrum-β-Lactame (meist Cefuroxim) und Fluorchi-
nolone. Cephalosporine überwiegen vor allem in den operativen 
Bereichen. Wie erwartet ist die Antibiotikaverbrauchsdichte auf 
Intensivstationen etwa doppelt so hoch wie auf Normalstationen. 
Der Anteil des Verbrauchs auf Intensivstationen macht allerdings 
< 20% des gesamten Antibiotikaverbrauchs in Krankenhäusern 
aus. Die Datenbasis hat sich deutlich verbessert.

 ➤ W.V. Kern, K. de With, M. Fellhauer, M. Steib-Bauert 
Reviewer: B. Sinha, E. Kramme, M. Kresken
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land hierzu fehlen, und es wird von großem Interesse sein, die 
CDI-Häufigkeit mit bestimmten Antibiotikaverbrauchsmustern 
auch in deutschen Kliniken zu korrelieren und gegebenenfalls 
Antibiotikastrategieänderungen zu planen und zu evaluieren. In 
Schweden hat man beispielsweise den Cephalosporin-Einsatz 
in Krankenhäusern zwischen 2006 und 2013 um > 50% senken 
können; inzwischen beträgt dort die Cephalosporinverbrauchs-
dichte nur noch rund 6 DDD/1004 – im Vergleich zu deutlich 
mehr als 10 DDD/100 in unserer jetzigen Erfassung. Eine ähnlich 
deutliche Verbrauchsreduktion vor allem bei Zweitgenerations-
Cephalosporinen wurde auch in Großbritannien erzielt.5

Wenig Aminoglykoside, Tetracycline und Glycopeptide 

Die mittlere Verordnungsdichte von Aminoglykosiden und Tetra-
cyclinen betrug 2013/14 < 1 RDD/100. Glycopeptide wurden in 
den nicht universitären Krankenhäusern ebenfalls selten einge-
setzt (< 1 RDD/100) (Tab. 2.2.5). Deutlich häufiger wurden sie 
auf Intensivstationen und den hämatologisch-onkologischen 
Fachabteilungen der größeren Kliniken verordnet. 

Tab. 2.2.6: Die TOP 5 verordneten Substanzen (nach RDD) im 
Krankenhaus mit ihrem jeweiligen Anteil am Gesamtverbrauch 
(in % RDD) 2004 und 2013/14 (Quellen: MABUSE-Netzwerk  
[Daten für 2004], und ADKA-if-DGI-Surveillance)
2004 % 2013/14 %
Cefuroxim 13,8% Cefuroxim 15,3%

Cotrimoxazol 7,9% Piperacillin-Tazobactam 9,3%

Ampicillin-Sulbactam 6,8% Ciprofloxacin 8,2%

Amoxicillin-Clavulansäure 5,9% Ceftriaxon 7,8%

Ceftriaxon 5,5% Metronidazol 6,5%
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Ambulante Verordnungen 

Unter den im ambulanten Bereich verordneten, systemisch wir-
kenden Antimykotika ist Terbinafin seit vielen Jahren das meist-
verordnete Präparat (in den Jahren 2009, 2010 und 2011: 11,5, 
13,1 bzw. 16,5 Mio. DDD). Die neuesten Zahlen aus 2014 (15,8 
Mio. DDD) bestätigen dies. Systemisch wirksame Azole wurden 
seltener verordnet. Itraconazol wurde 2014 weniger häufig (1,7 
Mio. DDD) als Fluconazol (2 Mio. DDD) eingesetzt1, 2, und beide 
wurden sehr viel häufiger als Voriconazol und Posaconazol (je 
< 0,2 Mio. DDD) im ambulanten Setting verordnet (Abb. 2.3.1).1 

Aus einer älteren europäischen Vergleichsstudie (Daten aus dem 
Jahr 2007) ist bekannt, dass auch hier Terbinafin unter den syste-
misch wirksamen Substanzen insgesamt am häufigsten verordnet 
wurde, nur in wenigen Ländern wurde die Liste von Itraconazol 
(Luxemburg, Kroatien, Italien) oder Ketoconazol (Bulgarien) an-
geführt.2 Umgerechnet in DDD-Tagesdosen pro 1.000 Einwohner 
(bzw. Versicherte) und Tag ergaben sich Verbrauchsdichten von 
0,665 für Terbinafin, 0,09 für Itraconazol und Fluconazol und 
< 0,01 für Voriconazol und Posaconazol.

Wie in früheren Jahren wurden auch 2014 orale nicht (Nystatin, 
Natamycin und Amphotericin B) bzw. nicht ausreichend resor-
bierbare (Miconazol) sowie topische Antimykotika (Ciclopirox, 
Clotrimazol, Econazol) in Form von Lutschtabletten, Suspension 

zur oralen Anwendung, Salbe, Hautcrème, Vaginaltabletten oder 
Vaginalcrème sehr viel häufiger als die systemischen Antimykoti-
ka verordnet.1 

Die im Rahmen der Behandlung und Prävention von Mundsoor 
und anderen Schleimhautmykosen am häufigsten verordnete 
Substanz scheint auch 2014 Amphotericin B gewesen zu sein  
(2,4 Mio. DDD).1 Die Verbrauchszahlen zu diesen Gruppen sind 
allerdings nicht verlässlich verfügbar. Eine ganze Reihe der Präpa-
rate ist nicht verschreibungspflichtig und nicht erstattungsfähig. 
Insofern tauchen sie nicht in den Statistiken der GKV-Verordnun-
gen auf. Relativ häufig eingesetzt – vor allem im gynäkologischen 
Bereich – wurde mit 1,2 Mio. DDD auch Clotrimazol.

Stationäre Verbrauchsdichten

Frühere Erhebungen aus deutschen Akutkrankenhäusern waren 
meist auf Universitätskliniken oder Intensivstationen beschränkt.3 
In späteren Erhebungen aus dem Jahr 2004 bestätigte sich, 
dass auch in nicht universitären Krankenhäusern die höchsten 
Verbrauchswerte in den hämatoonkologischen Abteilungen 
zu beobachten sind, gefolgt von Intensivstationen.4 Die da-
maligen Medianwerte betrugen für die Intensivstationen 20 
DDD/100 (Universitätskliniken) bzw. 5 DDD/100 (nicht universi-
täre Akutkrankenhäuser). Eine Erhebung auf 13 SARI-Intensiv-
stationen (2004-2005) mit einer mittleren Anwendungsdichte 
von 9 DDD/100 bei einer sehr breiten Spannweite von 2 bis 23 
DDD/100 bestätigte diese Größenordnung.5 

Im GERMAP-Bericht von 2012 wurden Daten aus dem Jahr 2011 
zu insgesamt 66 Kliniken berichtet. Die mediane Verbrauchsdich-
te insgesamt lag hier bei 0,9 DDD/100 (Interquartilbereich  
0,5–1,5); auf Intensivstationen (Median, operative Intensivsta-
tionen 6,1, nicht operative Intensivstationen 4,5) und hämato-
logisch-onkologischen Stationen (Median, 5,8) lag sie deutlich 
höher als in anderen Fachbereichen.

Für den Zeitraum 2013/14 liegen von 124 Kliniken die kompletten 
Daten aus vier Quartalen vor (ohne Pädiatrie und ohne Psychia-
trie). Demnach ist die Antimykotikaverbrauchsdichte – wie nicht 
anders zu erwarten – stark abhängig von der Krankenhausgröße 
(Tab. 2.3.1.) und schwankte krankenhausweit zwischen 0,3 (Me-
dian, Krankenhäuser < 400 Betten), 0,7 (Krankenhäuser 400–
800 Betten) und 2,7 RDD/100 (Krankenhäuser > 800 Betten). 

Abb. 2.3.1: Verbrauch systemischer Antimykotika im ambulanten Bereich im 
Jahr 2014 (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex).
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Tab. 2.3.1: Antimykotika-Gesamtverbrauch (RDD/100, Medianwerte und Interquartilbereiche) gesamt und in verschiedenen  
Fachrichtungen/Abteilungsbereichen in 124 Akutkrankenhäusern* 2013/2014 in Deutschland (Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance)  
verschiedener Größenklassen (Bettenzahl).

Fachrichtung/Abteilungsbereich
RDD/100

<400 Betten 400–800 Betten >800 Betten
Gesamt* 0,3 (0,2–0,7) 0,7 (0,4–1) 2,7 (1,2–4,5)

Intensivstationen*

 Chirurgisch/anästhesiologisch 2,8 (0–8,6) 6,4 (2,2–11,9) 7,6 (4,6–13)

 Sonstige operativ und interdisziplinär 3,7 (2–6,2) 4,6 (3,2–7,1) 8,5 (0,6–14,4)

 Internistisch 1,3 (0,2–3,2) 2,6 (1,9–4,3) 8,4 (3,1–17,2)

   Andere nicht operative < 0,1 – 0,7 (0–1,7) 0,9 (0,3–3,5)

Normalstationen*

 Allgemeinchirurgie 0,1 (0–0,2) 0,2 (0,1–0,4) 0,7 (0,5–1,5)

 Urologie 0,1 (0–0,5) 0,4 (0,1–0,6) 0,7 (0,3–1,1)

 Orthopädie/Traumatologie < 0,1 – < 0,1 – 0,4 (0,1–0,6)

 Sonstige operative Normalstationen 0,1 (0–0,4) 0,2 (0,1–0,3) 0,3 (0,2–0,5)

 Allgemeine Innere Medizin 0,2 (0,1–0,5) 0,4 (0,1–0,6) 1,1 (0,3–2,3)

 Hämatologie/Onkologie 2,1 (1,1–3) 2,6 (1,9–3) 23,6 (7,5–38,7)

 Sonstige nicht operative Fächer 0,1 (0–0,2) 0,2 (0,1–0,3) 0,4 (0,1—0,9)

*ohne Pädiatrie und ohne Psychiatrie
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Kliniken handelt, bei 4,9 RDD/100 bzw. deutlich höher bei rund 
40 RDD/100 (Tab. 2.3.4).

Das Muster der Substanzen scheint sich auch hier etwas geändert 
zu haben: Voriconazol und vor allem Posaconazol sind in den 
letzten Jahren deutlich häufiger eingesetzt worden, und Itraco-
nazol wie auch konventionelles Amphotericin B sind weitgehend 
verdrängt worden.

Fazit

Verbrauchszahlen für Antimykotika liegen für den ambulanten als 
auch stationären Bereich vor, wobei die Zahlen für den ambu-
lanten Bereich durch die vielen nicht verschreibungspflichtigen 
topischen Substanzen nur begrenzt aussagekräftig sind, und die 
Zahlen für den stationären Bereich sich auf lediglich 66 datenlie-
fernde Kliniken mit 20 hämatologisch-onkologischen Abteilun-
gen beziehen. Insgesamt gibt es aktuell keinen Hinweis auf eine 
deutliche Verbrauchszunahme in jüngster Zeit.

Terbinafin blieb auch in jüngster Zeit im ambulanten Bereich die 
mit Abstand am häufigsten verordnete Substanz. Im stationären 
Bereich war es wie schon 2004 Fluconazol. Schwerpunkt der 
Verschreibung bleiben die Intensivstationen und die Hämato-
logie/Onkologie, wobei sich hier die Muster der eingesetzten 
Substanzen bei gleichbleibender Verbrauchsdichte unterscheiden 
bzw. verändert haben.

 ➤ W.V. Kern 
Reviewer: A. Ullmann, T. Hoppe-Tichy
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Antimykotikaklassen im Krankenhaus

Fluconazol nach wie vor Nummer 1 im Krankenhaus

In allen Krankenhausbereichen wurden sowohl 2004 wie auch 
2007–2011 mit Abstand am häufigsten Azole verwendet. Dies 
war 2013/14 ähnlich (Tab. 2.3.2) mit zwei Ausnahmen: Auf den 
internistischen Intensivstationen der größeren Krankenhäuser 
(> 800 Betten) wurde Caspofungin etwas häufiger eingesetzt, 
und in den hämatologisch-onkologischen Abteilungen der 
größeren Krankenhäuser wurden Voriconazol und Posaconazol 
häufiger eingesetzt. Fluconazol war auch in den ESAC-Punktprä-
valenzerhebungen 2008 und 2009 das am häufigsten verordnete 
systemische Antimykotikum im Krankenhaus.6

Insgesamt wurden Echinocandine zunehmend häufiger verordnet 
(Tab. 2.3.2), Anidulafungin und Micafungin blieben im Ver-
gleich zu Caspofungin jedoch vergleichsweise selten verordnete 
Präparate. Konventionelles Amphotericin B wurde kaum noch 
eingesetzt. Eine sehr geringe Bedeutung im stationären Setting 
haben auch Flucytosin, Ketoconazol, Itraconazol und Terbinafin. 

Intensivstationen als Hochverbraucherbereiche

Die Antimykotikaverbrauchsdichte war auf Intensivstationen 
sehr viel höher als auf Allgemeinstationen (Tabelle 2.3.1). Dieser 
Unterschied ist in den letzten 10 Jahren in ähnlicher Größen-
ordnung zu beobachten. In unserer neuen Erhebung 2013/14 
lagen die Medianwerte je nach Krankenhausgröße und Art der 
Intensivstation zwischen rund 1 und 9 RDD/100. In Einzelfällen 
wurden Verbrauchsdichten von > 20 RDD/100 beobachtet. Wie 
bereits oben berichtet, war auch in den Intensivstationen, mit 
Ausnahme der internistischen Intensivstationen der größeren Kli-
niken, Fluconazol die am meisten eingesetzte Substanz. Auf nicht 
operativen Intensivstationen wurde auch häufiger Voriconazol 
noch eingesetzt (Tab. 2.3.3).

Hämatogie/Onkologie als Hochverbraucherbereiche

Auf hämatologisch-onkologischen Stationen werden mehr Anti-
mykotika eingesetzt als auf anderen internistischen Normalstatio-
nen (Tabelle 2.3.1). Der Median betrug 2009 8 DDD/100 (ent-
sprechend 6 RDD/100). 2011 betrug der Median 5,8 DDD/100 
(entsprechend 4,2 RDD/100). Die aktuellen Daten liegen je 
nachdem, ob es sich um nicht universitäre oder universitäre 

Tab. 2.3.2: Relative Häufigkeit der Verordnung verschiedener 
Antimykotika (in Prozent aller systemischen Antimykotika-RDD 
und -DDD) in Akutkrankenhäusern* (Normal- und Intensivsta-
tionen) in den Jahren 2009, 2011 und 2013/14 in Deutschland 
(Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance).

Substanz
Prozent RDD (DDD)

2009 2011 2013/14
Fluconazol 62 (70) 50 (66) 45 (61)

Voriconazol 22 (13) 22 (15) 14 (9)

Caspofungin 7 (4) 12 (8) 16 (11)

Posaconazol 6 (3) 7 (5) 12 (8)

L-AmB 5 (3) 4 (2) 5 (4)

Anidulafungin 4 (2) 2 (2) 3 (2)

Itraconazol 3 (4) 1 (2) 1 (2)

cAmB 2 (1) 1 (1) < 1 (< 1)

Flucytosin < 1 (< 1) < 1 (< 1) < 1 (< 1)

Micafungin – 1 (1) 3 (2)

*ohne Pädiatrie und ohne Psychiatrie

Tab. 2.3.3: Verordnungsdichte ausgesuchter Azole und Echino-
candine (in RDD/100, jeweils gewichtetes Mittel) auf Intensivsta-
tionen im Jahr 2013/14 (Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance).

Substanz
RDD/100

Operative  
Intensivstationen

Nicht-operative 
Intensivstationen

Fluconazol 3,5 2,5

Voriconazol 0,8 1,5

Caspofungin 2,4 2,5

Anidulafungin 0,6 0,6

Tab. 2.3.4: Verordnungsdichte ausgesuchter (systemischer)  
Antimykotika (in RDD/100, jeweils gewichtetes Mittel) auf 
hämatologisch-onkologischen Stationen im Jahr 2013/14  
(Quelle: ADKA-if-DGI-Surveillance).

RDD/100

Substanz
Nicht universitäre 

Kliniken
Universitätskliniken

Gesamt 4,9 40,1

Fluconazol 1,5 13,2

Voriconazol 0,9 7,3

Posaconazol 1,4 9,4

Itraconazol 0,2 < 0,1

Caspofungin 0,8 3,6

Anidulafungin < 0,1 0,1

Micafungin < 0,1 2,3

L-AmB 0,1 4,0
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3.1 Abgabemengen von antimikrobiell wirksa-
men Stoffen (Antibiotika) in der Tiermedizin

System der Abgabemengenerfassung

Resistenzen entwickeln sich sowohl in der Human- als auch in der 
Tiermedizin. Eine scharfe Trennung zwischen beiden Bereichen be-
steht aber nicht, da Resistenzen durch direkten Kontakt zwischen 
Menschen und Tieren wechselseitig sowie über Lebensmittel tie-
rischer Herkunft übertragen werden können. Hinzu kommen die 
Möglichkeiten des schnellen Transports von Menschen, Tieren und 
Lebensmitteln zwischen Ländern und Kontinenten und die damit 
verbundene Möglichkeit der schnellen Resistenzausbreitung.

Eine einfache Antwort auf die Frage der Beziehung zwischen 
Antibiotikaverbrauch und Resistenzentwicklung gibt es nicht, 
da die Verknüpfung vermutlich nicht linear ist. Um mögliche 
Zusammenhänge besser verstehen und effektive Maßnahmen zur 
Resistenzbekämpfung ergreifen zu können, werden zusätzlich zu 
den Daten zur Resistenz der verschiedenen Bakterien fundierte 
Daten zum Antibiotikaverbrauch benötigt.

Die Bundesregierung hat im Dokument DART 2020 zum Ziel 3, 
„Therapie-Optionen erhalten und verbessern“, formuliert, dass 
die Erfassung von Antibiotika-Abgabemengen an Tierärzte fort-
geführt werden soll.1 

Gemäß der Verordnung über das datenbankgestützte Infor-
mationssystem über Arzneimittel des Deutschen Instituts für 
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI-Arznei-
mittelverordnung – DIMDI-AMV) vom 24. Februar 2010 sollen 
die Art und Menge an Stoffen mit antimikrobieller Wirkung, die 
durch pharmazeutische Unternehmer und Großhändler an Tier-
ärzte abgegeben werden, erfasst werden. Mit der Erfassung der 
Daten sollen zudem der Umfang der Warenströme im generellen 
oder regionalen Tierarzneimittelverkehr und ggf. Veränderungen 
dieser Warenströme im Sinne eines „präventiven gesundheit-
lichen Verbraucherschutzes“ nachvollzogen werden können. 
Mit der Meldung der Abgabemengen werden auch die ersten 
zwei Ziffern der Postleitzahl des Empfängers erfasst, sodass eine 
geografische Zuordnung der Abgabemengen möglich ist. Aus-
drücklich wird darauf hingewiesen, dass die Entwicklung dieses 
Tierarzneimittelregisters (TAR) dabei in Übereinstimmung mit der 
Entwicklung zentraler Register zur Überwachung der Antibiotika-
resistenzen bei Tierarzneimitteln erfolgen soll. 

Die Gesamtmenge an abgegebenem Wirkstoff wird aus den 
gemeldeten Daten der pharmazeutischen Unternehmer und 
Großhändler, verknüpft mit den vorliegenden Daten aus dem 
Arzneimittelinformationssystem (AMIS), ermittelt. Die vom DIMDI 
erfassten und kumulierten Daten werden zur weiteren Auswer-
tung an das Bundesamt für Verbraucherschutz und Lebensmit-
telsicherheit (BVL) und an die Länder weitergegeben. Das BVL be-
rechnet die Abgabemengen für die verschiedenen Stoffgruppen 
und für die Einzelwirkstoffe, wobei, soweit möglich, für die als 
Salz vorliegenden Wirkstoffe die abgegebene Menge an Grund-
substanz errechnet wird. 

Neben der nationalen Erfassung und Auswertung der Abgabe-
mengen an Antibiotika werden die Daten durch das BVL auch an 
das Europäischen Erfassungssystem für Antibiotikaabgabemen-
gen (European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consump-
tion [ESVAC] Project) übertragen. Im Rahmen des ESVAC-Pro-
jektes wurden Abgabemengen erstmals für das Jahr 2011 für 25 
Mitgliedsstaaten veröffentlicht.2 Inzwischen wurden zwei weitere 
Berichte über die Abgabemengen an Antibiotika in Europa für 
das Jahr 2012 und 2013 veröffentlicht.3,4

Ergebnisse der Abgabemengenerfassung in  
Deutschland 2011, 2013 und 2014 (TAR)

Für das Jahr 2011 wurden insgesamt 1.706 t und für das Jahr 
2014 1.238 t antimikrobiell wirksame Grundsubstanzen (ohne 
Arzneimittel-Vormischungen, die zur Herstellung eines Fütte-
rungsarzneimittels zugelassen sind) an in Deutschland ansässige 
Tierärzte abgegeben. Von den 875 in Deutschland zugelassenen 
und meldepflichtigen Tierarzneimitteln erfolgten für das Jahr 
2014 Angaben zu 586 (67%) Präparaten. Für das Jahr 2013 stel-
len sich die vergleichbaren Angaben wie folgt dar: Von den 763 
in Deutschland zugelassenen und meldepflichtigen Tierarznei-
mitteln wurden zu 583 (76,4%) Präparaten Angaben übermittelt. 
Die Präparate, zu denen keine Meldung abgegeben wurde, 
waren in Deutschland zwar zugelassen, aber im Erfassungsjahr 
nicht im Verkehr.

Von den 586 Tierarzneimitteln, zu denen eine Meldung in 2014 
abgegeben wurde, sind 418 Präparate für Lebensmittel liefernde 
Tiere (LLT) und 168 Präparate ausschließlich zur Behandlung von 
nicht Lebensmittel liefernden Tieren (N-LLT) zugelassen. 

Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen

Den größten Anteil an antimikrobiellen Wirkstoffen machten 
in den beiden Erfassungsjahren (2013 und 2014) Penicilline mit 
473 t bzw. 450 t und Tetracycline mit 454 t bzw. 342 t aus. Mit 
Abstand folgten Sulfonamide (2013 152 t; 2014 121 t), Makro-
lide (2013 126 t; 2014 109 t) und Polypeptid-Antibiotika (2013 
125 t; 2014 107 t). Weiterhin wurden 39 t (2013) und 38 t (2014) 
Aminoglykoside, 24 t (2013) bzw. 19 t (2014) Trimethoprim, 17 t 
(2013) bzw. 15 t (2014) Lincosamide, 15 t (2013) bzw. 13 t (2014) 
Pleuromutiline, 12,1 t (2013) bzw. 12,3 t (2014) Fluorchinolone 
sowie jeweils ca. 5 t Phenicole abgegeben. Von den 5,8 t der 
gemeldeten Cephalosporine entfielen ca. 3,7 t auf die Cephalo-
sporine der 3. und 4. Generation (2013, 2014). Nitroimidazole, 
Nitrofurane und Fusidinsäure wurden in Mengen unter 1 t abge-
geben. Die detaillierten Angaben können der Tab. 3.1.1 entnom-
men werden. Zur Vergleichbarkeit sind dort die Mengenangaben 
von 2011 bis 2014 und zudem die Differenzen der Mengenabga-
ben von 2011 und 2014 dargestellt.

Zuordnung der Abgabemengen zu den  
verschiedenen Tierarten 

Eine eindeutige Zuordnung der gemeldeten Präparate zu einzel-
nen Tierarten ist nicht möglich, da die Mehrzahl der Präparate für 
die Anwendung bei mehreren Tierarten zugelassen ist.

3 Antibiotikaverbrauch in der Veterinärmedizin
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Abgabemengen regionalisiert

Durch die DIMDI-AMV ist festgelegt, dass die Meldung nach 
den ersten beiden Ziffern der Postleitzahl der Anschrift der 
Tierärzte aufzuschlüsseln ist. Dadurch ist eine Zuordnung der 
abgegebenen Mengen zu Postleitzonen (erste Ziffer: 0–9) und 
Postleitbereichen (erste beide Ziffern, 01–99 [außer 05, 11, 43, 
62 – da nicht vorhanden]) möglich. Eine eindeutige Zuordnung 
zu den Bundesländern ist damit nicht möglich, da es zu mehre-
ren Überschneidungen der Postleitbereiche kommt. Beinahe die 
Hälfte der Gesamtwirkstoffmenge wurde an Tierärzte in den 
Postleitbereichen 48 (nördliches Nordrhein-Westfalen, 80 t) und 
49 (westliches Niedersachsen, 505 t) geliefert. Eine Regionalisie-
rung der Abgabemengen nach den zweistelligen Postleitzahlen 
ist der Abb. 3.1.2 zu entnehmen. 

ESVAC-Daten

Aus der Europäischen Union (EU) standen im Rahmen des Euro-
pean Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption-Pro-
jektes (ESVAC) erstmals für 2010 Daten aus 19 Mitgliedsstaaten 
(keine deutschen Daten enthalten) zur Verfügung.5 Inzwischen 
sind Daten für 2011 aus 25 Mitgliedsstaaten und Daten für 2012 
und 2013 aus 26 Mitgliedsstaaten veröffentlicht worden.

Eine Unterteilung in Präparate, die für Lebensmittel liefernde 
Tiere (LLT) bzw. für nicht Lebensmittel liefernde Tiere (N-LLT) 
zugelassen sind, zeigt, dass von den insgesamt abgegebenen 
Antibiotikamengen in den Jahren 2011 bis 2014 jeweils ca. 99% 
antimikrobiell wirksamer Grundsubstanz auf Präparate entfal-
len, die für LLT zugelassen sind. Dabei ist zu beachten, dass ein 
Tierarzneimittel als für LLT zugelassen eingestuft wird, wenn 
mindestens eine der zugelassenen Tierarten für dieses Präparat 
eine Lebensmittel liefernde Tierart ist. 

In Tab. 3.1.2 ist die Anzahl der zugelassenen und bei der Abga-
benmengenerfassung gemeldeten Präparate je Zieltierart gelistet. 
Die hier mitgeteilte Listung bedeutet nicht, dass die aufgeführten 
Präparate ausschließlich für diese Tierart zugelassen sind bzw. 
nur bei dieser eingesetzt werden. Diese Liste vermittelt einen 
Überblick darüber, wie viele verschiedene Präparate jeweils 
für eine Tierart in 2013 bzw. 2014 zur Therapie zur Verfügung 
standen.

Tab. 3.1.1: Abgegebene Menge antimikrobiell wirksamer Grundsubstanz je Wirkstoffklasse [t] an in Deutschland ansässige Tierärzte mit 
einer Hausapotheke, 2011 – 2014

Wirkstoffklasse
Abgegebene Menge 

2011
Abgegebene Menge 

2012
Abgegebene Menge 

2013
Abgegebene Menge 

2014
Differenz  

2011 zu 2014
Aminoglykoside 47 40 39 38 -9

Cephalosp. 1.Generation 2,0 2,0 2,0 2,1 +0,1

Cephalosp. 3. Generation 2,1 2,5 2,3 2,3 +0,2

Cephalosp. 4. Generation 1,5 1,5 1,5 1,4 -0,1

Fluorchinolone 8,2 10,4 12,1 12,3 +4,1

Folsäureantagonisten 30 26 24 19 -11

Lincosamide 17 15 17 15 -2

Makrolide 173 145 126 109 -64

Penicilline 528 501 473 450 -78

Phenicole 6,1 5,7 5,2 5,3 -0,8

Pleuromutiline 14 18 15 13 -1

Polypeptid-Antibiotika 127 124 125 107 -20

Sulfonamide 185 162 152 121 -64

Tetracycline 564 566 454 342 -222

Summe* 1.706 1.619 1.452 1.238 -468

*mögliche Abweichungen sind rundungsbedingt

Tab. 3.1.2: Anzahl der bei der Abgabemengenerfassung 2013 
und 2014 gemeldeten Präparate je Zieltierart in Deutschland 
(Mehrfachnennungen sind entsprechend der bestehenden  
Zulassung möglich)

Tierart
Anzahl der für 2013 

gemeldeten  
Präparate 

Anzahl der für 2014 
gemeldeten  

Präparate
Brieftaube 11 10

Ente 2 4

Fasan 1 1

Fisch 1 1

Gans 1 1

Geflügel 2 1

Huhn 78 76

Hund 202 204

Kaninchen 8 7

Katze 95 95

Meerschweinchen 4 0

Pferd 47 48

Pute 35 37

Rind 305 310

Schaf 48 50

Schwein 286 287

Taube 13 12

Ziege 14 14

Abb. 3.1.1: Vergleich der Abgabemengen antimikrobiell wirksamer Grundsub-
stanz bei Fluorchinolonen [t] in Deutschland, 2011 bis 2014
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chend der 16. AMG-Novelle zum ersten Mal von Mastbetrieben 
die Therapiehäufigkeiten an die zuständigen Landesbehörden 
übermittelt werden. Über die Maßnahme der Meldung der The-
rapiehäufigkeiten soll versucht werden, den Antibiotikaeinsatz in 
der Tierproduktion zu verringern. Die Abnahme der Abgabemen-
gen im Zeitraum von 2011 bis 2014 um 468 t (2011 1.706 t; 2014 
1.238 t) geht einher mit der Zunahme der Abgabemengen an 
Fluorchinolonen um ca. 4 t. Dies bedeutet ein Plus von ca. 50%. 
Die Zunahme betrifft vor allem den Wirkstoff Enrofloxacin. Hier 
ist ein Anstieg der Abgabemengen von 5,9 t in 2011 auf 9,6 t in 
2014 festzustellen. Dies bedeutet ein Plus von ca. 63% für den 
Wirkstoff Enrofloxacin (Abb. 3.1.1). Zugleich ist auch ein Anstieg 
der Abgabemenge für Cephalosporine der 3. Generation um fast 
10% (2,1 t in 2011, 2,3 t in 2014) zu verzeichnen. Vergleicht man 
in diesem Zusammenhang die verschiedenen Dosierungen für 
die Wirkstoffe, z. B. Tetracycline mit einer Dosierung von bis zu 
80 mg/kg KG, Fluorchinolone mit ca. 2,5 bis 10 mg/kg KG und 
Cephalosporine der 3. Generation mit 1–2 mg/kg KG, wird das 
Ausmaß des hier errechneten Anstiegs der Abgabemengen für 
diese Wirkstoffe deutlich. Möglicherweise wurde der Rückgang 
der Gesamtmenge abgegebener Antibiotika auch durch den 
vermehrten Einsatz von Wirkstoffen, die in geringerer Dosierung 
pro kg KG angewendet werden, ausgeglichen.

Der Wert der Abgabemengenerfassung liegt vor allem darin, dass 
mit Beginn des Jahres 2011 erstmals valide und belastbare Zahlen 
zu den in Deutschland an Tierärzte mit einer Hausapotheke ab-
gegebenen Mengen an Antibiotika und zusätzlich Informationen 
zu der Verteilung und Bedeutung einzelner Wirkstoffklassen in 
der Tiermedizin vorliegen.

Bei der Berechnung der antimikrobiell wirksamen Substanz (mg) 
benutzt ESVAC einen festgelegten Korrekturfaktor PCU (Popu-
lation Correction Unit = Tierzahlen der LLT multipliziert mit dem 
geschätzten Gewicht zum Zeitpunkt der Behandlung), um eine 
bessere Vergleichbarkeit der ermittelten Daten aus den einzel-
nen Mitgliedsstaaten zu ermöglichen. Für einen europäischen 
Vergleich sind die zugehörigen Daten in Tab. 3.1.3 wiedergege-
ben. Die Abgabemengen ausgedrückt in mg verkaufte Menge 
pro PCU betrugen für Deutschland in 2011 211 mg/PCU, 2012 
205 mg/PCU und 2013 179 mg/PCU. 

Fazit

Die Abgabemengendaten zeigen, dass der größte Anteil der 
Abgabemengen auf sogenannte „alte“ Substanzen entfällt, wäh-
rend Fluorchinolone und Cephalosporine der 3. und 4. Generati-
on (Wirkstoffe mit besonderer Bedeutung für die Humanmedizin) 
im Vergleich zu den Gesamtabgabemengen in der Veterinär-
medizin eher eine untergeordnete Rolle spielen. Etwa 94% der 
antimikrobiellen Substanzen wurden zur peroralen Verabreichung 
abgegeben. Zur parenteralen Gabe wurden ca. 62,5 t (ca. 5%) 
abgegeben. 

Der Rückgang der Abgabemengen in den Jahren 2011 bis 2014 
um 27% kann aktuell nicht als Indiz für weniger Antibiotikathe-
rapien gewertet werden. Die Abnahme der Gesamtmengen im 
Erfassungszeitraum von 2011 bis 2014 steht möglicherweise in 
direktem Zusammenhang mit der öffentlichen Diskussion zur An-
tibiotikaresistenz und der Forderung nach Reduktion des Antibio-
tikaeinsatzes. Zudem mussten im zweiten Halbjahr 2014 entspre-

Tab. 3.1.3: Vergleich der Abgabemengen antimikrobieller Substanzen für Lebensmittel-liefernde Tiere in mg pro Korrekturfaktor (mg/
PCU) und des Population Correction Units (PCU; geschätztes Gewicht aller Lebensmittel liefernden Tiere zum Zeitpunkt der Behand-
lung) für 2011 in 25 und für 2012 und 2013 in 26 Mitgliedsstaaten (ESVAC)*

Mitgliedsstaat
2011 2012 2013

mg/PCU PCU [in 1.000 t] mg/PCU PCU [in 1.000 t] mg/PCU PCU [in 1.000 t]
Österreich 55 977 55 966 57 957

Belgien 175 1.695 161 1.658 157 1.657

Bulgarien 104 399 99 388 116 401

Zypern 408 127 397 113 426 113

Tschechische Republik 83 732 80 673 82 697

Dänemark 43 2.479 44 2.424 45 2.418

Estland 66 114 56 131 62 137

Finnland 24 520 24 511 24 514

Frankreich 117 7.643 103 7.419 95 7.165

Deutschland 212 8.600 205 8.338 179 8.526

Ungarn 192 767 246 727 230 763

Island 6 114 6 116 5 115

Irland 49 1.770 58 1.725 57 1.762

Italien 370 4.497 341 4.500 302 4.372

Lettland 35 171 41 162 37 167

Litauen 42 337 40 339 37 339

Luxemburg – – 44 50 54 51

Niederlande 114 3.186 75 3.279 70 3.226

Norwegen 4 1.680 4 1.851 4 1.789

Polen 120 3.929 132 3.908 151 3.806

Portugal 161 1.016 157 996 187 958

Slowakei 44 247 43 235 63 248

Slowenien 43 182 37 183 22 180

Spanien 249 7.135 242 6.996 317 6.944

Schweden 14 835 14 783 13 796

Vereinigtes Königreich 51 6.724 66 6.749 62 6.799

* ©European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption, 2013. Sales of veterinary antimicrobial agents in 25 EU/EEA countries in 2011 
(EMA/236501/2013), European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption, 2014. Sales of veterinary antimicrobial agents in 26 EU/EEA countries in 
2012 (EMA/333921/2014), European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption, 2015. Sales of veterinary antimicrobial agents in 26 EU/EEA countries 
in 2013 – 5th ESVAC report (EMA/387934/2015)
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on des Antibiotikaeinsatzes ohne begleitende Maßnahmen zur 
Sicherstellung eines sinnvollen, sachgerechten Einsatzes sind zur 
Eindämmung der Antibiotikaresistenzen aus wissenschaftlicher 
Sicht nicht zielführend. Für eine fachlich fundierte Bewertung des 
Antibiotikaeinsatzes und der daraus resultierenden Folgen sind 
fl ächendeckend detaillierte Angaben zu Antibiotikaverbrauchs-
mengen (inklusive Arzneimittelbezeichnung, Tierart, Anzahl der 
behandelten Tiere, Indikation und Dosierung) notwendig. 

Aktuell wurden auf der Homepage der Europäischen Arzneimit-
tel Agentur (EMA) Angaben zu defi nierten Tagesdosen in der 
Veterinärmedizin (defi ned daily dose for animals, DDDvet und 
defi ned course dose for animals, DCDvet) veröffentlicht.5,6 Diese 
Parameter können dabei helfen, Verbrauchsmengenangaben 
standardisiert zu vergleichen. Gleichzeitig würde die Erfassung 

Eine Korrelation dieser Daten mit der regionalen Resistenzsituati-
on ist jedoch nicht möglich, da die Region, in die die Antibiotika 
abgegeben werden, nicht zwangsläufi g identisch ist mit der 
Region, in der diese angewendet werden. Weder werden die tat-
sächlichen Verbrauchsmengen ermittelt noch ist eine Zuordnung 
zu bestimmten Tierarten möglich, da die Mehrzahl der Präparate 
für verschiedene Zieltierarten zugelassen ist.

Oberfl ächlich betrachtet erscheint eine Mengenreduktion des 
Antibiotikaeinsatzes als wünschenswert. Die alleinige Verknüp-
fung der Abgabemengen mit der Resistenzentwicklung und 
-ausbreitung bei Bakterien ist jedoch nicht sachgerecht, weil 
deren Mechanismen deutlich komplexer sind und sich nicht 
allein auf abgegebene bzw. verwendete Antibiotikamengen 
reduzieren lassen. Pauschale Forderungen nach einer Redukti-

Abb. 3.1.2: Abgegebene Menge antimikrobiell wirksamer Grundsubstanz [t] je Postleitzahlregion in Deutschland 2014
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3. European Medicines Agency, European Surveillance of Veterinary Antimi-
crobial Consumption, 2014. Sales of veterinary antimicrobial agents in 26 
EU/EEA countries in 2012 (EMA/333921/2014): http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Report/2014/10/WC500175671.pdf.

4. European Medicines Agency, European Surveillance of Veterinary Antimi-
crobial Consumption, 2015. Sales of veterinary antimicrobial agents in 26 
EU/EEA countries in 2013 – Fifth ESCAC report (EMA/387934/2015).

5. European Medicines Agency, 2012. Sales of veterinary antimicrobial agents 
in 19 EU/EEA countries in 2010 (EMA/88728/2012): http://www.ema.euro-
pa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2012/10/WC500133532.pdf.

6. Principles on assignment of defined daily dose for animals (DDDvet) and 
defined course dose for animals (DCDvet), EMA/710019/2014, Veterinary 
Medicines Division (2015). http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/docu-
ment_library/Scientific_guideline/2015/06/WC500188890.pdf.

von Verbrauchsmengen auch solche Präparate einschließen, die 
von Tierärzten aus dem Ausland (u. a. über das Internet) bezogen 
werden.
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3.2 Betrieblicher Tierbehandlungsindex (TBI) – 
Therapiehäufigkeitserfassung

Für die Anwendung und Abgabe von Antibiotika in der tierärzt-
lichen Praxis existiert eine Vielzahl rechtlicher Bestimmungen 
sowie ergänzender Leitlinien und Empfehlungen. Wichtigste 
gesetzliche Grundlage ist das Arzneimittelgesetz (AMG). Weitere 
Vorschriften sind beispielsweise in der Verordnung über tierärztli-
che Hausapotheken (TÄHAV) und in der Verordnung über Nach-
weispflichten der Tierhalter für Arzneimittel, die zur Anwendung 
bei Tieren bestimmt sind (Tierhalter-Arzneimittel-Nachweisver-
ordnung, ANTHV) geregelt.1 

Mit der 16. AMG-Novelle, die am 1. April 2014 in Kraft getreten 
ist, hat das AMG weitere veterinärspezifische Ergänzungen er-
fahren (AMG, 2013).2 Ziele sind dabei vor allem, den Einsatz von 
Antibiotika in der Tierhaltung zu reduzieren und damit das Risiko 
der Entstehung und Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen zu 
begrenzen und so zum Erhalt der Wirksamkeit von Antibiotika 
beizutragen. 

Hauptadressat der Regelungen zur Ermittlung des betriebli-
chen Tierbehandlungsindex (TBI) ist der Tierhalter, der für die 
Erfassung und Meldung sowie auch für die Durchführung der 
Maßnahmen verantwortlich ist (Abb. 3.2.1). Der Tierarzt wird hier 
in erster Linie beratend tätig sein, ihm kann vom Tierhalter aber 
auch die Mitteilung über die Antibiotikaverwendung übertragen 
werden. Die zu erfassenden Daten werden in einer erweiterten 
Datenbank des Herkunftssicherungs- und Informationssystems 
für Tiere (HI-Tier) (https://www.hi-tier.de/) zusammengeführt. 
Meldepflichtig sind alle Rinder-, Schweine-, Hühner- und Pu-
tenmastbetriebe, die eine bestimmte Größe überschreiten (20 
Mastrinder, 250 Mastschweine, 1.000 Mastputen und 10.000 
Masthühner) (TAMMitDurchfV).3 Bei Rindern wird ferner zwi-
schen Mastkälbern bis zu einem Alter von 8 Monaten und Mast-
rindern ab einem Alter von 8 Monaten, bei Schweinen zwischen 
Ferkeln bis einschließlich 30 kg und Mastschweinen über 30 kg 
differenziert (AMG, 2013).2

Im Hinblick auf die zu erfassende Behandlungsdauer bei Anti-
biotika, die einen therapeutischen Wirkstoffspiegel von mehr als 
24 Stunden aufweisen, sind jeweils 7 Behandlungstage einzutra-

gen, es sei denn, der Tierarzt bestimmt gemäß § 58b (3) AMG 
aufgrund der Dauer des therapeutischen Wirkstoffspiegels eine 
abweichende Anzahl an Behandlungstagen. 

Auf der Basis der Angaben zu den Arzneimittelanwendungen 
mit antibakteriell wirksamen Stoffen bezogen auf die durch-
schnittliche Anzahl gehaltener Tiere in einem Halbjahr wird je 
Betrieb durch die zuständige Landesbehörde der halbjährliche 
betriebliche Tierbehandlungsindex (TBI) ermittelt und ein Bench-
marking zwischen vergleichbaren Betrieben (Tierart/Altersklasse) 
durchgeführt. HI-Tier übermittelt die einzelbetrieblichen TBI in 
anonymisierter Form an das Bundesamt für Verbraucherschutz 
und Lebensmittelsicherheit (BVL), das daraus bundesweite 
Kennzahlen berechnet und im Bundesanzeiger veröffentlicht. Der 
Tierhalter ist dann in der Lage, im Vergleich mit dem für seinen 
Betrieb ermittelten TBI festzustellen, ob sein Betrieb unter- oder 
oberhalb des Medianwertes liegt (Kennzahl 1: Wert, unter dem 
50% aller erfassten Betriebe liegen), bzw. unter- oder oberhalb 
des dritten Quartils (Kennzahl 2: Wert, unter dem 75% aller er-
fassten Betriebe liegen). Im Falle einer Überschreitung der Kenn-
zahl 1 muss der Tierhalter in Zusammenarbeit mit einem Tierarzt 
die Gründe für den Antibiotikaeinsatz untersuchen und prüfen, 
ob eine Verringerung des Einsatzes von Antibiotika möglich 
ist. Bei Überschreiten der Kennzahl 2 muss innerhalb von zwei 
Monaten ein schriftlicher Maßnahmenplan zur Minimierung der 
Antibiotikaanwendung erstellt werden, der auch der zuständigen 
Landesbehörde vorgelegt werden muss (AMG, 2013).2 

Fazit

Der erste Erfassungszeitraum war vom 1. Juli 2014 bis 31. Dezem-
ber 2014 und der zweite vom 1. Januar 2015 bis 30. Juni 2015, 
sodass 2015 erstmalig Ergebnisse über zwei Erfassungszeiträume 
vorlagen. Diese wurden im Bundesanzeiger (BAnz) veröffentlicht 
(Tab. 3.2.1, Tab. 3.2.2).4,5

Die Kennzahlen ermöglichen weder eine Aussage über die durch-
schnittliche Anzahl der Behandlungstage pro Tier je Halbjahr 
noch sind sie geeignet für einen Vergleich der Anwendungshäu-
figkeiten zwischen den einzelnen Tier- und Nutzungsarten. Eine 
Korrelation dieser Daten oder der betrieblichen Einzeldaten mit 
der regionalen Resistenzsituation schließt sich aus, da Angaben, 

Abb. 3.2.1: System der Erfassung des betrieblichen Tierbehandlungsindex
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die für eine entsprechende Zuordnung notwendig sind, nicht 
vorliegen.

 ➤ J. Wallmann 
Reviewer: I. Reimer
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Tab. 3.2.1: Median und drittes Quartil der vom 1. Juli 2014 bis 31. 
Dezember 2014 erfassten bundesweiten betrieblichen Therapie-
häufigkeiten für Mastrinder, Mastschweine, Masthühner und 
Mastputen nach § 58c Absatz 4 des Arzneimittelgesetzes (AMG)
Tierart/Nutzungsart Median Drittes Quartil
Mastkälber bis 8 Monate 0,000 5,058

Mastrinder älter als 8 Monate 0,000 0,015

Ferkel bis 30 kg Körpergewicht 4,793 26,191

Mastschweine über 30 kg Körpergewicht 1,199 9,491

Masthühner 19,558 35,032

Mastputen 23,030 47,486

Tab. 3.2.2: Median und drittes Quartil der vom 1. Januar 2015 
bis 30. Juni 2015 erfassten bundesweiten betrieblichen Thera-
piehäufigkeiten für Mastrinder, Mastschweine, Masthühner und 
Mastputen nach § 58c Absatz 4 des Arzneimittelgesetzes (AMG)
Tierart/Nutzungsart Median Drittes Quartil
Mastkälber bis 8 Monate 0,000 2,676

Mastrinder älter als 8 Monate 0,000 0,000

Ferkel bis 30 kg Körpergewicht 5,930 20,611

Mastschweine über 30 kg Körpergewicht 0,757 6,474

Masthühner 16,712 27,114

Mastputen 21,791 40,225
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4.1 Extraintestinale Infektionen

4.1.1 Streptococcus spp.

4.1.1.1 Streptococcus pyogenes

Streptococcus pyogenes gehört zu den häufigsten Erregern 
von Infektionskrankheiten, insbesondere im Kindesalter. Das 
Erregerreservoir ist auf den Menschen beschränkt, das Spektrum 
der möglichen Erkrankungen ist breit. Neben Erkrankungen des 
Respirationstraktes (Tonsillopharyngitis, Scharlach) und der Haut 
(Impetigo contagiosa, Erysipel) sind insbesondere Erkrankungen 
tieferer Gewebe (Phlegmone, nekrotisierende Fasziitis, Myone-
krosen), Sepsis und das Streptokokken-Toxic-Shock-Syndrom zu 
nennen. Die nicht eitrigen Folgekrankheiten der Infektion mit  
S. pyogenes (akutes rheumatisches Fieber, Chorea minor und 
die Poststreptokokkenglomerulonephritis) sind in den westlichen 
Industrienationen selten geworden.

Diesem Bericht liegen die Daten des Nationalen Referenzzen-
trums für Streptokokken am Institut für Medizinische Mikrobiolo-
gie der RWTH Aachen zugrunde.

Trends der Resistenzentwicklung

Analysiert wurde die Empfindlichkeit von S.-pyogenes-Isolaten 
gegenüber Penicillin G, Makroliden und Clindamycin im Zeitraum 
von 1999 bis einschließlich Dezember 2014 (Tab. 4.1.1.1.1). Bis 
2003 stammten die Isolate fast ausschließlich aus nicht invasiven, 
danach vorwiegend aus invasiven Erkrankungen. Die minima-
len Hemmkonzentrationen (MHK) wurden mit der Mikrodilu-

tionsmethode nach den Kriterien und unter Verwendung der 
Grenzwerte des Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 
ermittelt. Die Ergebnisse können sich von mittels der Richtlinien 
des European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST) erstellten Resultaten leicht unterscheiden. 

Der Anteil Penicillin-G-sensibler Stämme lag im gesamten Zeit-
raum bei 100%. Weltweit wurden bisher noch keine Penicillin-
resistenten S.-pyogenes-Isolate beschrieben. Die Häufigkeit der 
Makrolid-Resistenz wurde anhand der Daten von Clarithromycin 
oder Erythromycin erfasst. Die Rate der Makrolid-Resistenz lag 
während des gesamten Zeitraumes zwischen 1,3% und 13,6%. 
Der Anteil der gegenüber Makroliden intermediär-empfindlichen 
Isolate war vergleichsweise gering. Erfreulicherweise stabilisierte 
sich der in den letzten Jahren beobachtete leichte Rückgang der 
Resistenzrate bis zum Jahr 2014 weitgehend. Die Clindamycin-
Resistenzrate war während des gesamten Zeitraums sehr niedrig.

Fazit

Alle im Zeitraum von 1999 bis 2014 nachgewiesenen Stämme 
von S. pyogenes waren gegen Penicillin G sensibel. Die Rate der 
Makrolid-Resistenz lag im ausgewerteten Zeitraum zwischen 
1,3% und 13,6%, wobei sich der in den letzten Jahren beobach-
tete leichte Rückgang der Resistenzrate weitgehend stabilisierte. 
Die Resistenzrate gegen Clindamycin war nochmals niedriger als 
die der Makrolide.

 ➤ M. Imöhl, R.R. Reinert, M. van der Linden 
Reviewer: M. Pletz, T. Welte

4 Antibiotikaresistenz in der Humanmedizin

Tab. 4.1.1.1.1: Resistenzraten von Streptococcus pyogenes (%)

Jahr
Penicillin G Makrolid Clindamycin

Isolate (n) sensibel intermediär resistent sensibel intermediär resistent sensibel intermediär resistent
1999 380 100 0 0 85,8 1,3 12,9 99,2 0,0 0,8

2000 240 100 0 0 92,9 0,4 6,7 98,3 0,0 1,7

2001 137 100 0 0 90,5 0,0 9,5 100,0 0,0 0,0

2002 243 100 0 0 86,4 0,0 13,6 99,6 0,0 0,4

2003 310 100 0 0 92,6 0,0 7,4 98,7 0,6 0,6

2004 358 100 0 0 93,9 0,0 6,1 98,0 0,0 2,0

2005 196 100 0 0 89,8 1,0 9,2 96,9 0,5 2,6

2006 140 100 0 0 92,9 0,0 7,1 97,1 0,0 2,9

2007 156 100 0 0 95,5 0,0 4,5 98,7 0,6 0,6

2008 146 100 0 0 96,6 0,7 2,7 99,3 0,0 0,7

2009 246 100 0 0 97,6 0,0 2,4 99,6 0,0 0,4

2010 262 100 0 0 95,4 0,0 4,6 98,5 0,0 1,5

2011 226 100 0 0 96,5 0,0 3,5 99,6 0,0 0,4

2012 320 100 0 0 98,1 0,6 1,3 99,7 0,0 0,3

2013 359 100 0 0 97,2 0,0 2,8 98,6 0,0 1,4

2014 245 100 0 0 94,7 0,0 5,3 98,8 0,0 1,2
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4.1.1.2. Streptococcus agalactiae

Infektionen durch Streptococcus agalactiae (Gruppe B Strepto-
kokken, GBS)  lassen sich grundsätzlich unterteilen in neonatale 
Erkrankungen und Erkrankungen jenseits der Neugeborenenpe-
riode. In Deutschland wie auch in allen anderen industrialisierten 
Ländern ist GBS der bei Weitem häufigste Erreger einer neona-
talen Sepsis. Die Inzidenz der blut- bzw. liquorkulturpositiven 
GBS-Erkrankungen scheint nach den aktuellsten Daten einer 
nationalen Studie in Deutschland aus den Jahren 2008 bis 2010 
rückläufig zu sein und liegt derzeit bei 0,34 pro 1.000 Lebend-
geburten, während sie 2001 bis 2003 noch bei 0,47 gelegen 
hatte.1 In den Niederlanden wurde in den letzten Jahren dagegen 
ein Anstieg der neonatalen GBS-Fälle von 0,2/1.000 (1987) auf 
0,32/1.000 (2011) beobachtet.2 Interessanterweise gehörten 
signifikant mehr Isolate aus dem Jahr 2011 einer als besonders 
virulent eingestuften klonalen Linie, dem sog. Klonalen Komplex 
(CC)17, an.

Ungefähr die Hälfte der invasiven neonatalen GBS-Erkrankungen 
manifestiert sich als Frühsepsis (early-onset disease, EOD) inner-
halb der ersten 24 bis 48 Lebensstunden, teils mit fulminantem 
Verlauf. Während die EOD formal definiert ist als Manifestation 
zwischen Tag 1 und Tag 6 postnatal, werden nach Tag 6 auftre-
tende Erkrankungen als Spätsepsis (late-onset disease, LOD, Tag 
7–90 postnatal) bezeichnet. In einem Großteil der Fälle ist die 
LOD mit dem Auftreten einer Meningitis assoziiert. Der Beginn 
einer LOD-Erkrankung ist häufig unspezifisch und schleichend. 
Bei der EOD werden die Erreger unter der Geburt von der 
Mutter erworben; dies kann durch eine intrapartale Antibiotika-
prophylaxe (IAP) effektiv verhindert werden. In nationalen und 
internationalen Leitlinien wird die Erfassung einer Kolonisierung 
der Schwangeren mit GBS durch eine rektovaginale Abstrichun-
tersuchung in der 35. bis 37. Schwangerschaftswoche und bei 
positivem Befund die IAP empfohlen. Die IAP ist allerdings nicht 
in der Lage, LOD-Infektionen zu vermeiden, da dort die Erre-
ger erst postpartal erworben werden. So ist die Abnahme der 
Inzidenz von invasiven GBS-Erkrankungen in Deutschland auch 
vorwiegend auf einen Rückgang der EOD-Fälle zurückzuführen, 
während die Häufigkeit der LOD im Wesentlichen unverändert 
bleibt. In Deutschland weisen mindestens 14% aller von einer 
invasiven GBS-Erkrankung betroffenen Neugeborenen zum Zeit-
punkt der Entlassung Residualschäden auf, bis zu 5% der Fälle 
nehmen einen tödlichen Verlauf.1 Bei neonataler GBS-Meningitis 
ist nach aktuellen Daten aus den USA mit Spätschäden in mehr 
als 40% der betroffenen Patienten zu rechnen.2 

In der oben erwähnten, gemeinsam mit dem Robert Koch-Ins-
titut (RKI) zwischen 2008 und 2010 durchgeführten nationalen 
Studie, in die alle mikrobiologischen Laboratorien in Deutschland 

einbezogen wurden, zeigte sich jedoch, dass zahlenmäßig weit 
mehr invasive Erkrankungen bei Patienten jenseits der Neugebo-
renenperiode vorkommen. Von 1.085 an das zentrale Studien-
labor eingesandten invasiven Isolaten entfielen drei Viertel auf 
erwachsene, vorwiegend ältere Patienten: Nahezu 90% der 
Patienten waren 50 Jahre oder älter, 55% 70 Jahre oder älter 
und 25% mindestens 80 Jahre alt. Die überwiegende Anzahl der 
Isolate wurde aus Blutkulturen isoliert, an zweiter Stelle standen 
mit knapp 10% Gelenkpunktate oder gelenkassoziierte, intra-
operative Isolate. 

Trends der Resistenzentwicklung

Im Rahmen der ersten, von 2001 bis 2003 gemeinsam mit dem 
RKI durchgeführten bundesweiten Studie wurden annähernd 
300 invasive GBS-Isolate (ausschließlich von Neugeborenen) 
erfasst und Antibiotika-Resistenzprüfungen durchgeführt.4 Alle 
getesteten Isolate waren hochempfindlich auf Penicillin, Ampicil-
lin und Cefotaxim. Etwa 10% der Isolate waren resistent gegen 
Erythromycin und knapp 6% resistent gegen Clindamycin. Da 
diese Medikamente als Alternativpräparate bei Penicillin-Unver-
träglichkeit zur IAP bei der Mutter eingesetzt werden, hat diese 
Beobachtung nicht unerhebliche klinische Relevanz. Analysen aus 
kleineren, z.T. regional oder überregional durchgeführten Studien 
in Deutschland aus dieser Zeit zeigten sehr ähnliche Ergebnisse. 
In der zweiten bundesweiten Studie aus den Jahren 2008 bis 
2010, bei der Erreger invasiver Infektionen aller Altersgruppen 
untersucht wurden, zeigte sich weiterhin eine vollständige 
Empfindlichkeit aller Isolate gegenüber Penicillin, Ampicillin und 
Cefotaxim mit MHK-Werten, die denen der Studie von 2001-
2003 entsprechen (s. Tab. 4.1.1.2.1). Allerdings zeigte sich eine 
deutliche Zunahme der Makrolid- und Lincosamid-Resistenz: 
22% der Isolate waren nun resistent gegenüber Erythromycin 
und knapp 15% resistent gegenüber Clindamycin; dies entspricht 
im Wesentlichen den Daten zur Erythromycin-Resistenz (23%) 
aus Untersuchungen an einem einzelnen Zentrum in Deutschland 
aus dem Jahr 2011.5 Die induzierbare Clindamycin-Resistenzrate 
betrug 6,1%.5 Interessanterweise lag die Erythromycin-Resistenz-
rate bei Isolaten von Neugeborenen bei 32%, die von Schwange-
ren nur bei 21%.5 In der bundesweiten RKI-Studie (2008–2010) 
waren nur 16% der neonatalen Isolate, aber 23% der adulten 
Isolate gegenüber Erythromycin resistent gewesen .

Die Ergebnisse einer Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft 
von 2013 zeigten eine Makrolid-Resistenzrate von 32%; die 
induzierbare Clindamycin-Resistenzrate betrug gering verändert 
6,5%. Die Doxycyclin-Resistenz lag in dieser Studie bei 78%.6  

In den USA und Asien wurden in der Vergangenheit GBS-
Stämme mit verminderter Penicillin-Empfindlichkeit beobachtet 

Tab.4.1.1.2.1: Antibiotika-Empfindlichkeit von 976 invasiven GBS-Isolaten (2008–2010)

Resistent [%]
MHK [mg/l]

Range MHK50 MHK90 Breakpoint
Cefotaxim 0 0,016–0,25 0,032 0,047 ≤ 0,5

Clindamycin* 13,8

Erythromycin* 21,9

Gentamicin 100 1,5–128 16 32 ≤ 1,0

Linezolid* 0

Penicillin 0 0,008–0,25 0,032 0,064 ≤ 0,25

Vancomycin* 0

* Für diese Antibiotika wurde die Empfindlichkeit mittels Agar-Diffusions-Disktest überprüft und nur bei nicht empfindlichen Isolaten die Resistenz durch  
Bestimmung der MHK bestätigt.
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und von den entsprechenden Referenzlaboratorien bestätigt. 
Zudem liegen Berichte aus den USA über einzelne GBS-Isolate 
mit Vancomycin-Resistenz vor. Erfreulicherweise wurden solche 
Isolate in Deutschland bisher nicht nachgewiesen.

Fazit

Da in Deutschland nach wie vor eine sehr gute Empfindlichkeit 
von GBS gegenüber Penicillin bzw. Ampicillin besteht, bleiben 
diese Antibiotika Mittel der Wahl zur Therapie und Prophylaxe 
von GBS-Infektionen. Besorgniserregend ist die Zunahme der 
Makrolid- und Lincosamid-Resistenz. Dies hat praktische Bedeu-
tung weniger für die Therapie als für die Prophylaxe neonataler 
GBS-Infektionen im Falle einer Penicillin-Unverträglichkeit; im 
Erwachsenenbereich muss der hohen Resistenzrate gegenüber 
Erythromycin und Clindamycin ggfs. auch in therapeutischen 
Strategien (z.B. von Haut- und Weichgewebeinfektionen durch 
GBS) Rechnung getragen werden.

 ➤ R. Berner, F. Lander, B. Spellerberg 
Review: N. Schnitzler

Impfkommission) aufgenommen. Die Pneumokokkenkonjugat-
Impfstoffe vermitteln Schutz gegen 7, 10 bzw. 13 Serotypen 
(7v-PnC, 10v-PnC, 13v-PnC). Für Personen ab 60 Jahren wird in 
den aktuellen Empfehlungen der STIKO die einmalige Impfung 
gegen Pneumokokken mit einem Pneumokokken-Polysaccharid-
Impfstoff als Standardimpfung empfohlen. 

Die Wirkung der Polysaccharid-Vaccine ist bei sehr jungen 
Kindern, geschwächten älteren Patienten und immunkompro-
mittierten Individuen schwächer als in der übrigen Population. 
Durch Konjugation der Polysaccharid-Antigene an ein Trägerpro-
tein kommt es zu einer T-Zell-abhängigen Immunantwort und 
höheren Antikörperkonzentrationen, nicht nur bei Kleinkindern. 
Auch bilden sich B-Gedächtnis-Zellen, was bei wiederholtem 
Antigenkontakt zu einer verstärkten Immunantwort führt. Eine 
Hürde bei der Herstellung von Konjugat-Impfstoffen ist die Viel-
zahl der Serotypen, von denen nur eine begrenzte Anzahl in den 
Konjugat-Impfstoff eingebracht werden kann. 

Diesem Bericht liegen die Daten des Nationalen Referenzzen-
trums für Streptokokken am Institut für Medizinische Mikrobiolo-
gie der RWTH Aachen zugrunde.

Trends der Resistenzentwicklung

Analysiert wurde die Empfindlichkeit von S.-pneumoniae-Isolaten 
invasiver Erkrankungen bei Kindern und Erwachsenen gegenüber 
Penicillin G und Makroliden, wobei die Häufigkeit der Makrolid-
Resistenz anhand der Daten von Clarithromycin oder Erythro-
mycin ermittelt wurde. Verwendet wurden die für das jeweilige 
Jahr gültigen Grenzwerte des Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI), zumal die EUCAST-Grenzwerte erst seit 2009 zur 
Verfügung stehen. 

4.1.1.3 Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae ist ein Bewohner der Schleimhäu-
te des oberen Respirationstraktes. Die Trägerrate bei gesun-
den Erwachsenen liegt bei bis zu 10%. Kleinkinder können je 
nach Lebensalter in bis zu 50% asymptomatische Keimträger 
sein. Entscheidender Virulenzfaktor von S. pneumoniae ist 
die Polysaccharidkapsel, wobei die verschiedenen möglichen 
Kapseltypen (auch Serotypen genannt) große Unterschiede in 
der Virulenz bedingen. Unbekapselte Stämme sind avirulent. Bei 
einigen Pneumokokkenerkrankungen ist eine Häufung bestimm-
ter Serotypen auffällig. So waren zum Beispiel vor Einführung 
der Pneumokokkenkonjugat-Impfung bei Kindern etwa 10–15 
Serotypen für 80–90% der invasiven Infektionen verantwortlich. 
Infektionen mit S. pneumoniae erfolgen meist endogen. Pneu-
mokokkenerkrankungen werden in invasive (Nachweis aus Blut-
kultur, Liquor und anderen „sterilen“ Materialien, also Meningitis 
und Bakteriämie) und nicht invasive Erkrankungen unterteilt 
(akute Otitis media, Sinusitis, nicht bakteriämische Pneumonie). 
Die höchste Krankheitslast, definiert als Produkt aus Inzidenz 
und Letalität, hat die ambulant erworbene (Pneumokokken-) 
Pneumonie, die in ca. 10–15% der Fälle invasiv (mit Bakteriämie) 
verläuft. Pneumokokken infizieren v. a. Menschen mit einem 
geschwächten Immunsystem. Neben den klassischen Formen 
der Immunsuppression gehören hierzu v. a. Kleinkinder (unreifes 
Immunsystem) und Ältere (Immunoseneszenz). Als Risikofaktoren 
für schwere Verläufe gelten weiterhin die anatomische und funk-
tionelle Splenektomie, ein niedriges (Säuglinge und Kleinkinder) 
sowie hohes Lebensalter, kardiopulmonale Grunderkrankungen 
und Alkoholabusus.

Die Pneumokokkenkonjugat-Impfung für Kinder wurde im Jahr 
2006 in die Allgemeinen Impfempfehlungen der STIKO (Ständige 
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4.1.1.3.1). Wie Tabelle 4.1.1.3.2 zeigt, sind im Zeitraum von 2008 
bis 2014 zwischen 4,6 und 16,2% der Meningitis-Fälle Penicillin-
G-resistent, während bei den Nicht-Meningitis-Fällen vorwiegend 
intermediäre (0,3–0,7%) und nur vereinzelt resistente Isolate 
(0,0-0,1%) gefunden wurden. Bezüglich der Makrolid-Resistenz 
war in den Jahren 1992 bis 1999 ein kontinuierlicher Anstieg der 
Resistenzrate zu beobachten. Seit 2005 ist die Resistenzrate wie-
der rückläufig mit zuletzt 7,6% resistenten Isolaten im Jahr 2014 
(Tab. 4.1.1.3.1, Abb. 4.1.1.3.2).

Kinder

Bei Kindern konnten Daten von 1997 bis einschließlich Dezember 
2014 ausgewertet werden. Die Resistenzrate von Penicillin G 
bewegte sich im Zeitraum von 1997 bis 2007 zwischen 0 % und 
3,5%, womit sie geringfügig über der bei Erwachsenen lag. Auch 

Erwachsene

Für Erwachsene liegen Daten von 1992 bis einschließlich Dezem-
ber 2014 vor. Im Zeitraum von 1992 bis 2007 lag die Penicillin-
G-Resistenzrate in einem Bereich von 0–2,5%, wobei sich in den 
letzten Jahren ein Trend hin zu höheren Resistenzraten zeigte. 
Dies wird durch den hohen Wert im Jahr 2007 eindrucksvoll 
belegt. Die Rate der Penicillin-G-intermediären Stämme von S. 
pneumoniae lag im Zeitraum von 1992 bis 2007 zwischen 3,4 
und 7,8%, wobei sich hier keine steigende Tendenz zeigte. Durch 
die Einführung neuer CLSI-Guidelines im Jahr 2008 änderte 
sich das Bild. Da im Liquor geringere Penicillin-Konzentrationen 
erreicht werden können als im Blut, sehen diese Guidelines unter-
schiedliche Grenzwerte für Meningitis und Nicht-Meningitis-Fälle 
vor. Durch die Verwendung unterschiedlicher Breakpoints sank 
die durchschnittliche Resistenzrate erheblich (Tab. 4.1.1.3.1, Abb. 

Tab. 4.1.1.3.1: Resistenzraten von S. pneumoniae bei Erwachsenen (%)

Jahr
Isolate

(n)
Penicillin G Makrolid

sensibel intermediär resistent sensibel intermediär resistent
1992 551 96,4 3,4 0,2 96,4 0,2 3,4

1993 468 95,1 4,9 0,0 94,7 0,2 5,1

1994 350 95,4 4,0 0,6 95,1 0,0 5,7

1995 338 95,6 4,4 0,0 90,2 0,3 9,5

1996 293 92,2 7,8 0,0 90,1 0,3 9,6

1997 167 93,4 6,6 0,0 88,0 0,6 11,4

1998 208 92,8 6,7 0,5 84,6 1,0 14,4

1999 226 93,8 5,8 0,4 82,7 0,0 17,3

2000 216 92,1 7,4 0,5 83,8 0,0 16,2

2001 458 93,9 5,9 0,2 84,9 0,0 15,1

2002 447 96,4 3,4 0,2 86,1 0,2 13,6

2003 566 93,5 6,0 0,5 83,7 0,2 16,1

2004 395 93,9 4,8 1,3 81,8 1,0 17,2

2005 612 94,1 3,9 2,0 81,7 0,0 18,3

2006 635 93,5 5,0 1,4 82,2 0,0 17,8

2007 1.676 93,6 3,9 2,5 83,0 0,8 16,2

2008 1.803 98,9 0,4 0,6 86,9 0,1 13,0

2009 1.948 99,3 0,3 0,4 88,9 0,2 10,9

2010 2.157 98.6 0,6 0,7 91,3 0,1 8,5

2011 2.330 99,2 0,4 0,4 90,4 0,2 9,4

2012 1.925 98,1 0,7 1,2 89,2 0,0 10,8

2013 2.251 98,8 0,4 0,8 92,5 0,0 7,5

2014 2.151 98,3 0,6 1,1 92,4 0,0 7,6
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Abb. 4.1.1.3.1: Isolate von Erwachsenen mit verminderter Penicillin-Empfindlichkeit 
Pen I%, % Penicillin-intermediäre Isolate; Pen R%, % Penicillin-resistente Isolate
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neben einem resistenten Isolat im Jahr 2011 (0,7%) vorwie-
gend intermediäre Isolate gefunden wurden (0,0–2,2%) (Tab. 
4.1.1.3.4). 

Die Häufigkeit der Makrolid-Resistenz bei Kindern war in den 
Jahren 1997 (10,6%) bis 2005 (33,4%) erheblich angestiegen, ist 
aber in den Jahren 2006 (29,8%) bis 2014 (8,5%) erfreulicher-
weise wieder kontinuierlich gesunken. Die Zahl der Makrolid-
intermediären Isolate fiel mit einem Anteil von ≤ 0,5% kaum ins 
Gewicht (Tab. 4.1.1.3.3, Abb. 4.1.1.3.4).

hier scheint es in den letzten Jahren tendenziell eine Zunahme 
resistenter Stämme gegeben zu haben, wobei sich die Anzahl 
der Penicillin-intermediären Isolate kaum von der bei Erwach-
senen unterscheidet. Im Unterschied zu den Erwachsenen hat 
die Einführung der neuen CLSI-Guidelines im Jahr 2008 mit der 
Unterteilung in Meningitis- und Nicht-Meningitis-Fälle einschließ-
lich der Verwendung unterschiedlicher Breakpoints aber allenfalls 
zu einem temporären Abfall der durchschnittlichen Resistenzrate 
geführt (Tab. 4.1.1.3.3, Abb. 4.1.1.3.3). Bei den Kindern sind 
im Zeitraum von 2008 bis 2014 3,3–16,1% der Meningitis-Fälle 
Penicillin-G-resistent, während bei den Nicht-Meningitis-Fällen 

Abb. 4.1.1.3.2: Isolate von Erwachsenen mit verminderter Makrolid-Empfindlichkeit 
Makro I%, % Makrolid-intermediäre Isolate; Makro R%, % Makrolid-resistente Isolate
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Tab. 4.1.1.3.2: Resistenzraten von S. pneumoniae bei Erwachsenen (%), getrennt nach Meningitis- und Nicht-Meningitis-Fällen

Jahr
Isolate

(n)
 Meningitis – Penicillin G Isolate

(n)
Nicht-Meningitis – Penicillin G

sensibel intermediär resistent sensibel intermediär resistent
2008 178 93,8 0,0 6,2 1.625 99,5 0,5 0,0

2009 174 95,4 0,0 4,6 1.774 99,7 0,3 0,0

2010 176 90,9 0,0 9,1 1.981 99,3 0,7 0,0

2011 153 93,5 0,0 6,5 2.177 99,6 0,4 0,0

2012 142 83,8 0,0 16,2 1.783 99,3 0,7 0,0

2013 140 89,3 0,0 10,7 2.111 99,4 0,5 0,1

2014 146 84,2 0,0 15,8 2.005 99,4 0,6 0,0

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

Jahr Isolate
(n)

Penicillin G Makrolid
sensibel intermediär resistent sensibel intermediär resistent

1997 160 98,8 1,3 0,0 89,4 0,0 10,6

1998 163 95,7 4,3 0,0 87,7 0,0 12,3

1999 189 95,8 3,2 1,1 77,8 0,0 22,2

2000 212 88,7 10,4 0,9 72,2 0,5 27,4

2001 250 92,0 7,2 0,8 72,8 0,0 27,2

2002 275 93,5 5,8 0,7 71,8 0,4 27,8

2003 246 94,7 4,1 1,2 68,3 0,0 31,7

2004 256 88,7 7,8 3,5 70,3 0,4 29,3

2005 320 94,1 4,7 1,3 66,3 0,3 33,4

2006 294 91,2 5,4 3,4 70,2 0,0 29,8

2007 284 92,6 5,6 1,8 78,9 0,4 20,8

2008 224 97,3 1,3 1,3 84,8 0,0 15,2

2009 262 97,3 1,1 1,5 87,0 0,0 13,0

2010 247 96,0 1,2 2,8 90,7 0,0 9,3

2011 203 96,6 0,0 3,4 89,7 0,0 10,3

2012 173 93,6 0,6 5,8 91,9 0,0 8,1

2013 189 96,3 0,0 3,7 93,1 0,0 6,9

2014 153 95,4 1,3 3,3 91,5 0,0 8,5
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pen im Jahr 2014 waren die Serotypen 24F (11,1%), 12F (8,5%), 3 
(7,8%) und 19A (7,2%) (Tab. 4.1.1.3.5). 

Bei Erwachsenen werden aktuell durch 7v-PnC 5,6% der Isolate 
erfasst, 11,2% durch 10v-PnC, 34,2% durch 13v-PnC und 
71,6% durch den 23-valenten Polysaccharidimpfstoff (23v-PnP). 
Die häufigsten Serotypen im Jahr 2014 waren die Serotypen 3 
(16,2%), 12F (8,4%), 22F (8,0%), 19A (5,9%), 8 (5,8%) und 9N 
(5,3%) (Tab 4.1.1.3.6). 

Bei der Einführung der Pneumokokkenkonjugat-Impfung hatten 
die meisten der Penicillin-resistenten und Makrolid-resistenten 

Resistenz und Serotypverteilung 

Die Serotypverteilung, dargestellt anhand der Daten der Jahre 
2008 und 2014, belegt, dass es einige Jahre nach der Impfemp-
fehlung sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen (Her-
denschutz) zu deutlichen Veränderungen der Serotypverteilung 
gekommen ist. 

Aktuell werden bei Kindern nur noch 5,2% der Isolate durch den 
7-valenten Konjugatimpfstoff (7v-PnC) erfasst, 11,8% durch den 
10-valenten Konjugatimpfstoff (10v-PnC) und 27,5% durch den 
13-valenten Konjugatimpfstoff (13v-PnC). Die häufigsten Seroty-

Abb. 4.1.1.3.3: Isolate von Kindern mit verminderter Penicillin-Empfindlichkeit 
Pen I%, % Penicillin-intermediäre Isolate; Pen R%, % Penicillin-resistente Isolate
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Seit 2008: Neue CLSI Breakpoints

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

Jahr
Isolate

(n)
 Meningitis – Penicillin G Isolate

(n)
Nicht-Meningitis – Penicillin G

sensibel intermediär resistent sensibel intermediär resistent
2008 90 96,7 0,0 3,3 134 97,8 2,2 0,0

2009 77 94,8 0,0 5,2 185 98,4 1,6 0,0

2010 73 90,4 0,0 9,6 174 98,3 1,7 0,0

2011 63 90,5 0,0 9,5 140 99,3 0,0 0,7

2012 62 83,9 0,0 16,1 111 99,1 0,9 0,0

2013 65 89,2 0,0 10,8 124 100,0 0,0 0,0

2014 55 90,9 0,0 9,1 98 98,0 2,0 0,0
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Abb. 4.1.1.3.4: Isolate von Kindern mit verminderter Makrolid-Empfindlichkeit 
Makro I%, % Makrolid-intermediäre Isolate; Makro R%, % Makrolid-resistente Isolate
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Stämme Serotypen, die im 7v-Impfstoff enthalten waren. Durch 
das verminderte Vorkommen der in den Pneumokokkenkonjugat-
Impfstoffen enthaltenen Serotypen (vor allem der 7-valenten 
Serotypen) kam es zu einem deutlichen Rückgang der Makrolid-
Resistenz (Tab. 4.1.1.3.7, Tab 4.1.1.3.8).

Im Gegensatz hierzu kam es bezüglich der Penicillin-Resistenz bei 
Kindern zu einem leichten Anstieg der Resistenzrate von 1,3% 
im Jahr 2008 auf 3,3% im Jahr 2014 bei jeweils 1,3% interme-
diären Isolaten (Tab. 4.1.1.3.9) sowie bei Erwachsenen zu einem 
diskreten Anstieg von 0,6% im Jahr 2008 auf 1,1% im Jahr 2014 
bei 0,4% (2008) bzw. 0,6% (2014) intermediären Isolaten (Tab. 
4.1.1.3.10). Auffällig ist, dass Penicillin-unempfindliche Isolate 

Tab. 4.1.1.3.5: Serotypverteilung bei Kindern in den Jahren 2008 
und 2014

Serotyp In PnC-Impfstoff
2008 2014

Isolate (n) % Isolate (n) %
4 7v, 10v, 13v 1 0,4 0 0,0

6B 7v, 10v, 13v 10 4,5 2 1,3

9V 7v, 10v, 13v 3 1,3 1 0,7

14 7v, 10v, 13v 12 5,4 1 0,7

18C 7v, 10v, 13v 14 6,3 0 0,0

19F 7v, 10v, 13v 8 3,6 4 2,6

23F 7v, 10v, 13v 5 2,2 0 0,0

Gesamt 7v 53 23,7 8 5,2

1 10v, 13v 29 12,9 7 4,6

5 10v, 13v 2 0,9 0 0,0

7F 10v, 13v 32 14,3 3 2,0

Gesamt 10v 116 51,8 18 11,8

3 13v 12 5,4 12 7,8

19A 13v 10 4,5 11 7,2

6A 13v 12 5,4 1 0,7

Gesamt 13v 150 67,0 42 27,5

38 nein 9 4,0 6 3,9

10A nein 7 3,1 10 6,5

15B nein 5 2,2 3 2,0

15C nein 5 2,2 9 5,9

24F nein 5 2,2 17 11,1

12F nein 4 1,8 13 8,5

9N nein 4 1,8 1 0,7

22F nein 3 1,3 3 2,0

23A nein 3 1,3 4 2,6

33F nein 3 1,3 9 5,9

35F nein 3 1,3 2 1,3

NT nein 3 1,3 0 0,0

11A nein 2 0,9 2 1,3

16F nein 2 0,9 0 0,0

17F nein 2 0,9 3 2,0

18A nein 2 0,9 0 0,0

8 nein 1 0,4 5 3,3

21 nein 1 0,4 0 0,0

31 nein 1 0,4 0 0,0

39 nein 1 0,4 0 0,0

15A nein 1 0,4 4 2,6

23B nein 1 0,4 5 3,3

28A nein 1 0,4 0 0,0

28F nein 1 0,4 2 1,3

33A nein 1 0,4 0 0,0

35A nein 1 0,4 0 0,0

35B nein 1 0,4 2 1,3

6C nein 1 0,4 1 0,7

12A nein 0 0,0 1 0,7

27 nein 0 0,0 1 0,7

34 nein 0 0,0 5 3,3

37 nein 0 0,0 3 2,0

Alle 224 100,0 153 100,0

Tab. 4.1.1.3.6: Serotypverteilung bei Erwachsenen in den Jahren 
2008 und 2014

Serotyp In Pn-Impfstoff
2008 2014

Isolate (n) % Isolate (n) %
4 7v, 10v, 13v, 23v 94 5,2 23 1,1

6B 7v, 10v, 13v, 23v 42 2,3 11 0,5

9V 7v, 10v, 13v, 23v 71 3,9 8 0,4

14 7v, 10v, 13v, 23v 169 9,3 19 0,9

18C 7v, 10v, 13v, 23v 49 2,7 13 0,6

19F 7v, 10v, 13v, 23v 59 3,2 34 1,6

23F 7v, 10v, 13v, 23v 82 4,5 12 0,6

Gesamt 7v 566 31,1 120 5,6

1 10v, 13v, 23v 153 8,4 38 1,8

5 10v, 13v, 23v 13 0,7 1 0,0

7F 10v, 13v, 23v 179 9,8 82 3,8

Gesamt 10v 911 50,1 241 11,2

3 13v, 23v 226 12,4 348 16,2

19A 13v, 23v 76 4,2 128 5,9

6A 13v 56 3,1 20 0,9

Gesamt 13v 1269 69,8 737 34,2

8 23v 61 3,4 124 5,8

9N 23v 51 2,8 113 5,3

10A 23v 36 2,0 85 3,9

11A 23v 49 2,7 59 2,7

12F 23v 31 1,7 181 8,4

15B 23v 19 1,0 29 1,3

20 23v 8 0,4 25 1,2

22F 23v 59 3,2 173 8,0

33F 23v 17 0,9 35 1,6

Gesamt 23v 1544 84,9 1541 71,6

35F nein 34 1,9 40 1,9

23A nein 32 1,8 50 2,3

24F nein 31 1,7 83 3,9

6C nein 24 1,3 57 2,6

38 nein 22 1,2 26 1,2

31 nein 9 0,5 25 1,2

34 nein 9 0,5 12 0,6

15A nein 7 0,4 80 3,7

16F nein 7 0,4 19 0,9

23B nein 4 0,2 68 3,2

33A nein 4 0,2 1 0,0

35B nein 4 0,2 41 1,9

13 nein 3 0,2 2 0,1

10B nein 3 0,2 5 0,2

17F nein 3 0,2 23 1,1

35A nein 3 0,2 0 0,0

7C nein 3 0,2 1 0,0

15C nein 2 0,1 18 0,8

18A nein 2 0,1 6 0,3

25F nein 2 0,1 0 0,0

NT nein 2 0,1 3 0,1

29 nein 1 0,1 1 0,0

39 nein 1 0,1 0 0,0

10F nein 1 0,1 1 0,0

11B nein 1 0,1 1 0,0

12A nein 1 0,1 10 0,5

18F nein 1 0,1 0 0,0

24B nein 1 0,1 1 0,0

7B nein 1 0,1 3 2,0

28F nein 0 0,0 4 2,6

37 nein 0 0,0 3 2,0

21 nein 0 0,0 2 1,3

28A nein 0 0,0 2 1,3

15F nein 0 0,0 1 0,7

19B nein 0 0,0 1 0,7

6D nein 0 0,0 1 0,7

Alle  1.818 100,0 2.152 100,0
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die Werte im europäischen Rahmen weiterhin vergleichsweise 
niedrig. Der rasche Anstieg der Makrolid-Resistenz konnte in den 
letzten Jahren gestoppt werden. Sowohl bei Kindern als auch bei 
Erwachsenen sanken die Resistenzraten von 2006 bis 2014 recht 
kontinuierlich und lagen im Jahr 2014 für beide Altersgruppen 
deutlich unter 10%.

 ➤ M. Imöhl, R.R. Reinert, M. van der Linden 
Reviewer: M. Pletz, T. Welte

bei Meningitis-Fällen vorwiegend Nicht-Impfstoff-Serotypen 
(15A, 23B), bei Nicht-Meningitis-Fällen hingegen zum Großteil 
Impfstoff-Serotypen (6A, 6B, 14, 19A, 19F) aufwiesen. 

Fazit

Bezüglich des Penicillin G zeigt sich insbesondere bei Erwachse-
nen eine Abnahme der Resistenzrate durch die Anwendung der 
neuen CLSI-Grenzwerte seit dem Jahre 2008. Insgesamt sind 

Tab. 4.1.1.3.9: Penicillin-Resistenz bei Kindern 2008 und 2014 von 
7v-, 10v-, und 13v-PnC-Serotypen und anderen Serotypen

Kategorie
2008 2014

Isolate (n) % Isolate (n) %
7v-PnC-Serotypen

Sensibel 50 94,3 6 75,0

Intermediär 2 3,8 2 25,0

Resistent 1 1,9 0 0,0

10v-PnC-Serotypen

Sensibel 113 97,4 16 88,9

Intermediär 2 1,7 2 11,1

Resistent 1 0,9 0 0,0

13v-PnC-Serotypen

Sensibel 144 96,0 40 95,2

Intermediär 3 2,0 2 4,8

Resistent 3 2,0 0 0,0

andere Serotypen

Sensibel 74 100,0 106 95,5

Intermediär 0 0,0 0 0,0

Resistent 0 0,0 5 4,5

Gesamtzahl

Sensibel 218 97,3 146 95,4

Intermediär 3 1,3 2 1,3

Resistent 3 1,3 5 3,3

Tab. 4.1.1.3.7: Makrolid-Resistenz bei Kindern 2008 und 2014 von 
7v-, 10v-, und 13v-PnC-Serotypen und anderen Serotypen

Kategorie
2008 2014

Isolate (n) % Isolate (n) %
7v-PnC-Serotypen

Sensibel 34 64,2 3 37,5

Intermediär 0 0,0 0 0,0

Resistent 19 35,8 5 62,5

10v-PnC-Serotypen

Sensibel 90 77,6 13 72,2

Intermediär 0 0,0 0 0,0

Resistent 26 22,4 5 27,8

13v-PnC-Serotypen

Sensibel 122 81,3 35 83,3

Intermediär 0 0,0 0 0,0

Resistent 28 18,7 7 16,7

andere Serotypen

Sensibel 68 91,9 105 94,6

Intermediär 0 0,0 0 0,0

Resistent 6 8,1 6 5,4

Gesamtzahl

Sensibel 190 84,8 140 91,5

Intermediär 0 0,0 0 0,0

Resistent 34 15,2 13 8,5

Tab. 4.1.1.3.8: Makrolid -Resistenz bei Erwachsenen 2008 und 
2014 von 7v-, 10v-, und 13v-PnC-Serotypen, 23v-PnPS-Serotypen 
und anderen Serotypen

Kategorie
2008 2014

Isolate (n) % Isolate (n) %
7v-PnC-Serotypen

Sensibel 516 91,2 82 68,3

Intermediär 0 0,0 0 0,0

Resistent 50 8,8 38 31,7

10v-PnC-Serotypen

Sensibel 714 78,4 200 83,0

Intermediär 2 0,2 0 0,0

Resistent 195 21,4 41 17,0

13v-PnC-Serotypen

Sensibel 1.050 82,7 659 89,4

Intermediär 2 0,2 0 0,0

Resistent 217 17,1 78 10,6

23v-PnPS-Serotypen

Sensibel 1.324 85,6 1.462 93,5

Intermediär 2 0,1 0 0,0

Resistent 221 14,3 102 6,5

andere Serotypen

Sensibel 206 95,8 511 90,0

Intermediär 0 0,0 0 0,0

Resistent 9 4,2 57 10,0

Gesamtzahl

Sensibel 1.581 87,0 1.989 92,4

Intermediär 2 0,1 0 0,0

Resistent 235 12,9 163 7,6

Tab. 4.1.1.3.10: Penicillin-Resistenz bei Erwachsenen 2008 und 
2014 von 7v-, 10v-, und 13v-PnC-Serotypen, 23v-PnPS-Serotypen 
und anderen Serotypen

Kategorie
2008 2014

Isolate (n) % Isolate (n) %
7v-PnC-Serotypen

Sensibel 551 97,3 115 95,8

Intermediär 8 1,4 5 4,2

Resistent 7 1,2 0 0,0

10v-PnC-Serotypen

Sensibel 896 98,4 236 97,9

Intermediär 8 0,9 5 2,1

Resistent 7 0,8 0 0,0

13v-PnC-Serotypen

Sensibel 1.252 98,7 724 98,2

Intermediär 8 0,6 12 1,6

Resistent 9 0,7 1 0,1

23v-PnPS-Serotypen

Sensibel 1.530 98,9 1.549 99,0

Intermediär 8 0,5 12 0,8

Resistent 9 0,6 3 0,2

andere Serotypen

Sensibel 213 99,1 548 96,5

Intermediär 0 0,0 0 0,0

Resistent 2 0,9 20 3,5

Gesamtzahl

Sensibel 1.798 98,9 2.116 98,3

Intermediär 8 0,4 13 0,6

Resistent 12 0,7 23 1,1
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4.1.2 Staphylococcus spp.

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus gilt als einer der wichtigsten Infektionser-
reger im humanmedizinischen Bereich. Dabei stellen Methicillin-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA), die darüber hinaus oft 
noch Resistenzen gegen weitere Antibiotikaklassen aufweisen, 
eine große Herausforderung im Rahmen hospitalassoziierter 
Infektionen (sog. HA-MRSA) dar. Durch kürzere Krankenhaus-
verweilzeiten können im Krankenhaus erworbene MRSA häufig 
erst nach der Entlassung als Besiedler oder Infektionserreger in 
Erscheinung treten; solche werden dann als hospital associated 
community onset MRSA (HCA-MRSA) bezeichnet. Daneben 
werden MRSA, die in der Bevölkerung und unabhängig von 
stationären Pflegeeinrichtungen auftreten (community-acquired 
MRSA, CA-MRSA), und solche, die ihr ursprüngliches Reservoir in 
der Tiermast haben (livestock-associated, LA-MRSA), unterschie-
den.1-3

Trends in der Resistenzentwicklung

Seit einigen Jahren ist der Anteil Methicillin-resistenter S. aureus 
an der S.-aureus-Population rückläufig. Diese Entwicklung zeich-
net sich z.B. in den Daten verschiedener nationaler und internati-
onaler Surveillance-Systeme ab.

European Antimicrobial Resistance Surveillance Network 
(EARS-Net)

EARS-Net erfasst Daten aus verschiedenen nationalen Systemen 
zur Surveillance der antimikrobiellen Resistenz, um die Resis-
tenzlage ausgewählter Erreger in Europa zeitlich darzustellen 
und Trends für verschiedene Länder und Regionen Europas 
aufzuzeigen. Deutschland übermittelte dabei in 2012, 2013 und 
2014 Resistenzdaten zu 2.563, 3.070 bzw. 3.146 S. aureus aus 
Blutkulturen, welche in 22 Laboratorien (Versorgung von ca. 

200 Krankenhäusern) ermittelt wurden. Zeigten die im Rahmen 
von EARS-Net erhobenen Daten zur Häufigkeit der Methicillin-
Resistenz bei S. aureus in den Jahren 1999 bis 2005 einen kon-
tinuierlichen Anstieg (von 8,3% auf 21,4%), so ist seit 2006 ein 
rückläufiger Trend zu verzeichnen. Die aktuellen Daten aus EARS-
Net zeigen für 2012 eine Methicillin-Resistenzrate bei S. aureus 
aus Blutkulturen von 15,4%, für 2013 und 2014 von 12,7% bzw. 
11,8%.4 Abbildung 4.1.2.1 fasst die MRSA-Prävalenzen aus den 
Jahren 2010 bis 2014 für Deutschland und weitere europäische 
Länder zusammen. Im Allgemeinen sind die MRSA-Raten in 
Nordeuropa geringer als in den Ländern Süd- und Südosteuro-
pas. Ein signifikanter Anstieg ist in Dänemark und Slowenien 
zu verzeichnen, während in acht Ländern fallende MRSA-Raten 
registriert werden. Allerdings sind in 2014 die MRSA-Raten in 
sieben Ländern immer noch > 25%, in einem (Rumänien) davon 
sogar > 50%.

Meldepflichtige Zahlen zu MRSA aus Blutkulturen  
und Liquor

Seit Juli 2009 sind Nachweise von MRSA aus Blutkulturen und 
Liquor in Deutschland meldepflichtig. Die Labormeldepflicht 
ergab in 2012 4.498 und in 2013 4.372 übermittelte Fälle, was 
einer Inzidenz von 5,6 bzw. 5,3 Fällen pro 100.000 Einwohner 
entspricht. In 2014 ist die Inzidenz auf 4,8 Fälle pro 100.000 
Einwohner (3.841 gemeldete Fälle) gesunken. Die Inzidenzen der 
MRSA-Fälle zeigen regionale Unterschiede, die durch die erho-
benen Surveillance-Daten nicht erklärt werden können (https://
survstat.rki.de/).5

Antibiotic Resistance Surveillance System (ARS)

ARS ist ein laborgestütztes Surveillance-System, welches konti-
nuierlich Resistenzdaten aus der Routine für klinisch relevante 
bakterielle Erreger erfasst. Aktuell sind 28 Labore der stationären 
und ambulanten Versorgung an diesem Netzwerk beteiligt. Das 
nationale Surveillance-System ARS ermittelte für alle Materia-

Abb. 4.1.2.1: Anteil der MRSA an S.-aureus-Isolaten aus Blutkulturen für verschiedene europäische Staaten (2010-2014).4 Die Symbole > und < weisen auf einen 
signifikanten Anstieg bzw. Rückgang der Resistenz hin. Der Zusatz von * weist einen signifikanten Trend aus, wenn die Daten aus allen Laboren berücksichtigt 
wurden. Der Trend war jedoch nicht signifikant, wenn nur die Daten aus den Laboratorien berücksichtigt wurden, die alle vier Jahre an der Studie beteiligt waren.
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wurden MRSA mit Resistenzen gegen Vancomycin, Linezolid oder 
Cotrimoxazol detektiert. High-level Mupirocin-resistente MRSA 
traten in 2013 ebenfalls nicht auf, allerdings konnte ein ambu-
lanter, high-level Mupirocin-resistenter MSSA detektiert werden 
(MHK > 256 mg/l).7,8

Die molekulare Charakterisierung der MRSA-Isolate aus dem 
Krankenhausbereich ergab für das Jahr 2013 in 84,2% der 
Fälle einen HA-MRSA, darunter 37,6% MRSA mit dem spa-Typ 
t003 (klonale Linie ST225; „Rhein-Hessen-Epidemiestamm“) 
und 27,1% mit dem spa-Typ t032 (klonale Linie ST22; „Barnim-
Epidemiestamm“). 5% der Stämme wurden mit den spa-Typen 
t011, t034, t899 und t2576 dem lifestock-assoziierten klonalen 
Komplex CC398 zugeordnet. 10,9% der Stämme wurden als 
CA-MRSA eingeordnet. Bei 7% davon wurden die genetischen 
Determinanten für die Bildung des Panton-Valentine-Leukozidins 
nachgewiesen. Im niedergelassenen Bereich handelt es sich in 

lien aus der stationären Versorgung MRSA-Raten von 20,2% 
in 2012 und 17,1% in 2013; betrachtet man nur die MRSA aus 
Blutkulturen in der stationären Versorgung, so sanken die Raten 
von 17,0% in 2012 auf 13,9% in 2013. Der rückläufige Trend 
setzt sich in 2014 mit 12,7% fort (https://ars.rki.de, Datenstand 
23.02.2016).

Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS)

KISS erhebt Daten zur Häufigkeit von nosokomialen Infektionen 
und deren Erregern, wobei man sich auf besondere Risikoberei-
che innerhalb eines Krankenhauses konzentriert. Auf deutschen 
Intensivstationen ist über die letzten Jahre ein leichter, aber 
stetiger Rückgang der Inzidenzdichte nosokomialer MRSA-Fälle 
zu verzeichnen (Daten aus MRSA-KISS; www.nrz-hygiene.de/). 
Der Anteil von MRSA an allen nosokomialen S.-aureus-Infektio-
nen bei Patienten auf Intensivstationen (ITS-KISS) und Patienten, 
welche sich einer Operation unterzogen (OP-KISS), sank von 33% 
in 2007 auf 27% in 2012. Dabei sind die MRSA-Prävalenzen in 
den nördlichen und westlichen Bundesländern höher als in den 
Bundesländern im Süden und Osten.6

Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft  
für Chemotherapie (PEG)

Die Arbeitsgemeinschaft Empfindlichkeitsprüfungen und Resis-
tenz der PEG erhebt seit 1975 regelmäßig Daten zur Antibioti-
karesistenz bei Isolaten aus klinischen Materialien für wichtige 
Bakterienspezies, u.a. auch für S. aureus. Von 2007 zu 2010 war 
dabei ein Rückgang der MRSA-Rate von 20,3% auf 16,7% zu 
verzeichnen; dieser Trend setzt sich in 2013 mit einer MRSA-Rate 
bei S. aureus aus dem Krankenhausbereich von 13,5% fort (Abb. 
4.1.2.2). Die Häufigkeit von Ko-Resistenzen bei MRSA für die 
Jahre 2010 und 2013 ist in Abbildung 4.1.2.3 dargestellt. Hier 
bestätigt sich der rückläufige Trend der Resistenzhäufigkeit von 
MRSA gegenüber einigen Substanzen, was den Rückgang breit 
resistenter Klone unter den MRSA-Epidemieklonen widerspiegelt. 
Die MRSA-Rate bei S. aureus aus dem niedergelassenen Bereich 
lag in 2013 bei 8%. Ko-Resistenzen gegen weitere Substanzen 
bei MRSA betrugen 76,7% für Ciprofloxacin, 56,7% für Eryth-
romycin und 43,3% für Clindamycin. Weder aus dem Hospital-
bereich noch aus dem niedergelassenen Versorgungsbereich 

Abb. 4.1.2.3: Ko-Resistenzen gegen wichtige Substanzen bei MRSA; Daten 
aus den Resistenzstudien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (2010 und 2013)

Abb. 4.1.2.2: Anteil der MRSA an allen untersuchten S. aureus; Daten aus den Resistenzstudien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (1976 – 2013)
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Bei molekularen Typisierungen von HA-MRSA zur Aufklärung 
möglicher Infektketten wird zunehmend ein steigender Bedarf an 
analytischer Tiefe offensichtlich, da aufgrund der endemischen 
Verbreitung bestimmter Klone mittels spa-Typisierung keine 
ausreichende Differenzierung der Isolate mehr möglich ist.11 
Aktuell führt das NRZ Pilotprojekte zur NGS (Next Generation 
Sequencing)-basierten Stammtypisierung durch; Schwerpunkte 
liegen dabei v.a. in der Extraktion diagnostisch wertvoller Infor-
mationen aus Ganzgenom-Daten (Prädiktion der Resistenzen, 
Ableitung wichtiger Virulenzmarker) sowie einer Kerngenom-
basierten Typisierung (whole genome/core genome MLST).

Resistenz gegen weitere Antibiotikaklassen bei HA-MRSA

Tabelle 4.1.2.2 fasst die Häufigkeiten des Auftretens von 
Resistenzen gegen Indikatorsubstanzen verschiedener Antibio-
tikagruppen zusätzlich zur Resistenz gegen β-Lactamantibiotika 
zusammen. In 2014 waren 80% aller MRSA aus nosokomialen 
Infektionen resistent gegen Ciprofloxacin und Moxifloxacin, 
58,2% gegen Erythromycin und 50,3% gegen Clindamycin. Für 
eine Reihe von Antibiotika lagen die Resistenzraten unter 10%. 

Die Resistenz gegen Mupirocin lag in 2014 bei 1,2%; 5,8% der 
Isolate wurden nach EUCAST in den intermediären Bereich ein-
geordnet. Dabei konnte in einem Großteil aller resistenten Isolate 
die horizontal erworbene Resistenzdeterminante ileS-2 nachge-

70% der Fälle ebenfalls um HA-MRSA (darunter spa t003 und 
t032 zu jeweils 26,7%); im ambulanten Setting werden diese 
Klone als HCA-MRSA bezeichnet. Anhand der vorliegenden Typi-
sierungsergebnisse wurden ein Stamm als LA- und acht weitere 
als CA-MRSA definiert.7,8

Daten des Nationalen Referenzzentrums für Staphylokok-
ken und Enterokokken zum Auftreten und zur Verbreitung 
von MRSA

Auftreten epidemischer MRSA in Krankenhäusern in 
Deutschland

HA-MRSA treten als epidemische MRSA auf und werden moleku-
larbiologisch bestimmten klonalen Linien zugeordnet. Dabei gibt 
es, wie schon seit Jahrzehnten beobachtet, eine Dynamik von 
HA-Epidemiestämmen.9

Jährlich erhält das NRZ Staphylokokken-Einsendungen aus ca. 
250 diagnostischen Einrichtungen aller Bundesländer. Dabei sind, 
wie auch in den letzten Jahren, HA-MRSA bestimmter klonaler 
Linien in fast allen Krankenhäusern verbreitet (Tab. 4.1.2.1). Es 
handelt sich überwiegend um MRSA der klonalen Linie ST22 
(„Barnim-Epidemiestamm“) und ST225 („Rhein-Hessen-Epide-
miestamm“). MRSA der klonalen Linien ST8 und ST45 („Berliner 
Epidemiestamm“) treten deutlich seltener als epidemische MRSA 
in Krankenhäusern auf. MRSA ST228 („Süddeutscher Epide-
miestamm“) wurden in 2013/2014 nur noch vereinzelt nachge-
wiesen, hier ist ein deutlicher Rückgang dieser klonalen Linie in 
deutschen Krankenhäusern zu verzeichnen.

Der überwiegende Anteil von MRSA-Einsendungen mit Angabe 
klinischer Indikationen stammt aus Wundinfektionen, gefolgt von 
Septikämien, Abszessen und Pneumonien. Diese Isolate gehö-
ren überwiegend den klonalen Linien ST225 und ST22 an. Die 
Zahlen spiegeln somit ebenfalls das Vorherrschen dieser beiden 
MRSA-Epidemiestämme in deutschen Krankenhäusern wider, 
eine Assoziation bestimmter Linien mit bestimmten Indikationen 
ist nicht ersichtlich. Eine Studie zur Typisierung von S. aureus 
aus Blutkulturen, an welcher Staphylokokken-Referenzlabore 25 
europäischer Länder teilgenommen haben, zeigte auf, dass in den 
verschiedenen Ländern unterschiedliche HA-MRSA vorherrschen. 
Allerdings existieren auch klonale Linien, die europaweit auftre-
ten. Vergleicht man die Daten dieser Studie von 2006 und 2011, 
so ist in ganz Europa eine Expansion von MRSA ST22 ersichtlich.10

Tab. 4.1.2.1: Auftreten von epidemischen MRSA mit überregionaler Verbreitung in deutschen Krankenhäusern
Klonaler Komplex Klonale Linie 2012 2013 2014 Häufige Resistenzphänotypen

CC5
ST228, t001,  
Süddeutscher Epidemiestamm

10,0% 2,0% 0% PEN, OXA, GEN, ERY, CLI, CIP, MOX, (PHO), (MUP)

ST5, t002,  
Rhein-Hessen-Epidemiestamm

26,0% 28,6% 28,9% PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, MOX

ST225, t003,  
Rhein-Hessen-Epidemiestamm

70,0% 67,3% 62,2% PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, (MOX), (MUP), (FUS)

CC8 ST8, t008 24,0% 24,5% 28,9% PEN, OXA, (ERY), (CLI), (CIP), (MOX)

ST239, t037, t030,  
Wiener Epidemiestamm

16,0% 2,0% 6,7% PEN, OXA, GEN, ERY, CLI, TET, CIP, SXT, (RAM), MOX

CC22
ST22, t005,t020, t022,  
Barnim-Epidemiestamm

40,0% 42,9% 53,3% PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, (MOX)

ST22, t032,  
Barnim Epidemiestamm

88,0% 85,7% 84,4% PEN, OXA, ERY, CLI, CIP, (MOX), (MUP), (FUS)

CC45
ST45, u.a. t004, t038, t065,  
Berliner-Epidemiestamm

28,0% 20,4% 17,8% PEN, OXA, CIP, (MOX), (GEN), (ERY), (CLI)

Krankenhäuser gesamt n = 50 n = 49 n = 45

Angaben in Klammern: Nachweis nur bei einem Teil der Isolate

Tab. 4.1.2.2: Resistenz gegen weitere Antibiotika (zusätzlich zur 
Resistenz gegen β-Lactamantibiotika) bei HA-MRSA 2012 bis 2014
Antibiotikum 2012 (%) 2013 (%) 2014 (%)
Ciprofloxacin 86,6 81,8 80,0

Moxifloxacin 86,1 80,8 79,3

Erythromycin 65,7 58,9 58,2

Clindamycin 58,8 50,6 50,3

Gentamicin 5,7 5,0 6,6

Tetracyclin 7,4 7,2 8,6

Rifampicin 1,4 0,8 1,5

Cotrimoxazol 0,5 0,4 0,8

Fusidinsäure-Natrium 3,5 4,0 4,7

Fosfomycin 0,4 0,2 0,5

Linezolid 0 0,1 0,03

Tigecyclin 0,13 0,04 0,23

Daptomycin 1,0 2,7 2,9

Mupirocin 6,7* 6,2* I: 5,8 / R: 1,2

Vancomycin 0,2 0,04 0,03

Teicoplanin 0,3 0,3 0,13

I, intermediär resistent; R, resistent; * I + R
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Ceftarolin ist ein neues MRSA-wirksames Cephalosporin, welches 
seit Oktober 2012 in Deutschland verfügbar ist. Im Rahmen einer 
Untersuchung zur In vitro-Empfindlichkeit von S. aureus gegen-
über Ceftarolin vor dessen Zulassung untersuchte das NRZ eine 
für die deutsche S. aureus- und MRSA-Population repräsentative 
Stichprobe von 160 klinischen Isolaten mittels Agardiffusion, 
Bouillon-Mikrodilution und Etest® (EUCAST-Breakpoints für 
Ceftarolin: sensibel ≤ 1 mg/l; resistent > 1 mg/l).13 Während sich 
alle untersuchten MSSA-Isolate, wie erwartet, als empfindlich 
gegenüber Ceftarolin erwiesen, waren die Ergebnisse innerhalb 
der MRSA-Population stark abhängig von der klonalen Linie der 
untersuchten Isolate. Insbesondere Isolate der klonalen Linien 
ST239 und ST228 fielen durch deutlich erhöhte MHK50/90-Werte 
(minimale Hemmkonzentration) von 2,5/3,33 mg/l auf. Die 
MHK50/90-Werte der in Deutschland hochprävalenten MRSA-Lini-
en (ST22, ST225) lagen bei 1/1,5 mg/l. Damit wies ein Teil dieser 
Isolate MHK-Werte im Bereich des aktuellen EUCAST-Breakpoints 
für Ceftarolin auf, was eine endgültige Beurteilung als sensibel 
bzw. resistent erschwerte. Vor allem für Ceftarolin-resistente Iso-
late zeigten sich beim Vergleich der verschiedenen Methoden zur 
Empfindlichkeitsbestimmung deutliche Unterschiede, d.h., nur 
in wenigen Fällen wurden resistente Isolate durch den Etest® an-
gezeigt. Daten weiterer internationaler Studien bestätigen diese 
Beobachtungen und beschreiben die Ceftarolin-Resistenztestung 
ebenfalls als aktuelle diagnostische Herausforderung.14,15

Auftreten und Verbreitung von Communityassoziierten 
(CA)-MRSA in Deutschland

CA-MRSA treten in der Bevölkerung außerhalb von Kranken-
häusern und unabhängig von den mit HA-MRSA assoziierten 
Risikofaktoren auf. Das klinische Bild von CA-MRSA-Infektionen 
manifestiert sich meistens als lokal begrenzte Haut-Weichgewe-
beinfektion, oft als rezidivierende Abszesse oder Furunkulose. 
Seltener, allerdings mit einer hohen Letalität verbunden, treten 
lebensbedrohliche Krankheitsbilder auf wie die nekrotisierende 
Pneumonie oder nekrotisierende Fasziitis.

wiesen werden, wohingegen intermediär resistente Isolate vor-
wiegend resistenzvermittelnde Polymorphismen im nativen ileS 
aufwiesen. Inwieweit der Nachweis von „low-level“ Mupirocin-
resistenten S.-aureus-Isolaten mit einem möglichen Versagen von 
Dekolonisierungsmaßnahmen einhergeht, ist derzeit noch unklar. 

In 2013/2014 wurden drei Linezolid-resistente HA-MRSA einge-
sandt, die für das cfr-Gen negativ waren. 

Die Anzahl von MRSA mit Daptomycin-Resistenz lag 2014 mit 
2,9% auf einem ähnlich hohen Niveau wie 2013. Diese Isolate 
waren häufig mehrfachresistent und gehörten überwiegend den 
derzeit am weitesten verbreiteten klonalen Linien von HA-MRSA 
(ST22 und ST225) an. Auffallend ist allerdings, dass uns zuneh-
mend Daptomycin-resistente MSSA eingesandt werden, die 
teilweise auch erhöhte MHK-Werte für Glycopeptide aufweisen. 
Diese Isolate gehören meist klonalen Linien an, die wir als „typi-
sche“ nasale Kolonisierer kennen. 

In acht Fällen konnten wir in 2013/2014 eine Resistenz gegen 
Tigecyclin nachweisen; hier handelte es sich bei drei Isolaten um 
den sog. „Wiener Epidemiestamm“ (ST239), welcher sich durch 
einen besonders breiten Resistenzphänotyp auszeichnet. Weiter-
hin erhielten wir in diesen zwei Jahren zwei MRSA mit Resistenz 
gegen Vancomycin und Teicoplanin (negativ für vanA und vanB). 
Diese Stämme waren ebenfalls Daptomycin-resistent; das weist 
auf das Vorliegen von Mutationen hin, die Kreuzresistenz gegen 
Glycopeptide und Daptomycin verursachen können.

Im Rahmen eines BMG-Ressortforschungsprojekts wurden von 
2011 bis 2013 1.952 Bakteriämie-assoziierte MRSA aus Kranken-
häusern in ganz Nordrhein-Westfalen spa-typisiert und deren An-
tibiotikaresistenzprofile erstellt.12 Insgesamt 96% dieser Stämme 
waren resistent gegen Fluorchinolone, 78% gegen Erythromycin, 
70% gegen Clindamycin, 4% gegen Gentamicin und 2% gegen 
Rifampicin. Resistenzen gegen Reserveantibiotika waren selten. 
Auch hier dominierten MRSA der klonalen Linien ST225 und 
ST22, wobei allerdings regionale Unterschiede in der Verteilung 
der spa-Typen sichtbar wurden.

Tab. 4.1.2.3: Häufigkeit der im Rahmen von Infektionen aufgetretenen klonalen Linien von CA-MRSA in den Jahren 2013/2014

Klonale Linie 2013 (n) 2014 (n) spa-Typen lukPV-positiv (n)
Herkunft der Patienten bzw.  
Reiseanamnese (n = Fälle)

CC1 21 12 t127, t174, t321, t386, t5100 17/33 Libyen (2), Kroatien (1), Rumänien (1)

CC5 19 55
t002, t010, t045, t105, t315, t548, t653, t856, 
t954, t1062, t2069, t2646, t3235, t14207

46/51 Libyen (12), Syrien (2), Saudi-Arabien (1)

CC8 49 46
t008, t024, t121, t190, t304, t334, t363, 1617, 
t1578, t11985

87/95
VAE (1), Kuwait (1), Venezuela (1), USA (3), 
UK (1), Ungarn (1)

CC22 20 27
t005, t016, t223, t309, t449, t566, t852, t891, 
t2336, t4573, t5047, t13545

35/47 Libyen (1), Kuwait (1), Rumänien (1)

CC30 13 32
t017, t018, t019, t021, t138, t318, t665, t685, 
t5447, t6278, t12633

40/45 Türkei (1)

ST59 12 20 t216, t437, t2365 27/32 Polen (1), Thailand (1)

ST72 2 1 t324, t791 2/3 –

CC80 34 39
t044, t131, t376, t4955,
t1200, t1247, t1759

72/73 Ägypten (2), Libyen (2), Kuwait (1)

ST88 9 15
t186, t690, t692, t786, t1814, t4015, t4045, 
t4158, t5041, t12154, t13831

22/24 Kenia (2), Somalia (2), Ägypten (1), China (1)

ST97 1 13 t267, t359, t426, t2112 0/14 Libyen (1), Kuwait (1)

ST121 1 4 t159, t272, t314, t4169 2/5 –

ST152 9 5 t355, t4272, t4690, t4741, NT 10/14 –

ST188 2 1 t189 0/3 Saudi-Arabien (1)

ST239 – 4 t037 0/4 Libyen (4)

ST398 29 21 t011, t034, t899, t1451, t2011 2/50 –

ST772 5 10 t345, t657, t2085, t8882 15/15 Pakistan (1)
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1.952 MRSA) ergab einen Anteil von MRSA CC398 von 1,7%. 
Regionale Cluster von LA-MRSA korrelierten dabei mit Ge-
bieten, die durch eine hohe Dichte an Schweinemastanlagen 
charakterisiert waren.12 Allerdings können speziell in diesen 
ländlichen Regionen in ca. 20–38% der Fälle von MRSA CC398 
beim Menschen keine Risikofaktoren nachgewiesen werden, 
die den Erwerb in der Landwirtschaft vermuten lassen, was auf 
andere Transmissionswege hinweist. Verglichen mit klassischen 
HA-MRSA zeigen MRSA CC398 geringere Transmissionsraten in 
Krankenhäusern. Ursächlich dafür könnte sein, dass Patienten, 
die mit MRSA CC398 besiedelt aufgenommen werden, jünger 
sind, eine kürzere Liegedauer haben und seltener intensiv-
stationär versorgt werden müssen als Patienten mit HA-MRSA.19 
Aktuelle Publikationen zur Virulenz von MRSA CC398 zeigen 
deutlich ein human-pathogenes Potenzial und die Fähigkeit, sich, 
z.B. durch den Erwerb oder Verlust bestimmter Gencluster und 
Prophagen, an den jeweiligen Wirt zu adaptieren.21,22

Andere Staphylococcus spp.

Trends in der Resistenzentwicklung

Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG)

Die Resistenzstudien der PEG erfassen regelmäßig auch Re-
sistenzhäufigkeiten von Koagulase-negativen Staphylokokken 
(KNS).7 Abbildung 4.1.2.4 fasst die Resistenzraten ausgewählter 
Antibiotika für S. epidermidis und S. haemolyticus im Rahmen 
der letzten drei Datenerhebungen zusammen. In 2013 waren 
74,5% der S. epidermidis und 92,6% der S. haemolyticus Oxacil-
lin (Methicillin)-resistent. Die Resistenz gegenüber Ciprofloxacin 
lag für S. haemolyticus mit 89,5% in 2013 auf einem ähnlichen 
Niveau wie in 2010; bei S. epidermidis ist in diesem Zeitraum ein 
Rückgang der Resistenzrate zu verzeichnen (2010: 70,5%, 2013: 
62,6%). Im Gegensatz zu 2010 wurden in 2013 5% weniger 
Clindamycin-resistente S. epidermidis detektiert. Die Resistenzra-
ten gegenüber Erythromycin zeigen für beide Spezies in allen drei 
Datenerhebungen kaum Unterschiede. Der Anteil an Gentamicin-
resistenten Stämmen zeigte sowohl für S. haemolyticus als auch 
S. epidermidis von 2010 auf 2013 kaum Veränderungen. Auffällig 
ist jedoch in 2013 ein Anstieg der Resistenzrate gegenüber 
Teicoplanin bei beiden Spezies (S. epidermidis 10,8% (2010) auf 
35,8% (2013); S. haemolyticus 16% (2010) auf 37,9% (2013)). Li-
nezolid- bzw. Vancomycin-resistente Stämme wurden im Rahmen 
der vorliegenden Studien nicht detektiert.

Das NRZ erhielt in 2013/2014 die meisten CA-MRSA aus tief-
gehenden Haut-Weichgewebeinfektionen (Abszesse, Furunkel, 
Karbunkel, Wundinfektionen). Am häufigsten waren CA-MRSA 
der klonalen Linien CC5, CC8, CC80 und CC30 (Tab. 4.1.2.3). 
Familiäre Cluster von CA-MRSA traten gelegentlich auf. Erstmals 
konnten in 2013 auch Transmissionsketten von CA-MRSA in 
Krankenhäusern detektiert werden. Dabei handelte es sich bei 
drei Patienten einer chirurgischen Station um Abszesse mit einem 
CA-MRSA ST22, bei einem weiteren Patienten wurde dieser 
Stamm im Trachealsekret nachgewiesen. Das Personalscreening 
ergab zwei mit diesem Klon besiedelte Mitarbeiter. Auf einer 
Neonatologie wurde bei drei Müttern und zwei Neugeborenen 
eine Besiedlung mit CA-MRSA ST8 nachgewiesen. Ein räumlicher 
und zeitlicher Zusammenhang war bei allen fünf Fällen gegeben. 
Das Personalscreening ergab zwei Personen, die ebenfalls Träger 
dieses Klons waren.

CA-MRSA werden nach wie vor hauptsächlich im familiären Um-
feld betroffener Patienten verbreitet und häufig bei Aufenthalten 
in Endemiegebieten erworben. In einigen Fällen konnte die Vermu-
tung eines Imports des Stammes aus den Ländern, in denen diese 
CA-MRSA zuerst beschrieben wurden bzw. häufiger vorkommen, 
bestätigt werden. Auffällig war ein Eintrag von MRSA bei Pati-
enten, die als Flüchtlinge nach Deutschland kamen und zum Teil 
direkt in deutschen Kliniken medizinisch versorgt wurden.16

Auch wenn wir aktuell in unseren Daten keine signifikante 
Zunahme bzw. Verbreitung bestimmter CA-MRSA-Klone in 
Deutschland sehen, so ist das Erfassen dieser Stämme und deren 
molekulare Typisierung essenziell, um frühzeitig Trends erkennen 
zu können.17,18

Auftreten und Verbreitung von Livestockassoziierten 
(LA)-MRSA in Deutschland

LA-MRSA CC398 treten verstärkt als nasale Besiedler und Infek-
tionserreger bei Menschen in Regionen mit hoher Nutztierdichte 
auf 19, 20, was wir auch im Rahmen der Einsendungen an das NRZ 
bestätigen können. Unter allen eingesandten MRSA aus dem 
gesamten Bundesgebiet betrug der Anteil von CC398 in 2013 
und 2014 3,4%. LA-MRSA können Haut- und Weichgewebein-
fektionen verursachen; ausgehend von einer nasalen Besiedlung 
können auch nosokomiale Infektionen auftreten. 

Die molekulare Typisierung von Bakteriämie-assoziierten MRSA 
aus Krankenhäusern in ganz Nordrhein-Westfalen (2011-2013, 

Abb. 4.1.2.4: Resistenzen gegen wichtige Substanzen bei S. epidermidis und S. haemolyticus; Daten aus den Resistenzstudien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft 
(2007–2013)
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Daten des Nationalen Referenzzentrums für Staphylokok-
ken und Enterokokken

Verglichen mit den Vorjahren erhielt das NRZ in 2013/2014 eine 
relativ große Anzahl von KNS aus verschiedenen medizinischen 
Einrichtungen zur Überprüfung ihrer Resistenz gegenüber Linezo-
lid bzw. Daptomycin. Für 122 Isolate konnten wir eine Linezolid-
Resistenz bestätigen, bei den meisten Stämmen handelte es 
sich um multiresistente S. epidermidis. Für 37 dieser S. epider-
midis wurde die Plasmid-gebundene Resistenzdeterminante cfr 
nachgewiesen. Eine Resistenz gegen Daptomycin bestätigte sich 
bei 35 KNS-Isolaten. Ein Anstieg an Linezolid- bzw. Daptomycin-
resistenten KNS zeichnet sich in anderen, „klassischen“ Surveil-
lance-Systemen nicht ab (ARS, PEG-Resistenzstudie).

Neben der Resistenzbestätigung gab es auch vermehrt Anfragen 
zur molekularen Typisierung Linezolid-resistenter S. epidermidis 
aus Häufungen von Besiedlungen/Infektionen in Krankenhäu-
sern.23 Diese Stämme wurden mittels MLST und PFGE nach 
SmaI-Makrorestriktion typisiert. Neben dem cfr-Gen wurden 
verschiedene Mutationen in ribosomalen Genen nachgewiesen, 
die ebenfalls ursächlich für eine Linezolid-Resistenz sein können. 
In einem Krankenhaus konnte der Antibiotikaverbrauch der 
betroffenen Station analysiert werden und ergab einen erhöhten 
Einsatz von Linezolid; fast alle Patienten hatten dabei Linezolid 
während ihres Aufenthaltes erhalten (NRZ; unpublizierte Daten).

Fazit

Der rückläufige Trend des Anteils von MRSA an S. aureus-Infek-
tionen setzt sich in 2013/2014 fort. In den Krankenhäusern sind 
MRSA-Epidemiestämme der klonalen Linien ST225 und ST22 
vorherrschend; auch bei MRSA im niedergelassenen Bereich ha-
ben diese Klone als sog. healthcare associated community-onset 
(HCA-) MRSA einen großen Anteil.

Das Auftreten und die Verbreitung von CA-MRSA-Klonen 
bedürfen, auch angesichts der aktuell intensiven medizinischen 
Versorgung von Flüchtlingen aus verschiedenen Krisenregionen 
in Deutschland, erhöhter Aufmerksamkeit.

Der breitere Einsatz von Reserveantibiotika erfordert eine Erfas-
sung und Charakterisierung noch seltener Resistenzen gegen 
Reserveantibiotika (sowohl bei S. aureus als auch bei KNS), die in 
klassischen Surveillance-Untersuchungen nicht bzw. erst später 
auffällig werden. Aktuell gilt dies speziell für Linezolid-resistente 
Stämme, da der Ablauf des Patentes für Linezolid in 2016 und die 
damit zu erwartende Kostenreduktion sehr wahrscheinlich mit 
einem zunehmenden Verbrauch einhergehen wird.
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4.1.3 Enterokokken 

Enterokokken sind Gram-positive, Katalase-negative Bakterien, 
die als Besiedler des Intestinaltraktes zur normalen Darmflora von 
Mensch und Tier gehören. Sie können aber auch zum Teil schwe-
re Infektionen hervorrufen: Harnwegsinfektion, Wundinfektion 
(besonders im Abdominalbereich; oft polymikrobiell), Sepsis und 
Endokarditis. In der Vaginalflora und in den Gallenwegen treten 
Enterokokken gelegentlich, im Oropharynx jedoch selten auf. 
Früh- und Neugeborene, ältere Personen sowie Patienten mit 
einem Grundleiden und/oder Immunsuppression können be-
sonders von Enterokokkeninfektionen betroffen sein. Durch den 
medizinischen Fortschritt und bessere Lebensbedingungen gibt 
es gerade in den hochentwickelten Ländern immer mehr ältere 
Menschen (oft multimorbide Patienten). Dies führt zu einer stei-
genden Zahl von Risikopatienten für Enterokokkeninfektionen.

Innerhalb der durch Bakterien verursachten Krankenhausinfektio-
nen (nosokomialen Infektionen) sind Enterokokken die zweit- bis 
dritthäufigste Erregergruppe. Jedoch haben von den derzeit 
bekannten über 50 Enterokokkenspezies nach wie vor Enterococ-
cus (E.) faecalis und E. faecium die größte klinische Bedeutung: 
E. faecalis ist in 60–95%, E. faecium in 5–40% der durch Ente-
rokokken verursachten Infektionen zu finden. Allerdings ist der 
Anteil von E. faecium im Vergleich zu E. faecalis in den letzten 
Jahren stetig gestiegen. So war auch in den bisher sechs von der 
Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie e.V. (PEG) durchge-
führten Antibiotikaresistenz-Studien ein Ansteigen des Anteils der 
E.-faecium-Isolate (bezogen auf alle untersuchten Enterokokken-
Stämme) festzustellen: 9,3% (1998) → 15,7% (2001) → 24,4% 
(2004) → 33,9% (2007) → 41,4% (2010) → 43,0 % (2013).1 

Die Häufigkeiten des Auftretens dieser beiden wichtigsten Ente-
rokokkenarten im Krankenhaus können beeinflusst werden durch 
a) Art des Krankenhauses und seiner Abteilungen, b) Patienten-
gut (steigende Zahl von vorrangig betroffenen älteren und/oder 
immunsupprimierten Patienten), c) Antibiotika-Selektionsdruck 
im Krankenhaus bzw. in den jeweiligen klinischen Disziplinen, 
d) Mängel bei Umsetzung der Hygienemaßnahmen im Falle des 
Auftretens multiresistenter Bakterienstämme, z.B. Vancomycin-
resistenter Enterokokken (VRE, vor allem bei E. faecium). 

Vorherige Behandlungen mit Antibiotika mit einer „Enterokok-
kenlücke“ (d.h. Präparate, die bei Enterokokken aufgrund ihrer 
natürlichen Resistenzen nicht wirken, beispielsweise alle Cepha-
losporine) können zu Besiedlungen, ggf. auch Infektionen der 
Patienten durch Enterokokken (inklusive VRE) beitragen. Längere 
Krankenhausaufenthalte mit vielgestaltigen antibakteriellen 
Chemotherapien, schwere Grunderkrankungen sowie intraabdo-
minal- oder Herz/Thorax-chirurgische Eingriffe gelten ebenfalls 
als Risikofaktoren für Enterokokken-/VRE-Infektionen. Weiterhin 
werden die Aufenthalte von Patienten in spezifischen Kranken-
hauseinheiten (Innere Medizin, chirurgische Abteilungen mit oder 
ohne Intensivstationen, Transplantationseinheiten, Hämatologie/
Onkologie, Urologie/Nephrologie, Neonatologie) als Risikofak-
toren für Enterokokken-/VRE-Besiedlungen oder -Infektionen 
angesehen. 

Trends in der Resistenzentwicklung

Enterokokken zeichnen sich durch zahlreiche natürliche (intrinsi-
sche) und erworbene Antibiotikaresistenzen aus.

Natürliche Resistenzen: Enterokokken sind von Natur aus re-
sistent gegen alle Cephalosporine (1. bis 4. Generation), semisyn-
thetische Penicilline (z.B. Oxacillin), Monobactame, Aminoglyco-
side (Low-level-Resistenztyp), Lincosamide (zumeist), Polymyxine, 
Streptogramine (Quinupristin/Dalfopristin bei E. faecalis, nicht 
aber bei E. faecium) sowie E. gallinarum und E. casseliflavus 
gegen Vancomycin (Low-level-Resistenztyp). 

Erworbene Resistenzen: Enterokokken können verschiedene 
erworbene Resistenzen besitzen, z.B. gegen Ampicillin (beson-
ders in E. faecium), Makrolide, Tetracycline, Aminoglycoside 
(High-level-Resistenz), Chloramphenicol, Fluorchinolone, Gly-
copeptide (besonders E. faecium), Streptogramine (z.B. Quinu-
pristin/Dalfopristin bei E. faecium), Oxazolidinone (Linezolid) 
und Glycylcycline (Tigecyclin). Gegen die beiden letztgenannten 
Reserveantibiotika treten allerdings bisher noch relativ selten 
Resistenzen bei Enterokokken auf (siehe unten).2,3 

E. faecium gilt als das Reservoir der vanA- bzw. vanB-bedingten 
Glycopeptid-Resistenz. In den Kliniken verschiedener euro-
päischer Länder wurde seit Mitte 2003 / Anfang 2004 ein 
häufigeres Vorkommen von VRE beobachtet. Das Auftreten von 
Ausbrüchen von Infektionen mit diesen multiresistenten Erregern 
ist weiterhin von großem Interesse. Das gehäufte Auftreten 
Ampicillin/Vancomycin-resistenter vanA- oder vanB-positiver E.-
faecium-Stämme in deutschen Kliniken konnte durch Genotypi-
sierung dieser VRE-Isolate mittels SmaI-Makrorestriktionsanalyse 
(MRA) untermauert werden. 

Im Hospitalmilieu können sich diese Krankenhaus-assoziierten 
und teilweise mit Virulenzmarkern (esp und/oder hyl als Marker 
für Enterococcal surface protein bzw. putative Hyaluronidase) 
versehenen Erreger effizient ausbreiten.4-6 Die mittels PCR nach-
weisbare Insertionssequenz IS16 ist ein geeigneter Marker zur 
Erkennung Hospital-assoziierter(HA)-E.-faecium-Isolate7; zusätz-
liche Eigenschaften dieser Isolate sind ihre Ampicillin-Resistenz 
und Hochresistenz gegen Fluorchinolone (MHK von Ciprofloxacin 
> 16 mg/l).8 HA-E.-faecium-Stämme werden klinisch meist erst 
nach dem Erwerb von Glycopetid-Resistenz-Determinanten 
(vanA- bzw. vanB-Gencluster) erkannt, sind jedoch als Glycopep-
tid-empfindliche Vorläuferstämme bereits häufig vorhanden. 
Solche Stämme sind zur klonalen Verbreitung zwischen den 
Krankenhäusern fähig, z.B. nach Patientenverlegungen. Bedingt 
durch horizontalen Gentransfer des vanA- bzw. vanB-Genclusters 
können innerhalb eines Klinikums auch verschiedene Klone dieser 
multiresistenten E. faecium existieren. 

PEG-Resistenzstudien 

Die Daten der in den Jahren 1990 sowie von 1995 bis 2013 im 
Dreijahresrhythmus durchgeführten Resistenzstudien der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie e.V. zeigen, dass bei 
Enterokokken in den vergangenen 20 Jahren steigende Resistenz-
häufigkeiten gegen einige Antibiotika auftraten.1 

Dies betraf bei E. faecalis insbesondere die Antibiotika Doxy-
cyclin, Erythromycin, Ciprofloxacin und Moxifloxacin (letzteres 
erst seit 2001 in PEG-Studien erfasst). Die Schwankungen in 
den Doxycyclin-Resistenzhäufigkeiten sind auch durch unter-
schiedliche klinische Grenzwerte der betreffenden Resistenzbe-
stimmungsstandards begründet, die bei den Auswertungen der 
MHK-Werte herangezogen wurden. In den Jahren 2004 und 
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deutliche Steigerungen der Vancomycin- und leichte Erhöhungen 
der Teicoplanin-Resistenzhäufigkeiten auf. Dies deutet auf ein 
vermehrtes Auftreten vanB-positiver (d.h. Vancomycin-resis-
tenter, aber Teicoplanin-sensibler) E.-faecium-Stämme hin. Das 
häufigere Auftreten von VRE insgesamt ist offensichtlich mit der 
Verbreitung der oben beschriebenen Ampicillin-resistenten und 
CIP-hochresistenten vanA- oder vanB-tragenden HA-E.-faecium-
Stämme ab Mitte 2003 verbunden. Bei Erythromycin, Ciproflo-
xacin und Moxifloxacin wurden ebenfalls weitere Steigerungen 
der hohen Resistenzraten in E. faecium beobachtet, wobei auch 
in 2010 und 2013 (wie oben bei E. faecalis) aufgrund fehlen-
der klinischer MHK-Grenzwerte die bei EUCAST angegebenen 
ECOFF-Werte zur Bestimmung der Resistenzraten dieser drei 
Antibiotika angewandt wurden. Die Häufigkeiten der Doxycy-
clin-Resistenz in E. faecium sanken (ähnlich wie bei E. faecalis) 
drastisch: von 59,0% und 60,3% in 1990 bzw. 1995 auf 14,5% 
in 2004; für 2007 auf ca. 6%, allerdings unter Zugrundelegung 
der MHK-Breakpoints des DIN von 2004. Bei der Auswertung der 
2010er und 2013er PEG-Daten wurde bei E. faecium bezüglich 
Doxycyclin wegen fehlender klinischer EUCAST-MHK-Breakpoints 

2007 basierten sie auf MHK-Grenzwerten von DIN9,10 , in 2010 
und 2013 auf dem vom EUCAST angegebenen epidemiologi-
schen cut-off (ECOFF)-Wert für Doxycyclin11, da bei EUCAST kei-
ne klinischen MHK-Grenzwerte für Doxycyclin und einige andere 
Antibiotika angegeben sind. Antibiotika, für die bei EUCAST klini-
sche Grenzwerte existierten, wurden in der Resistenzstudie 2010 
und 2013 auch nach diesen ausgewertet.12 Bei E. faecalis lagen 
2007 die Raten der Gentamicin- und Streptomycin-Hochresisten-
zen jeweils bei 30% bzw. 36%, sind aber in den Jahren danach 
leicht rückläufig. Nach wie vor traten bei dieser Spezies kaum 
Ampicillin-, Imipenem-, Glycopeptid- und Linezolid-resistente 
Isolate im gesamten Beobachtungszeitraum auf (Abb. 4.1.3.1). 

Bei E. faecium hingegen kam es zu einer deutlichen Steigerung 
der Ampicillin-Resistenzrate zwischen 1995 (49%) und 2010 
und 2013 (jeweils über 90%). Parallel stieg auch die Rate der 
Vancomycin-Resistenz in diesem Zeitraum (1995: 3,8%; 1998: 
3,8%; 2001: 3,6%; 2004: 13,5%; 2007: 11,1%; 2010: 12,6%; 
2013: 16,6%). Die Resistenzraten für Teicoplanin lagen 2010 und 
2013 bei 5,0% bzw. 7,5%. Somit traten 2013 gegenüber 2010 

Abb. 4.1.3.1: Resistenzhäufigkeiten (%) von E. faecalis und E. faecium aus deutschen Kliniken zwischen 1990 (bzw. 1995) und 2013 gegen ausgewählte antimikro-
bielle Chemotherapeutika (Quelle: PEG-Resistenzstudien 1990 bis 2013)1

n.g., nicht getestet; n, Anzahl der jeweils getesteten Enterokokken-Isolate; AMP, Ampicillin; IPM, Imipenem; GEN, Gentamicin (Hochresistenz); STR, Streptomycin 
(Hochresistenz); VAN, Vancomycin; TPL, Teicoplanin; DOX, Doxycyclin; ERY, Erythromycin; CIP, Ciprofloxacin; MOX, Moxifloxacin; SXT, Trimethoprim/Sulfametho-
xazol (nur zu epidemiologischen Zwecken getestet); LZD, Linezolid. *Die Resistenzraten der PEG-Studie 2007 für die mit einem Sternchen markierten Antibiotika 
wurden wegen der Vergleichbarkeit mit den älteren Daten auf Basis der MHK-Grenzwerte von 2004 (DIN) berechnet. * Bei den mit einem Sternchen markierten 
Antibiotika basieren die 2010er- und 2013er-Resistenzraten auf den bei EUCAST angegebenen ECOFF-Werten des Wildtyps (WT≤ x mg/l) einer Spezies gegen das 
entsprechende Antibiotikum, da für diese Antibiotika für 2010 und 2013 keine klinischen Grenzwerte bei EUCAST existierten. ** In der PEG-Studie 2007 waren für 
SXT keine Daten angegeben.
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gering, sie lag in den sechs ausgewerteten PEG-Studien zwischen 
0,0% und 3,3% (Abb. 4.1.3.2 [obere Reihe]).

ARS 

Antibiotika-Resistenz-Surveillance in Deutschland (ARS) ist eine 
Überwachung der Antibiotika-Resistenzen klinisch relevanter 
bakterieller Erreger, die nicht nur die stationäre Krankenversor-
gung, sondern auch die ambulante Versorgung abdeckt. Damit 
wird eine Erfassung der in klinisch-mikrobiologischen Labora-
torien und Arztpraxen anfallenden Resistenzdaten medizinisch 
bedeutsamer Bakterien in Deutschland ermöglicht (Einzelheiten 
unter: https://ars.rki.de).13 Auf Anfrage lassen sich derzeit mit 
dem ARS-System Multiresistenzen erfassen, für die Zukunft ist 
dies auch online geplant. 

In Abb. 4.1.3.3 sind die jährlichen Antibiotika-Resistenzdaten von 
ARS der Jahre 2008 bis 2014 für E. faecalis und E. faecium aus 
dem stationären Versorgungsbereich (hier: Blutkulturen) und aus 
dem ambulanten Versorgungsbereich dargestellt.13 Es zeigten 
sich bei nahezu allen getesteten Antibiotika erwartungsgemäß 
deutliche Unterschiede in den Resistenzhäufigkeiten innerhalb 
der jeweiligen Enterokokkenspezies zwischen den Isolaten aus 
Blutkulturen und jenen aus dem ambulanten Versorgungsbereich 
in den Jahren 2008 bis 2014. 

Bei E. faecalis aus Blutkulturen gingen die Resistenzhäufigkei-
ten (Hochresistenzen) gegen die Aminoglycoside Gentamicin 
und Streptomycin seit 2010 von über 50% auf ca. 35% in 2014 
zurück, ein Rückgang der Resistenzraten dieser Antibiotika war 
bei Isolaten aus dem ambulanten Bereich auf niedrigerem Niveau 
ebenfalls festzustellen. Im Vergleich zu ambulaten E.-faecalis-
Isolaten lagen bei den Blutkulturisolaten dieser Spezies deutlich 
höhere Resistenzraten gegen Levofloxacon und Moxifloxacin vor. 

der ECOFF-Wert herangezogen; danach liegen Resistenzraten von 
25,6% (2010) bzw. 34,1% (2013) vor. 

Linezolid-resistente Enterokokken waren nur in den PEG-Studien 
von 2004 und 2013 zu finden, wenn auch selten: 2004 waren es 
0,3% der 426 E. faecalis- und 1,6% der 301 E.-faecium-Isolate, 
2013 bei E. faecalis (n = 424) 0,0% bzw. bei E. faecium (n = 320) 
0,3% der getesteten Isolate.

Als Ergänzung zu den oben abgebildeten Einzelresistenzen von E. 
faecalis und E. faecium gegen wichtige Antibiotika werden seit 
dem GERMAP-Bericht 2010 auch Resistenzmuster übertragbarer 
Multiresistenzen bei Enterokokken für die in den PEG-Studien 
1998 bis 2013 getesteten Antibiotika Ampicillin, Gentamicin 
(Hochresistenz), Streptomycin (Hochresistenz), Vancomycin und 
Teicoplanin angegeben (Abb. 4.1.3.2). Diese Daten zeigen, dass 
auch in 2013: a) ein hoher Anteil (63%) der E.-faecalis-Isolate 
noch Empfindlichkeiten gegen diese in den PEG-Studien getes-
teten klinisch bedeutsamen Antibiotika aufweist, b) Multiresis-
tenzen (unter Beteiligung von bis zu 5 Antibiotika) vor allem bei 
E. faecium verbreitet sind und c) es bei E. faecium innerhalb des 
Beobachtungszeitraumes zu einem Anstieg der Ampicillin-Resis-
tenz (Gesamtresistenzrate, zusammengesetzt aus Ampicillin-Re-
sistenz allein und gekoppelt mit anderen Antibiotika) von 75,6% 
auf über 90% kam. Weiterhin haben die Multiresistenzmuster 
bei E. faecium im Laufe dieses Zeitraumes 1998–2013 deutlich 
an Vielfalt zugenommen und gleichzeitig sank der Anteil der 
sensiblen E.-faecium-Isolate von 15,4% in 1998 auf 7,5% in 2013 
(Abb. 4.1.3.2, untere Reihe). Auch bei E. faecalis haben die Häu-
figkeiten von Multiresistenzen in dieser Zeitspanne (wenngleich 
in geringerem Umfang) zugenommen, sodass sich der Anteil der 
sensiblen Isolate von 65,9% in 1998 auf 52,7% in 2007 verrin-
gerte, allerdings mit 62,5% in 2013 wieder etwas anstieg. Die 
Ampicillin-Gesamtresistenzrate ist bei E. faecalis immer noch sehr 

Abb. 4.1.3.2: Einzel- und Multiresistenzhäufigkeiten gegen verschiedene, therapeutisch relevante Antibiotika bei Isolaten von E. faecalis (obere Reihe) bzw. E. faecium 
(untere Reihe) aus den Resistenzstudien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie e.V. (PEG) der Jahre 1998, 2001, 2004, 2007, 2010 und 2013 (Quelle: 
PEG-Resistenzstudien 1990 bis 2013)1

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

� ohne � V � A+V

� A+G+S � A+S+V � A+G+S+V

� A

� A+V+T � G+S+V

� G � A+G � G+S

� A+G+V � A+G+V+T

� S � A+S

� A+S+V+T � A+G+S+V+T

PEG-1998: E. faecalis
(n = 757), A: 0,9%

PEG-2001: E. faecalis
(n = 590), A: 2,0 %

PEG-2004: E. faecalis
(n = 599), A: 3,3%

PEG-2007: E. faecalis
(n = 488), A: 1,6%

PEG-2010: E. faecalis
(n = 426), A: 1,6%

PEG-2013: E. faecalis
(n = 488), A: 0,0%

PEG-1998: E. faecium
(n = 78), A: 75,6%

PEG-2001: E. faecium
(n = 110), A: 74,6%

PEG-2004: E. faecium
(n = 193), A: 89,2%

PEG-2007: E. faecium
(n = 250), A: 87,6%

PEG-2010: E. faecium
(n = 301), A: 91,7%

PEG-2013: E. faecium
(n = 301) A: 90,5%
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grund fehlender ARS-Daten für 2013 und 2014 keine aktuelleren 
Auswertungen der Resistenzraten gegen Vancomycin und Tei-
coplanin vorgenommen werden. Jedoch deuten die schon recht 
hohen Resistenzraten gegen Vancomycin von 15,4% (2011) bzw. 
19,8% (2012) bzw. Teicoplanin 5,4% (2011) bzw. 6,5% (2012) 
im ambulanten Bereich an, dass Patienten bei ihrer Entlassung 
aus dem Krankenhaus offensichtlich die VRE-Isolate mit in den 
ambulanten Bereich nahmen. Gleichzeitig verweisen auch die 
deutlich höheren Resistenzraten beim Vancomycin gegenüber je-
nen beim Teicoplanin auf das vermehrte Auftreten vanB-positiver 
Isolate in beiden Bereichen. Bei einer erneuten Aufnahme solcher 
VRE-tragenden Patienten können diese multiresistenten Erreger 
wieder mit in das Krankenhaus gebracht werden. Gegen Line-
zolid besaßen E.-faecium-Isolate aus beiden Bereichen folgende 
Resistenzraten: zwischen 0,2% und 1,1% (Ambulanz) bzw. zwi-
schen 0,9% und 2,6% (Blutkulturen). Deutlich anders sieht die 
Resistenzsituation gegen Linezolid bei E.-faecium-Isolaten aus, 
die an das NRZ für Staphylokokken und Enterokokken eingesandt 
wurden (siehe unten).

SARI

Die Resistenzhäufigkeiten von E.-faecalis- und E.-faecium-Isolaten 
aus Intensivstationen von Krankenhäusern in Deutschland gegen 
klinisch bedeutsame Antibiotika sind Inhalt des Projektes SARI 
(Surveillance der Antibiotika-Anwendung und der bakteriellen 
Resistenzen auf Intensivstationen)14 und hier für die Jahre 2004 
bis 2014 dargestellt (Abb. 4.1.3.4). Diese Daten verweisen – im 
Gegensatz zu E. faecalis – auf die hohen Ampicillin-Resistenzra-

Die Resistenzhäufigkeiten von E. faecalis beider Herkünfte gegen 
Ampicillin, Amoxicillin, Vancomycin, Teicoplanin und Linezolid 
waren in beiden Versorgungsbereichen zumeist unter 1% (Abb. 
4.1.3.3).

Anders sah die Situation bei E.-faecium-Isolaten aus Blutkulturen 
bzw. des ambulanten Bereichs im Zeitraum 2008 bis 2014 aus 
(rechter Teil von Abb. 4.1.3.3). Bei E. faecium aus Blutkulturen 
traten Resistenzhäufigkeiten gegen Ampicillin bzw. Amoxicillin 
zwischen 92,4% und 97,7% auf, während bei Isolaten aus der 
Ambulanz sich die Resistenzraten gegen diese beiden Penicil-
line zwischen 57,2% und 82,8% in dem genannten Zeitraum 
bewegten. Für 2013 und 2014 lagen bei ARS keine Resistenzra-
ten für E. faecium im ambulanten Bereich vor, da jeweils weniger 
als 50 Isolate zur Auswertung vorhanden waren. Ein Ansteigen 
der Resistenzhäufigkeiten (Hochresistenzen) gegen Gentamicin 
und Streptomycin ließ sich bei E. faecium im ambulanten Bereich 
feststellen, während die Hochresistenzraten gegen Gentamicin 
bei Blutkultur-Isolaten im Beobachtungszeitraum deutlich sanken. 
Gegen Levofloxacin und Moxifloxacin waren bei E. faecium aus 
Blutkulturen von 2008 bis 2014 hohe Resistenzraten von über 
90% für beide Chinolone dokumentiert, während sich diese Ra-
ten bei Isolaten aus dem ambulanten Bereich zumeist zwischen 
42% und 74% aufhielten (allerdings lagen für 2013 und 2014 
bei ARS keine Resistenzraten vor). Die Resistenzhäufigkeiten von 
E.-faecium-Isolaten aus Blutkulturen gegen Vancomycin sanken 
von 17,8% (2012) auf 12,9% (2013) bzw. 9,7% (2014) sowie 
gegen Teicoplanin von 11,3% (2012) auf 8,5% (2013) bzw. 6,1% 
(2014). Für den ambulanten Versorgungsbereich können auf-

E. faecium (ambulante Versorgung)E. faecalis (ambulante Versorgung)

E. faecium (Blutkulturen)E. faecalis (Blutkulturen)
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Abb. 4.1.3.3: Resistenzhäufigkeiten von E. faecalis und E. faecium aus dem stationären Versorgungsbereich (Blutkulturen, oben) und dem ambulanten Versor-
gungsbereich (unten) in den Jahren 2008 bis 2014 (Quelle: Robert Koch-Institut, ARS, http://ars.rki.de)13

AMP, Ampicillin; AMX, Amoxicillin; GEN, Gentamicin (Hochresistenz); STR, Streptomycin (Hochresistenz); VAN, Vancomycin; TPL, Teicoplanin; LZD, Linezolid;  
LFL, Levofloxacin; MOX, Moxifloxacin. Eine Angabe der Anzahlen getesteter Isolate ist bei ARS schwer möglich ist, da in den einzelnen Erfassungsjahren und bei 
jedem antibakteriellen Chemotherapeutikum unterschiedliche Anzahlen von Isolaten getestet wurden. Bei Interesse zu diesem Punkt kann in der Originalliteratur 
nachgelesen werden (Robert Koch-Institut: ARS, https://ars.rki.de). Für E. faecium aus der ambulanten Versorgung waren 2013 und 2014 bei ARS keine Resis-
tenzen ausgewiesen, da bei ARS nur die Daten von unter 50 Isolaten vorlagen; 2013 und 2014 sind in ARS für Linezolid keine Resistenzraten bei Enterokokken 
angegeben (siehe https://ars.rki.de).
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Resistance Surveillance Network15; früher: EARSS, European 
Antimicrobial Resistance Surveillance System) erfasst, so u.a. auch 
jene invasiver E.-faecalis- und E.-faecium-Stämme von Kranken-
hauspatienten der beteiligten Länder gegen Aminopenicilline 
(Ampicillin), Aminoglycoside (Gentamicin-Hochresistenz) und 
Glycopeptide (Vancomycin). 

Entsprechend den EARS-Net-Studien ist bei E. faecium von Pati-
enten in deutschen Krankenhäusern eine deutliche Zunahme der 
Ampicillin-Resistenz zu beobachten, von 78% in 2003 auf 96% 
in 2005 und 2011 sowie 93% in 2013, wohingegen sich diese 
bei E. faecalis in den letzten Jahren jeweils unter 1% der Isolate 
bewegte (Tab. 4.1.3.1). Die Gentamicin-Hochresistenz bei E. fae-
calis wurde 2013 mit 39% Häufigkeit notiert; in den Jahren 2003 
bis 2012 lagen diese Werte zwischen 29% und 67%. E. faecium 
zeigte in 2013 eine Rate von 27% Gentamicin-hochresistenter 
Isolate, jedoch mit Schwankungen zwischen 32% und 73% in 
den Jahren 2003 bis 2012. Als das Reservoir der Glycopeptid-
Resistenz (Vancomycin) gilt nach wie vor die Spezies E. faecium; 
auch in EARS-Net waren Anstiege der Resistenzhäufigkeiten 
seit 2003 (3%) über verschiedene Zwischenstufen auf 16% in 
2012 bzw. 15% in 2013 zu beobachten. Bei E. faecalis lagen die 
Vancomycin-Resistenzraten im gesamten Beobachtungszeitraum 
unter 1% (Tab. 4.1.3.1). Im europäischen Vergleich nehmen die 
deutschen Kliniken hinsichtlich der Häufigkeiten des Auftretens 
und der Verbreitung Vancomycin-resistenter E. faecium 2013 den  

ten bei E. faecium: Anstieg von 85,2% (2004) über verschiedene 
Zwischenstufen auf 95,9% (2011) und 92,7% in 2014. Hohe 
Resistenzhäufigkeiten waren bei E. faecium auch gegen Cipro-
floxacin zu verzeichnen: Anstiege von 81,5% (2004) auf 94,2% 
(2010), in 2014: 93,1%. Dagegen fielen bei E. faecalis die Resis-
tenzraten gegen Fluorchinolone geringer aus, und ab 2012 war 
gegenüber den Vorjahren ein deutliches Absinken der Resistenz-
raten gegen die Fluorchinolone bei E. faecalis festzustellen (2014: 
Ciprofloxacin 47,9%, Levofloxacin 28,1% und Moxifloxacin 
26,1%). Die Glycopeptid-Resistenzraten von E. faecalis lagen bei 
≤ 0,5% für Vancomycin und zumeist ≤ 0,4% für Teicoplanin im 
Beobachtungszeitraum; bei E. faecium waren Anstiege der Re-
sistenzhäufigkeiten für Vancomycin (2013: 12,8%; 2014: 14,3%) 
und Teicoplanin (2013: 8,3%; 2014: 6,1%) zu beobachten. Die 
bei SARI für E. faecium ermittelten Resistenzen gegen Ampicillin 
und Ciprofloxacin (sowie bei VRE zusätzlich gegen Glycopeptide) 
deuten auch bei SARI auf die bereits erwähnte Verbreitung von 
HA-E.-faecium-Stämmen in deutschen Intensivstationen hin. 
Linezolid-resistente E.-faecium-Stämme traten 2013 und 2014 mit 
einer Häufigkeit von jeweils 1,1% auf (Abb. 4.1.3.4).

EARS-Net (früher EARSS)

Die Resistenzhäufigkeiten von klinisch bedeutsamen invasiven 
Bakterien gegen relevante Antibiotika werden in den europäi-
schen EARS-Net-Überwachungsstudien (European Antimicrobial 
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Abb. 4.1.3.4: Resistenzhäufigkeiten von E. faecalis (oben) und E. faecium (unten) aus Intensivstationen deutscher Krankenhäuser im Rahmen des SARI-Projekts in 
den Jahren 2004 bis 2014 (Quelle: SARI-Projekt)14

Von 2004 bis 2014 wurden bei SARI pro Jahr zwischen 1.273 und 2.795 E.-faecalis- sowie zwischen 611 und 1.833 E.-faecium-Isolate ausgewertet. 

AMP, Ampicillin; VAN, Vancomycin; TPL, Teicoplanin; CIP, Ciprofloxacin; LFL, Levofloxacin; MOX, Moxifloxacin; Q/D, Quinupistin/Dalfopristin (* ab 2010 erfolgte 
keine Testung von Q/D mehr); LZD, Linezolid
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dargestellten Resistenzraten der Glycopeptide Vancomycin und 
Teicoplanin bei E.-faecium-Isolaten von Patienten aus Kranken-
häusern im Einzugsgebiet dieses Labors verweisen auf das starke 
Ansteigen des Auftretens und der Verbreitung HA-E.-faecium-
Stämme des VanA- bzw. VanB-Typs ab dem 2. Halbjahr 2003 
(Abb.4.1.3.6). 

Im 1. Halbjahr 2005 waren von den E.-faecium-Isolaten 24% 
Vancomycin- und 14% Teicoplanin-resistent, über verschiedene 
Zwischenstufen wurden dann im 1. Halbjahr 2012 noch einmal 
relativ hohe Raten von 22% Vancomycin- und 5% Teicoplanin-

4. Platz ein, mit einem in den letzten Jahren ansteigenden Trend 
(Abb. 4.1.3.5).

Sonstige Daten

Resistenzraten Glycopeptid-resistenter E. faecium aus dem 
Labor Dr. Limbach und Kollegen, Heidelberg

Im Labor Dr. Limbach und Kollegen – Medizinisches Versor-
gungszentrum (Heidelberg) werden halbjährlich Antibiotikaresis-
tenzen klinisch bedeutsamer Infektionserreger erfasst. Die hier 

Tab. 4.1.3.1: Häufigkeiten (%) resistenter Enterokokken-Isolate von Patienten in deutschen Krankenhäusern, 2003–2013  
(Quelle: ECDC Surveillance Report 2013: Antimicrobial resistance surveillance in Europe, Nov. 2014)15

Spezies und Anti-
biotikaklasse

2003
17/347a

2004
22/606a

2005
17/569a

2006
16/529a

2007
12/648a

2008
13/451a

2009
17/952a

2010
16/1.009a

2011
17/1.231a

2012
21/1.499a

2013
22/1.841a

E. faecalis
Aminopenicillin  RIb 7 7 3 3 7 < 1 3 < 1 < 1 < 1 < 1

Gentamicin  HRc 47 42 34 29 67 39 40 47 41 36 39

Vancomycin R < 1 < 1 < 1 < 1 < 1 < 1 < 1 < 1 < 1 < 1 < 1

E. faecium
Aminopenicillin  RIb 78 93 96 94 95 95 94 94 96 93 93

Gentamicin HRc 47 61 52 38 73 35 45 45 42 32 27

Vancomycin R 3 11 10 8 15 6 6 8 11 16 15

a Anzahl beteiligter Laboratorien/Anzahl der untersuchten Enterokokkken-Isolate; b Resistenz (R) und intermediäre Empfindlichkeit (I) zusammengefasst; 
c Gentamicin-Hochresistenz (HR)
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Abb. 4.1.3.5: EU/EEA-Ländervergleich 2008 bis 2013 hinsichtlich der Trends in den Häufigkeiten des Auftretens von Vancomycin-Resistenz bei invasiven E.-faeci-
um-Isolaten (Quelle: ECDC Surveillance Report 2013: Antimicrobial resistance surveillance in Europe)15

Länder, die nicht für alle o.g. Jahre berichteten und Länder, die relevante Resistenzdaten nur für ≤ 19 Isolate/Jahr erstellten, wurden von dieser Analyse ausge-
schlossen. Die Zeichen verweisen auf signifikante Trends (< Abnahme, > Zunahme) in den Gesamtresistenzraten gegen Vancomycin bei invasiven E. faecium der in 
diesen Jahren berichtenden Laboratorien des betreffenden Landes.
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Resistenzhäufigkeiten gegen andere Antibiotika/Chemo-
therapeutika bei VanA- bzw. VanB-E.-faecium-Einsendun-
gen an das RKI Wernigerode

Die in den Jahren 2010 bis 2014 an das RKI Wernigerode einge-
sandten E.-faecium-Stämme des VanA- bzw. VanB-Typs wurden 
auf ihre in vitro-Resistenzhäufigkeiten gegen andere Antibiotika/ 
Chemotherapeutika getestet. Die in der Resistenzbestimmung 
mittels Mikrobouillondilution ermittelten MHK-Werte der 
Stämme wurden anhand der entsprechenden klinischen MHK-
Grenzwerte von EUCAST ausgewertet. Bei Antibiotika ohne 
Angabe von klinischen MHK-Grenzwerten in EUCAST wurden 
die bei EUCAST ebenfalls angegebenen jeweiligen ECOFF-Werte 
als Basis für die Auswertung herangezogen. 

Die in Tab. 4.1.3.2 dargestellten Ergebnisse zeigen, dass die in 
den Jahren 2010 bis 2014 an das RKI Wernigerode eingesand-
ten E.-faecium-Stämme des vanA- bzw. vanB-Typs zumeist über 
hohe Resistenzraten gegen die in der Enterokokken-Testpalette 
des RKI Wernigerode geprüften Antibiotika/Chemotherapeutika 
verfügen. Nahezu alle hier getesteten Vancomycin-resistenten 
E.-faecium-Stämme sind Ampicillin-resistent und zeichnen sich 
als Hospital-assoziierte Stämme durch Hochresistenz gegen 
Ciprofloxacin aus (MHK > 16 mg/l). Zusätzlich verfügt ein Teil der 
vanA- bzw. vanB-positiven E.-faecium-Stämme über Amino-
glycosid-Hochresistenzen (Gentamicin oder/und Streptomycin). 
Dabei kommt es in beiden VRE-Typen im Analysezeitraum 2010 
bis 2014 zum Ansteigen der Streptomycin-Hochresistenzraten. 
Die in diesem Zeitraum beobachteten schwankenden Raten an 
Gentamicin-Hochresistenzen sind offenbar mit einer variablen 
Prävalenz bestimmter Stammvarianten assoziiert. Die VanB-
Resistenz von E. faecium ist mit bestimmten Stämmen assoziiert, 
z.B. ist MLST-ST192 (esp- und hyl-positiv) vergleichsweise selten 

Resistenz erreicht. In den Folgejahren gingen die Glycopeptid-
Resistenzraten der E.-faecium-Isolate schrittweise zurück, sodass 
im zweiten Halbjahr 2014 noch 11% Vancomycin- bzw. 3% 
Teicoplanin-resistent waren. Die etwa ab 2009/2010 zu beobach-
tende deutlich höhere Van comycin-Resistenzrate im Vergleich 
zur Teicoplanin-Resistenzhäufigkeit ist ein Hinweis darauf, dass in 
vielen Kliniken ein verstärktes Auftreten vanB-positiver (und da-
mit Teicoplanin-sensibler) E.-faecium-Isolate zu beobachten war.

Außerdem ist in Abbildung 4.1.3.6 der steigende Anteil von  
E. faecium an allen Enterokokken-Einsendungen dieses Labors 
in dem erfassten Zeitraum zu erkennen. Dieser Anteil nahm von 
3,8% im 1. Halbjahr 2001 über verschiedene Zwischenstufen auf 
den bisherigen Höchstwert von 12,3% im 1. Halbjahr 2013 zu 
und lag im 2. Halbjahr 2014 bei 11,3%.

VRE-/Enterokokken-Einsendungen an das NRZ für Staphy-
lokokken und Enterokokken am RKI Wernigerode

In den Enterokokken-Einsendezahlen an das Robert Koch-Institut 
Wernigerode (seit Mai 2012 ist dort das Nationale Referenzzen-
trum für Staphylokokken und Enterokokken etabliert) war das 
zuvor beschriebene, seit 2003/2004 zu beobachtende häufi-
gere Auftreten von VRE (VanA- und VanB-Isolate von E. faeci-
um) in deutschen Krankenhäusern ebenfalls zu erkennen. Die 
vanB-positiven E.-faecium-Isolate traten in den Enterokokken-
Einsendungen der Jahre vor 2003 sehr selten auf, jedoch waren 
sie – bezogen auf alle an das RKI Wernigerode in beiden Jahren 
eingesandten Enterokokken-Isolate – in 2011 bereits mit 32,8% 
und in 2012 mit 40,0% Häufigkeit vertreten. Die 2013 und 2014 
eingesandten Vancomycin-resistenten E.-faecium-Isolate waren 
jeweils etwa zur Hälfte vanA- bzw. vanB-positiv (Abb. 4.1.3.7).
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Jahr (mit 
Halbjahren  
I und II)

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

E.-faecium-
Isolate (n)  

128 118 132 135 128 123 194 212 367 324 386 421 471 493 517 454 573 555 549 531 684 597 698 687 775 679 700 683

gesamte  
Enterokokken-
Isolate (n)

3.405 3.519 3.610 3.560 3.494 3.651 3.485 4.065 4.814 4.740 4.825 5.088 4.748 5.482 5.466 5.008 5.263 5.513 5.377 5.427 5.736 5.746 6.233 5.884 6.322 6.311 6.288 6.037

Anteil von 
E.-faecium  
bezogen 
auf alle 
Enterokokken-
Isolate (%)

3,8 3,4 3,7 3,8 3,7 3,4 5,6 5,2 7,6 6,8 8,0 8,3 9,9 9,0 9,5 9,1 10,9 10,1 10,2 9,8 11,9 10,4 11,2 11,7 12,3 10,8 11,1 11,3

Abb. 4.1.3.6: Häufigkeiten (%) des Auftretens von Vancomycin (VAN)- bzw. Teicoplanin (TPL)-Resistenz bei E.-faecium-Isolaten von Patienten aus südwestdeutschen 
Krankenhäusern im Zeitraum 1. Halbjahr 2001 bis 2. Halbjahr 2014 (Quelle: Labor Dr. Limbach und Kollegen, Heidelberg) – Datenerfassung ohne Screening-Material
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dem NRZ für Staphylokokken und Enterokokken). Zwischen den 
an das RKI Wernigerode (NRZ für Staphylokokken und Enterokok-
ken) eingesandten VanA- und VanB-Stämmen der Jahre 2010 bis 

Gentamicin-hochresistent: So waren aus einer repräsentativen 
Sammlung von 57 vanB-positiven ST192-E.-faecium-Isolaten 9 
(15,8%) Gentamicin-hochresistent (unveröffentlichte Daten aus 
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Abb. 4.1.3.7: Anzahl von Isolaten verschiedener Enterokokken-Spezies* und Vancomycin-Resistenztypen*, die aus Infektionen und Besiedlungen von Patienten 
in Krankenhäusern isoliert und an das RKI Wernigerode in den Jahren 2000 bis 2014 eingesandt wurden (Quelle: RKI Wernigerode, NRZ für Staphylokokken und 
Enterokokken)

GP-sens., Glycopeptid-sensibel

* Neben den hier abgebildeten Enterokokken-Spezies und Vancomycin-Resistenztypen traten in den Jahren 2011 bis 2014 einzelne, eher seltene Spezies und/oder 
Resistenztypen auf, wie z.B. 2011/2012: 2 E. avium und 1 E. cecorum (alle 3 Isolate Glycopeptid-sensitiv), 7 E. faecium mit vanA plus vanB; 2013: 3 E. gallinarum 
mit vanC1 plus vanA, 1 E. gallinarum mit vanC1 plus vanB, 3 E. avium mit vanA, 7 E. avium (Glycopeptid-sensitiv), 1 E. raffinosus (Glycopeptid-sensitiv); 2014: 5 E. 
faecium mit vanA plus vanB, 2 E. faecium mit vanD, 1 E. durans mit vanA, 1 E. gallinarum mit vanC1 plus vanA, 2 E. avium (je 1 Stamm mit vanB bzw. Glycopeptid-
sensitiv), 1 E. pseudoavium (Glycopeptid-sensitiv). Der Übersichtlichkeit halber wurden diese Isolate nicht mit in die Abbildung aufgenommen. 

Tab. 4.1.3.2: Resistenzhäufigkeiten gegen andere Antibiotika/Chemotherapeutika der E.-faecium-Isolate des VanA- bzw. VanB-Typs, die 
2010 bis 2014 an das Robert Koch-Institut Wernigerode eingesandt wurden (Quelle: Robert Koch-Institut Wernigerode, NRZ für Staphy-
lokokken und Enterokokken).

Antibiotikum/ 
Chemotherapeutikum

Resistenzhäufigkeit (%)a in E.-faecium-Isolaten des
VanA-Typs VanB-Typs

2010  
(n=144)

2011  
(n=392)

2012  
(n=453)

2013 
(n=418)

2014 
(n=391)

2010  
(n=146)

2011  
(n=292)

2012  
(n=371)

2013 
(n=424)

2014 
(n=393)

Penicillin G b 99,3 99,5 99,8 99,5 100,0 100,0 99,7 100,0 100,0 100,0

Ampicillin a 100,0 100,0 99,8 99,5 100,0 100,0 99,7 100,0 100,0 100,0

Gentamicin (HR) a 56,9 66,1 60,5 55,7 38,4 42,5 18,8 11,6 24,5 32,1

Streptomycin (HR) a 48,6 45,7 57,4 63,9 72,6 46,6 41,8 67,7 81,1 75,3

Gentamicin (HR) a   
und Streptomycin (HR) a

34,0 31,1 41,0 41,9 30,4 13,0 8,6 8,1 20,8 26,7

Vancomycin a 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 98,6 99,3 95,1 98,1 99,5

Teicoplanin a 99,3 100,0 100,0 100,0 100,0 0,0 0,0 0,0 0,2 d 1,5 d

Daptomycin b 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3

Quinupristin/Dalfopristin a 0,7 0,8 0,2 0,7 1,3 1,4 8,2 1,1 0,7 3,8

Clindamycin b 97,9 98,5 98,2 96,9 97,2 92,5 93,8 99,2 96,9 95,4

Erythromycin b 98,6 99,5 98,7 97,4 96,7 92,5 94,9 99,2 97,9 98,7

Ciprofloxacin b 98,6 99,5 100,0 99,0 100,0 100,0 98,6 100,0 99,8 100,0

Ciprofloxacin (HR) c 97,9 98,5 99,6 99,0 99,5 99,3 97,3 100,0 99,8 100,0

Moxifloxacin b 99,3 99,5 100,0 99,0 100,0 100,0 99,0 100,0 99,5 100,0

Linezolid a 4,2 3,9 0,7 4,5 4,6 0,7 1,7 1,1 2,4 1,8

Tetracyclin b 38,2 65,8 60,7 64,6 62,7 8,2 11,3 16,2 14,9 16,0

Tigecyclin a 2,8 0,0 0,4 0,7 3,1 0,0 0,0 0,0 0,2 0,5

Rifampicin b 74,3 89,2 94,3 93,3 99,7 78,1 73,6 90,0 93,6 98,7

Trimethoprim/Sulfamethoxazol a 43,1 58,8 60,9 61,7 67,5 26,0 69,2 81,9 84,0 57,5

Chloramphenicol b 0,0 0,0 0,0 0,0 3,6 0,0 0,0 0,0 0,0 1,5

a Die Auswertung der MHK-Werte erfolgte entsprechend den klinischen MHK-Grenzwerten von EUCAST.
b  Wenn keine klinischen Grenzwerte bei EUCAST angegeben waren, wurde die Auswertung der MHK-Werte entsprechend den bei EUCAST ebenfalls  

angegebenen epidemiologischen Cut-Off (ECOFF)-Werten durchgeführt.
c Bewertung der Ciprofloxacin-MHK-Werte hinsichtlich Ciprofloxacin-HR:  >16 mg/l8

d In seltenen Fällen können VanB-E.-faecium-Stämme die vanB-kodierte Vancomycin-Resistenz konstitutiv exprimieren und sind dann auch Teicoplanin-resistent.

HR, Hochresistenz
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und E. faecium teilweise deutliche Unterschiede aufweisen. Am 
deutlichsten erkennbar ist dies bei den Resistenzhäufigkeiten bei-
der Spezies gegen Ampicillin bzw. Glycopeptide. Die wichtigen 
Reserveantibiotika Linezolid, Tigecyclin und Daptomycin zeichnen 
sich durch eine sehr gute in vitro-Wirksamkeit gegen diese Bakte-
rien aus. Resistenzen können bei einzelnen Antibiotika jedoch 
nach relativ kurzer Therapiedauer in vivo auftreten (z. B. bei 
E. faecium und Linezolid). Reserveantibiotika sollten möglichst 
gezielt eingesetzt werden und keinen breiten Einsatz erfahren, 
um das Entstehen eines Selektionsdruckes für das betreffende 
Reservepräparat zu vermeiden. Aber auch ein kritischer Einsatz 
von Antibiotika mit fehlender Wirksamkeit gegen Enterokokken 
und von Glycopeptiden ist wichtig.

 ➤ I. Klare, C. Wendt, G. Werner 
Reviewer: J. Hübner
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2014 waren Unterschiede bezüglich der Hochresistenzhäufigkeit 
gegen Gentamicin plus Streptomycin festzustellen: VanA-Stämme 
zeigten Hochresistenzraten zwischen 30,4% und 41,9%, VanB-
Isolate zwischen 8,1% und 26,7%, also deutlich niedriger. 

Gegen die Reserveantibiotika Linezolid und Tigecyclin sind 
unterschiedliche Resistenzsituationen festzustellen. Während es 
insbesondere bei VanA-E.-faecium-Isolaten zu einem leichten An-
stieg der an das NRZ eingesandten Linezolid-resistenten Isolate 
kam (2014: 4,6%), waren bei den zugesandten VanB-E.-faecium-
Isolaten deutlich weniger Linezolid-resistent (zwischen 0,7% 
und 2,4% im untersuchten Zeitraum; 2014: 1,8%). Wie bereits 
diskutiert, treten in Resistenz-Surveillance-Systemen (PEG-Stu-
dien, ARS, SARI) bisher nur sehr niedrige Resistenzraten gegen 
Linezolid (oft ≤ 1%) auf. Trotzdem sind solche Stämme bereits 
in den Krankenhäusern in Deutschland vorhanden, wie auch die 
gestiegenen Einsendezahlen von Linezolid-resistenten Enterokok-
ken an das RKI Wernigerode zeigen (Tab. 4.1.3.2). Die Mehrheit 
der an das NRZ eingesandten Linezolid-resistenten Enterokok-
kenisolate (vor allem der Spezies E. faecium) ist Vancomycin-
sensibel (siehe Jahresbericht 2014 des NRZ für Staphylokokken 
und Enterokokken). 

Für Tigecyclin sind in beiden Van-Typen der an das RKI Werni-
gerode eingesandten E. faecium noch sehr günstige Resistenz-
raten zu verzeichnen, auch wenn in 2014 leichte Anstiege der 
Tigecyclin-Resistenzraten bei diesen Isolaten zu verzeichnen sind 
(3,1% der VanA- und 0,5% der VanB-Stämme). 

Das aus epidemiologischen Gründen mitgetestete Chloramphe-
nicol zeigt ebenfalls eine sehr günstige Resistenzrate innerhalb 
der an das RKI eingesandten VRE-Stämme: Entsprechend des bei 
EUCAST angegebenen ECOFF-Wertes des Wildtyps (≤ 32 mg/l) 
waren von 2010 bis 2013 weder bei den VanA- noch bei den 
VanB-E.-faecium-Stämmen Chloramphenicol-resistente Isolate 
vorhanden; in 2014 waren 3,6% der vanA- und 1,5% der vanB-
positiven E. faecium resistent gegen Chloramphenicol. Anstie-
ge in den Resistenzhäufigkeiten auf hohem Niveau waren bei 
Rifampicin und Cotrimoxazol in E.-faecium-Einsendungen beider 
Van-Typen im Zeitraum 2010 bis 2014 festzustellen (Tab. 4.1.3.2).

Das Antibiotikum Daptomycin wird als Therapeutikum bezüglich 
seiner In-vivo-Wirksamkeit kontrovers diskutiert, daher sind beim 
EUCAST auch keine klinischen MHK-Grenzwerte angegeben, 
sondern ein ECOFF-Grenzwert des Wildtyps von ≤ 4 mg/l. Auf 
Basis dieses ECOFF-Wert sind in der Enterokokken-Datenbank des 
NRZ für Staphylokokken und Enterokokken aus 6.357 Daptomy-
cin-getesteten Enterokokken-Isolaten von Krankenhauspatienten 
bisher sechs E. faecium und ein E. faecalis vorhanden, deren 
MHK-Werte für Daptomycin im Mikrobouillonverdünnungstest 
und im E-Test bei > 4 mg/l lagen (in-vitro-Resistenzrate insgesamt 
0,11%). Somit ist die Daptomycin-Resistenzhäufigkeit bei Entero-
kokken offenbar derzeit als äußerst gering anzusehen. 

Fazit

Bei Enterokokken sind in den letzten 25 Jahren steigende Resis-
tenzhäufigkeiten gegen verschiedene Antibiotika festzustellen, 
die bei den klinisch wichtigen Enterokokkenspezies E. faecalis 
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Neben den publizierten Daten aus industrialisierten Staaten lie-
gen mittlerweile auch zunehmend Daten zur Epidemiologie von 
resistenten Gram-positiven Erregern in Afrika1 und Asien vor. Von 
besonderer klinischer und hygienischer Bedeutung sind bei den 
Gram-positiven Erregern Methicillin-resistente Staphylococcus au-
reus (MRSA) und Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE), da 
die antiinfektiven Alternativen häufig eingeschränkt sind, wenn 
es sich tatsächlich um eine Infektion und nicht bloß um eine Ko-
lonisation handelt.2 In den folgenden zwei Tabellen werden die 
Ergebnisse einer selektiven und umfassenden Literaturrecherche 
aus dem Jahr 2015 dargestellt. Die jeweils zuletzt publizierten 
und auf Pubmed gelisteten Daten zur Kolonisation und Infektion 
durch MRSA und VRE wurden bewertet. In die Auswertung ha-
ben lediglich die Daten Eingang gefunden, die nicht aus Häufun-
gen oder Ausbruchsgeschehen stammten und bei denen es sich 
nicht um importierte Infektionen oder Kolonisation handelte.

Für Afrika wurden nur die MRSA-Kolonisations- und Infektions-
raten berücksichtigt, da die Datenlage für VRE unzureichend ist 
und teilweise nur Angaben aus unsicheren Quellen vorliegen.3-11 
Für Asien liegen deutlich mehr und qualitativ verlässlichere Daten 
zur VRE-Prävalenz vor. Daher wurden für Asien zur besseren 
Übersicht nur die Infektionsraten durch MRSA und VRE berück-
sichtigt, während die vorhandenen Daten zur Kolonisation aus 
Platzgründen nicht berücksichtigt werden konnten. Die Eintei-
lung der Staaten erfolgte in Anlehnung an die Klassifikation der 
Vereinten Nationen (UN). Zusammenfassend scheint der mediane 
Anteil von MRSA bei S. aureus-Infektionen in Afrika im westli-
chen Afrika (14,5%) etwas niedriger zu sein im Vergleich zu den 
anderen afrikanischen Regionen (21,3–25,4%). Die MRSA-Kolo-
nisation hingegen ist in allen Regionen Afrikas vergleichbar.

Einschränkend muss eingeräumt werden, dass sowohl die Qua-
lität als auch die Repräsentativität der vorliegenden Studien in 
vielen Fällen nur unzureichend beurteilt werden kann und daher 
kritisch hinterfragt werden muss. In den meisten Ländern liegen 
keine nationalen Surveillance-Daten vor, sondern nur punktuel-
le regionale Studien; für einige Länder liegen überhaupt keine 
Daten vor. Darüber hinaus liegen vielfach keine ausreichenden 
Informationen zur Beurteilung der mikrobiologischen Standards 
in den einzelnen Ländern vor, d.h., die technischen Möglichkeiten 
und die dazugehörigen Validierungsverfahren, die zur reprodu-
zierbaren in vitro-Empfindlichkeitstestung und zur molekularen 
oder phänotypischen Charakterisierung von Resistenzmechanis-
men verwendet werden, sind nicht bekannt.
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4.1.4 Haemophilus influenzae / 
Moraxella catarrhalis

4.1.4.1 Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae ist ein häufig isolierter Erreger von 
Infektionen des Respirationstraktes, kann aber auch Otitis media, 
schwere Weichteilinfektionen, Meningitis und Sepsis verursachen. 
Besonders gefürchtete Infektionen sind Epiglottitis bei Kleinkin-
dern, die lebensbedrohlich verlaufen kann, sowie Meningitis und 
Sepsis. Der wichtigste Virulenzfaktor ist die Kapsel aus Polyribo-
phosphat, die einen Schutz vor Komplement und Phagozytose 
bietet. Invasive Infektionen wurden in der Vergangenheit zumeist 
von Stämmen des Kapseltyps b (Hib) verursacht. Invasive Erkran-
kungen durch H. influenzae treten aufgrund eines Mangels an 
Antikörpern gegen die Kapselantigene vor allem bei Säuglingen 
und Kleinkindern auf. Der Häufigkeitsgipfel der Hib-Meningitis/
Sepsis liegt in den ersten beiden Lebensjahren, der der Epiglottitis 
im 3. bis 4. Lebensjahr. Deshalb wird die Impfung mit Hib-Impf-
stoff im Rahmen der Grundimmunisierung im ersten und zweiten 
Lebensjahr empfohlen. H.-influenzae-Infektionen bei Erwachse-
nen treten meist als Komplikation bestehender Grundkrankheiten 
oder bei Abwehrschwäche auf. Seit Einführung der Hib-Impfung 
hat die Erkrankung bei Kindern deutlich abgenommen. Hin-
gegen ist seit einigen Jahren eine leichte Zunahme invasiver 
H.-influenzae-Infektionen bei älteren Menschen zu beobachten.1 
Sie werden vor allem durch unbekapselte Stämme verursacht. 
Häufigstes Krankheitsbild ist die akute Exazerbation bei chronisch 
obstruktiver Bronchitis. Auch als Pneumonieerreger ist H. influen-
zae verbreitet. Bei den ambulant erworbenen Pneumonien (CAP) 
macht H. influenzae 5–10% der nachweisbaren Erreger aus.2

Für die Therapie werden primär β-Lactamantibiotika empfohlen. 
Bei schweren Infektionen sind Cephalosporine der Gruppe 3a 
gemäß der Einteilung der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemo-
therapie (Cefotaxim, Ceftriaxon) indiziert. Die Oralcephalosporine 
Cefalexin, Cefadroxil und Cefaclor (Gruppe 1) besitzen keine 
ausreichende Aktivität und die MHK-Werte von Cefuroxim (Grup-
pe 2) liegen bei Verwendung der Grenzwerte für Cefuroximaxetil 
überwiegend im intermediären Bereich. Demgegenüber sind die 
Oralcephalosporine der Gruppe 3 (Cefixim, Cefpodoximproxetil, 
Ceftibuten) gegen H. influenzae wirksam. Als Alternativen stehen 
Doxycyclin und Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, 

Moxifloxacin) zur Verfügung. Die in vitro-Aktivität der Makrolide 
ist gegen H. influenzae unzureichend. Die klinische Anwendung 
wird daher nicht empfohlen.

Trends in der Resistenzentwicklung

Am weitesten verbreitet ist die Resistenz gegen Aminopenicilli-
ne. Sie wird meist durch β-Lactamasen verursacht. β-Lactamase 
bildende Stämme sind weltweit verbreitet. In einer internationa-
len Surveillance-Studie mit fast 15.000 Isolaten aus dem Zeitraum 
2004–2012 waren im Mittel 20,2% β-Lactamase-Bildner.3 Bei 
den 6.322 Isolaten aus europäischen Laboren lag in 14,8% der 
Fälle β-Lactamase-Bildung vor. Die verfügbaren β-Lactamase-
Inhibitoren erfassen in Kombination mit Aminopenicillinen 
auch β-Lactamase bildende Stämme. Im Fall von β-Lactamase-
negativen Ampicillin-resistenten (BLNAR) Stämmen ist die Resis-
tenz auf Veränderungen der Penicillin-Bindeproteine (PBP) 3A 
und 3B zurückzuführen. Der Anteil von BLNAR an allen Isolaten 
betrug in der internationalen Surveillance-Studie 1,5% (Europa 
1,6%).3 

Im Rahmen der PEG-Resistenzstudie 2013 wurde die Antibioti-
kaempfindlichkeit bei 236 Erregerisolaten aus dem ambulanten 
Bereich, die in dem Zeitraum Oktober bis Dezember in 25 über 
Deutschland verteilten Laboratorien gesammelt worden waren, 
bestimmt. Die überwiegende Zahl der Stämme (ca. 90%) stamm-
te von Patienten mit Atemwegsinfektionen und Infektionen des 
HNO-Bereiches. In 25 Fällen wurden die Isolate aus Augenabstri-
chen kultiviert. Insgesamt wurden 21 Isolate (8,9%) als Amoxi-
cillin-resistent bewertet, wohingegen alle Isolate gegenüber der 
Kombination von Amoxicillin mit Clavulansäure sensibel waren, 
was auf β-Lactamase-Bildung als primäre Ursache der Amoxicil-
lin-Resistenz schließen lässt. Die Rate der Amoxicillin-resistenten 
Stämme betrug 6,5% in der Gruppe der < 5-Jährigen im Ver-
gleich zu 10,9% in der Gruppe der übrigen Patienten. Vier Isolate 
(1,7%) wurden als Cefixim-resistent bewertet und zwei Isolate 
(0,8%) zeigten eine Resistenz gegen Fluorchinolone. Jeweils 
100%-ige Sensibilität fand sich für Cefpodoxim und Doxycyclin 
(Abb. 4.1.4.1.1).4 In der PEG-Resistenzstudie 2010 waren von 
den 230 untersuchten Isolaten 12,6% Amoxicillin-resistent. Auch 
hierbei handelte es sich ausschließlich um β-Lactamase bildende 
Stämme (Abb. 4.1.4.1.1).5
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Abb. 4.1.4.1.1: Resistenz von H.-influenzae-Isolaten (EUCAST-Grenzwerte, v. 6.0). Die Differenz in der Häufigkeit der Stämme mit Resistenz gegen Cefuroxim 
(parenteral) und Cefuroxim (oral) resultiert aus den unterschiedlichen Grenzwerten, die für Cefuroxim (parenteral) und Cefuroxim (oral) festgelegt wurden. 
*TPN, Teilprojekt niedergelassener Bereich
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Fazit

Für die gezielte Therapie einer behandlungspflichtigen H.-influ-
enzae-Infektion des Respirationstraktes oder des HNO-Bereiches 
ist meist Amoxicillin ausreichend. Bei Nachweis von β-Lactamase 
bildenden Stämmen empfiehlt sich die Behandlung mit einem 
Aminopenicillin in Kombination mit einem β-Lactamase-Inhibitor. 
Bei invasiven Erkrankungsfällen finden sich häufiger auch Isolate 
mit β-Lactamase-negativer Ampicillin-Resistenz. Mittel der Wahl 
zur Therapie der Meningitis sind unverändert Ceftriaxon und 
Cefotaxim.
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In einer deutschlandweiten Studie mit 290 Bakterienstämmen, 
die im Winter 2007 von Patienten mit respiratorischen oder 
HNO-Infektionen aus dem ambulanten Bereich isoliert worden 
waren, betrug der Anteil Amoxicillin-resistenter Stämme an allen 
Isolaten 8,3% (Abb. 4.1.4.1.1).6 Im Rahmen von G-TEST (siehe 
Kapitel 7.1) wurde die Empfindlichkeit von mehr als 600 Isolaten 
von hospitalisierten Patienten aus den Jahren 2005, 2007 und 
2009 gegen Amoxicillin/Clavulansäure, Doxycyclin und Fluor-
chinolone geprüft. Hier wurden 87% der Stämme aus Atem-
wegsmaterial und 11% aus Wundabstrichen angezüchtet. In fünf 
Fällen handelte es sich um Blutkulturisolate. Ein Isolat aus dem 
Jahr 2005 zeigte eine Resistenz gegen Amoxicillin/Clavulansäure 
und zwei Stämme aus dem Jahr 2007 waren Doxycyclin-resistent. 
Eine Resistenz gegen Fluorchinolone wurde nicht beobachtet 
(Abb. 4.1.4.1.1).7 Die Blutkulturisolate zeigten keine Resistenz 
gegen Amoxicillin/Clavulansäure, Doxycyclin oder Fluorchinolone.

Epidemiologische Situation für invasive Infektionen  
in Deutschland

Das Konsiliarlabor für Haemophilus influenzae wurde 2013 mit 
dem Nationalen Referenzzentrum (NRZ) für Meningokokken 
zusammengelegt und heißt seither NRZ für Meningokokken und 
H. influenzae (NRZMHi). Es untersucht seit 2008 im Auftrag des 
Robert Koch-Instituts Isolate invasiver Erkrankungsfälle durch 
H. influenzae, die nach §6 und §7 IfSG an die Gesundheitsbe-
hörden meldepflichtig sind. Die Serotypisierungsbefunde werden 
den zuständigen Gesundheitsämtern übermittelt. Die Einsende-
rate stieg von ursprünglich 41% im Ausgangsjahr 2008 auf 77% 
(2014) der gesetzlich erfassten invasiven H.-influenzae-Infektio-
nen, die die Referenzdefinition des Robert Koch-Instituts erfüllen 
(SurvStat@RKI, Datenstand 10.06.2015).

Für den Beobachtungszeitraum 2009–2014 stellten unbekapsel-
te, sog. nicht typisierbare H. influenzae (NTHi) die Mehrheit der 
untersuchten invasiven Isolate dar (insgesamt 81%). Der häufigste 
Kapseltyp war Serotyp f (12%), während der vor Einführung der 
Impfung am weitesten verbreitete H. influenzae-Serotyp b (Hib) 
nur in 4% gefunden wurde.

Im Jahr 2014 konnte eine phänotypische Ampicillin-Resistenz bei 
75 (21%) von 349 getesteten invasiven Isolaten erfasst werden; 
davon war bei 54 Isolaten (15%) eine β-Lactamase-Produktion 
nachweisbar. Bei 21 Isolaten (6%) ist von einer BLNAR auszuge-
hen. Für die Jahre 2009–2012 wurde ein insgesamt gleichblei-
bender Anteil an Ampicillin-resistenten invasiven Isolaten mit 
einer vergleichsweise geringen Anzahl an BLNAR beobachtet.8
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4.1.4.2 Moraxella catarrhalis

Moraxella catarrhalis ist hauptsächlich ein Erreger von Infektio-
nen des oberen Respirationstraktes, vor allem der Otitis media, 
Konjunktivitis sowie eitriger Lokalinfektionen. Bei der Otitis 
media gilt er nach Streptococcus pneumoniae und Haemophilus 
influenzae als der dritthäufigste Erreger. Weiterhin kann M. catar-
rhalis Infektionen des unteren Respirationstraktes, besonders bei 
Patienten mit Vorschädigungen wie einer chronisch obstruktiven 
Lungenerkrankung, sowie – sehr selten – Sepsis und Endokarditis 
verursachen. Obwohl M. catarrhalis nur selten als Erreger einer 
ambulant erworbenen Pneumonie identifiziert wird, kommt er 
bei 10–25% dieser Patienten als Kolonisationskeim des oberen 
Respirationstraktes vor.1 Seine pathogene Bedeutung bei Misch-
infektionen ist noch unklar. 

Nahezu alle Stämme bilden β-Lactamase, sodass ungeschützte 
Penicilline für die Therapie nicht geeignet sind. Kombinations-
präparate von Aminopenicillinen (Ampicillin, Amoxicillin) mit 
β-Lactamase-Inhibitoren (Clavulansäure, Sulbactam) sind jedoch 
in der Regel gut wirksam. Die Oralcephalosporine Cefalexin, Ce-
fadroxil und Cefaclor (Gruppe 1 gemäß der Einteilung der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie) sind nicht ausreichend 
wirksam. Die MHK-Werte von Cefuroxim (Gruppe 2) liegen, bei 
Verwendung der Grenzwerte für Cefuroximaxetil, überwiegend 
im intermediären Bereich. Gut wirksam sind demgegenüber 
Cefixim (Gruppe 3) und die Makrolide sowie Cotrimoxazol, 
Doxycyclin und die Fluorchinolone Ciprofloxacin, Levofloxacin 
und Moxifloxacin.

Trends in der Resistenzentwicklung

Im Rahmen der PEG-Resistenzstudie 2013 wurde die Antibioti-
kaempfindlichkeit bei 242 Erregerisolaten, die in dem Zeitraum 
Oktober bis Dezember in 25 über Deutschland verteilten Labo-
ratorien gesammelt worden waren, bestimmt. Mehr als 96% 
der Isolate erwiesen sich als β-Lactamase-Bildner, die jedoch 
zu 100% gegenüber Amoxicillin/Clavulansäure sowie Cefixim 
und Cefuroxim (i.v.) sensibel waren. Cefpodoxim (MHK50/90 
0,5/1 mg/l) zeigte in vitro eine geringere Aktivität als Cefixim 

(MHK50/90 0,125/0,25 mg/l). Die MHK-Werte von Cefuroxim (oral) 
lagen erwartungsgemäß im intermediären Bereich (MHK50/90 
1/2 mg/l). Die Mehrzahl der Isolate zeigte zudem Empfindlichkeit 
gegen Makrolide (Azithromycin 99%, Clarithromycin 95%, Ery-
thromycin 95%, Roxithromycin 98%) sowie Cotrimoxazol (88%). 
Isolate mit einer Resistenz gegen Doxycyclin oder Fluorchinolone 
wurden nicht gefunden.2

Ursache der Penicillin-Resistenz ist die Bildung einer β-Lactamase 
vom Typ BRO. Man unterscheidet BRO-1 und BRO-2. Bei ca. 95% 
der β-Lactamase bildenden Isolate wurde BRO-1 nachgewiesen.3

Fazit

Für die gezielte Therapie einer behandlungspflichtigen M.-catar-
rhalis-Infektion des Respirationstraktes oder des HNO-Bereiches 
empfiehlt sich ein Aminopenicillin in Kombination mit einem 
β-Lactamase-Inhibitor. Alternativ kommen Oralcephalosporine 
der Gruppe 3 (Cefixim) sowie für Patienten im Kindesalter neuere 
Makrolide und für Patienten im Erwachsenenalter Doxycyclin 
oder Fluorchinolone in Betracht. Die Oralcephalosporine der 
Gruppen 2 und 3 sowie Fluorchinolone sind wegen ihrer Fähig-
keit zur Selektion ESBL-bildender Enterobacteriaceae jedoch nicht 
Mittel der 1. Wahl.
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4.1.5 Escherichia coli und andere  
Enterobacteriaceae

4.1.5.1 Escherichia coli

Escherichia-coli-Bakterien sind Bestandteil der physiologischen 
Darmflora, können aber auch, abhängig von der Ausstattung mit 
Virulenzmerkmalen, als Infektionserreger in Erscheinung treten. 
Sie sind als Erreger sowohl von Magen-Darm-Erkrankungen als 
auch von extraintestinalen Infektionen (EXPEC) bekannt. Beson-
ders häufig werden Harnwegsinfektionen durch uropathogene 
E. coli (UPEC) hervorgerufen. Daneben können speziell ausge-
stattete E.-coli-Stämme Verursacher von Beatmungspneumonien 
und Sepsis, seltener von ambulant erworbenen Pneumonien sein. 
Sepsisverursachende Stämme (SEPEC), die auch durch eine Beat-
mungspneumonie, häufiger jedoch durch eine Harnwegsinfek-
tion erworben werden können, machen etwa 25% der Erreger 
von bakteriämisch verlaufenden Infektionen aus.1 Weitere durch 
E. coli verursachte extraintestinale Infektionen sind Wundinfekti-
onen, insbesondere im Zusammenhang mit abdominellen Eingrif-
fen, und Meningitis (MENEC). Entsprechend der Ausstattung mit 
bestimmten Adhäsinen, Invasinen und Toxinen kann E. coli auch 
verschiedene intestinale Erkrankungen verursachen. Hierbei un-
terscheidet man enteropathogene E. coli (EPEC), enterotoxische 
E. coli (ETEC), enteroinvasive E. coli (EIEC), enterohämorrhagische 
E. coli (EHEC) und enteroaggregative E. coli (EAEC). Die diesem 
Bericht zugrunde liegenden Resistenzdaten stammen vorwiegend 
von Urin- und Blutkulturisolaten.

Trends in der Resistenzentwicklung

PEG-Resistenzstudie

In dem Zeitraum zwischen 1995 und 2010 stieg der Anteil von 
Stämmen mit Resistenz gegenüber Ampicillin an den Isolaten aus 
dem stationären Bereich (Hospitalbereich) kontinuierlich von ca. 
35% auf nahezu 60%. Im Jahr 2013 reduzierte sich der Anteil 
dann erstmals wieder auf 50,8%. Ebenso nahm die Resistenzhäu-
figkeit gegenüber Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) 
zunächst stetig zu (von 22,7% im Jahr 1995 auf 34,4% im Jahr 
2007), während nach 2007 ein Rückgang auf 29% resistenter 
Stämme zu beobachten war (Abb. 4.1.5.1.1).2, 3

Zur Evaluierung der Resistenzentwicklung bei den Fluorchinolo-
nen wurden die Empfindlichkeitsdaten für Ciprofloxacin analy-
siert. In dem Zeitraum zwischen 1995 und 2010 erhöhte sich die 
Resistenzrate um mehr als 25%-Punkte, und zwar von 5,5% in 
1995 auf 32,1% in 2010 (Abb. 4.1.5.1.1). Im Jahr 2013 fiel die 
Rate dann auf 24,7%. Auffällig ist die unterschiedliche Dynamik 
der Resistenzentwicklung bei den Isolaten von Patienten ver-
schiedener Altersgruppen (Abb. 4.1.5.1.2). Im Zeitraum zwischen 
1995 und 2004 stieg der Anteil der resistenten Stämme an den 
Isolaten der über 60-Jährigen um ca. 20%-Punkte, während sich 
das Resistenzniveau bei den Isolaten der unter 21-Jährigen kaum 
änderte. Danach war bei den Isolaten der älteren Patienten ein 
geringer und bei den Isolaten der jugendlichen Patienten ein star-
ker Anstieg der Resistenzhäufigkeit zu beobachten. Das höchste 
Resistenzniveau wurde jeweils im Jahr 2010 erreicht. Es betrug 
bei den < 21-Jährigen nahezu 20% und bei den 21–60-Jährigen 
sowie den > 60-Jährigen jeweils mehr als 30%. Anschließend 
fiel die Resistenzrate bei den unter 21-Jährigen um fast 18% auf 
das Niveau des Jahres 1995 (< 2%), während bei den 21–60-Jäh-
rigen und > 60-Jährigen ein Resistenzrückgang von ca. 10% 
bzw. ca. 5% zu beobachten war. Der höhere Anteil resistenter 
Stämme bei älteren Patienten war bisher mit der über die Jahre 
kumulierten Einnahme von Fluorchinolonen erklärt worden. 
Möglicherweise hängt die beobachtete Resistenzdynamik aber 
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Abb. 4.1.5.1.1: Prozentuale Anteile resistenter Stämme von E. coli aus dem Hospitalbereich, 1995–2013 (Quelle: PEG-Resistenzstudie) 
*Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Abb. 4.1.5.1.2: Prozentuale Anteile Ciprofloxacin-resistenter Stämme von  
E. coli aus dem Hospitalbereich aufgeschlüsselt nach dem Alter der Patienten, 
1995–2013 (Quelle: PEG-Resistenzstudie)
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zurück (14,9%). Parallel fiel die Resistenz gegen Cefuroxim und 
Cefotaxim auf 18,3% bzw. 15,4%. Die Carbapeneme (z.B. 
Meropenem) zeigten im gesamten Beobachtungszeitraum hohe 
Empfindlichkeitsraten von über 99%. Demgegenüber stieg die 
Resistenzhäufigkeit gegenüber der Kombination Piperacillin/Ta-
zobactam von 1,4% im Jahr 1995 auf 7,5% in 2010 und betrug 
zuletzt 6,2%, während die Resistenzhäufigkeit gegenüber Gen-
tamicin zunächst von 6,1% auf 11,2% zunahm und am Ende des 
Beobachtungszeitraumes bei 8,4% lag. Dabei kann Ko-Selektion 
als Ursache für die Entwicklung der Gentamicin-Resistenz vermu-
tet werden, da der Verbrauch an Aminoglykosiden in den letzten 
beiden Jahrzehnten stark zurückgegangen ist.

Das wahre Gefahrenpotenzial, das von resistenten Stämmen aus-
geht, wird deutlich, wenn man nicht nur die Häufigkeiten der Re-
sistenz gegenüber einzelnen Substanzen, sondern den Anteil von 
Stämmen mit Mehrfachresistenz betrachtet. Bei der Auswertung 
der Resistenzmuster von fünf ausgewählten Antibiotika (Ampicil-
lin, Cefuroxim, Ciprofloxacin, Cotrimoxazol, Gentamicin) zeigte 
sich anfangs eine stetige Abnahme des Anteils der Stämme, die 
gegen alle fünf Substanzen sensibel waren, und zwar von 56,4% 
im Jahr 1995 auf 37,5% im Jahr 2010. Im letzten Beobachtungs-
jahr nahm der Anteil aber wieder auf 43,1% zu. Umgekehrt stieg 
der Anteil der Stämme mit einer Resistenz gegen drei oder mehr 
Wirkstoffe erst einmal von 7,0% (1995) auf 29,5% (2010) und 
verringerte sich danach auf 22,7%. Der Anteil der Stämme mit ei-
ner Resistenz gegen alle fünf Antibiotika lag zu Beginn bei 0,4%, 
erreichte 5,3% im Jahr 2010 und lag schließlich bei 3,4% im Jahr 
2013 (Abb. 4.1.5.1.4). Der Anteil der multiresistenten Stämme 
vom Typ 3MRGN gemäß der KRINKO-Definition5 an allen Isolaten 
erhöhte sich von 0,6% im Jahr 1995 auf 14,5% im Jahr 2010 und 
ging anschließend auf 10,9% im Jahr 2013 zurück. Im Jahr 2013 
wurde kein Stamm als 4MRGN bewertet.

Colistin, Fosfomycin und Tigecyclin sind mögliche Alternativen 
zur Behandlung von Infektionen durch multiresistente E. coli. Der 
Anteil von E.-coli-Isolaten mit Fosfomycin-Resistenz betrug 1,8% 
im Jahr 2013. Ein Isolat war Colistin-resistent. Als Resistenzgen 
wurde das übertragbare Gen mcr-1 nachgewiesen. Die Testung 
von Isolaten mit dem ESBL-Phänotyp gegenüber Tigecyclin ergab, 
dass alle getesteten Isolate sensibel waren.

Im Rahmen der PEG-Resistenzstudien 2010 und 2013 wurde auch 
die Resistenzsituation bei klinisch wichtigen Bakterienspezies 

mit unterschiedlichen Krankheitsbildern in den verschiedenen 
Altersgruppen zusammen.

Die zunächst starke Änderung der Resistenzrate gegen Fluor-
chinolone bei den Isolaten der unter 21-Jährigen geht sehr 
wahrscheinlich auf die wechselnde Häufigkeit von Infektionen 
durch Stämme mit dem Extended-Spectrum β-Lactamase (ESBL)-
Phänotyp und gleichzeitig vorliegender Fluorchinolon-Resistenz 
zurück (Abb. 4.1.5.1.3). War die Rate der Fluorchinolon-Resistenz 
zunächst dem Lebensalter und dem damit verbundenen Ausmaß 
der Antibiotikaexposition proportional, waren die Stämme mit 
kombinierter Resistenz in den Jahren 2007 und 2010 vermehrt 
auch bei jugendlichen Patienten nachweisbar.

Zum Nachweis des ESBL-Phänotyps wurde die Empfindlichkeit 
von Isolaten mit Cefotaxim- oder Ceftazidim-MHK-Werten von 
> 1 mg/l gegenüber Cefotaxim ± Clavulansäure und Ceftazidim 
± Clavulansäure entsprechend den Richtlinien des Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) getestet.4

Im Hospitalbereich war zwischen 1995 und 2010 zunächst ein 
konstanter Anstieg des Anteils der Stämme mit dem ESBL-
Phänotyp an allen E.-coli-Isolaten zu beobachten (von 1% auf 
17,4%) (Abb. 4.1.5.1.1). Zeitgleich stieg die Resistenzhäufigkeit 
gegenüber Cefuroxim und Cefotaxim von < 5% auf 22,5% bzw. 
von < 1% auf 17,4%. Im Untersuchungsjahr 2013 ging der Anteil 
der Stämme mit dem ESBL-Phänotyp aber zum ersten Mal wieder 
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Versorgungsbereich (erwartungsgemäß) deutlich günstiger dar 
als bei denjenigen aus dem stationären Versorgungsbereich, 
wobei das höchste Resistenzniveau jeweils bei den Erregern von 
Patienten auf Intensivstationen zu beobachten ist (Abb. 4.1.5.1.6; 
Daten von 2014).

Wie bereits im GERMAP-Bericht von 2008 gezeigt wurde, kann 
die Resistenzsituation von Krankenhaus zu Krankenhaus bzw. von 
Region zu Region sehr unterschiedlich sein.9 Dabei hängt die Re-
sistenzrate in einem Krankenhaus zum einen mit dem Patienten-
gut und zum anderen mit der Versorgungsspezifik der betreffen-
den Klinik für bestimmte Krankheiten zusammen. Die ARS-Daten 
zeigen für E. coli, dass Antibiotika-Resistenzen bei Isolaten von 
Patienten in Krankenhäusern der Grund- und Regelversorgung 
ebenso häufig zu finden sind wie bei Isolaten von Patienten in 
Krankenhäusern der Schwerpunkt- und Maximalversorgung 
(Abb. 4.1.5.1.7; Daten von 2014).

Demgegenüber zeigen die Daten aus der ambulanten Medizin 
teilweise große Unterschiede in den Resistenzraten zwischen 
Isolaten von Patienten in verschiedenen Versorgungsbereichen 
(Abb. 4.1.5.1.8; Daten von 2014). Bemerkenswert ist die Beob-
achtung, dass bei Patienten, die in allgemeinmedizinischen/inter-
nistischen und urologischen Fachambulanzen behandelt werden, 
fast ebenso häufig Isolate mit einer Resistenz gegen bestimmte 

gegenüber Antibiotika aus dem niedergelassenen (ambulanten) 
Versorgungsbereich untersucht. In jeder Untersuchung wurden 
nahezu 500 E.-coli-Urinisolate getestet. Die Resistenzhäufigkeit 
der geprüften Wirkstoffe variierte zwischen 0,8-1% für Nitro-
furantoin und lag bei ca. 43% für Amoxicillin (Abb. 4.1.5.1.5). 
Die Rate der Isolate mit dem ESBL-Phänotyp betrug 8% im Jahr 
2010 und verringerte sich auf 4,7% im Jahr 2013. Zeitgleich sank 
nicht nur die Resistenzhäufigkeit gegenüber den breit wirksamen 
Oral-Cephalosporinen der Gruppen 2 (Cefuroxim) und 3 (Cefixim, 
Cefpodoxim), sondern auch die gegenüber Fluorchinolonen und 
Cotrimoxazol.6, 7

Antibiotic Resistance Surveillance System (ARS) 

Die aus den an ARS beteiligten Laboren erfassten Resistenzdaten 
erlauben eine Auswertung der Resistenzdaten nach dem Versor-
gungsbereich (ambulant vs. stationär) sowie, aufgrund der hohen 
Fallzahl getesteter Bakterienstämme, nach der Versorgungsstufe 
der Krankenhäuser. Allerdings ist die Aussagekraft der Daten 
dadurch gemindert, dass die Resistenz gegen verschiedene An-
tibiotika bei unterschiedlichen Kollektiven von Stämmen erfasst 
wird.8

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Resistenzsituation gegen 
Antibiotika bei den Isolaten von Patienten aus dem ambulanten 
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Die Inzidenzdichte von Isolaten mit einer Resistenz gegen Cepha-
losporine der Gruppe 3 stieg im Mittel (Mittelwert) von 0,16 pro 
1.000 Patiententage in 2001 auf 1,39 im Jahr 200811 und dann 
weiter auf 2,6 im Jahr 2011.12 Im Jahr 2014 lag der Wert dann be-
reits bei deutlich über 3 pro 1.000 Patiententage.10 Der Anstieg 
der Resistenzraten für Fluorchinolone und Cephalosporine der 
Gruppe 3 führte bei den Carbapenemen zwischen 2001 und 
2012 zu einer deutlichen Zunahme der Anwendungsdichte. In 
der Folge war dann aber kein weiterer Anstieg und im Jahr 2014 
sogar ein Rückgang des Verbrauchs zu beobachten.10 Der Anteil 
von Isolaten mit einer Resistenz gegen Carbapeneme (Imipenem) 
lag im gesamten Beobachtungszeitraum unter 1%.10

European Antimicrobial Resistance Surveillance Network 
(EARS-Net)

In dem Zeitraum zwischen 2003 und 2014 wurden von 12–22 an 
der Studie beteiligten deutschen Laboren pro Jahr die Daten von 
850 bis 6.251 Blutkulturisolaten mitgeteilt.13 Die Resistenz gegen 
Aminopenicilline lag zu Beginn des Beobachtungszeitraums bei 
47% und am Ende bei 52%. Der höchste Wert betrug 60% (im 
Jahr 2006). Die Resistenzrate für Fluorchinolone stieg von anfangs 
14% auf 30% (in 2007), streute in den folgenden vier Jahren 
zwischen 23% und 25% und betrug am Ende des Beobachtungs-

Antibiotika (Ampicillin, Cotrimoxazol, Ciprofloxacin, Gentami-
cin) zu finden sind wie bei Patienten auf Normalstationen im 
Klinikbereich. Dazu zählen auch die für die kalkulierte parente-
rale Initialtherapie von nosokomialen Infektionen empfohlenen 
Standardantibiotika (z. B. Cephalosporine der Gruppen 2 und 3, 
Piperacillin/Tazobactam, Fluorchinolone).

Surveillance der Antibiotikaanwendung und der  
bakteriellen Resistenzen auf Intensivstationen (SARI)

Die Zahl aller Bakterienstämme, die im Zeitraum 2000–2014 von 
Patienten auf den beteiligten Intensivstationen isoliert wurden, 
betrug 248.138.10 Hierunter befanden sich 42.159 E.-coli-Isolate. 
Auch wenn bei dieser Datenerfassung Copy-Stämme nicht sicher 
ausgeschlossen werden können, sind die Ergebnisse der SARI-
Studie bedeutsam. So stieg die Resistenz gegen Fluorchinolone 
(Ciprofloxacin) von 7,4% im Jahr 2000 auf 27,8% im Jahr 2011 
und ist danach annähernd gleich geblieben. Im Jahr 2014 betrug 
der Anteil der Fluorchinolon-resistenten Stämme 25,5%. Die 
Resistenzhäufigkeit gegen Cephalosporine der Gruppe 3 stieg 
von 1,3% im Jahre 2000 auf 17% im Jahr 2011 und lag im Jahr 
2014 bei 17,6%.10 
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oder Nitrofurantoin. Der Anteil von Isolaten mit einer Resistenz 
gegen Cefuroxim oder Fosfomycin betrug sogar weniger als 1%. 
Demgegenüber lagen die Resistenzraten für Ampicillin und  
Cotrimoxazol bei 34,9% bzw. 25,9%.16, 17

ESBL bildende E. coli

Nahezu alle in den letzten Jahren durchgeführten epidemiolo-
gischen Studien wiesen eine Zunahme der Prävalenz von ESBL 
bildenden Isolaten in Deutschland aus. In der PEG-Resistenzstu-
die 2013 war jedoch sowohl bei den Isolaten von Patienten aus 
dem ambulanten als auch bei den Isolaten von Patienten aus 
dem stationären Versorgungsbereich ein Rückgang der ESBL-Rate 
festzustellen (s.o.).3,7

Die molekulare Charakterisierung von insgesamt 198 Stämmen 
mit dem ESBL-Phänotyp, die im Rahmen der PEG-Resistenzstu-
dien 2010 und 2013 von Patienten aus dem stationären Versor-
gungsbereich isoliert worden waren, ergab, dass mehr als 90% 
der Stämme eine ESBL vom Typ CTX-M bilden (Abb. 4.1.5.1.9). 
In beiden Untersuchungsjahren wurde das CTX-M-15-Enzym mit 
jeweils mehr als 50% am häufigsten nachgewiesen, gefolgt von 
CTX-M-1 (ca. 24%) und CTX-M-14 (7-9%). Ein vergleichbares 
Verteilungsmuster zeigte sich bei den insgesamt 63 Urinisolaten 
mit dem ESBL-Phänotyp aus dem ambulanten Bereich (Abb. 
4.1.5.1.10). 

CTX-M-15 war mit über 50% Anteil auch die dominierende 
ESBL-Variante in zahlreichen anderen Untersuchungen humaner 
E.-coli-Isolate aus Krankenhaus, ambulantem Bereich, Pfle-
geheim und der Normalbevölkerung.18,19,20 Insbesondere im 

zeitraums 21%. Der Anteil der Stämme mit einer Resistenz gegen 
Cephalosporine der Gruppe 3 erhöhte sich zunächst von < 1% in 
2003 auf 8% in 2007, war anschließend bis 2011 nahezu unver-
ändert und stieg dann auf 11% im Jahr 2014. Die Resistenzhäu-
figkeit gegen Aminoglykoside lag bis 2007 durchweg bei 4–6%; 
jedoch wurde in 2006 eine Resistenzrate von 10% ermittelt. 
Nach 2007 fand sich jeweils eine Rate im Bereich von 7–9%.13 Die 
Carbapenem-Resistenz betrug in keinem Jahr mehr als 0,7%.

German Tigecycline Evaluation Surveillance Trial (G-TEST)

Die Studie endete im Jahr 2009. Die in den Jahren 2005, 2007 
und 2009 ermittelten Resistenzraten wurden in dem Bericht 
GERMAP 2012 vorgestellt.14

Anmerkungen

Das Resistenzniveau von E. coli im ambulanten Versorgungsbe-
reich kann anhand der Ergebnisse der PEG-Resistenzstudie und 
der Daten von ARS möglicherweise nur grob geschätzt werden, 
da ein überproportional hoher Anteil der aus dem ambulanten 
Versorgungsbereich an mikrobiologische Labore gesendeten Pro-
ben von Patienten mit Risikofaktoren für resistente Erreger, zum 
Beispiel mit Antibiotika vorbehandelten Patienten, stammt.15

Vor diesem Hintergrund sind Daten der ARESC-Studie zur 
Resistenzsituation bei E.-coli-Isolaten von Patienten mit akuter 
unkomplizierter Zystitis interessant. Von den 243 in Deutsch-
land isolierten Stämmen aus dem Zeitraum September 2003 bis 
Juni 2006 zeigten jeweils weniger als 5% eine Resistenz gegen 
Amoxi cillin/Clavulansäure, Cefuroxim, Ciprofloxacin, Fosfomycin 
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Abb. 4.1.5.1.9: Prozentuale Anteile von ESBL-Varianten an E.-coli-Isolaten mit dem ESBL-Phänotyp aus dem Hospitalbereich, 2010 (n=109) und 2013 (n=89)  
(Quelle: PEG-Resistenzstudie) 
*Es konnte keine ESBL vom Typ CTX-M, SHV oder TEM entsprechend der Bush-Klassifikation nachgewiesen werden.

Abb. 4.1.5.1.10: Prozentuale Anteile von ESBL-Varianten an E.-coli-Isolaten mit dem ESBL-Phänotyp aus dem ambulanten Versorgungsbereich, 2010 (n=40) und 
2013 (n=23) (Quelle: PEG-Resistenzstudie) 
*Es konnte keine ESBL vom Typ CTX-M, SHV oder TEM entsprechend der Bush-Klassifikation nachgewiesen werden. 
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stabilisieren oder sogar zurückgehen, könnte der Verbrauch 
von Carbapenemen in den nächsten Jahren wieder sinken. Das 
Netzwerk SARI weist bereits für das Jahr 2014 einen Rückgang 
der Anwendungsdichte von Carbapenemen auf Intensivstationen 
aus.10 Bei reduziertem Verbrauch sollte auch das Risiko für die 
Entstehung und Ausbreitung Carbapenem-resistenter E.-coli-
Stämme abnehmen.

Das Resistenzniveau im ambulanten Versorgungsbereich ist außer 
bei allgemeinmedizinischen/internistischen und urologischen 
Ambulanzen deutlich niedriger als im stationären Bereich, wobei 
ESBL bildende und/oder Fluorchinolon-resistente E. coli verbreitet 
sind. Bei Isolaten von Patienten aus allgemeinmedizinischen/in-
ternistischen und urologischen Ambulanzen finden sich für viele 
Antibiotika nahezu gleich hohe Resistenzraten wie bei Isolaten im 
Klinikbereich. Ursache für diese Beobachtung ist hier mögli-
cherweise ein besonders hoher Anteil von Personen mit inter-
nistischen und urologischen Grundleiden, die zu rekurrierenden 
Infektionen prädestinieren und deshalb vermutlich bereits zuvor 
antibiotisch behandelt wurden. Bei antibiotisch vorbehandelten 
Patienten ist das Risiko der Isolierung eines resistenten Erregers 
deutlich erhöht. Das Beispiel weist auch auf das grundsätzliche 
Problem bei der Interpretation von Resistenzdaten aus dem 
ambulanten Bereich hin, weil ein Großteil der an das Labor 
eingesendeten Proben sehr wahrscheinlich von auffälligen und 
vermutlich bereits vorbehandelten Patienten stammt, d.h., das 
wahre Ausmaß der Ausbreitung Antibiotika-resistenter Erreger 
von bakteriellen Infektionen wird durch solche Laborstatistiken 
nicht abgebildet.15

Bei Patienten mit unkomplizierten Harnwegsinfektionen, deren 
Urinproben in der Regel nicht mikrobiologisch untersucht 
werden, stellt sich die Resistenzsituation bei E. coli vergleichs-
weise noch sehr günstig dar. Der Nachweis von mehrfachre-
sistenten Klonen mit epidemischer Ausbreitungsdynamik bei 
dieser Patientenklientel17 hat aber dazu geführt, dass sich die 
Resistenzsitua tion auch bei dieser Patientengruppe in der ersten 
Hälfte des letzten Jahrzehnts verschlechtert hatte. Dies belegen 
anschaulich die Ergebnisse der Studien ECO·SENS I (1999-2000) 
und ECO·SENS II (2007-2008) für Österreich, wo z.T. ein starker 
Anstieg der Resistenz gegen zahlreiche Wirkstoffe zu beobachten 
war, z.B. gegen Ampicillin von 17,5% auf 28,8%, Ciprofloxacin 
von 0% auf 4,1% und Cotrimoxazol von 9,5% auf 14,4%.30 Ein 
umsichtiger Einsatz von Antibiotika zur Vermeidung der Selektion 
(multi)resistenter E. coli ist daher zwingend auch im ambulanten 
Bereich geboten. 

Bisher ist die Rate Colistin-resistenter E. coli erfreulicherweise 
sehr niedrig. Da nunmehr erstmals Stämme mit einem Plasmid-
vermittelten Resistenzmechanismus gegen Colistin – auch in 
Deutschland – beschrieben wurden, ist ein Monitoring auf 
Colistin-Resistenz und insbesondere auf den neuen Mechanismus 
MCR-1 entscheidend, um steigende Resistenzraten gegen dieses 
Reserveantibiotikum erkennen zu können.31, 32

Der in der PEG-Resistenzstudie zwischen 2010 und 2013 beob-
achtete Rückgang der Resistenzraten gegenüber Cephalospori-
nen und Fluorchinolonen ließ sich in anderen Surveillance-Inst-
rumenten nicht beobachten. Daher sind weitere Anstrengungen 
in Form von rationalem Antibiotikaeinsatz sowie Prävention von 
Transmissionen nötig, um die Resistenzraten gegen diese beiden 
therapeutisch wichtigen Antibiotikagruppen zu reduzieren.

klinischen und ambulanten Bereich, aber auch im Pflegeheim, 
steht das Auftreten von CTX-M-15 in engem Zusammenhang mit 
der pandemischen Verbreitung des Klons O25b-ST131, dessen 
Anteil in den Studien bei > 30% aller ESBL-positiven E. coli 
liegt.18,19,21,22 Während E. coli ST131 beim Tier bisher nur in 
Einzelfällen nachgewiesen wurde, kommt der Klon E. coli ST410 
mit CTX-M-15-Bildung bei Mensch und Nutztier gleichermaßen 
vor. Kürzlich wurde bei Ganzgenom-Analysen ein erster Beweis 
für die Transmission von Klon E. coli ST410 zwischen Mensch und 
Tier erbracht.18,23,24 

Im Gegensatz zu CTX-M-15 werden CTX-M-1 bildende Stämme 
häufig auch aus veterinärmedizinischem Untersuchungsmaterial 
angezüchtet und in Nahrungsmitteln nachgewiesen.25,26 Eine Un-
tersuchung in den Niederlanden hat mittels mehrerer molekularer 
Typisierungsverfahren eine hohe Übereinstimmung zwischen 
ESBL produzierenden E.-coli-Isolaten aus Geflügelfleischproben 
und solchen aus Stuhlproben und Blutkulturen von Patienten 
nachweisen können. CTX-M-1 war jeweils die dominierende 
ESBL.27,28 Die Ergebnisse der Untersuchung deuten darauf hin, 
dass ESBL bildende E. coli über Geflügelfleisch auf den Men-
schen übergehen können. Das Ausmaß eines Transfers CTX-M-1 
bildender Klone oder blaCTX-M-1 tragender Plasmide von Tier bzw. 
Tierprodukt zum Menschen ist bisher allerdings nicht bekannt. 
Hier werden zukünftig umfangreiche Ganzgenom-Analysen 
die Transferwege ESBL bildender E. coli genauer bestimmbar 
machen.

Carbapenemase bildende E. coli

Seit Mitte 2009 können mikrobiologische Labore in Deutschland 
multiresistente Gram-negative Bakterien mit Verdacht auf das 
Vorhandensein einer Carbapenemase an das Nationale Referenz-
zentrum (NRZ) für gramnegative Krankenhauserreger in Bochum 
einsenden. Im Jahr 2014 wurden dort die Carbapenemase-Typen 
von 177 E.-coli-Isolaten molekularbiologisch charakterisiert.29 In 
den meisten Fällen handelte es sich um Carbapenemasen vom 
Typ OXA-48 (n=56), gefolgt von den Typen KPC-2 (n=39, davon 
29 im PLZ-Gebiet 6), VIM-1 (n=20), OXA-181 (n=16) und NDM-1 
(n=9). Verglichen mit anderen Jahren war die Zahl der KPC-2 pro-
duzierenden E. coli im Jahr 2014 hoch und auf einen Ausbruch 
an einem einzigen Standort zurückzuführen, bei dem KPC-2-Plas-
mide in mehreren Spezies nachgewiesen wurden.

Fazit

Gemäß den Angaben der PEG-Resistenzstudie war bei den Iso-
laten aus dem Hospitalbereich nach 15-jähriger kontinuierlicher 
Zunahme im Jahr 2013 kein weiterer Anstieg der Resistenzhäufig-
keit gegenüber den besonders häufig im Krankenhaus verwen-
deten Antibiotikagruppen (Breitspektrum-Penicilline, Cephalo-
sporine, Fluorchinolone) festzustellen. Demgegenüber betrug die 
Resistenzhäufigkeit gegen Carbapeneme nie mehr als 0,1%.

Die Fluorchinolone kommen trotz des sinkenden Resistenzniveaus 
auf ca. 25% aber weiterhin nur bedingt zur kalkulierten Behand-
lung von Infektionen bei Verdacht einer Beteiligung von E. coli in 
Betracht. Im Gegensatz hierzu haben die Carbapeneme nach wie 
vor einen hohen Stellenwert bei der Therapie lebensbedrohlicher 
Infektionen. Sollte die Häufigkeit von ESBL bildenden Erregern, 
die nicht mehr mit Cephalosporinen und häufig auch nicht mehr 
mit Fluorchinolonen therapiert werden können, sich langfristig 
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Neben den publizierten Daten aus industrialisierten Staaten 
liegen mittlerweile auch zunehmend Daten zur Epidemiologie 
von resistenten Gram-negativen Erregern in Afrika1,2 und Asien 
vor. Von besonderer klinischer und hygienischer Bedeutung sind 
innerhalb der Gram-negativen Erreger die Extended Spectrum 
Betalactamase (ESBL)-bildenden Erreger. Sie betreffen häufig 
Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae und damit typische 
humanpathogene Gram-negative Erreger. Aufgrund in vielen 
Fällen vorliegender Koresistenzen z.B. gegenüber Chinolonen, 
Cotrimoxazol und Aminoglykosiden sind die antibakteriellen 
Behandlungsoptionen hier oft eingeschränkt. In einigen Ländern 
Afrikas hat sich mittlerweile die noch relativ neue Ausbreitung 
von Carbapenemase-bildenden Erregern als relevante klinische 
Bedrohung erwiesen. Einzelfallberichte und kurze Fallserien 
liegen mittlerweile auch für diesen Kontinent vor, während die 
Entwicklung und Ausbreitung von Carbapenemasen in Asien 
seit vielen Jahren mit Sorge verfolgt wird. Die Ausbreitung von 
Carbapenemasen kann jedoch hier nicht dargestellt werden.

In den folgenden zwei Tabellen werden die Ergebnisse einer 
selektiven und umfassenden Literaturrecherche dargestellt. Die 
jeweils zuletzt publizierten und auf Pubmed (bis 1.5.2015) ge-
listeten Daten zur Kolonisation und Infektion durch ESBL-Bildner 
wurden bewertet. In die Auswertung haben nur Daten Eingang 

gefunden, die nicht aus Häufungen oder Ausbruchsgeschehen 
stammten und bei denen es sich nicht um importierte Infekti-
onen oder Kolonisation handelte. Sowohl für Afrika als auch 
für Asien liegen mittlerweile zunehmend mehr und qualitativ 
verlässlichere Daten zur Prävalenz vor. Die Einteilung der Staaten 
erfolgte in Anlehnung an die Klassifikation der Vereinten Natio-
nen (UN).

Einschränkend muss eingeräumt werden, dass sowohl die Qua-
lität als auch die Repräsentativität der vorliegenden Studien in 
vielen Fällen nur unzureichend beurteilt werden kann und daher 
kritisch hinterfragt werden muss. In den meisten Ländern liegen 
keine nationalen Surveillance-Daten vor, sondern nur punktuel-
le regionale Studien; für einige Länder liegen überhaupt keine 
Daten vor. Darüber hinaus liegen vielfach keine ausreichenden 
Informationen zur Beurteilung der mikrobiologischen Standards 
in den einzelnen Ländern vor, d.h., die technischen Möglichkeiten 
und die dazugehörigen Validierungsverfahren, die zur reprodu-
zierbaren in vitro-Empfindlichkeitstestung und zur molekularen 
oder phänotypischen Charakterisierung von Resistenzmechanis-
men verwendet werden, sind nicht bekannt.
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Algerien Keine Daten
4%
16%
31%

Urinkulturen
Verschiedene

Wundabstriche

2006–2007
2003–2007

2009

3
4
5

Ägypten 31% Verschiedene 2011–2012 6
16%
76%

Urinkulturen
Blutkulturen

2007–2008
2006–2007

7
8

Libyen Keine Daten Keine Daten

Marokko
3%

43%
Rektalabstriche
Rektalabstriche

2009–2010
2012

N/A
9

5%
8%

Urinkulturen
Urinkulturen

2008
2010–2011

10
11

Sudan Keine Daten Keine Daten

Tunesien Keine Daten
47%
20%
66%
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Urinkulturen

2005–2006
2009
2009

12
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14

Westsahara Keine Daten Keine Daten
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Botswana Keine Daten Keine Daten

Lesotho Keine Daten Keine Daten

Namibia Keine Daten Keine Daten

Republik Südafrika Keine Daten

10%
15%
8%
41%

Verschiedene
Urinkulturen
Urinkulturen

Peritoneal-Abstriche
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2005–2006
2007–2011
2004–2009

15
16

N/A
17

Swasiland Keine Daten Keine Daten

W
es

tli
ch

es
 A

fr
ik

a

Benin Keine Daten 22% Verschiedene 2005 18

Burkina Faso Keine Daten Keine Daten

Elfenbeinküste Keine Daten Keine Daten

Gambia Keine Daten Keine Daten

Ghana Keine Daten 49% Verschiedene 2011–2012 19

Guinea-Conakry Keine Daten Keine Daten

Guinea-Bissau 33% Rektalabstriche 2010 20 Keine Daten

Kapverden Keine Daten Keine Daten

Liberia 13% Rektalabstriche 2001–2007 21 Keine Daten

Mali Keine Daten Keine Daten

Mauretanien Keine Daten Keine Daten

Niger Keine Daten Keine Daten

Nigeria Keine Daten

10%
21%
13%
22%
37%

Verschiedene
Verschiedene
Verschiedene
Verschiedene
Verschiedene

2006–2007
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Tab. 1: Zuletzt publizierte ESBL-Kolonisations- und Infektionsraten in Afrika nach UN-Regionen
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Tab. 2: Zuletzt publizierte ESBL-Kolonisations- und Infektionsraten in Asien nach UN-Regionen
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2002–2011
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47
48
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2000–2010
2000–2009
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Taiwan Keine Daten
16%
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2005–2007
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Klebsiella-pneumoniae-
Isolate
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4.1.5.2 Andere Enterobacteriaceae

Weitere Enterobacteriaceae-Spezies, die häufig opportunistische 
und Hospitalinfektionen verursachen, sind Enterobacter cloacae, 
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca und Proteus mirabilis. 
Sie dienen aber auch als Reservoir für Resistenzgene.

Trends in der Resistenzentwicklung

PEG-Resistenzstudie

In den Abb. 4.1.5.2.1 bis 4.1.5.2.4 sind Daten zur zeitlichen Ent-
wicklung der Resistenzraten bei den vier o.g. Enterobacteriaceae-
Spezies für bis zu sieben exemplarisch ausgewählte Antibiotika 
(Cefuroxim, Cefotaxim, Piperacillin/Tazobactam, Meropenem, 
Cotrimoxazol, Ciprofloxacin, Gentamicin) aus dem stationären 
Bereich (Hospitalbereich) sowie die Raten der „extended-spec-
trum β-lactamase” (ESBL) bildenden Isolate (nicht bei E. cloacae) 
dargestellt.1,2

In dem Zeitraum von 1995 bis 2013 erhöhte sich der Anteil von 
E.-cloacae-Stämmen mit Resistenz gegen Cefotaxim zunächst 
von 30,7% auf 43,5% in 2007, ging im Jahr 2010 auf 28,4% 
zurück und lag zuletzt bei 34% (Abb. 4.1.5.2.1). Die Resistenz 
gegen Piperacillin/Tazobactam variierte zwischen 7,5% und 

26,6%. Häufigste Ursache der β-Lactam-Resistenz bei E. cloacae 
ist die induzierbare oder konstitutive Expression von chromoso-
mal kodierten AmpC-β-Lactamasen. Cefepim ist gegen AmpC-
β-Lactamase bildende Stämme in vitro wirksam. Deswegen ist 
bei Cefepim-resistenten Stämmen die Bildung einer ESBL sehr 
wahrscheinlich. Im Jahr 2013 waren 7,1% der Isolate Cefepim-
resistent. Die Resistenz gegen Ciprofloxacin stieg von 2,2% im 
Jahr 1995 auf 10,3% im Jahr 2001 und betrug zuletzt 8,1%. Die 
Resistenz gegen Cotrimoxazol stieg zunächst ebenfalls, und zwar 
von < 5% in den 1990er-Jahren auf 17% im Jahre 2007 und 
betrug im letzten Untersuchungsjahr 13,7%. Die Resistenzrate für 
Meropenem lag in allen Untersuchungsjahren bei < 1%.

Bei K. pneumoniae war im Untersuchungszeitraum ein z.T. deut-
licher Anstieg der Resistenzhäufigkeit zu beobachten, z.B. gegen 
Cefuroxim von 8% auf 25,3%, Cefotaxim von 2,3% auf 17,8%, 
Piperacillin/Tazobactam von 3,3% auf 13,5% und Gentamicin 
von 4,6% auf 10,5% (Abb. 4.1.5.2.2). Die Resistenzhäufigkeit ge-
gen Ciprofloxacin nahm ebenfalls deutlich zu. Allerdings wurde 
hier die höchste Resistenzrate mit 19,1% im Jahr 2010 erreicht. 
Zum Nachweis des ESBL-Phänotyps wurde die Empfindlichkeit 
von Isolaten mit Cefotaxim- oder Ceftazidim-MHK-Werten von 
> 1 mg/l gegenüber Cefotaxim ± Clavulansäure und Ceftazidim 
± Clavulansäure entsprechend den Richtlinien des Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) getestet.3 Der Anteil von 
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Abb. 4.1.5.2.1: Prozentuale Anteile resistenter Stämme von E. cloacae aus dem Hospitalbereich (Quelle: PEG-Resistenzstudie) 
* Trimethoprim/Sulfamethoxazol
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Bei P. mirabilis wies die Resistenzhäufigkeit gegen 
β-Lactamantibiotika kaum Änderungen auf (Abb. 4.1.5.2.4). 
Demgegenüber wurden für Ciprofloxacin und Cotrimoxazol ten-
denziell steigende Resistenzraten ermittelt. Der Anteil der ESBL 
bildenden Isolate streute zwischen 0% und 3,1%.

Der Anteil der multiresistenten Stämme vom Typ 3MRGN (gemäß 
der KRINKO-Definition4) an allen Isolaten im Zeitraum 1995–2013 
erhöhte sich bei K. pneumoniae von 1,0% auf 13,2%, bei E. cloa-
cae zunächst von 1,1% auf 9,1% im Jahr 2007 und lag zuletzt bei 
7,6%, bei K. oxytoca von 0% auf 7,1% im Jahr 2010 und betrug 
danach 6,1% und bei P. mirabilis von 0,4% im Jahr 1995 auf 
2,3%. Fünf Stämme von K. pneumoniae (1,6%) sowie ein Stamm 
von E. cloacae (0,5%) wurden im Jahr 2013 als 4MRGN bewertet.

Mögliche Alternativen zur Behandlung von Infektionen durch 
multiresistente Enterobacteriaceae sind Colistin, Fosfomycin und 
Tigecyclin. Die Spezies P. mirabilis ist von Natur aus gegen Colis-
tin und Tigecyclin resistent. Die Resistenzhäufigkeit gegenüber 

Stämmen mit dem ESBL-Phänotyp nahm ebenfalls zu, und zwar 
von 4,1% im Jahr 1995 auf 17,4% im Jahr 2013. Die Resistenzrate 
gegen Carbapeneme der Gruppe 1 (Testsubstanz Meropenem) 
lag in den beiden letzten Untersuchungsjahren jeweils bei 1–2%.

Die Resistenzentwicklung von K. oxytoca gegen Cefuroxim 
war zunächst durch einen Anstieg der Resistenzrate von 10,7% 
im Jahr 1995 auf 29% im Jahr 2004 und anschließend durch 
einen Rückgang auf 20% im Jahr 2010 gekennzeichnet (Abb. 
4.1.5.2.3). Im Jahr 2013 erreichte die Resistenzrate mit 18,2% 
ein vergleichbares Niveau. Ein entsprechender Trend der Resis-
tenzentwicklung war auch für die Substanzen Cotrimoxazol, 
Ciprofloxacin und Piperacillin/Tazobactam zu beobachten. Der 
Anteil Cefotaxim-resistenter Stämme stieg zunächst von 2,1% 
auf 11,4% im Jahr 2007 und fiel anschließend auf 5,3%. Eine 
gleiche Entwicklung zeigte der Anteil der Stämme mit dem ESBL-
Phänotyp. Für Gentamicin und Meropenem war keine Änderung 
der Resistenzlage zu erkennen.
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Hierunter befanden sich 15.979 Isolate von K. pneumoniae und 
12.512 Isolate von E. cloacae.

Die Resistenzhäufigkeit bei K. pneumoniae gegen Cephalosporine 
der Gruppe 3 stieg von 2,2% im Jahr 2000 auf 20,1% im Jahr 
2010 und betrug im Jahr 2014 16,5%.6 Die Inzidenzdichte von 
Isolaten mit einer Resistenz gegen Cephalosporine der Gruppe 3 
stieg von 0,25 pro 1.000 Patiententage in 2001 auf 0,82 im Jahr 
20087, betrug 1,19 im Jahr 20118 und schließlich ca. 1,3 pro 1.000 
Patiententage im Jahr 2014.6 Mit dem Anstieg der Resistenzraten 
für die Cephalosporine der Gruppe 3 ging zwischen 2001 und 
2012 eine Zunahme des Verbrauchs an Carbapenemen einher. In 
der Folge war dann aber kein weiterer Anstieg und im Jahr 2014 
sogar ein Rückgang des Verbrauchs zu beobachten.8 Der Anteil von 
Imipenem-resistenten Stämmen an allen K.-pneumoniae-Isolaten 
lag bis einschließlich 2010 bei einer Ausnahme stets unter 1%, im 
Jahr 2011 bei 1,2% (Meropenem) bzw. 1,5% (Imipenem) und im 
Jahr 2014 bei 2,1% (Meropenem) bzw. 1,7% (Imipenem).6 Die Re-
sistenzrate bei den Fluorchinolonen (Testsubstanz Ciprofloxacin) lag 
zu Beginn der Untersuchungen bei 2,2%, dann bis 2007 zwischen 
4,2% und 9,3%, im Jahr 2011 bei 16,7% und zuletzt bei 15,3%.6

Bei E. cloacae betrug der Anteil der Stämme mit Resistenz gegen-
über den Cephalosporinen der Gruppe 3 meist 30–40% und der 
Anteil der Stämme mit Resistenz gegen Fluorchinolone (Ciproflo-
xacin) anfangs unter 5% und variierte dann zwischen 5,3% und 
10,7%.6

Colistin betrug im Jahr 2013 bei E. cloacae 4,6% (nach 7,2% in 
2010), bei K. pneumoniae 3,9% (nach 1,3% in 2010) und bei 
K. oxytoca 0,8% (nach 0% in 2010). Der Anteil von Stämmen 
mit Fosfomycin-Resistenz variierte von Spezies zu Spezies und 
betrug im Jahr 2013 bei E. cloacae 35,5%, K. oxytoca 22,7%, 
K. pneumoniae 20,1% und P. mirabilis 15,7%. Die Testung der 
Klebsiella-Stämme mit dem ESBL-Phänotyp gegenüber Tigecyclin 
ergab, dass alle getesteten Isolate von K. oxytoca sowie 94,3% 
der Isolate von K. pneumoniae sensibel waren.1

Antibiotic Resistance Surveillance System (ARS)

Die aus den bislang an ARS beteiligten Laboren erfassten 
Resistenzdaten ermöglichen auch eine Auswertung nach dem 
Versorgungsbereich (Normalstation vs. Intensivstation). Bei 
K. pneumoniae stellte sich die Resistenzsituation bei den Isolaten 
von Patienten auf Normalstationen durchweg günstiger dar als 
bei denjenigen von intensivmedizinisch betreuten Patienten, 
während bei E. cloacae, K. oxytoca und P. mirabilis z.T. kein Un-
terschied zwischen den beiden Patientengruppen zu beobachten 
war (Abb. 4.1.5.2.5–4.1.5.2.8).5

Surveillance der Antibiotikaanwendung und der  
bakteriellen Resistenzen auf Intensivstationen (SARI)

Die Zahl aller Bakterienstämme, die im Zeitraum 2000–2011 von 
Patienten auf Intensivstationen isoliert wurden, betrug 248.138.6 
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mehr als 85% der Isolate eine ESBL vom Typ CTX-M bilden (Abb. 
4.1.5.2.9). Am häufigsten wurde das CTX-M-15-Enzym (71–75%) 
nachgewiesen. Eine ESBL vom Typ SHV wurde in 6–10% der 
Isolate gefunden. Jeweils ein Isolat bildete das Enzym VEB-1 bzw. 
TEM-92. Bei einigen Isolaten mit dem ESBL-Phänotyp konnte 
keine ESBL vom Typ CTX-M, SHV, TEM oder VEB nachgewiesen 
werden. 

Von den 11 K.-oxytoca-Isolaten mit dem ESBL-Phänotyp aus dem 
Jahr 2013 bildete lediglich ein Stamm eine ESBL (CTX-M-1). Bei 
den übrigen 10 als ESBL-Phänotyp klassifizierten Isolaten war 
die Ursache eine Überproduktion der chromosomalen OXY-2-
β-Lactamase (ältere Bezeichnungen K1 bzw. KOXY), die den 
Plasmid-kodierten ESBL-Phänotyp vortäuschen kann.11 

Bei 12 von 14 Cefepim-resistenten E.-cloacae-Isolaten konnte 
mindestens eine ESBL nachgewiesen werden. Es handelte sich 
dabei in vier Fällen um CTX-M-15, in fünf Fällen um CTX-M-9 
plus SHV-12, in zwei Fällen um SHV-12 allein und in einem Fall 
um CTX-M-9 allein. Bei den fünf P.-mirabilis-Isolaten mit dem 
ESBL-Phänotyp im Jahr 2013 konnten die ESBL-Typen CTX-M-65 
(n=2), CTX-M-9, TEM-94-like und VEB-5-like nachgewiesen 
werden.

Routineeinsendungen von ESBL bildenden K. pneumoniae und 
E. cloacae an das Robert Koch-Institut zur molekularen Charak-
terisierung zeigen, dass es jedes Jahr auf mehreren, insbesondere 
neonatologischen Stationen zu kleineren Ausbruchsgeschehen 
(klonaler Transfer eines ESBL bildenden Stammes auf 2–10 Patien-

European Antimicrobial Resistance Surveillance Network 
(EARS-Net)

In dem Zeitraum zwischen 2005 und 2014 wurden von den 
10–21 an der Studie beteiligten deutschen Laboren pro Jahr die 
Daten von 105 bzw. 1.008 Blutkulturisolaten von K. pneumoniae 
mitgeteilt.9 Bis zum Jahr 2004 konnten weder die Anzahl der 
beteiligten Labore noch die Anzahl der dort untersuchten Isolate 
die Resistenzsituation in Europa repräsentieren. Im Zeitraum 
2009–2014 lag die Resistenzhäufigkeit gegen Aminoglykoside 
bei 7–10%, Fluorchinolone bei 13–15%, Cephalosporine der 
Gruppe 3 bei 13–16% und Carbapeneme bei < 1%.

German Tigecycline Evaluation Surveillance Trial (G-TEST)

Die Studie endete im Jahr 2009. Die in den Jahren 2005, 2007 
und 2009 ermittelten Resistenzraten wurden in dem Bericht 
GERMAP 2012 vorgestellt.10

ESBL bildende Enterobacteriaceae

Nahezu alle in den zurückliegenden Jahren durchgeführten epi-
demiologischen Studien weisen eine Zunahme der Prävalenz von 
ESBL bildenden Isolaten in Deutschland aus.

Die molekulare Charakterisierung von 100 K.-pneumoniae-
Isolaten mit dem ESBL-Phänotyp, die im Rahmen der PEG-Resis-
tenzstudien 2010 und 2013 von Patienten aus dem stationären 
Versorgungsbereich isoliert worden waren, ergab, dass jeweils 
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Fazit

Die Therapie von Klebsiella-Infektionen mit Cephalosporinen der 
Gruppen 3 und 4 wird seit mehreren Jahren durch das Auftreten 
von Stämmen mit dem ESBL-Phänotyp eingeschränkt. Die Rate 
von ESBL-Bildnern an allen K.-pneumoniae-Isolaten wird auf 
15–18% geschätzt. Bei Enterobacter spp. finden sich häufig Iso-
late mit konstitutiv gebildeten β-Lactamasen vom AmpC-Typ, die 
u.a. eine Resistenz gegen Cephalosporine der Gruppe 3 (Cefota-
xim, Ceftazidim, Ceftriaxon) bewirken. Die Cephalosporine der 
Gruppe 3 sind auch bei schweren Infektionen durch Bakterien 
mit induzierbaren AmpC-β-Lactamasen und in vitro-Empfindlich-
keit gegen Cefotaxim nicht indiziert, da die Gefahr besteht, dass 
unter der Therapie Mutanten mit konstitutiver (dereprimierter) 
AmpC-β-Lactamase-Expression selektiert werden. Piperacillin in 
Kombination mit einem β-Lactamase-Inhibitor stellt bei Entero-
bacter-Infektionen keine therapeutische Alternative dar.

Das Resistenzniveau bei den Fluorchinolonen ist nach wie vor 
niedriger als das bei Escherichia coli. Für die Carbapeneme zeigte 
sich weiterhin eine insgesamt günstige Resistenzsituation. Da 
der Carbapenem-Verbrauch in den letzten beiden Jahren nicht 
weiter gestiegen ist, besteht Anlass zur Hoffnung, dass es in den 
nächsten Jahren nicht zu der befürchteten deutlichen Zunahme 
Carbapenem-resistenter Stämme, insbesondere der Spezies 
K. pneumoniae, in Deutschland kommen wird.

 ➤ M. Kresken, B. Körber-Irrgang, M. Kaase, Y. Pfeifer 
Reviewer: E. Straube
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ten) kommt (Pfeifer Y., persönliche Mitteilung). Die Besiedelung 
von Risikopatienten wie z.B. Neugeborenen durch ESBL bildende 
Enterobacteriaceae kann fatale Folgen haben. Beispielsweise kam 
es in 2011/2012 auf einer neonatologischen Intensivstation eines 
Bremer Krankenhauses durch Verbreitung eines multiresistenten 
CTX-M-15 bildenden K.-pneumoniae-Stammes zu mehreren 
Todesfällen.12

Carbapenemase bildende Stämme

Bei 2,5% der Isolate von E. cloacae und 2% der Isolate von 
K. pneumoniae, die im Rahmen der PEG-Resistenzstudie 2013 
von Patienten aus dem stationären Versorgungsbereich isoliert 
worden waren, wurde eine Resistenz oder intermediäre Empfind-
lichkeit gegen Carbapeneme der Gruppe 2 (Ertapenem) beob-
achtet. Von den K.-pneumoniae-Stämmen zeigten vier Stämme 
(1,3%) zudem eine Resistenz gegen Carbapeneme der Gruppe 1 
(Imipenem, Meropenem, s. Abb. 4.1.5.2.2). Bei diesen Stämmen 
sowie einem E.-cloacae-Stamm konnte eine Carbapenemase als 
Ursache der Resistenz nachgewiesen werden.1 Die molekulare 
Charakterisierung der fünf Stämme ergab das Vorhandensein der 
Metallo-β-Lactamase GIM-1 bei E. cloacae sowie der Serin-β-
Lactamasen KPC-3 (n=3) und KPC-2 bei K. pneumoniae.

Seit Mitte 2009 können mikrobiologische Labore in Deutschland 
multiresistente Gram-negative Bakterien mit Verdacht auf das 
Vorhandensein einer Carbapenemase an das Nationale Referenz-
zentrum (NRZ) für gramnegative Krankenhauserreger in Bochum 
einsenden. Im Jahr 2014 wurden im NRZ die Carbapenemasen 
von 672 K.-pneumoniae-, 98 E.-cloacae-, und 57 K.-oxytoca-
Stämmen molekularbiologisch charakterisiert. Von allen Entero-
bacteriaceae-Spezies fanden sich Carbapenemasen mit Abstand 
am häufigsten in K. pneumoniae. Bei K. pneumoniae zeigte sich 
hauptsächlich OXA-48 (n=241), gefolgt von NDM-1 (n=141), 
KPC-2 (n=110), KPC-3 (n=42) und VIM-1 (n=20), während VIM-1 
bei E. cloacae (n=61) und KPC-2 bei K. oxytoca (n=27) dominierte 
(Kaase M., persönliche Mitteilung).13 Dass bei K. oxytoca KPC-2 
im Jahr 2014 die häufigste Carbapenemase war, lag an einem 
Ausbruch in einer einzigen Einrichtung, bei dem KPC-2-Plasmide 
in multiplen Spezies involviert waren. Im langjährigen Verlauf ist 
demgegenüber bei K. oxytoca VIM-1 die häufigste Carbapene-
mase, die bei dieser Bakterienspezies im Jahr 2014 in 22 Fällen 
gefunden wurde.
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4.1.6 Pseudomonas aeruginosa und  
andere Non-Fermenter

4.1.6.1 Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa zählt zu den häufigen Erregern noso-
komialer Infektionen. Die Infektionen treten meist bei Patienten 
mit Abwehrschwäche oder bei länger beatmeten Patienten auf. 
P. aeruginosa wird daher besonders oft bei Patienten auf Inten-
siv- und hämatoonkologischen Stationen isoliert. Häufige Krank-
heitsbilder sind Pneumonien (vor allem bei beatmeten Patienten), 
Infektionen bei Verbrennungswunden, Harnwegsinfektionen 
sowie postoperative Wundinfektionen. Die Sepsis durch  
P. aeruginosa ist mit einer hohen Sterblichkeit assoziiert. Patien-
ten mit Mukoviszidose (zystische Fibrose) haben eine besondere 
Disposition für bronchopulmonale Infektionen mit alginatbilden-
den Pseudomonas-Stämmen. Die Struktur der äußeren Membran 
sowie verschiedene Effluxpumpen sind dafür verantwortlich, dass 
P.-aeruginosa-Stämme bereits von Natur aus gegen eine Vielzahl 
von Antibiotika resistent sind. Die in diesem Bericht zusammen-
gefassten Resistenzdaten stammen vorwiegend von Patienten 
aus dem Hospitalbereich. Die Resistenzsituation von P. aerugi-
nosa bei Patienten mit zystischer Fibrose (CF-Patienten) wird im 
Kapitel 4.1.6.2 analysiert.

Trends in der Resistenzentwicklung

PEG-Resistenzstudie

In dem Zeitraum zwischen 1995 und 2013 hat die Resistenz ge-
gen Antibiotika, die häufig zur kalkulierten initialen Behandlung 
von Infektionen mit Verdacht auf Beteiligung von P. aeruginosa 
verwendet werden (d.h. β-Lactame und Fluorchinolone), tenden-
ziell zugenommen (Abb. 4.1.6.1.1).1,2 Im Jahr 2013 lag das Resis-
tenzniveau jedoch unter dem von 2010. Der Anteil der Stämme 
mit Resistenz gegen Pseudomonas-wirksame Cephalosporine 
(Ceftazidim, Cefepim) sowie Piperacillin (± Tazobactam) lag bis 
zum Jahr 1998 jeweils deutlich unter 10%, variierte von 2001 
bis 2007 zwischen 10% und 15% und erreichte im Jahr 2010 ein 

Niveau von 15–20%. Im Jahr 2013 zeigten dann weniger als 15% 
der Stämme eine Resistenz gegen Ceftazidim und Cefepim und 
16–20% eine Resistenz gegen Piperacillin (± Tazobactam). Bei 
den Carbapenemen der Gruppe 1 lag die Resistenzrate zuletzt 
bei 8,6% (Imipenem) bzw. 8% (Meropenem). Der Anteil der 
Stämme, der im Jahr 2013 gegen Imipenem oder Meropenem 
sensibel war, betrug 82,5% bzw. 81,9%.

Die Resistenzhäufigkeit gegen Ciprofloxacin und Levofloxacin im 
Untersuchungszeitraum variierte zwischen 14% und 23%, wobei 
das Resistenzniveau im letzten Untersuchungsjahr bei 16,6% 
bzw. 20,9% lag. Vor 1990 hatte der Anteil Fluorchinolon-resis-
tenter Stämme an allen Isolaten noch weniger als 3% betragen. 
Bei den Aminoglykosiden zeigte sich bis 2001 ein Anstieg der 
Resistenzhäufigkeit und anschließend entweder ein annähernd 
gleichbleibendes Resistenzniveau (Amikacin, Tobramycin) oder 
ein Resistenzrückgang (Gentamicin). In der letzten Studie be-
wegten sich die Resistenzraten zwischen 1,4% für Amikacin und 
5,5% für Gentamicin (Abb. 4.1.6.1.1).

Der Anteil der multiresistenten Stämme vom Typ 3MRGN gemäß 
der KRINKO-Definition3 an allen Isolaten betrug zunächst 3,3% 
im Jahr 1995 und 1,5% im Jahr 1998, erhöhte sich dann auf 
4,2% im Jahr 2001 und dann weiter auf 6% im Jahr 2010. Im 
letzten Studienjahr betrug die Rate 4,6%. Der Anteil der Stämme 
vom Typ 4MRGN lag zu Beginn bei 1,6%, im Jahr 2001 bei 3,5%, 
im Jahr 2010 bei 6,8% und zuletzt bei 5,0%.

Für Isolate von Patienten auf Intensivstationen wurden durchweg 
höhere Resistenzraten ermittelt als für Isolate von Patienten auf 
Allgemeinstationen. Im Rahmen der PEG-Resistenzstudie 2013 
wurden zum zweiten Mal auch Daten zur Resistenzsituation bei 
klinisch wichtigen Bakterienspezies gegenüber Antibiotika aus 
dem niedergelassenen Versorgungsbereich erhoben. Insgesamt 
wurden 246 Isolate von Non-CF-Patienten in die Untersuchung 
einbezogen. Hier erreichte das Resistenzniveau der getesteten 
Wirkstoffe maximal 10,6% (Levofloxacin).4 In allen Versorgungs-
bereichen wurden keine Colistin-resistenten Stämme entdeckt 
(Abb. 4.1.6.1.2).
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Isolate. Eine wesentliche Änderung der Fluorchinolon-Resistenz 
war im Untersuchungszeitraum nicht zu beobachten. Im Jahr 
2001 lag der Anteil der Stämme mit Ciprofloxacin-Resistenz bei 
19,7%, im Jahr 2008 bei 16,5% und im Jahr 2014 bei 21,2%. Das 
Resistenzniveau bei Imipenem war bis 2008 mit ca. 25% stabil 
und stieg dann auf ca. 30%. Die Resistenzrate für Meropenem 
lag im Jahr 2001 bei 8,9%, im Jahr 2008 bei 16,9% und zuletzt 
bei 18,6%. Die durchschnittliche Inzidenzdichte (Mittelwert) bei 
den Isolaten mit einer Resistenz gegen Imipenem betrug bis 2005 
zumeist < 2 und danach durchweg > 2,5 pro 1.000 Patiententage.

European Antimicrobial Resistance Surveillance Network 
(EARS-Net)

In dem Zeitraum 2012–2014 wurden in 20 bzw. 21 Laboren pro 
Jahr zwischen 438 und 643 Blutkulturisolate untersucht. Die 
Resistenzrate für die Aminoglykoside lag bei 6–11%, Fluorchino-
lone bei 13–20%, Piperacillin/Tazobactam bei 16–18%, Ceftazi-
dim bei 10% und Carbapeneme bei 11–17%.7 Dabei war für die 
Aminoglykoside und Fluorchinolone ein rückläufiger und für die 
Carbapeneme eine steigender Resistenztrend zu beobachten.

Antibiotic Resistance Surveillance System (ARS)

Die aus den bislang an ARS beteiligten Laboren erfassten Resis-
tenzdaten ermöglichen neben einer Auswertung der Resistenz-
daten nach dem Versorgungsbereich (ambulante Versorgung, 
Normalstation, Intensivstation) auch eine Auswertung nach der 
Versorgungsstufe der Krankenhäuser. Allerdings wird die Aussa-
gekraft der Daten dadurch gemindert, dass die Resistenz gegen 
verschiedene Antibiotika bei unterschiedlichen Kollektiven von 
Stämmen untersucht wurde.5

Vor diesem Hintergrund wurden größere Unterschiede in der 
Resistenzlage zwischen den Isolaten von Patienten in Krankenhäu-
sern der Grund-/Regelversorgung und der Schwerpunkt-/Maxi-
malversorgung nicht beobachtet (Abb. 4.1.6.1.3; Daten von 2014).

Surveillance der Antibiotikaanwendung und der bakteriel-
len Resistenzen auf Intensivstationen (SARI)

Die Zahl der Bakterienstämme, die im Zeitraum 2000–2014 von 
Patienten auf den beteiligten Intensivstationen isoliert wurden, 
betrug 248.138.6 Hierunter befanden sich 25.691 P.-aeruginosa-
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Abbildung 4.1.6.1.3: Prozentuale Anteile resistenter Stämme von P. aeruginosa aus Krankenhäusern unterschiedlicher Versorgungsstufen (Quelle: ARS, Daten von 
2014*) 
*Datenstand: 1.7.2015



80 | GERMAP 2015 – Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch

M. Kresken, B. Körber-Irrgang, M. Kaase, M. Trautmann | 4.1.6 Pseudomonas aeruginosa und andere Non-Fermenter

1. Kresken M, Hafner D, Körber-Irrgang B für die Studiengruppe. Epidemio-
logie und Resistenzsituation bei klinisch wichtigen Infektionserregern aus 
dem Hospitalbereich gegenüber Antibiotika. Bericht über die Ergebnisse 
einer multizentrischen Studie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemothe-
rapie e.V. aus dem Jahre 2013. Antiinfectives Intelligence, Rheinbach, 201. 
Verfügbar unter http://www.p-e-g.org/econtext/Berichte%20der%20
Studien.

2. Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie. Individuelle Datenbankab-
frage der Arbeitsgemeinschaft Empfindlichkeitsprüfung und Resistenz. 
Verfügbar unter http://www.p-e-g.org/resistenz/database/index.php.

3. Empfehlung der Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprä-
vention (KRINKO) beim Robert Koch-Institut (RKI). Hygienemaßnahmen bei 
Infektionen oder Besiedlung mit multiresistenten gramnegativen Stäbchen. 
Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz 
2012;55:1311-54.

4. Kresken M, Hafner D, Körber-Irrgang B für die Studiengruppe. Resistenz-
situation bei klinisch wichtigen Infektionserregern aus dem ambulanten 
Versorgungsbereich gegenüber Antibiotika. Bericht über die Ergebnisse 
einer multizentrischen Studie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemo-
therapie e.V. aus dem Jahre 2013. Antiinfectives Intelligence, Rheinbach, 
2016. Verfügbar unter http://www.p-e-g.org/econtext/Berichte%20
der%20Studien.

5. ARS - Antibiotika-Resistenz-Surveillance in Deutschland. Verfügbar unter 
https://ars.rki.de.

6. SARI – Surveillance der Antibiotika-Anwendung und der bakteriellen Resis-
tenzen auf Intensivstationen. Verfügbar unter http://sari.eu-burden.info/.

7. European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial  
resistance surveillance in Europe 2014. Annual Report of the European  
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net).Stockholm: 
ECDC; 2015. http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/ 
antimicrobial-resistance-europe-2014.pdf.

8. Robert Koch-Institut. Bericht des Nationalen Referenzzentrums (NRZ) 
für gramnegative Krankenhauserreger - Zeitraum 1. Januar 2014 bis 31. 
Dezember 2014. Epid Bull 2016;2:11-4.

Carbapenemase bildende Stämme

Im Rahmen der PEG-Resistenzstudie 2013 konnte bei 16/30 
(53,3%) Stämmen mit einer Resistenz gegen Imipenem, Merope-
nem und Ceftazidim eine Metallo-β-Lactamase (MBL) als Ursache 
der Carbapenem-Resistenz nachgewiesen werden. Dabei han-
delte es sich in der Mehrzahl der Fälle um eine VIM-β-Lactamase 
(5x VIM-1, 7x VIM-2). Die übrigen vier Stämme produzierten eine 
MBL vom Typ IMP.1

Seit Mitte 2009 können mikrobiologische Labore in Deutschland 
multiresistente Gram-negative Bakterien mit Verdacht auf das 
Vorhandensein einer Carbapenemase an das Nationale Referenz-
zentrum (NRZ) für gramnegative Krankenhauserreger einsenden. 
Im Jahr 2014 wurden im NRZ die Carbapenemasen von 279 
Stämmen molekularbiologisch charakterisiert. Zumeist handelte 
es sich um MBL vom Typ VIM-2 (n=223); es fanden sich aber 
auch andere MBL, hauptsächlich der Typen IMP und VIM.8

Fazit

Das Resistenzniveau bei den Pseudomonas-wirksamen 
β-Lactamen und Fluorchinolonen hat in den letzten beiden Jahr-
zehnten tendenziell zugenommen, hat sich zuletzt aber stabili-
siert. Demgegenüber ist bei den Aminoglykosiden seit dem Jahr 
2001 ein stabiler oder rückläufiger Trend zu beobachten. Vor 
diesem Hintergrund können die Aminoglykoside wieder zuneh-
mend in die kalkulierte Therapie von Infektionen mit Verdacht 
auf P. aeruginosa einbezogen werden. Die Resistenzhäufigkeit 
bei den Isolaten von Patienten auf Intensivstationen liegt durch-
weg deutlich über dem auf Normalstationen und im ambulanten 
Bereich. Dies betrifft vor allem die β-Lactame. Demgegenüber 
finden sich auf Allgemeinstationen, mit Ausnahme der Fluorchi-
nolone, oft noch Resistenzraten von < 10%. Colistin stellt bei 
Infektionen durch multiresistente P.-aeruginosa-Stämme meist 
die einzige therapeutische Alternative dar.

 ➤ M. Kresken, B. Körber-Irrgang, M. Kaase, M. Trautmann  
Reviewer: E. Straube
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4.1.6.2 Pseudomonas aeruginosa  
bei CF-Patienten

Resistenzsituation bei Mukoviszidose

Mukoviszidose (zystische Fibrose, engl. cystic fibrosis; CF) gehört 
zu den häufigsten autosomal-rezessiv vererbten Stoffwechseler-
krankungen in Deutschland. Diese chronisch verlaufende Erkran-
kung ist charakterisiert durch eine Fehlfunktion im epithelialen 
Elektrolyttransport (Defekt des Chloridkanals „cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator“) und infolgedessen die 
Bildung zähflüssiger Sekrete aller exogenen Drüsen. Begünstigt 
durch den zähen Bronchialschleim spielen rezidivierende bakte-
rielle Infektionen der Atemwege die entscheidende Rolle für den 
Erkrankungsverlauf. Die Besiedelung der CF-Lunge mit Pseu-
domonas aeruginosa ist die Hauptursache für Morbidität und 
Mortalität der Patienten. Die meisten CF-Patienten werden im 
Verlauf der Erkrankung dauerhaft mit nur einem oder wenigen 
P.-aeruginosa-Stämmen mit identischem Erbgut (Klone) besie-
delt. Ist die Eradikation einer Erstbesiedelung der CF-Atemwege 
mit P. aeruginosa durch Antibiotika nicht mehr möglich, stützt 
sich die antibakterielle Therapie der chronischen Infektion vor 
allem auf regelmäßige, meist im Intervall durchgeführte Anti-
biotikagaben. Dieses Vorgehen verfolgt das Ziel, die Keimlast 
vorübergehend zu reduzieren, um damit die im Vordergrund der 
Erkrankung stehende chronische entzündliche Schädigung des 
Lungenparenchyms zu verzögern. 

Im Rahmen der meist lebenslangen pulmonalen Persistenz 
von P. aeruginosa in der CF-Lunge und der zahlreichen Anti-
biotikatherapien werden zunehmend angepasste subklonale 
Varianten von P. aeruginosa selektioniert. Diese fallen in der 
meist vierteljährlich durchgeführten mikrobiologischen Routine-
diagnostik v.a. in Form verschiedener Morphotypen und durch 
die zum Teil sehr unterschiedlichen Antibiotikaempfindlichkeiten 
auf. So kommen multiresistente Varianten meist gleichzeitig im 
Rahmen einer „Mischinfektion“ mit empfindlicheren Varianten 
vor. Ein im chronischen Infektionsstadium typischer Morphotyp 
von P. aeruginosa sind mukoide Isolate, die durch eine sehr 
starke Schleimproduktion (Alginat) gekennzeichnet sind und im 
Vergleich zu nonmukoiden Isolaten meist weniger Antibiotika-
resistenzen aufweisen.

Im Rahmen der vorherigen GERMAP-Projekte wurde die Resis-
tenzsituation von 2000–2008 und 2009–2011 sowohl für Er-
wachsene als auch für Kinder dargestellt. Aufgrund der Reduzie-
rung auf nur ein Konsiliarlabor für Mukoviszidose-Bakteriologie 
stammen die hier aktuell dargestellten Daten nur noch aus 
dem Konsiliarlabor an der Medizinischen Hochschule Hannover. 
Gezeigt werden soll der Besiedlungsstatus bei CF-Patienten über 
einen 14-Jahres-Zeitraum und die aktuelle Resistenzsituation der 
letzten drei Jahre.

Besiedlungsstatus von CF-Patienten am  
Konsiliarlabor mit Pseudomonas aeruginosa

In der Zusammenstellung der Kolonisationsrate von CF-Patienten 
wurde nach Altersklassen getrennt untersucht, welcher Anteil der 
CF-Patienten kulturell P. aeruginosa-positiv war. 

Die Übersichtsgrafik zeigt eine stetige Zunahme der Rate der 
mit Pseudomonas besiedelten CF-Patienten in den ersten 16 

Lebensjahren. Häufig wird Pseudomonas aus der Umgebung 
akquiriert oder es passiert, dass trotz sorgfältiger hygienischer 
Maßnahmen P.-aeruginosa-Isolate innerhalb eines Kollektivs 
übertragen werden. Die Auswertung wurde in den aufgeführten 
3-Jahres-Zeiträumen durchgeführt, um ggf. Änderungen in der 
Kolonisationsdynamik über die Zeit erfassen zu können, die evtl. 
mit Fortschritten im Patientenmanagement erreicht wurden. 
Erfreulicherweise sieht man im Vergleich über die letzten 15 
Jahre altersklassenbezogen eine stetige Abnahme des Anteils 
Pseudomonas-besiedelter Patienten. Dies mag ein Hinweis auf 
erfolgreiche hygienische Maßnahmen, frühe Eradikationstherapi-
en und besser angewendete Therapieschemata sein (siehe Abb. 
4.1.6.2.1).

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

Die Resistenzraten sind im Vergleich zu anderen Patientenkollek-
tiven insgesamt höher, was auf mehrere Faktoren zurückgeführt 
werden kann: Bei CF-Patienten persistiert meist zeitlebens ein 
Pseudomonas-Klon. Die zahlreichen bei chronischer P.-aerugi-
nosa-Lungeninfektion durchgeführten Intervallbehandlungen 
führen schrittweise zur Selektion immer resistenterer P.-aerugi-
nosa-Isolate. Darüber hinaus besteht trotz sorgfältiger hygieni-
scher Maßnahmen die Möglichkeit, dass P.-aeruginosa-Isolate 
innerhalb eines Kollektivs übertragen werden. Dieses Risiko ist 
heute durch eine strikte Trennung von Pseudomonas-besiedelten 
Patienten, nicht besiedelter Patienten und Patienten mit multire-
sistenten Isolaten minimiert. 

In den letzten Jahren hat sich weder an der Zahl der zur Ver-
fügung stehenden Pseudomonas-wirksamen Antibiotika noch 
an den durchgeführten Therapiealgorithmen bei chronischer 
Infektion Wesentliches verändert. Im Vordergrund der Intervall-
therapieschemata bei CF stehen die verschiedenen systemisch 
(v.a. Ceftazidim, Meropenem, Tobramycin und Ciprofloxacin, als 
Reservesubstanz Colistin) bzw. inhalativ (v.a. Tobramycin und 
Colistin, als neuere Substanz Aztreonam) anwendbaren Subs-
tanzen. Darüber hinaus werden bei akuten Exazerbationen meist 
Kombinationstherapien durchgeführt, um mehrere Resistenzvari-
anten eines Pseudomonas-Klons zu erfassen und die frühzeitige 
Resistenzentwicklung zu minimieren. 

Im vorherigen Untersuchungszeitraum von 2009–2011 konnte 
bei erwachsenen CF-Patienten (18 Jahre und älter) ein leich-

Abb. 4.1.6.2.1: Prozentuale Anteile P.-aeruginosa-besiedelter CF-Patienten in 
verschiedenen Alterstufen über einen 15-Jahres-Zeitraum
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zur Resistenz gegenüber Aztreonam werden für den nächsten 
GERMAP-Bericht vorbereitet.

Resistenzen bei CF-Patienten unter 18 Jahren

Im Vergleich zu erwachsenen CF-Patienten sind in den letzten 
Jahren (2012-2014) bei Patienten unter 18 Jahren keine großen 
Unterschiede zu den Jahren 2009-2011 festzustellen. Bereits bei 
Kindern und Jugendlichen sind relativ häufig resistente P.-aeru-
ginosa-Stämme nachweisbar. Für die einzelnen Substanzklassen 
zeigen sich im Vergleich zum Erwachsenenkollektiv erwartungs-
gemäß etwas geringere Resistenzraten, was sich durch die alters-
bedingte kürzere Exposition gegenüber Antibiotika erklären lässt. 
Für die Behandlung der Mukoviszidose besteht für Ciprofloxacin 
bereits eine Zulassung für Patienten unter 18 Jahren, weshalb 
Resistenzen in dieser Altersklasse ebenfalls relativ häufig sind 
(19,8–29,8%; 2009–2011:18,2–30,1%). Durch den bei Kindern 
dennoch eingeschränkten Gebrauch von Ciprofloxacin ist der 
Unterschied in den jährlichen Resistenzraten im Vergleich zu 
Erwachsenen größer als in den anderen Antibiotikagruppen (im 
Durchschnitt 25% versus 56%) (Abb. 4.1.6.2.3).

Colistin

Eine Ausnahme in Bezug auf die Höhe der Resistenzraten sowohl 
bei Erwachsenen als auch bei Kindern stellt, wie bereits erwähnt, 
das Peptidantibiotikum Polymyxin E (Colistin) dar, für das über 
die Jahre gleichbleibend wesentlich geringere Resistenzraten zu 
verzeichnen sind (< 9% bei Erwachsenen, < 5% bei Kindern). 
Colistin wurde bei Mukoviszidose früher ausschließlich inhala-
tiv verabreicht und nur in Ausnahmefällen bei austherapierter 
Lungenerkrankung auch systemisch eingesetzt. Seit 2012 besteht 
für Deutschland die Zulassung von Colistin für die systemische 
Anwendung. Inwieweit sich dies in den Resistenzstatistiken der 
folgenden Jahre zeigen wird, bleibt abzuwarten (Abb. 4.1.6.2.3).

Multiresistenz (MDR)

Derzeit existiert keine international einheitliche Definition von 
MDR („Multi-Drug-Resistance“). Die Definition der KRINKO (Hy-
gienemaßnahmen bei Infektionen oder Besiedlung mit multiresis-
tenten Gram-negativen Stäbchen, BGB Oktober 2012) unter-
scheidet in 3MRGN und 4MRGN (Multiresistente Gram-negative 
Erreger). Diese Definition bildet die Besonderheiten bei P.-aerugi-
nosa-Stämmen von CF-Patienten nur zum Teil ab, sodass wir hier 
den Begriff der MDR bei P.-aeruginosa-CF-Stämmen anwenden, 
die nur noch gegenüber einem oder keinem der Antibiotika 

ter Anstieg in den Resistenzraten im Vergleich zu den Jahren 
2000–2008 bei den Pseudomonas-aktiven Substanzen beobach-
tet werden. Im Vergleich zu den Vorjahren waren die Resistenz-
raten im Zeitraum 2012–2014 für Ceftazidim mit 43,4–45,0% 
(2009–2011: 41,4–48,7%) und Ciprofloxacin mit 51,3–59% 
(52,9–56,4%) gleich, für Meropenem mit 38,5–44,3% (35,5–
40,3%) und für Colistin mit 5,3–8,8% (3,3–6,2%) angestiegen. 
Für Tobramycin fanden sich nach Raten von 57,6–62,5% in den 
Jahren 2009–2011 in 2012 mit 56,4% eine nahezu unveränderte 
Rate, während diese in 2013 und 2014 nur noch 23,6% bzw. 
19,6% betrug. Der bemerkenswerte Rückgang der Resistenzrate 
beim Aminoglykosid Tobramycin steht im Widerspruch zu der an-
haltend hohen Verwendung bei CF, sowohl zur systemischen als 
auch zur inhalativen Therapie und einer Zunahme der Resistenz 
in den Jahren bis 2011. Dem hier beobachteten rapiden Abfall 
der Resistenz in den Jahren 2013/14 liegen zwei Effekte zugrun-
de: Zum einen stehen nun andere Therapeutika für die inhala-
tive Anwendung zur Verfügung und werden zunehmend auch 
eingesetzt, was den Selektionsdruck für Tobramycin-Resistenzen 
reduziert. Zum anderen fand die Umstellung der Resistenztestung 
von der DIN-Norm auf EUCAST in unserem Laborbereich statt. 
Durch die geänderten Bewertungsgrenzen sank damit der Anteil 
der als resistent ausgewiesenen Isolate. Basierend auf den MHK-
Daten, die aufgrund der fehlenden Unterdrückung von copy 
strains etwas andere Werte ergeben, betrugen die Resistenzraten 
nach unserem Bewertungsmodus (intermediär-empfindlich gleich 
resistent gesetzt) in 2012 nach DIN 53,5%, nach EUCAST 21,6%, 
in 2013 40,2% vs. 15,3% und in 2014 32,7% vs. 12,8%. Somit 
zeigt sich auch unabhängig von der Bewertungsnorm ein deutli-
cher Rückgang der Tobramycin-Resistenz (Abb. 4.1.6.2.2).

Ciprofloxacin ist unter den Pseudomonas-wirksamen Antibiotika 
die einzige auch oral applizierbare Substanz und damit beson-
ders für die ambulante Therapie geeignet. Dies erklärt die hohen 
Resistenzraten gegenüber diesem Antibiotikum. Ceftazidim und 
Meropenem (bevorzugt Ceftazidim) werden dagegen meist in 
Kombination mit einem Aminoglykosid (bevorzugt Tobramycin) 
für die intravenöse Therapie von Exazerbationen oder bei der 
Intervalltherapie eingesetzt. Vergleichsweise niedrige Resistenz-
raten sind für Meropenem zu verzeichnen, das infolge seines 
breiteren Wirkspektrums meist erst in der Zweittherapie verwen-
det wird. Hier zeigt sich jedoch leider eine leichte Zunahme der 
Resistenz in den letzten drei Jahren. Die mit Abstand geringsten 
Resistenzraten (jedoch ebenfalls leicht ansteigend) finden sich 
für das hauptsächlich inhalativ eingesetzte Colistin (s.u.). Die Co-
listin-Resistenz unter P.-aeruginosa-Isolaten von CF-Patienten ist 
jedoch ebenfalls höher als bei Isolaten anderer Patienten. Daten 

Abb. 4.1.6.2.2: Prozentuale Anteile Ceftazidim-, Tobramycin-, Ciprofloxacin-, 
Meropenem- und Colistin-resistenter P.-aeruginosa-Isolate bei CF-Patienten 
der Altersstufe 18 Jahre und älter 

Abb. 4.1.6.2.3: Prozentuale Anteile Ceftazidim-, Tobramycin-, Ciprofloxacin-, 
Meropenem- und Colistin-resistenter P.-aeruginosa-Isolate bei CF-Patienten 
der Altersstufe unter 18 Jahren 
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lich dadurch zu erklären, dass die Isolate des Endstadiums der 
Lungeninfektion zahlreiche vorherige Kontakte mit Pseudomo-
nas-aktiven Substanzen hatten und es in Hannover zudem einen 
Schwerpunkt für Lungentransplantation bei CF-Patienten gibt. 

Fazit

Den Daten der früheren Konsiliarlaboratorien für Mukoviszidose-
Bakteriologie (für Norddeutschland: Institut für Medizinische 
Mikrobiologie und Krankenhaushygiene der Medizinischen 
Hochschule Hannover [MHH] und für Süddeutschland: Max von 
Pettenkofer-Institut für Hygiene und Medizinische Mikrobiologie 
der Ludwig-Maximilians Universität München [MvP]) zufolge war 
die Resistenzsituation der am häufigsten bei CF eingesetzten 
Pseudomonas-Antibiotika in den Jahren 2000–2011 annähernd 
stabil und man sah nur einen leichten Anstieg der Resistenzraten 
bei Pseudomonas–Isolaten von erwachsenen CF-Patienten. 

In dem neuen Untersuchungszeitraum 2012–2014 ist nur der Be-
zug auf den Datenpool des aktuellen Konsiliarlabors für Mukovis-
zidose-Bakteriologie (Hannover) möglich. Man sieht weiter eine 
langsame Zunahme der Resistenzsituation, wenn auch nicht für 
jede Substanz, bei einer insgesamt reduzierten Besiedlungsrate 
von P. aeruginosa bei CF-Patienten in Deutschland. 

Insgesamt befinden sich die Resistenzraten von P. aeruginosa bei 
CF-Patienten auf hohem Niveau. In welcher Weise sich dieser 
Status entwickelt, muss durch eine kontinuierliche Surveillance 
beobachtet werden, insbesondere um Veränderungen in der 
Häufigkeit und Ausbreitung dieser Resistenzen und die Resistenz-
entwicklung bei neuen Therapieoptionen frühzeitig zu erkennen. 

Die insgesamt hohen Resistenzraten bei Patienten mit CF (beson-
ders auch bei Patienten vor/während einer Lungentransplanta-
tion) machen eine regelmäßige mikrobiologische Untersuchung 
(Erregerisolierung, Antibiogramm) von respiratorischen Proben 
unabdingbar. Die mikrobiologische Diagnostik bei CF sollte we-
gen dieser vielen Besonderheiten in spezialisierten Laboratorien 
durchgeführt werden.

 ➤ L. Sedlacek, S. Suerbaum und S. Ziesing 
Reviewer: N. Schnitzler

Ceftazidim, Ciprofloxacin und Meropenem empfindlich sind. Da 
nicht für alle Isolate eine Testung der Monosubstanz Piperacillin 
vorliegt, sondern häufig nur für die Kombination mit Tazobac-
tam, ist eine Auswertung strikt nach der KRINKO-Definition nur 
eingeschränkt möglich. Die Autoren  werden im kommenden 
GERMAP-Bericht auch die Häufigkeiten von 3MRGN/4MRGN-
Stämmen nach KRINKO-Definition bestimmen. 

Da Tobramycin nur mäßig lungengängig ist und deshalb bei 
intravenöser Therapie nur als Kombinationspartner eingesetzt 
wird, ist Tobramycin in dieser Definition nicht berücksichtigt/
eingeschlossen. Bei dieser Auswertung wurden Isolate mit glei-
chem Resistenzmuster pro Patient und Jahr nur einmal gewertet. 
Hinsichtlich des Nachweises multiresistenter P.-aeruginosa-Isolate 
zeigt sich über die letzten drei Jahre hinweg eine nahezu kons-
tante Rate von ca. 43%. Diese Rate von P.-aeuginosa-Isolaten mit 
MDR ist das Resultat der lebenslänglichen Persistenz einzelner 
Klone in den Atemwegen von CF-Patienten (Abb. 4.1.6.2.4).

Im Vergleich zu den vorherigen Untersuchungen (GERMAP 2012) 
ist die Rate – bezogen auf das Konsiliarlabor Hannover – konstant 
geblieben, bezüglich der Gesamtwertung beider ehemaliger Kon-
siliarlaboratorien (37%) angestiegen. Die erhöhte Resistenzrate 
im Vergleich zum vorherigen gesamten Kollektiv ist wahrschein-

Abb. 4.1.6.2.4: Prozentualer Anteil mehrfach resistenter P.-aeruginosa-Isolate 
(empfindlich nur noch gegenüber einem oder keinem der Antibiotika Ceftazi-
dim, Ciprofloxacin und Meropenem). Dargestellt sind Isolate von CF-Patienten 
der Altersstufe >18 Jahre. Jeder Phänotyp wurde pro Patient pro Jahr nur 
einmal gezählt.
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4.1.6.3 Acinetobacter spp.

Die wichtigsten humanpathogenen Erreger der Gattung Aci-
netobacter sind Acinetobacter baumannii, Acinetobacter pittii 
(vormals: Acinetobacter Genospezies 3), und Acinetobacter 
nosocomialis (vormals Acinetobacter Genospezies 13TU), die zur 
sogenannten Acinetobacter-baumannii-Gruppe (gelegentlich 
auch als Acinetobacter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii-
Komplex bezeichnet) zusammengefasst werden.1 Sie verursachen 
überwiegend nosokomiale und nur sehr selten ambulant er-
worbene Infektionen, hauptsächlich bei Patienten mit schweren 
Grunderkrankungen. Krankheitsbilder sind u.a. Pneumonien, vor 
allem bei beatmeten Patienten, Harnwegsinfektionen, Wund-
infektionen und – oft katheterassoziierte – Sepsis. Aufgrund 
von Natur aus vorhandener Resistenzmechanismen sind die 
Stämme dieser Arten relativ resistent. So sind Penicilline und 
Cephalosporine durch Bildung chromosomal kodierter AmpC-β-
Lactamasen in der Regel nicht wirksam. Zusätzlich können durch 
Punktmutationen Resistenzen gegen Fluorchinolone und andere 
Antibiotikaklassen erworben werden. Die Carbapenem-Resistenz 
wird maßgeblich durch Carbapenemasen verursacht, deren Gene 
horizontal übertragen werden können.

β-Lactamase-Inhibitoren, besonders Sulbactam, besitzen intrin-
sische Aktivität gegen die Erreger der A.-baumannii-Gruppe. 
Die Monotherapie mit Sulbactam wird jedoch nicht für die 
Behandlung von schweren Infektionen empfohlen. Die Empfind-
lichkeitsprüfung von Acinetobacter-Isolaten gegen Penicilline und 
Cephalosporine in Verbindung mit einem β-Lactamase-Inhibitor 
ist, insbesondere bei Piperacillin/Tazobactam, unzuverlässig. 
Eine Bewertung der gemessenen Empfindlichkeit ist somit nicht 
sinnvoll und wegen fehlender EUCAST-Grenzwerte auch nicht 
möglich.

Stämme von A. baumannii, in geringerem Maße auch solche der 
beiden anderen Spezies der A.-baumannii-Gruppe, können aus-
gedehnte Ausbrüche von Krankenhausinfektionen verursachen. 
Hierbei spielt nur eine begrenzte Zahl epidemischer Klone eine 
Rolle. Inzwischen ist erwiesen, dass die Mehrheit der Carba-
penem-resistenten A.-baumannii-Stämme von acht weltweit 
verbreiteten epidemischen Klonen (International Clones [IC] 1-8) 
verursacht wird, wobei IC 2 (auch als Europäischer Klon II und 
weltweit vorkommender Klon WW2 bezeichnet) bei fast 50% 
dieser Isolate nachgewiesen wurde.2 Die für die Carbapenem-

Resistenz am häufigsten verantwortlichen β-Lactamasen sind die 
Oxacillinasen OXA-23, OXA-40, OXA-58 und OXA-143.2 Ausbrü-
che sind nahezu ausschließlich auf Intensivstationen beschränkt. 
Außerhalb von Intensivstationen stellt A. baumannii in der Regel 
weder ein klinisches noch ein krankenhaushygienisches Problem 
dar.

Trends in der Resistenzentwicklung

PEG-Resistenzstudie

Informationen über die Empfindlichkeit von Isolaten der  
A.-baumannii-Gruppe liegen aus den Jahren 2001 (n=158), 2004 
(n=176), 2007 (n=168), 2010 (n=200) und 2013 (n=173) vor. Im 
Beobachtungszeitraum war, unter Verwendung der EUCAST-
Grenzwerte (v 5.0), eine deutliche Zunahme der Resistenzra-
te gegen Carbapeneme zu beobachten (Abb. 4.1.6.3.1). Ein 
kleinerer Teil dieser Resistenzentwicklung kann allerdings auch 
auf die Tatsache zurückzuführen sein, dass in früheren Jahren 
die Identifizierung von Acinetobacter-Spezies mit konventionel-
len Methoden weniger zuverlässig war und daher auch Spezies 
außerhalb der A.-baumannii-Gruppe eingeschlossen wurden, bei 
denen eine Carbapenem-Resistenz praktisch nicht vorkommt. 
Im Jahr 2013 waren ca. 25% der Isolate gegenüber den Fluor-
chinolonen (Ciprofloxacin, Levofloxacin) und ca. 15% gegenüber 
Carbapenemen (Imipenem, Meropenem) resistent. Die Resistenz-
raten für Amikacin und Tobramycin lagen bei 10–15% und für 
Gentamicin bei über 15%.3

Von den 173 Isolaten aus dem Jahr 2013 wurden 88 als A. bau-
mannii und 85 als A. pittii identifiziert. Dabei zeigte sich, dass die 
Isolate von A. baumannii deutlich häufiger Antibiotika-resistent 
waren als die Isolate von A. pittii (Abb. 4.1.6.3.2). Von den 28 
Isolaten mit intermediärer Sensibilität oder Resistenz gegen Imi-
penem und/oder Meropenem gehörten 27 zur Spezies A. bau-
mannii und einer zur Spezies A. pittii. Acht der 88 (9,1%) A.-
baumannii-Isolate und 9 der 85 (10,6%) A.-pittii-Isolate zeigten 
zusätzlich zu ihrer intrinsischen Resistenz gegenüber Penicillinen 
und Cephalosporinen auch eine Unempfindlichkeit gegenüber 
Fluorchinolonen, waren aber Carbapenem-sensibel (formal 
3MRGN entsprechend KRINKO-Definition).4 Eine Unempfind-
lichkeit gegen Carbapeneme (4MRGN entsprechend KRINKO-
Definition) fand sich bei 27 der 88 (30,7%) A.-baumannii-Isolate 
und bei einem A.-pittii-Isolat.

%
 r

es
is

te
nt

er
 S

tä
m

m
e

0

5

10

15

20

25

30

12
,1

0,
0

11
,6

18
,5

13
,9

22
,024

,9

15
,0

14
,5

11
,5

0,
5

6,
5

14
,5

7,
0

14
,0

19
,0

10
,0

8,
5

14
,9

0,
0

7,
7

15
,5

10
,1

19
,6

22
,6

7,
17,
7

11
,4

5,
1

11
,9

4,
0

20
,5

0,
6

9,
5

3,
8

13
,3

5,
1

15
,2

21
,5

1,
93,

8

� 2001 (n=158)
� 2004 (n=176)
� 2007 (n=168)
� 2010 (n=200)
� 2013 (n=173)

Imipenem* Meropenem Ciprofloxacin Levofloxacin Amikacin Gentamicin Tobramycin Colistin* Cotrimoxazol**

Abb. 4.1.6.3.1: Prozentuale Anteile resistenter Stämme der A.-baumannii-Gruppe, 2001–2013 (Quelle: PEG-Resistenzstudie, Hospitalbereich). 
*Imipenem und Levofloxacin wurden nicht im Jahr 2004 und Colistin ab dem Jahr 2007 getestet; ** Trimethoprim/Sulfamethoxazol.
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auf ca. 14% im Jahr 2012 und fiel dann auf 7–8% im Jahr 2014 
(Datenstand: 1.7.2015). Bei den Aminoglykosiden zeigte sich eine 
vergleichbare Entwicklung mit Resistenzhäufigkeiten für Gen-
tamicin und Tobramycin von 8,6% bzw. 1,6% in 2008, 14,9% 
bzw. 16,3% in 2012 und 7,1% bzw. 14,4% in 2014. Demgegen-
über war für die Fluorchinolone und Cotrimoxazol jeweils ein 
rückläufiger Resistenztrend von 2008 bis 2014 festzustellen, und 
zwar für Ciprofloxacin von 29,9% auf 15,5%, Levofloxacin von 
22,8% auf 13,2% und für Cotrimoxazol von 19,7% auf 9,1%. 
Die beobachteten Resistenztrends stimmen somit nur bedingt 
mit den Ergebnissen der PEG-Resistenzstudie überein, die für 
2013 eine weiter steigende Resistenzhäufigkeit gegenüber den 
relevanten Antibiotikagruppen ausweist.

Einschränkend muss darauf hingewiesen werden, dass die Identi-
fizierung von Acinetobacter spp. bis auf Speziesebene aufgrund 
der routinemäßig verwendeten Labormethoden oft nicht eindeu-
tig ist, sodass die angegebenen Resistenzraten von A. baumannii 
als zu niedrig anzusehen sind.

German Tigecycline Evaluation Surveillance Trial (G-TEST)

Die Studie endete im Jahr 2009. Die in den Jahren 2005, 2007 
und 2009 ermittelten Resistenzraten wurden in dem Bericht 
GERMAP 2012 vorgestellt.6

Colistin stellt eine therapeutische Option in der Behandlung  
bei Infektionen durch Carbapenem-resistente Isolate der  
A.-baumannii-Gruppe dar. In der Studie von 2013 erwiesen sich 
alle getesteten Isolate als Colistin-sensibel. Tigecyclin war in 
Gegenwart einer Konzentration von 1 mg/l gegen 23 und in Ge-
genwart einer Konzentration von 2 mg/l gegen 27 der 28 Isolate 
mit intermediärer Sensibilität oder Resistenz gegenüber Carbape-
nemen in vitro wirksam.3

Antibiotic Resistance Surveillance System (ARS)

Aus dem ARS-Projekt liegen für die Jahre 2008 bis 2014 Daten 
für den stationären und ambulanten Versorgungsbereich vor.5 
Allerdings wird die Aussagekraft der Daten dadurch gemin-
dert, dass die Resistenz gegen verschiedene Antibiotika bei 
unterschiedlichen Kollektiven von Stämmen untersucht wurde. 
Abbildung 4.1.6.3.3 verdeutlicht anhand der Daten von 2014, 
dass das Resistenzniveau der relevanten Antibiotika für die Isolate 
von Patienten auf Intensivstationen ca. dreifach über dem für die 
Isolate von Patienten auf Normalstationen und im ambulanten 
Bereich liegt.

Nachfolgend werden die Daten zur Resistenzentwicklung bei 
den Isolaten der A.-baumannii-Gruppe im stationären Bereich 
veranschaulicht. Die Resistenzhäufigkeit gegen Carbapeneme 
(Imipenem, Meropenem) stieg zunächst von < 5% im Jahr 2008 
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der außerhalb von Intensivstationen häufigeren und nur selten 
eine Carbapenem-Resistenz aufweisenden Spezies A. pittii zu 
einer niedrigen Carbapenem-Resistenzrate beiträgt. Dies führt 
insgesamt zu erheblichen Unschärfen bei der Beurteilung der 
Resistenzentwicklung.

Im internationalen Vergleich stellt sich die Resistenzlage in 
Deutschland aber immer noch vergleichsweise günstig dar. Die 
gezielte Therapie von Acinetobacter-Infektionen erfolgt gemäß 
Antibiogramm. Bei schweren Infektionen werden nach wie 
vor die Carbapeneme der Gruppe 2 (Imipenem, Meropenem) 
empfohlen. Bei Vorliegen einer Resistenz gegen Carbapeneme 
und Fluorchinolone kommt der Einsatz von Colistin in Betracht. 
Gelegentlich wird auch Tigecyclin zur Therapie von Acinetobac-
ter-Infektionen erwogen.

 ➤ M. Kresken, B. Körber-Irrgang, M. Kaase, H. Seifert 
Reviewer: E. Straube
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Charakterisierung der Carbapenem-resistenten Stämme 

Die molekulare Charakterisierung der o.g. 28 Isolate mit 
intermediärer Sensibilität oder Resistenz gegen Imipenem und 
Meropenem aus der PEG-Resistenzstudie 2013 ergab, dass 21 
A.-baumannii-Isolate eine OXA-23-like Carbapenemase und vier 
A.-baumannii-Isolate sowie das einzige A.-pittii-Isolat mit vermin-
derter Empfindlichkeit gegenüber Carbapenemen eine OXA-24-
like Carbapenemase exprimierten. Ein Isolat von A. baumannii 
besaß eine OXA-58-like Carbapenemase und ein weiteres Isolat 
eine NDM-1 Carbapenemase.3 24 der 27 Carbapenem-resisten-
ten A.-baumannii-Isolate konnten der in Europa vorherrschenden 
klonalen Linie IC 2 zugeordnet werden.2

Die Dominanz von OXA-23 zeigte sich auch im Untersuchungs-
gut der im Jahr 2014 an das Nationale Referenzzentrum für 
gramnegative Krankenhauserreger eingesandten A.-baumannii-
Isolate mit Verdacht auf Carbapenemasen. Bei 346 von 467 
Stämmen wurde eine OXA-23 Carbapenemase nachgewiesen. 
An zweiter und dritter Stelle fanden sich OXA-72 (n=63) und 
OXA-58 (n=37).7 Unter den 30 Carbapenemase-positiven  
A.-pittii-Isolaten zeigt sich eine größere Diversität von Carbape-
nemasen, wobei die Metallo-β-Lactamase GIM-1 am häufigsten 
beobachtet wurde (n=12), gefolgt von VIM-4 (n=6), VIM-2 (n=5) 
und OXA-72 (n=4).

Fazit

Nach den Angaben der PEG-Resistenzstudie 2013 liegt die Re-
sistenzhäufigkeit bei Stämmen der A.-baumannii-Gruppe gegen 
Carbapeneme im Mittel bei ca. 15%, mit einem deutlich höheren 
Anteil von unempfindlichen A.-baumannii-Isolaten (ca. 30%) als 
A.-pittii-Isolaten (1,2%). Laut ARS-Projekt wiesen im Jahr 2014 
7,6% der Isolate der A.-baumannii-Gruppe eine Resistenz gegen 
Carbapeneme auf. Dabei unterschieden sich die Resistenzraten 
auf Intensivstationen und Allgemeinstationen erheblich (ca. 17% 
vs. 5–6%). Diese Diskrepanzen sind zum Teil darauf zurückzu-
führen, dass die eindeutige Identifizierung von A. baumannii in 
der Vergangenheit mit semiautomatisierten Systemen wie VITEK, 
Phoenix und Microscan nicht möglich war und der Einschluss 
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4.1.6.4 Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas maltophilia ist neben Pseudomonas aerugi-
nosa und Acinetobacter spp. ein weiterer wichtiger nosokomialer 
Infektionserreger aus der Gruppe der Non-Fermenter (Übersicht 
bei: Brooke 20121; Looney et al. 20092). Zwar gilt er nicht als 
hoch virulent, ist aber ein von Natur aus multiresistenter Erreger. 
Häufig ist er mit Biofilm- und Plastik-„device”-assoziierten 
Infektionen verbunden. Er verursacht in erster Linie Pneumonien, 
insbesondere „late-onset”-beatmungsassoziierte Pneumonien. 
Hier kann er auf Atemwegsepithelzellen in Biofilmen wachsen.3 
Häufig wird dieser fakultativ pathogene Umweltkeim aus Atem-
wegsmaterialien aber lediglich als kolonisierender Begleitkeim 
isoliert. An zweiter Stelle verursacht er katheterassoziierte Bakte-
riämien. Prädisponiert sind Patienten aus der Hämato-/Onkologie, 
Intensivpflege-Patienten, katheterisierte Patienten und solche 
nach Breitspektrum-Antibiose. Häufig wird er in fortgeschritte-
nen Stadien der Mukoviszidose isoliert, wobei seine Bedeutung 
in Mischinfektionen kontrovers beurteilt wird. Auf Intensivpfle-
gestationen variiert die Häufigkeit des Nachweises im Vergleich 
zu anderen Erregern oder pro 1.000 Patiententagen stark und 
korreliert in einer multivariaten Analyse mit der Anwendungs-
dichte von Carbapenemen und der Größe der Station.4 

Die Spezies-Population wurde auf verschiedene Weise in Grup-
pen untergliedert: anhand von Imipenem-MHK-Werten, 16S rR-
NA-Signaturen, Sequenzpolymorphismen des smeDEF-kodierten 
Effluxpumpen-Operons, Restriktionsfragment-Polymorphismen 
und auf Basis eines MLST-Schemas. Auffälligerweise zeigt diese 
Spezies Ecotypen, die entweder vorwiegend vom Menschen 
isoliert werden oder nicht anthropogenen Ursprungs sind, wie 
der Rhizosphäre.5 Vergleichsuntersuchungen des Genoms eines 
Blutkulturisolats (K279a) mit einem Umweltisolat (R551) zeigen 
eine große Anzahl an Antibiotika-Resistenz-Determinanten, wie 
Multi-Drug-Effluxpumpen, β-Lactamasen und eine Gruppe von 
Chinolon-Resistenz (qnr)-Determinanten.6,7 Neben chromosomal 
kodierten Resistenzen haben auch durch lateralen Gentransfer 
erworbene Resistenzen klinische Bedeutung. 

S. maltophilia besitzt zwei Plasmid-kodierte, induzierbare 
β-Lactamasen. Die L1 Metallo-β-Lactamase hydrolysiert nahezu 
alle β-Lactame außer Aztreonam. Die L2 Serin-β-Lactamase ist 
Clavulansäure-hemmbar. Beide zusammen exprimiert hydro-
lysieren sie die meisten β-Lactamantibiotika. In der Resistenz 
gegenüber Tetracyclinen und Chinolonen spielen verschiedene 

Familien von Multidrug-Resistance-Effluxpumpen eine wesent-
liche Rolle. Dabei scheinen die neueren Fluorchinolone wie 
Moxifloxacin stärker wirksam zu sein als die älteren wie Cipro-
floxacin. Die Mehrzahl klinischer Isolate zeigt eine Colistin-MHK 
> 4 mg/l (http://mic.eucast.org/Eucast2/regShow.jsp?Id=22939, 
Datenstand: 15.5.2015). 

Therapieoptionen und Resistenzentwicklung

Die in vitro-Resistenztestung von S. maltophilia zeigt Diskrepan-
zen, sowohl was den Vergleich verschiedener Methoden und 
Inkubationsbedingungen als auch die Vorhersage der klinischen 
Wirksamkeit betrifft.8,9 In Biofilmen ist der Erreger gegenüber 
Antibiotika deutlich resistenter als in der planktonischen Form – 
wie er in der in vitro-Resistenztestung verwendet wird.10 Aller-
dings fehlt bislang der Beleg, dass eine Testung in Biofilmen die 
Vorhersage der klinischen Wirksamkeit von Antibiotika verbes-
sert. 

Die Standardtherapie von S.-maltophilia-Infektionen erfolgt mit 
Trimethoprim-Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol). Als Alternativen – 
zum Beispiel bei Cotrimoxazol-Unverträglichkeit – gelten die auf 
dem deutschen Markt vertriebenen Fluorchinolone und gegebe-
nenfalls Tigecyclin. Kombinationstherapien mit Fluorchinolonen, 
Tigecyclin oder mit einer Colistin-Inhalationstherapie sind weitere 
Alternativen, die im Einzelfall nach Vorlage von MHK-Werten 
diskutiert werden können. Berichte von wenigen oder einzelnen 
Fällen legen nahe, dass auch Ceftazidim erfolgreich eingesetzt 
werden könnte (Übersicht bei: Samonis et al. 201211; Falagas et 
al. 200812; Nicodemo u. Paez 200713). 

Besondere Aufmerksamkeit erfuhren Berichte über Trimethoprim-
Sulfamethoxazol-Resistenzen und deren molekulare Basis.14,15 
Diese Resistenzen werden von mobilen genetischen Elementen 
kodiert, die möglicherweise zu einer raschen Verbreitung dieser 
Resistenz führen könnten. 

In vitro-Resistenzlage 

Verschiedene Resistenzstudien in Deutschland liefern ein ver-
gleichsweise zeitnahes Bild der Resistenzlage (Tab. 4.1.6.4.1): Die 
Resistenzstudie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft mit klinischen In-
fektionsisolaten von 2013, die Antibiotika-Resistenz-Surveillance 
des Robert Koch-Instituts (ARS, https://ars.rki.de, Datenstand: 
15.5.2015) mit Angaben zu Isolaten aus dem stationären Versor-

Tab. 4.1.6.4.1: Ergebnis verschiedener Resistenzstudien aus Deutschland zu Anzahl getesteter und Anteil resistenter S.-maltopilia-Isolate.
Die verschiedenen zugrunde gelegten Normen zum klinischen Kategorisieren der in vitro-Daten sind angegeben. 
Studie, Zeitraum (verwendete Norm) Antibiotikum Anzahl getesteter Isolate Resistenzrate (%)
PEG V/2013 (EUCAST) Cotrimoxazol 286 2,4

SARI 01/2009–12/2014  
(DIN, CLSI, EUCAST)

Cotrimoxazol 2.161 4,2

Ceftazidim 2.276 48,2

Ciprofloxacin 2.067 28,8

Levofloxacin 943 18,7

ARS 2013  
(DIN, CLSI, EUCAST)

Cotrimoxazol 3.405 4,9

Ceftazidim 2.259 62,1

Moxifloxacin 1.545 16,0

Tigecyclin 1.432 20,0

Colistin 798 45,6

ARS 2008  
(DIN, CLSI)

Cotrimoxazol 829 5,3

Ceftazidim 792 40,7

Moxifloxacin 583 9,3

Tigecyclin 120 14,2

Colistin 41 17,1
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gungsbereich sowie das Projekt „Surveillance of Antimicrobial 
Use and Antimicrobial Resistance in Intensive Care Units“ (SARI). 
Dabei erfolgt ggf. eine kategoriale Bewertung auf Basis der un-
terschiedlichen von den Mikrobiologie-Laboratorien verwendeten 
Normen (DIN, CLSI oder EUCAST). Demnach liegen die Resis-
tenzraten gegenüber Cotrimoxazol übereinstimmend bei 5%. 
Im Vergleich der letzten Jahre zeigen die Daten aus ARS jedoch 
eine Resistenzentwicklung mit zunehmenden Resistenzraten bei 
Moxifloxacin, Ceftazidim und Tigecyclin. 

Außer im Fall von Cotrimoxazol ist in Deutschland bei allen 
übrigen Antibiotika in den vergangenen Jahren eine deutliche 
Zunahme der Resistenzraten zu beobachten. Resistenzraten von 
Cotrimoxazol können aber bei Isolaten von Mukoviszidose-Pati-
enten oder in anderen Weltregionen deutlich höher liegen.16,17 

Fazit

Auf Basis von EUCAST existieren bisher nur Breakpoints für Co-
trimoxazol. Die Frage nach geeigneten Methoden der Empfind-
lichkeitstestung zur Vorhersage einer klinischen Wirksamkeit ist 
nicht abschließend geklärt. Es stehen klinische Studien aus, um 
die in vitro- oder tierexperimentellen Daten zu unterschiedlichen 
Antibiotikaklassen und deren Kombinationen mit dem klinischen 
Ausgang zu korrelieren. 

Auf Basis verschiedener Resistenzstudien scheint Cotrimoxazol 
gegenwärtig in Deutschland als Mittel der Wahl für die (empiri-
sche) Therapie von Infektionen geeignet zu sein. Eine mögliche 
Ausbreitung der verschiedenen Resistenzen muss kontrolliert 
werden. Therapiealternativen mit in Deutschland vertriebenen 
Antibiotika sind Tigecyclin und Moxifloxacin, deren Wirksamkeit 
jedoch abzunehmen scheint, ohne dass der Resistenzmechanis-
mus geklärt ist. Kombinationen, wie z.B. mit einer Colistin-Inha-
lationstherapie, sind eine klinisch wirksame Alternative. 

 ➤ D. Jonas 
Review: W.V. Kern
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4.1.7 Neisseria meningitidis

Der Erreger Neisseria meningitidis (Meningokokken) verursacht 
Sepsis und Meningitis, vor allem bei Säuglingen, Kleinkindern 
und Jugendlichen. Die meldepflichtige invasive Meningokokken-
Erkrankung ist aufgrund einer Sterblichkeit von ca. 8% (Epide-
miologisches Bulletin, Nr. 39/2012) und eines ebenso hohen 
Risikos von dauerhaften Folgeschäden gefürchtet. Zudem werden 
bei der Meningokokken-Erkrankung Sekundärfälle und Aus-
brüche beobachtet. Die jährliche Inzidenz liegt in Deutschland 
derzeit unter 0,5 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner und 
ist somit als niedrig einzustufen, auch wenn von einer leichten 
Untererfassung ausgegangen werden muss. Im Gegensatz dazu 
wurden seit Jahrzehnten im afrikanischen Meningitisgürtel Aus-
brüche mit teilweise mehr als 10.000 Erkrankungsfällen beobach-
tet, die mittlerweile durch die Einführung eines speziell für Afrika 
entwickelten Serogruppe-A-Impfstoffs (MenAfriVac™) deutlich 
reduziert wurden.1

Die wichtigste präventive Maßnahme gegen invasive Menin-
gokokken-Erkrankungen ist somit die Impfung. Zu den bisher 
verfügbaren Impfstoffen gegen die Serogruppen A, C, W und 
Y, die überwiegend auf konjugierten Kapselpolysacchariden 
basieren, ist in Europa seit 2012 ein auf Außenmembranprotei-
nen basierender Impfstoff gegen Serogruppe-B-Meningokokken 
(Bexsero®) gekommen, der ab dem 2. Lebensmonat zur Anwen-
dung zugelassen und seit Ende 2013 auf dem deutschen Markt 
erhältlich ist. In den USA ist seit 2014 ein weiterer Serogruppe-B-
Impfstoff zugelassen, der auch auf einem Außenmembranprotein 
basiert.2 Die proteinbasierten Impfstoffe sind allerdings nicht 
gegenüber allen Serogruppe-B-Stämmen wirksam.3 In Deutsch-
land besteht seit 2006 eine STIKO-Empfehlung für die Verwen-
dung konjugierter Meningokokken-C-Impfstoffe ab Beginn des 
2. Lebensjahres. Für Reisende, gesundheitlich Gefährdete, enge 
Kontaktpersonen von Erkrankten und Mitarbeiter von mikro-
biologischen Laboratorien stehen bei Indikation tetravalente 
Konjugatimpfstoffe (ACWY) zur Verfügung. Für den Serogruppe-
B-Impfstoff gibt es bisher keine generelle Impfempfehlung der 
STIKO. Jedoch ist die Verwendung des Serogruppe-B-Impfstoffs 
für gesundheitlich Gefährdete, enge Kontaktpersonen von 
Erkrankten und Mitarbeiter von mikrobiologischen Laboratorien 
neu in die aktuellen STIKO-Empfehlungen aufgenommen worden 
(Epidemiologisches Bulletin, Nr. 34/2015).

In industrialisierten Ländern stellen β-Lactamantibiotika die 
wichtigste Säule der antibiotischen Therapie invasiver Meningo-
kokken-Infektionen dar. Zur prophylaktischen Behandlung von 
engen Kontaktpersonen (z.B. im häuslichen Umfeld der Erkrank-
ten) werden die Antibiotika Rifampicin oder Ciprofloxacin, bei 
Schwangeren ggf. Ceftriaxon herangezogen (vgl. aktuelle Emp-
fehlungen der STIKO, Epidemiologisches Bulletin, Nr. 34/2015). 
Der Einsatz von Azithromycin wird auf europäischer Ebene als 
Alternative diskutiert.4

Im Gegensatz zur Situation bei der verwandten Art Neisseria 
gonorrhoeae (Gonokokken) ist die Resistenzsituation bei Menin-
gokokken nicht beunruhigend. Ein Versagen der antibiotischen 
Therapie ist selten für letale Infektionsverläufe verantwortlich, bei 
denen ein rasch progredienter toxischer Verlauf trotz Therapie 
und effektivem Abtöten der Bakterien zumeist nicht aufgehal-
ten werden kann. Es gibt experimentelle Hinweise, dass sowohl 
Penicillin-Resistenz5 als auch Rifampicin-Resistenz6 die Fitness 

der Bakterien negativ beeinflussen. Nichtsdestoweniger zeigten 
die 2015 von NRZMHi, RKI und lokalen Gesundheitsbehörden 
bearbeiteten Sekundärfälle eines Ausbruchs mit Rifampicin-resis-
tenten Isolaten bei Patienten, die eine Rifampicin-Prophylaxe er-
halten hatten, dass die Rifampicin-Resistenzentwicklung sorgsam 
überwacht werden muss (unveröffentlicht). Dieses Geschehen 
belegen auch frühere Berichte aus anderen Ländern.7

Die molekularen Mechanismen der verschiedenen Antibiotikare-
sistenzen sind bei Meningokokken aufgeklärt worden. Mutati-
onen in der Transpeptidaseregion des Penicillin-Bindeproteins 2 
(PBP2) sind für eine reduzierte Empfindlichkeit gegenüber Penicil-
lin verantwortlich. Eine Vielzahl an allelen Varianten des penA-
Gens, das das PBP2 kodiert, zirkulieren bei Meningokokken.8 
Plasmid-kodierte β-Lactamasen spielen bei Meningokokken im 
Gegensatz zu Gonokokken keine Rolle. Die seltene Rifampicin-
Resistenz wird durch Punktmutationen im rpoB-Gen verursacht, 
das die β-Untereinheit der RNA-Polymerase kodiert.9 Resistenzen 
gegenüber Gyrasehemmern werden Mutationen in den Genen 
gyrA und parC zugeschrieben.10 Eine internationale Neisserien-
Sequenzdatenbank, die Resistenzgene umfasst, wurde etabliert 
und wird auf Referenzlaborebene verwendet (http://pubmlst).

Das Referenzzentrum ermittelt für alle eingesendeten Meningo-
kokken-Isolate die Empfindlichkeit gegenüber den Antibiotika 
Penicillin G, Rifampicin, Ciprofloxacin und Cefotaxim. Zur Anwen-
dung kommen Agardiffusionstests mit Etest-Streifen. Seit 2011 
werden die EUCAST-Grenzwerte zur Beurteilung herangezogen. 
Resistenzen gegenüber Rifampicin, Ciprofloxacin und Cefotaxim 
sind in Deutschland überaus selten. Seit 2002 waren über 99% 
der getesteten Stämme sensibel gegenüber Rifampicin und Ci-
profloxacin. Im Zeitraum 2013/2014 wurde ein einziger invasiver 
Stamm beobachtet, der gegenüber Rifampicin resistent war. Ce-
fotaxim wird seit 2010 getestet. Bisher wurden keine Resistenzen 
gegenüber Cefotaxim am NRZMHi beobachtet.

Trends der Resistenzentwicklung  
gegenüber Penicillin

Gemäß EUCAST wird bei einer MHK über 0,06 mg/l von einer 
reduzierten Empfindlichkeit gegenüber Penicillin gesprochen. Als 
resistent werden Meningokokken-Stämme mit einer MHK über 
0,25 mg/l eingestuft. Von 2002 bis 2012 lag der durchschnittli-
che Anteil von Stämmen mit reduzierter Penicillin-Empfindlichkeit 
bei 17%. Im Jahr 2013 wurde ein Höchstwert von 40% beob-
achtet, der jedoch 2014 wieder auf 22% sank (Abb. 4.1.7.1). Der 
Anteil Penicillin-resistenter Stämme blieb 2013 (2,4%) und 2014 

Abb. 4.1.7.1: Entwicklung des Anteils von Meningokokken-Stämmen mit  
reduzierter Empfindlichkeit gegenüber Penicillin (MHKs über 0,06 mg/l;  
2002–2014).
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(2,9%) auf ähnlich hohem Niveau wie 2012 (2,2%). Diese Ent-
wicklung wird am NRZ für Meningokokken sorgfältig beobach-
tet. Die Schwankungen über die Zeit können mit dem variablen 
Auftreten von Meningokokken-Klonen oder klonalen Komplexen 
zusammenhängen, zu denen genetisch ähnliche Meningokokken 
zusammengefasst werden. So sind 23% der Meningokokken, die 
zum sogenannten ST-11-Komplex gehören, der einen Großteil 
der Serogruppe-C-Erkrankungen in Deutschland verursacht, nicht 
mehr sensibel gegenüber Penicillin. Im Gegensatz dazu ist dies 
nur bei 5% der Meningokokken der Fall, die zum ST-41/44-Kom-
plex gehören. Dieser klonale Komplex ist für einen großen Teil 
der Serogruppe-B-Erkrankungen in Deutschland verantwortlich.

Fazit

Die Resistenzsituation bleibt bei Meningokokken relativ ent-
spannt, sodass Therapie und Postexpositionsprophylaxe mit 
bewährten Regimen betrieben werden können, wie sie u.a. in 
einer ECDC Guidance 4 veröffentlicht wurden. Rifampicin-resis-
tente Isolate können bei Ausbrüchen nach Rifampicin-Prophylaxe 
beobachtet werden. Der seit 2011 beobachtete Trend einer Zu-
nahme von Stämmen mit intermediärer Penicillin-Empfindlichkeit 
hat sich 2014 nicht mehr fortgesetzt; der Anteil der sensiblen 
Stämme nähert sich wieder 80% an. Dennoch muss die Entwick-
lung weiter beobachtet werden.

 ➤ H. Claus, U. Vogel 
Rewiewer: R. Berner, W. Hellenbrand
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4.1.8 Neisseria gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae (Gonokokken) sind die Erreger der Go-
norrhoe, einer umgangssprachlich auch als Tripper bezeichneten, 
nur beim Menschen vorkommenden, sexuell übertragbaren 
Infektionskrankheit. Nach einer Inkubationszeit von 2–7 Tagen 
imponiert die Gonorrhoe insbesondere als Urethritis und/oder 
Zervizitis. Durch Oral- oder Analverkehr mit Infizierten kann es 
auch zur Ausbildung einer Pharyngitis bzw. Proktitis kommen.  
Als Komplikationen durch aufsteigende Infektion sind beim 
Mann die Prostatitis und Epididymitis sowie bei der Frau die 
Salpingitis und Peritonitis (entzündliche Beckenerkrankung) zu 
nennen. Eine durch hämatogene Streuung disseminierte Gono-
kokkeninfektion kann mit einer Arthritis oder hämorrhagisch pus-
tulösen Hautläsionen assoziiert sein. Der insbesondere bei Frauen 
nicht selten asymptomatische Verlauf der Infektion begünstigt 
die Weiterverbreitung der Erkrankung. Die Übertragung von 
Gonokokken erfolgt in der Regel als Schmierinfektion beim Ge-
schlechtsverkehr. Die Keratokonjunktivitis (Gonoblennorrhoe) des 
Neugeborenen hingegen ist auf die vaginale Schmierinfektion bei 
der Geburt zurückzuführen. Verlässliche Daten zur Häufigkeit der 
Gonorrhoe in Deutschland existieren nicht, da mit der Einfüh-
rung des Infektionsschutzgesetzes im Jahr 2001 die Meldepflicht 
entfiel. Sentinel-Untersuchungen des RKI weisen jedoch auf eine 
weite Verbreitung der Gonorrhoe und allgemein auf die „stille 

Epidemie“ sexuell übertragbarer Erkrankungen in Deutschland 
hin. Schätzungen zufolge ist mit einer Inzidenz von 25 bis 40  
Fällen/100.000 Einwohner zu rechnen; das entspricht circa 
21.000 bis 33.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland.1 
Für 2010 werden im europäischen Ausland Inzidenzraten von 0,6 
bis 30/100.0002, in den USA von 100,8/100.000 angegeben.3

Trends der Resistenzentwicklung

Für Deutschland existieren nur wenige publizierte Daten zur 
Antibiotikaempfindlichkeit von N. gonorrhoeae. Durchgeführte 
Studien vor 2010 sind darüber hinaus lokal und zeitlich begrenzt 
und erlauben somit keine deutschlandweite Bewertung der 
Resistenzsituation bzw. Resistenzentwicklung. Für den Vergleich 
der Studiendaten kommt erschwerend hinzu, dass die Beurtei-
lungskriterien für die Antibiotikaempfindlichkeit verschiedenen 
Normen (DIN, CLSI, etc.) entnommen sind. Unter Betrachtung der 
Rohdaten4-6 und Anwendung der in Tabelle 4.1.8.1 dargelegten 
Interpretationskriterien lässt sich die Antibiotikaempfindlichkeit 
von N. gonorrhoeae jedoch zeitlich und regional vergleichend 
einschätzen (Abb. 4.1.8.1).

Gegenüber Penicillin, früher das Mittel der Wahl zur Behand-
lung der Gonorrhoe, zeigten sich bereits in den frühen Studien 
deutliche Resistenzraten von über 20% im Raum Frankfurt am 

Abb. 4.1.8.1: Zeitliche und räumliche Entwicklung der Antibiotikaresistenz bei 
N. gonorrhoeae (Quellen: Referenzen4-6)

Abb. 4.1.8.2: Antibiotikaempfindlichkeit bei N. gonorrhoeae (n = 213) in 
Deutschland. PEG-Resistenzstudie, 1.10.2010–31.12.20119

Tab. 4.1.8.1: Grenzwerte für die Interpretation der Antibiotika-
empfindlichkeit von N. gonorrhoeae (Quelle: CLSI, 2009)

Antibiotikum
Grenzwerte (MHK in mg/l)

sensibel intermediär resistent
Penicillin ≤  0,06 0,12 – 1 ≥ 2

Cefixim ≤  0,25 – –

Ceftriaxon ≤  0,25 – –

Tetracyclin ≤  0,25 0,5 – 1 ≥ 2

Ciprofloxacin ≤  0,06 0,12 – 0,5 ≥ 1

Spectinomycin ≤  32 64 ≥ 128

Azithromycin* ≥ 1

*vorläufiger Grenzwert nach CDC

0,0
0,0
0,0

0,0
k.A.
0,0

k.A.
0,0
0,0

2,6
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Tab. 4.1.8.2: Grenzwerte für die Interpretation der Antibiotika-
empfindlichkeit von N. gonorrhoeae (Quelle: EUCAST Version 
5.0, 2015)

Antibiotikum
MHK-Grenzwerte (mg/l)

sensibel intermediär resistent
Penicillin ≤ 0,06 0,12–1 > 1

Cefixim ≤ 0,12 > 0,12

Ceftriaxon ≤ 0,12 > 0,12

Tetracyclin ≤ 0,5 1 > 1

Ciprofloxacin ≤ 0,03 0,06 > 0,06

Spectinomycin ≤ 64 > 64

Azithromycin ≤ 0,25 0,5 > 0,5
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überwacht. Berichten des Konsiliarlabors zufolge lassen sich in 
Deutschland Gonokokken-Isolate mit verminderter Empfindlich-
keit gegenüber Cephalosporinen der Gruppe 3 nachweisen.10-12 
Die Daten für das 1. Halbjahr 2014 belegen eine Nichtempfind-
lichkeit gegenüber Penicillin von 75%, gegenüber Cefixim von 
1%, gegenüber Ceftriaxon von 0%, gegenüber Ciprofloxacin von 
70%, gegenüber Azithromycin von 39% und gegenüber Spec-
tinomycin von 0% (Abb. 4.1.8.4). Das Gonokokken-Resistenz-
Netzwerk (GORENET) wurde 2014 am RKI in Zusammenarbeit 
mit dem Konsiliarlabor für Gonokokken etabliert mit dem Ziel, 
eine Verbesserung der Datenlage zur Gonokokken-Resistenz in 
Deutschland zu erlangen.

Antibiotikaresistenz kennt keine geografischen Grenzen. Berichte 
aus den Niederlanden über eine zunehmende Rate von N.-gonor-
rhoeae-Isolaten mit reduzierter Empfindlichkeit gegenüber 
Cefotaxim (0,125-0,5 mg/l) von 4,8% in 2006 auf 12,1% in 2008 
sowie Berichte aus Frankreich über das Auftreten von High-level 
Cefixim- und Ceftriaxon-resistenten N. gonorrhoeae sind besorg-
niserregend und deuten auf mögliche Therapielimitierungen in 
der Zukunft hin.13,14

Fazit

Die Antibiotikaempfindlichkeit von N. gonorrhoeae wurde in 
Deutschland erstmalig durch die PEG-Resistenzstudie syste-
matisch erfasst. Eine kontinuierliche Surveillance der Antibio-
tikaempfindlichkeit von N. gonorrhoeae ist seit 2010 durch 
das Konsiliarlabor/GORENET gegeben. Mit der Etablierung des 
Konsiliarlabors für Gonokokken sowie GORENET ist die Aufrecht-
erhaltung und Förderung eines Surveillance-Systems gewährleis-
tet. Die WHO fordert von einer kalkulierten suffizienten Therapie 
der Gonorrhoe einen Heilungserfolg von ≥ 95%. Angesichts 
der vorliegenden Resistenzdaten bei N. gonorrhoeae scheint 
dieses Ziel aktuell nur mit Cephalosporinen der Gruppe 3 und 
Spectinomycin sicher erreichbar. Die Bedeutung einer dualen 
Therapie (Ceftriaxon + Azithromycin) bedarf der Evaluierung bzgl. 
klinischer Evidenz und Resistenzselektion.

Main und im Südwesten Deutschlands. Aber auch im Raum Ber-
lin ließen sich neben 3,5% Penicillin-resistenten Isolaten 22,3% 
der Gonokokken als lediglich intermediär empfindlich beurtei-
len, sodass Penicillin nicht für die kalkulierte Therapie geeignet 
ist. Auch Tetracyclin mit Resistenzraten zwischen 29,2% und 
60,6% und einem zusätzlich beträchtlichen Anteil intermediär 
empfindlicher Isolate ist kein Antibiotikum der Wahl. Bezüglich 
des Chinolons Ciprofloxacin zeigte sich weniger räumlich als 
vielmehr im zeitlichen Verlauf beurteilt eine bedrohliche Zunah-
me der Resistenzsituation (innerhalb von 10 Jahren ein Anstieg 
von 1,2% auf 47,7% Resistenz). Bestätigt werden konnte diese 
hohe Chinolon-Resistenz durch Erhebungen in Norddeutschland, 
34% Ciprofloxacin-Resistenz im Jahr 19997, und im Rhein-Main-
Gebiet, 64% Ciprofloxacin-Resistenz im Jahr 20088. Azithromy-
cin gilt als Reservesubstanz in der Therapie der unkomplizierten 
Gonorrhoe. Aber auch gegenüber dem Azalid zeigte sich bereits 
in der Studie aus den 90er-Jahren eine Resistenzrate von über 
5%. Lediglich die Cephalosporine der Gruppe 3 (Ceftriaxon und 
Cefixim) sowie das Aminoglykosid Spectinomycin zeigten 100% 
Wirksamkeit in vitro. 

Im Rahmen der PEG-Resistenzstudie konnte erstmalig die 
Antibiotika-Empfindlichkeit und molekulare Epidemiologie für 
Gonokokken deutschlandweit erfasst werden. 213 Gonokokken-
Isolate aus 23 Zentren wurden im Zeitraum vom 1.10.2010 bis 
31.12.2011 an das Referenzlabor, Institut für Medizinische Mikro-
biologie und Krankenhaushygiene des Klinikums der Goethe-
Universität Frankfurt am Main, zur Bestimmung der Antibioti-
kaempfindlichkeit und Erregertypisierung gesandt. Die Daten, 
basierend auf den Kriterien zur Empfindlichkeitsbewertung nach 
EUCAST (Tab. 4.1.8.2), zeigen eine Nichtempfindlichkeit gegen-
über Penicillin von 80%, gegenüber Cefixim von 0%, gegenüber 
Ceftriaxon von 0%, gegenüber Tetracyclin von 70%, gegenüber 
Ciprofloxacin von 74%, gegenüber Azithromycin von 34% und 
gegenüber Spectinomycin von 0% (Abb. 4.1.8.2).

Die molekulare Charakterisierung der 213 Gonokokken-Isolate 
aus Deutschland zeigte die Dominanz der weltweit am häufigsten 
vorkommenden Genogruppe G1407 sowie mit 99 verschiedenen 
Sequenztypen (ST) insgesamt eine ausgeprägte Heterogenität 
(Abb. 4.1.8.3).

Mit der Etablierung des Konsiliarlabors für Gonokokken in 
2010 wird auch für Deutschland auf Basis freiwilliger Isolate-
Einsendungen die Antibiotikaempfindlichkeit von N. gonorrhoeae 

Abb. 4.1.8.3: Anteil der verschiedenen N.-gonorrhoeae-Genogruppen in 
unterschiedlichen Regionen in Deutschland9

Abb. 4.1.8.4: Antibiotikaempfindlichkeit bei N. gonorrhoeae (n = 100) in 
Deutschland. Daten aus dem Konsiliarlabor für Gonokokken, 1. Halbjahr 
201410
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4.1.9 Legionella spp.

Legionellen sind ubiquitär verbreitete, intrazellulär wachsende 
Pathogene, die zum einen eine meist selbst limitierende fieber-
hafte Systemerkrankung (Pontiac-Fieber), zum anderen Pneumo-
nien verursachen. Diese sind zu etwa je einem Drittel ambulant 
oder nosokomial erworben bzw. Reise-assoziiert. L. pneumophila 
Serogruppe 1 verursacht mehr als 90% aller Legionellenpneumo-
nien. Dieser wichtigste Vertreter der Legionellen ist phänotypisch 
und genotypisch außerordentlich heterogen. Es gilt als gesichert, 
dass wenige virulente „Klone“ für einen Großteil der Erkrankun-
gen im ambulanten Bereich verantwortlich sind.1 Die Stamm-
spezifische Virulenz dieser Klone kann noch nicht an definierten 
genetischen Markern festgemacht werden. Es ist jedoch bekannt, 
dass 90% aller ambulant erworbenen und Reise-assoziierten 
Legionellosen durch Stämme von L. pneumophila Serogruppe 1, 
die mit dem monoklonalen Antikörper 3/1 reagieren, verursacht 
werden. Diese sog. Pontiac-Gruppe, die für fast alle beschriebe-
nen Ausbrüche verantwortlich ist, macht nur 10–20% aller in 
Wassersystemen nachgewiesenen Legionellen aus. Daraus kann 
geschlussfolgert werden, dass ein größerer Teil der Legionellen in 
der Umwelt wenig virulent ist.2

Bestimmte Personengruppen sind prädisponiert, eine Legionellen-
infektion zu erleiden. Dies sind besonders Patienten mit Immun-
suppression nach Organtransplantation, bei Tumorleiden oder 
längerer Therapie mit Kortikoiden oder TNF-Antaagonisten. Auch 
starke Raucher sind gefährdet. Etwa 20% der Legionelleninfektio-
nen treten jedoch bei Patienten ohne typische Risikofaktoren auf. 

Zahlreiche Studien belegen, dass eine Legionellenpneumonie 
klinisch nicht von Pneumonien anderer Ätiologie abgegrenzt 
werden kann. Insofern sind die nach Infektionsschutzgesetz 
gemeldeten, labordiagnostisch gesicherten zuletzt 922 Fälle im 
Jahr 2013 nur ein Bruchteil der tatsächlich aufgetretenen Erkran-
kungen. Laut CAPNETZ werden in Deutschland etwa 4% aller 
ambulant erworbenen Pneumonien durch Legionellen verur-
sacht.3 Die Schwere der klinischen Erkrankung kann sehr variabel 
sein. Die Letalität lag 2013 bei den in Deutschland gemeldeten 
Fällen bei 5,2%.1

Therapieoptionen und Resistenzentwicklung

Zur Behandlung der Legionellose stehen die intrazellulär aktiven 
Substanzen Tetracycline, Makrolide, Fluorchinolone sowie Rifam-
picin zur Verfügung. Da Legionellen intrazelluläre Erreger sind, 
wurden zur Bestimmung der Wirksamkeit von Antibiotika Zellkul-
turen oder Tierversuche eingesetzt. Hierbei wiesen Fluorchinolo-
ne und neuere Makrolide wie Chlarithromycin oder Azithromycin 
die beste Aktivität auf. Bruin et al. untersuchten die epidemiolo-
gical cut-off values (ECOFF) für 183 klinische L.-pneumophila-SG 
1-Isolate. In vitro erwiesen sich in dieser Untersuchung Fluorchi-
nolone (Levofloxacin am aktivsten), Makrolide (Clarithromycin 
am aktivsten) und Rifampicin als aktivste Substanzen.4 Ein neues 
Fluoroketolid besitzt nach in vitro-Untersuchungen eine noch 
höhere Aktivität gegen intrazelluläre Legionellen. Ergebnisse 
klinischer Studien liegen jedoch z.Zt. noch nicht vor.5

In vitro-Resistenzlage 

Die in vitro-Resistenztestung ist wegen der komplexen Zusam-
mensetzung der erforderlichen Nährmedien für Legionellen 

problematisch. Es liegen nur wenige Untersuchungen zur Resis-
tenzprüfung vor. Mit Ausnahme der Arbeit von Bruin et al., die 
ein klinisches Wildtyp-Isolat mit erhöhten MHK-Werten sowohl 
gegen Ciprofloxacin als auch gegen Azithromycin beschrieb6, 
wurden Resistenzen gegen die therapeutisch eingesetzten 
Substanzen aus der Gruppe der Fluorchinolone, Makrolide, 
Tetracycline oder Rifampicin bei klinischen Isolaten bisher nicht 
gefunden. Bei diesem einen Isolat konnte eine typische Mutation 
in der QRDR-Region des gyrA-Gens nachgewiesen werden, die 
die erhöhte MHK erklärt. Untersuchungen aus dem Konsiliarlabor 
für Legionellen an 94 L.-pneumophila-Stämmen, die zwischen 
2002 und 2006 in Deutschland isoliert worden waren, zeigten 
ebenfalls keine Resistenzen gegen diese Substanzen (Lück et al., 
unpubliziert).

Unter Laborbedingungen ist es jedoch leicht möglich, Mutan-
ten zu identifizieren, die gegen Erythromycin, Rifampicin oder 
Fluorchinolone resistent sind. Diese Mutanten weisen auch die 
typischen Mutationen in den entsprechenden Genen (gyrA, gyrB, 
rpoB, 23srRNA, ribosomale Proteine) auf. Es muss also weiter 
beobachtet werden, ob eine Resistenzentwicklung bei klinischen 
und Umweltisolaten auftritt. Die routinemäßige Bestimmung der 
Antibiotikaempfindlichkeit scheint zum jetzigen Zeitpunkt nicht 
notwendig. 

Klinische Anwendung 

Prospektive klinische Studien liegen nicht vor, da die Diagnos-
tik in der Regel zu langsam und die Fallzahlen niedrig sind. In 
den wenigen publizierten klinischen Beobachtungsstudien war 
Levofloxacin den neueren Makroliden bezüglich der Hospitalisie-
rungsdauer leicht überlegen.7 

In einigen wenigen Studien wurde die Kombination mit Rifam-
picin bzw. die Kombination von Chinolon plus Azithromycin 
untersucht. Insgesamt hatte eine Kombinationstherapie keinen 
positiven Einfluss auf den Verlauf, war aber häufiger mit Ne-
benwirkungen assoziiert und kann daher nicht uneingeschränkt 
empfohlen werden. Ob Patienten mit schwerer CAP und Schock 
von einer Kombinationstherapie profitieren, wird noch kontrovers 
diskutiert.

In den wenigen klinischen Beschreibungen von „Therapiever-
sagern“ waren diese bisher nie mit einer wirklichen Resistenz 
assoziiert, wie durch in vitro-Testung bestätigt wurde. In diesen 
Einzelfällen müssen Diffusionsbarrieren z.B. bei Abszessen oder 
individuelle Besonderheiten der Patienten diskutiert werden. 

Fazit

Therapie der Wahl bei der Legionellenpneumonie ist heute 
Levofloxacin oder ein anderes geeignetes Fluorchinolon in maxi-
maler Dosierung. Neuere Makrolide sind ebenfalls wirksam. Eine 
Kombination mit Rifampicin bringt keinen Vorteil. Die Therapie 
kann bei leichten Verläufen und guter klinischer Antwort auf 
7-10 Tage beschränkt werden. Bei immunsupprimierten Patienten 
oder kompliziertem klinischem Verlauf wird eine längere Therapi-
edauer bis zu 21 Tagen empfohlen.8
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4.1.10 Mycobacterium tuberculosis

Tuberkulose ist weltweit eine der wichtigsten Ursachen von 
Krankheit und Tod. Nach Schätzungen der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) erkrankten im Jahr 2013 rund neun Millionen 
Menschen an einer Tuberkulose und 1,5 Millionen Menschen 
starben an den Folgen der Erkrankung. Die meisten Erkrankun-
gen betreffen die Lunge und Atemwege, und bei mehr als einem 
Drittel aller Patienten liegt die hoch ansteckende Form einer 
mikroskopisch-positiven Lungentuberkulose vor. Über eine häma-
togene Streuung der Erreger von der pulmonalen Eintrittspforte 
aus können aber alle Organe betroffen sein.

Die Medikamente und Strategien zur Behandlung der Tuberkulo-
se wurden in der zweiten Hälfte des letzten Jahrhunderts entwi-
ckelt. Die folgenden Medikamente sind aufgrund ihrer Wirk-
samkeit und Verträglichkeit Mittel der ersten Wahl: Isoniazid (H), 
Rifampicin (R), Pyrazinamid (Z) und Ethambutol (E). Streptomycin 
(S) wird aufgrund der Notwendigkeit einer parenteralen Gabe nur 
noch selten eingesetzt. Die antituberkulotische Standardtherapie 
(sogenannte Kurzzeittherapie) beginnt mit einer Kombination 
von vier Medikamenten (HRZE) und wird nach 2(-3) Monaten mit 
zwei Medikamenten (HR) über weitere vier Monate (d.h. sechs 
Monate Gesamtbehandlungsdauer) fortgeführt. Bei Verdacht auf 
das Vorliegen von Resistenzen wird das initiale Therapieregime 
unter Berücksichtigung der patientenbezogenen Faktoren (z.B. 
Vorbehandlung) erweitert und gemäß dem Ergebnis der Resis-
tenztestung des kulturellen Isolates angepasst. 

Die Hauptursachen für die Resistenzentstehung liegen in einer 
inadäquaten Therapie, wie beispielsweise bei der Verordnung 
nicht effektiver Therapieregime oder bei einer unregelmäßigen 
Medikamenteneinnahme, was zu unzureichenden Wirkstoffspie-
geln führt. Bei Monotherapie, d.h. der (bewussten oder unbe-
wussten) Gabe nur eines wirksamen Medikaments, kommt es ob-
ligat zur Selektion von resistenten Erregern. Dies beruht darauf, 
dass ein kleiner Teil der Bakterienpopulation jeweils gegen ein 
Antituberkulotikum von Natur aus resistent ist (beispielsweise ist 
1 von 106 Tuberkulosebakterien gegenüber Isoniazid und 1 von 
108 gegenüber Rifampicin resistent). Unter einer Monotherapie 
können sich die von Natur aus resistenten Erreger ungehemmt 
vermehren, sodass nach kurzer Zeit die sensiblen Erreger, die 
durch das Antituberkulotikum abgetötet wurden, durch resis-
tente Bakterien ersetzt werden. Insbesondere in Regionen mit 
hohen Resistenzraten werden diese resistenten Bakterienstämme 
übertragen und die Patienten erkranken dann primär an einer 
resistenten Tuberkulose.

Liegen Resistenzen gegen die Medikamente der ersten Wahl vor, 
so muss auf Ersatzantibiotika (sogenannte Zweitrangmedikamen-
te) zurückgegriffen werden. Diese Medikamente sind in der Regel 
jedoch schlechter verträglich und die Therapie  muss zudem 
deutlich länger – teilweise über mehr als zwei Jahre – durchge-
führt werden, da einige dieser Medikamente nur bakteriostatisch 
wirken. Auch ist eine Therapie mit Zweitrangmedikamenten 
um ein Vielfaches teurer. Es werden daher dringend neue, gut 
verträgliche und hochwirksame Antituberkulotika benötigt, die 
zur Vermeidung weiterer Resistenzentwicklungen sorgfältig und 
gezielt zu verordnen sind. Zur Behandlung von multi- und exten-
siv resistenter Tuberkulose stehen neuerdings die Medikamente 
Delamanid und Bedaquilin zur Verfügung.

Seit der Einführung des Infektionsschutzgesetzes im Jahr 2001 
wird bei Tuberkulosefällen bundesweit das Vorliegen einer Re-
sistenz gegenüber den oben genannten Standardmedikamenten 
(HREZS) erfasst und an das Robert Koch-Institut (RKI) übermittelt. 
Neben deren Erfassung ist seit dem Jahr 2011 zusätzlich auch die 
Erfassung von Resistenzen gegenüber sog. Zweitrangmedika-
menten vorgesehen.

Die in diesem Kapitel dargestellte Resistenzsituation basiert auf 
den Tuberkulose-Meldedaten, die dem RKI bis zum Stichtag 
1.3.2014 übermittelt wurden.

Tuberkulose und Resistenzsituation in Deutschland 
im Jahr 2013

Für das Jahr 2013 wurden in Deutschland insgesamt 4.318 neu 
diagnostizierte Erkrankungen an Tuberkulose registriert, was 
einer Inzidenz von 5,3 Erkrankungen je 100.000 Einwohner ent-
spricht. Gegenüber dem Vorjahr waren die Fallzahlen um 2,4% 
höher (2012: 4.217 Fälle, Inzidenz 5,2) und vergleichbar mit jenen 
aus dem Jahr 2011 (4.307 Fälle, Inzidenz 5,3). Demnach sind die 
langjährig rückläufigen Zahlen mittlerweile in ein Plateau überge-
gangen mit weitgehend gleichbleibender Inzidenz. 

Für 2.982 der 4.318 Erkrankungsfälle (69,1%) lagen Informatio-
nen über das Ergebnis der Resistenztestung – zumindest für die 
beiden wichtigsten Erstrangmedikamente Isoniazid und Rifam-
picin – vor. Zur Bestimmung der Resistenzlage wurden diese 
Erkrankungsfälle gemäß der WHO-Definition jeweils als Nenner 
definiert. Eine Resistenz gegenüber mindestens einem der fünf 
Standardmedikamente („jegliche Resistenz“ [HRZES]) wurde 2013 
in 427 Fällen (14,3%) angegeben. Eine multiresistente Tuberku-
lose (MDR-TB, „multidrug-resistant TB“), definiert als Resistenz 
gegen mindestens Isoniazid und Rifampicin, lag in 102 Fällen 
(3,4%) vor. 

Multiresistente Erreger, die zusätzlich gegenüber einem Fluor-
chinolon und einem der drei parenteralen Medikamente der 
zweiten Wahl (Amikacin, Kanamycin oder Capreomycin) resistent 
sind, werden als „extensiv resistente Tuberkulose“ oder XDR-TB 
(„extensively drug-resistant TB“) bezeichnet. Die  Erfassung von 
Angaben zur Resistenz gegenüber Zweitrangmedikamenten 
wurde im Rahmen der allgemeinen Meldepflicht im Jahr 2011 
eingeführt. Jedoch ist die Anpassung der Software zur Erfassung 
dieser Daten bislang noch nicht in allen Gesundheitsämtern 
erfolgt, sodass derzeit nur eingeschränkt Daten verfügbar sind 
und eine repräsentative Aussage zum Vorkommen der XDR-
Tuberkulose in Deutschland auf Basis der Meldedaten noch nicht 
möglich ist. 

Nach Schätzungen der WHO (Globaler Tuberkulosebericht 2012) 
liegt der Anteil der XDR-Tuberkulose an der MDR-TB weltweit 
bei etwa 9,0%, wobei es – bei insgesamt sehr eingeschränkter 
Datenlage – je nach Land deutliche Unterschiede gibt. Proble-
matisch erscheint die Situation insbesondere in den Ländern der 
ehemaligen Sowjetunion. In einer von Dalton et al.1 durchgeführ-
ten multizentrischen prospektiven Kohortenstudie mit 8 teilneh-
menden Ländern betrug der Anteil der XDR-TB an der MDR-TB 
durchschnittlich 6,7%.

Auch in Deutschland werden nach Angaben des Nationalen 
Referenzzentrums für Mykobakterien (NRZ) seit einigen Jahren 
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insgesamt reduzierte Populations-Diversität mit zwei dominanten 
Stämmen deuten auf eine starke klonale Ausbreitung bestimmter 
MDR-TB-Stämme in Ländern der ehemaligen Sowjetunion hin, 
aus denen auch der Großteil der MDR-TB-Patienten in Deutsch-
land stammt.

Risikofaktoren für eine Resistenzentwicklung 

Ein Hauptrisikofaktor für eine Resistenzentwicklung ist eine 
Vorerkrankung an Tuberkulose, die möglicherweise nicht adäquat 
oder unvollständig behandelt wurde. Für 3.754 (86,9%) der 
insgesamt 4.318 übermittelten Erkrankungsfälle lagen Informa-
tionen zu einer Tuberkulosevorerkrankung vor. Bei etwa jedem 
8. dieser Erkrankten (446 von 3.754; 11,9%) war zuvor schon 
einmal eine Tuberkulose diagnostiziert worden. 

In Tabelle 4.1.10.1 sind die nachgewiesenen Resistenzen für 
Erkrankungsfälle mit einer behandelten Vorerkrankung den Fällen 
ohne Vorerkrankung gegenübergestellt. Dabei zeigt sich, dass 
der Anteil resistenter Tuberkulosen unter vorerkrankten und 
vorbehandelten Patienten signifikant höher ist im Vergleich zu 
Patienten ohne eine vorherige Erkrankung und Behandlung.  

Bei Menschen mit Migrationshintergrund spielt die epidemiologi-
sche Tuberkulosesituation und das damit verbundene Infektions-
risiko im Herkunftsland eine entscheidende Rolle für das jeweilige 
Erkrankungsrisiko (auch an resistenter Tuberkulose), da eine la-
tente Infektion mit M. tuberculosis auch nach vielen Jahren noch 
zu einer Erkrankung führen kann. Die Resistenzeigenschaften 
des Erregers spiegeln meist die Situation im Herkunftsland wider. 
Dies wird durch die Auswertung der übermittelten Daten für 
2013 bestätigt. Die Analyse der Resistenzsituation nach Geburts-
land zeigt für Patienten, die aus dem Ausland stammen, einen 
signifikant höheren Anteil von Erkrankungsfällen durch resistente 
Erreger (Tab. 4.1.10.2). So ist beispielsweise der Anteil multiresis-
tenter Tuberkulosen unter im Ausland geborenen Patienten fast 
8-mal so hoch wie der entsprechende Anteil bei in Deutschland 
geborenen Patienten (Tab 4.1.10.2). 

Bei Erkrankten, die in einem der Nachfolgestaaten der ehema-
ligen Sowjetunion (NUS; Neue Unabhängige Staaten) geboren 
sind, finden sich besonders hohe Anteile von Medikamenten-
resistenzen, wenngleich die Absolutzahlen unter denen der in 
Deutschland geborenen Patienten liegen. So waren bei Erkrank-
ten aus den NUS über ein Drittel der Erreger (36,3%, 106 Fälle) 
gegen mindestens eines der fünf Standardmedikamente (jegliche 
Resistenz [HRESZ]) resistent. Damit war der Anteil resistenter Erre-

vereinzelt Patienten mit XDR-TB diagnostiziert. Gemäß den Mel-
dedaten wurden für 32 (31,4%) der in Deutschland im Jahr 2013 
insgesamt 102 registrierten multiresistenten Tuberkulosen (MDR-
TB) Angaben zum Ergebnis der Resistenztestung gegenüber 
wenigstens einem von elf Zweitrangmedikamenten (Moxifloxacin, 
Ofloxacin, Levofloxacin, Amikacin, Capreomycin, Kanamycin, Cy-
closerin, Linezolid, Paraaminosalicylsäure (PAS), Protionamid und 
Rifabutin) übermittelt. Bei den 32 untersuchten MDR-Patienten 
wurde in insgesamt 30 Fällen (93,7%) eine Resistenz gegenüber 
mindestens einem der 11 Zweitrangmedikamente festgestellt. In 
12 der 30 Fälle wurden Resistenzen gegenüber drei oder mehr 
Zweitrangmedikamenten registriert. Dabei handelte es sich in 
drei Fällen um eine XDR-Tuberkulose. Vier weitere Patienten 
zeigten ebenfalls sehr komplexe Resistenzmuster. Die Falldefiniti-
on einer XDR-TB war hier jedoch noch nicht erfüllt, da in diesen 
Fällen keine Resistenz gegen ein Fluorchinolon bestand. Solche 
Fälle werden definitionsgemäß als prä-XDR-TB bezeichnet.

Resistenztestergebnisse und molekularepidemiologische 
Untersuchungen aus dem NRZ für Mykobakterien am  
Forschungszentrum Borstel

Das Nationale Referenzzentrum für Mykobakterien am For-
schungszentrum Borstel führte bei 1.237 MDR-TB-Stämmen, die 
von in Deutschland lebenden Patienten in den Jahren 1995 bis 
2013 isoliert wurden, Resistenztestungen sowie eine molekula-
re Feintypisierung durch (24-Loci-MIRU-VNTR-Typisierung und 
Spoligotyping). Eine relevante Anzahl der MDR-TB-Stämme war 
gegenüber weiteren Antituberkulotika resistent, z.B. Ethambutol 
(59%), Pyrazinamid (42%), Ethionamid (40%), Amikacin (18%) 
und Capreomycin (13%).

Mittels Genotypisierung ließ sich ein Großteil der Stämme dem 
Beijing-Genotyp zuordnen (54%), gefolgt von den Genotypen 
LAM (13%), Haarlem (5%) und Ural (5%). Darüber hinaus wurden 
9% aller MDR-Stämme einer bisher nicht näher beschriebe-
nen Untergruppe zugeordnet. Die Gesamtrate an geclusterten 
Isolaten betrug 70%, wobei die Clusterrate bei Beijing-Stämmen 
(88%) deutlich höher war als bei Stämmen, die nicht der Beijing-
Familie angehörten (50%). Darüber hinaus zeigte sich, dass sich 
über 30% aller Isolate den zwei größten Clustern zuordnen 
ließen (Beijing 94-32, 100-32).

Der Beijing-Genotyp, der in verschiedenen Tuberkulose-Hochin-
zidenz-Regionen ein wichtiger Verursacher der resistenten Tuber-
kulose ist, repräsentiert auch in Deutschland einen großen Anteil 
der MDR-Stämme. Die gefundene hohe Clusterrate und die 

Tab. 4.1.10.1: Anzahl und prozentualer Anteil resistenter Tuberkulose nach Status der Vorerkrankung und Vorbehandlung  
(Quelle: Robert Koch-Institut, Bericht zur Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland für 2013)

Resistenzphänotyp

Vorerkrankung  
mit Vorbehandlung 

(n=146)

keine Vorerkrankung 
(n=2.359)

Faktor  
Vorerkr./keine 

Vorerkr.
Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Isoniazid (H)* 34 23,3% 190 8,1% 2,9

Rifampicin (R)* 29 19,9% 63 2,7% 7,4

Pyrazinamid (P)* 20 13,7% 72 3,1% 4,5

Ethambutol (E)* 16 11,0% 31 1,3% 8,3

Streptomycin (S)* 28 19,2% 184 7,8% 2,5

Multiresistenz* 27 18,5% 56 2,4% 7,8

Jegliche Resistenz ohne PZA (HRES)* 38 26,0% 276 11,7% 2,2

Jegliche Resistenz mit PZA (HRESZ)* 39 26,7% 308 13,1% 2,0

Polyresistenz ohne PZA (HRES) 3 2,1% 62 2,6% 0,8

*Signifikant höherer Anteil resistenter Erreger bei Erkrankten mit Vorerkrankung und Vorbehandlung gegenüber Erkrankten ohne Vorerkrankung (p<0,001)
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der höchste Anteil, der seit Erfassung der resistenten Tuberkulose 
im Jahr 2001 für Deutschland registriert wurde. Eine vergleich-
bare Fallzahl wurde zuletzt im Jahr 2005 (106 MDR-Fälle; 2,7%) 
registriert, während in den vergangenen 5 Jahren zwischen 50 
und 64 MDR-TB-Fälle jährlich übermittelt wurden. Damit sind 
die aktuellen Resistenzzahlen und Resistenzraten höher als in 
vielen anderen Niedrig-Inzidenzländern. Es bleibt aufmerksam zu 
verfolgen, ob sich der Anstieg der MDR-TB weiter fortsetzt oder 
ob es sich lediglich um eine einmalige Abweichung „nach oben“ 
handelt (Abb. 4.1.10.2).  

Eine ähnliche Entwicklung findet man auch bei „jegliche Re-
sistenz“. So lag der Anteil von Erregern, die gegen mindestens 
eines der 5 Standardmedikamente resistent sind, im Jahr 2013 
bei 14,3% (427 Fälle). Damit war er höher als im Vorjahr (12,7%; 
380 Fälle) und übersteigt sogar das bisherige Maximum aus dem 
Jahr 2004 (13,9%; 566 Fälle) (Abb. 4.1.10.2). „Jegliche Resistenz“ 
basiert überwiegend auf einer Resistenz gegenüber Isoniazid 
oder Streptomycin (Abb. 4.1.10.2).

Fazit

Auch in Deutschland gehört die Tuberkulose wegen ihrer poten-
ziell langen Erkrankungs- und Behandlungsdauer sowie den jähr-
lich mehr als 4.000 neu diagnostizierten Erkrankungen weiterhin 
zu den bedeutenden Infektionskrankheiten. 

Stagnierende Erkrankungszahlen und relevante Anteile bei der 
resistenten und multiresistenten Tuberkulose zeigen eindrücklich, 
dass diese Krankheit in Deutschland immer noch ein relevantes 
Gesundheitsproblem darstellt. Die Daten zur Resistenz belegen, 
dass eine Betrachtung der Fälle nach Migrationshintergrund und 
die Kenntnis der Resistenzlage in den jeweiligen Herkunftslän-
dern von hoher Relevanz für die Beurteilung der epidemiologi-
schen Situation in Deutschland sind. Es bedarf daher einer nicht 
nachlassenden Aufmerksamkeit und sorgfältigen Beobachtung, 
um die zu erwartenden Auswirkungen der globalen Situation 
zeitnah zu erfassen und die Kontrollstrategien ggf. anzupassen. 
So haben die deutlich erhöhten Resistenzraten bei Erkrankten, 
die nicht in Deutschland geboren sind, sowie das signifikant er-
höhte Resistenzrisiko bei Vorbehandelten direkte Konsequenzen 
für die Planung einer effektiven Therapie. Auch das Auftreten – 
selbst weniger Fälle – von XDR-TB stellt unser Gesundheitswesen 
hinsichtlich des Schutzes der Allgemeinbevölkerung vor Weiter-
verbreitung und auch angesichts der kostenintensiven Therapie 
vor besondere Herausforderungen. Die Einführung der Erfassung 
von Resistenzen auch gegenüber Zweitrangmedikamenten wird 

ger fast 4-mal so hoch wie bei in Deutschland geborenen Patien-
ten (9,4%, 113 Fälle) und fast 3-mal so hoch wie bei Erkrankten 
aller anderen Geburtsländer (13,6%, 183 Fälle; Abb. 4.1.10.1)

Noch deutlicher ist der Unterschied bei der multiresistenten 
Tuberkulose: Hier war der Anteil bei Erkrankten aus den NUS-
Ländern mit 18,2% (53 Fälle) 26-mal so hoch wie der Anteil bei 
in Deutschland geborenen Patienten (0,7%, 8 Fälle) und gut 
7-mal so hoch wie bei Erkrankten aus anderen Geburtsländern 
(2,5%, 33 Fälle; Abb. 4.1.10.1). Auch die weiter oben genann-
ten drei XDR-Patienten waren in einem NUS-Land geboren und 
hatten bereits in früheren Jahren schon einmal eine Tuberkulo-
seerkrankung.

Als weiterer Risikofaktor für eine Resistenzentwicklung gilt eine 
unsichere Therapieadhärenz. So haben z.B. Menschen ohne 
festen Wohnsitz, mit einer Haftanamnese oder einer Suchter-
krankung (Alkoholkrankheit, Drogenabhängigkeit) nicht nur ein 
erhöhtes Erkrankungsrisiko, sondern auch ein erhöhtes Risiko für 
eine resistente Tuberkulose. Entsprechende Angaben werden im 
Rahmen der gesetzlichen Meldepflicht jedoch nicht übermittelt. 

Trends der Resistenzentwicklung 2002 bis 2013

Die bundesweite Erfassung der Resistenzen im Rahmen der 
gesetzlichen Meldepflicht erlaubt es, die Resistenzentwicklung 
bezüglich der fünf Standardmedikamente über mehrere Jahre zu 
analysieren. 

Der Anteil der multiresistenten Tuberkulose (MDR-TB) lag im 
Jahr 2013 bei 3,4% (102 Fälle) und ist damit gegenüber dem 
Vorjahr (2,1%; 64 Fälle) signifikant (p<0,01) angestiegen. Es ist 

Tab. 4.1.10.2: Anzahl und prozentualer Anteil resistenter Tuberkulose nach Geburtsland Deutschland vs. Ausland, Fälle mit Angaben zur 
Resistenz, 2013 (Quelle: Robert Koch-Institut, Bericht zur Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland für 2013)
Resistenzphänotyp Deutschland (n=1.202) Ausland (n=1.650) Gesamt (n=2.982)
 Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Isoniazid (H)* 60 5,0% 192 11,6% 265 8,9%

Rifampicin (R)* 12 1,0% 95 5,8% 114 3,8%

Pyrazinamid (P) 30 2,5% 81 4,9% 120 4,0%

Ethambutol (E)* 10 0,8% 49 3,0% 63 2,1%

Streptomycin (S)* 54 4,5% 191 11,6% 256 8,6%

Multiresistenz* 8 0,7% 87 5,3% 102 3,4%

Jegliche Resistenz (HRES)* 92 7,7% 266 16,1% 375 12,6%

Jegliche Resistenz (HRESZ)* 113 9,4% 287 17,4% 421 14,1%

Polyresistenz (HRES)* 23 1,9% 52 3,2% 77 2,6%

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

Anmerkung: für 130 der 2.982 auf Resistenz getesteten Erkrankungsfälle lagen keine Angaben zum Geburtsland vor. Sie konnten daher bei der Analyse nach 
Geburtsland nicht berücksichtigt werden.

Abb. 4.1.10.1: Prozentualer Anteil resistenter Tuberkulose nach Geburtsland: 
Deutschland, NUS, andere Länder und für alle Fälle mit Information zur Resis-
tenz, Deutschland 2013
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hier helfen, die Situation und Entwicklung in Zukunft noch besser 
einschätzen zu können. 
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Reviewer: T. Ulrichs
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Isoniazid Rifampicin Pyrazinamid Ethambutol Streptomycin Multiresistenz
jegliche  

Resistenz

 2002 8,0% 2,4% 2,3% 2,1% 7,7% 2,1% 12,3%

 2003 7,7% 2,4% 2,7% 1,7% 7,7% 2,1% 13,3%

 2004 9,2% 2,7% 3,1% 2,3% 8,1% 2,4% 13,9%

 2005 8,4% 3,1% 3,0% 2,4% 8,5% 2,7% 13,6%

 2006 8,0% 2,4% 3,3% 2,2% 7,2% 2,3% 12,6%

 2007 7,0% 2,2% 2,8% 2,0% 7,3% 2,1% 11,8%

 2008 6,9% 1,9% 2,8% 1,5% 6,5% 1,6% 11,9%

 2009 7,0% 2,3% 3,2% 1,5% 6,5% 2,1% 11,5%

 2010 7,9% 2,1% 3,1% 1,0% 7,5% 1,7% 13,1%

 2011 7,4% 2,2% 2,9% 1,5% 7,2% 1,9% 12,2%

 2012 8,0% 2,4% 2,5% 0,9% 7,0% 2,1% 12,7%

 2013 9,1% 3,9% 4,1% 2,1% 8,7% 3,4% 14,3%

Abb. 4.1.10.2: Prozentuale Anteile resistenter Tuberkulose gegenüber Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid, Ethambutol, Streptomycin sowie Multiresistenz und 
jegliche Resistenz, Deutschland 2013 (n=2.982) im Vergleich zu den Vorjahren 2012 (n=2.994), 2011 (n=2.968), 2010 (n=2.971), 2009 (n=3.069), 2008 (n=3.044), 
2007 (n=3.323), 2006 (n=3.625), 2005 (n=3.893), 2004 (n=4.066), 2003 (n=4.474) und 2002 (n=4.700)
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4.1.11 Candida spp.

Einleitung

Candida-Arten sind in Deutschland und Europa die häufigsten 
Verursacher invasiver Pilzinfektionen. Zu den wesentlichen Risi-
kogruppen für invasive Candida-Infektionen gehören Patienten 
nach Transplantationen, Leukämie-Patienten und Patienten 
auf Intensivstationen.1 Nach einer auf Daten des Krankenhaus-
Infektions-Surveillance-Systems (KISS) beruhenden Studie2 stehen 
Candida-Arten als Grund für nosokomiale Blutstrominfektionen 
auf Intensivstationen an vierter Stelle und verursachen dort 
6,5% aller Blutstrominfektionen. Das entspricht etwa 465 Fällen 
von primärer nosokomialer Candidämie pro Jahr auf deutschen 
Intensivstationen.2 Bezogen auf die Gesamtbevölkerung hat 
eine französische Studie eine Inzidenz der Candidämie von etwa 
2,5/100.000 ergeben.3 Die Letalität invasiver Candida-Infekti-
onen ist mit 15–50% höher als die vergleichbarer bakterieller 
Infektionen.4

Artenspektrum

In den letzten Jahren wurden drei multizentrische Studien zur 
Epidemiologie und Resistenz von Candida spp. in Deutschland 
durchgeführt: 1. die MykoLabNet-D-Studie5 (Zeitraum 2004 bis 
2005), 2. die Studie der Antifungal Susceptibility Testing (AFST) 
Study Group6 (Zeitraum 2008 bis 2009) und 3. die Resistenzstu-
die 2010 der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG) für Chemotherapie7 
(Zeitraum 2010 bis 2011). Obwohl sich die Studien in der Art der 
untersuchten Proben unterscheiden, kommen sie zu ähnlichen 
Ergebnissen hinsichtlich der Häufigkeitsverteilung der einzelnen 
Candida spp. Danach kann in Deutschland folgende Artenvertei-
lung erwartet werden: C. albicans (54% bis 62,5%), C. glabrata 
(19,1% bis 22%), C. parapsilosis (5% bis 8%), C. tropicalis (5% bis 
7,5%), C. krusei (1,4% bis 4,3%) und C. kefyr (0% bis 2%). Die 
Untersuchung von ausschließlich nosokomialen Blutstrominfekti-
onen auf Intensivstationen2  ergab ein deutlicheres Übergewicht 
von C. albicans (74%).

Intrinsische Resistenz

Verschiedene Nicht-albicans-Arten besitzen intrinsisch reduzierte 
Empfindlichkeiten gegenüber Antimykotika. C. glabrata weist 
eine deutlich reduzierte Sensitivität für Fluconazol auf, C. krusei 
ist intrinsisch resistent gegen Fluconazol. Eine intrinsische 
Fluconazol-Resistenz wurde auch für die in klinischen Materiali-
en selten gefundenen Arten C. inconspicua und C. norvegensis 
gefunden.8 Für C. parapsilosis wurde eine erniedrigte Sensitivität 
gegenüber Echinocandinen beschrieben, die dazu führt, dass in 
Leitlinien von einer Echinocandin-Therapie bei C.-parapsilosis-
Infektionen abgeraten wird.9 Eine monozentrische französische 
Studie zeigt zudem eine Assoziation zwischen dem vermehrten 
Einsatz von Echinocandinen und einer Zunahme von C.-para-

psilosis-Infektionen.10 Eine reduzierte Suszeptibilität gegenüber 
Echinocandinen wurde auch für C. rugosa und C. guilliermondii 
beschrieben.8

Erworbene Resistenz

Amphotericin-B-Resistenz

Erworbene Polyenresistenz in Candida spp. ist selten und mo-
lekular wenig charakterisiert. In einigen Fällen korreliert sie mit 
Veränderungen der Sterolzusammensetzung der Zellmembran.8 

Azol-Resistenz

Eine Vielzahl unterschiedlicher Mechanismen kann in Candida 
spp. zu einer erworbenen Azol-Resistenz führen. Dazu zählen 
Effluxpumpen, Überexpression des Zielenzyms Erg11, Mutatio-
nen in ERG11 und Veränderungen der Chromosomenstruktur.8 
In einer großen Studie, in der mehr als 250.000 Stämme aus 41 
Ländern analysiert wurden, lag die Empfindlichkeit von C. albi-
cans gegenüber Fluconazol bei 98%.12 

Echinocandin-Resistenz

Die Resistenztestung gegen Echinocandine mittels Mikrodilution 
ist technisch schwierig und führt – insbesondere für Caspofun-
gin – zu variablen Ergebnissen.13 Das European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) empfiehlt aktuell, 
nur eine Testung gegen Anidulafungin bzw. Micofungin durchzu-
führen. Erworbene Resistenz gegenüber Echinocandinen wird in 
Candida spp. insbesondere durch Mutationen in den FKS-Genen 
verursacht: FKS1 in Candida spp. und FKS1 and FKS2 in C. glabra-
ta. Innerhalb der FKS-Gene gibt es zwei Hotspot-Regionen (HS1 
und HS2), in denen Resistenzmutationen bevorzugt auftreten.8 
FKS-Mutationen wurden bisher von nahezu allen klinisch rele-
vanten Arten nachgewiesen und weltweit werden zunehmend 
erworbene Resistenzen gegenüber Echinocandinen bei Candida 
spp. berichtet.8 

Resistenzlage in Deutschland

Was die Empfindlichkeitsraten bei Candida spp. angeht, lassen 
sich die in den drei multizentrischen Studien der letzten Jahre 
(MykoLabNet-D Studie, AFST-Studie, PEG-Studie) gewonnenen 
Werte nur schwer vergleichen, da die Mikrodilutiontests nach 
unterschiedlichen Protokollen durchgeführt und unterschiedliche 
Grenzwerte verwendet wurden. In der AFST-Studie6 wurde ein 
gegenüber den beiden anderen Studien zehnfach erhöhtes In-
okulum und z.T. nicht speziesspezifische Grenzwerte verwendet, 
was im Ergebnis zu hohen Resistenzraten führt, die kaum mit 
der internationalen Literatur vergleichbar sind. Auf diese Daten 
wird daher im Folgenden nicht eingegangen. In der MykoLab-
Net-D-Studie5 wurde das CLSI-Protokoll zur Bestimmung der 

Tab. 4.1.11.1: Resistenz von Candida spp. aus primär sterilen klinischen Isolaten (PEG-Studie7)

Art
Fluconazol Voriconazol Amphotericin B Anidulafungin

405nm 450nm 405/450nm 405nm 450nm 405/450nm
C. albicans (n=339) 0,29% 0,29% 0 0,29% 0,59% 0

C. glabrata (n=116) 6% 6,9% n.g. 0 0,86% 0,86%

C. parapsilosis (n=27) 0 0 0 0 0 0

C. tropicalis (n=27) 0 0 0 0 0 0

C. krusei (n=13) n.g. n.g. n.g. 7,7% 30,8% 0

n.g., nicht getestet
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Fazit

Unter den pathogenen Candida-Arten in Deutschland dominiert 
weiterhin C. albicans, die über die Hälfte der Infektionen verur-
sacht, gefolgt von C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis und 
C. krusei. Die Resistenzsituation ist nach wie vor günstig und wird 
insbesondere durch intrinsische Resistenzen mit therapeutischer 
Relevanz (C. glabrata, C. krusei) bestimmt. Einzelfallanalysen am 
NRZMyk deuten möglicherweise an, dass der weltweit beobach-
tete Trend einer Zunahme an Echinocandin-resistenten Stämmen 
auch Deutschland betrifft. Allerdings fehlen Vergleichszahlen aus 
den Vorjahren und systematische Analysen. 
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minimalen Hemmkonzentration (MHK) verwendet. Die Studie 
zeigt insgesamt eine hohe Empfindlichkeit der untersuchten 561 
Candida-spp.-Isolate aus primär sterilen Untersuchungsmateri-
alien. Allerdings erfolgte in der Studie keine speziesspezifische 
Aufschlüsselung der Resistenzverteilung. In der PEG-Studie7 
wurden 542 Hefeisolate aus primär sterilen Untersuchungsmate-
rialien (Deutschland, Österreich und Schweiz) untersucht, die im 
Mikrodilutionsverfahren nach den Empfehlungen des EUCAST 
getestet wurden. Die Interpretation der minimalen Hemm-
konzentrationen (MHKs) erfolgte mithilfe der artspezifischen 
EUCAST-Breakpoints.14 Die photometrische Messung wurde bei 
zwei verschiedenen Wellenlängen durchgeführt (405 nm und 
450 nm; empfohlene Wellenlänge nach EUCAST aktuell: 530 nm, 
alternative Wellenlängen nach EUCAST: 450nm und 405nm) und 
es zeigte sich, dass die Wellenlänge einen Einfluss auf die MHK-
Werte hat. 

Resistenzen gegen Amphotericin B wurden insgesamt in weniger 
als 1,5% aller untersuchten Candida spp. aus klinischen Mate-
rialien gefunden (Tab. 4.1.11.15,7). In der PEG-Studie zeigte sich 
insbesondere bei der Bestimmung der Amphotericin-B-Resistenz 
von C. krusei ein hoher Einfluss der verwendeten Wellenlänge.7

Die Resistenzrate von C. albicans gegenüber Fluconazol lag in der 
PEG-Studie bei 0,3%. Isolate der Arten C. parapsilosis und C. tro-
picalis waren vollständig sensibel. Es konnten keine Resistenzen 
gegen Posaconazol oder Voriconazol nachgewiesen werden (Tab. 
4.1.11.17). In der MykoLabNet-D-Studie5 wurden unter Verwen-
dung der interpretativen CLSI-Breakpoints 3,7% aller Candida-
Stämme als resistent gegenüber Fluconazol eingeschätzt. Für 
Voriconazol lag der Anteil bei 0,4%, hier wurde ein von Pfaller 
et al. empfohlener Grenzwert für die Resistenz von 4 µg/ml 
angenommen.11

In den verfügbaren Studien zur Resistenzsituation in Deutschland 
sind die Resistenzraten für Echinocandine sehr gering. In der PEG-
Studie wurde unter 522 untersuchten Isolaten eines (C. glabrata) 
als resistent gegen Anidulafungin charakterisiert (Tab. 4.1.11.17). 
Einschränkend ist zu bemerken, dass die verfügbaren Studien 
möglicherweise nicht die aktuelle Situation widerspiegeln, da 
vorwiegend Isolate aus dem Zeitraum vor 2012 untersucht wur-
den. Das NRZMyk in Jena führt auf Anfrage Resistenztestungen 
mithilfe von Mikrodilutiontests nach EUCAST-Protokoll durch.  
Im Jahr 2015 wurden insgesamt 37 Candida-Stämme eingesandt, 
die gegenüber einem oder mehreren Antimykotika resistent 
waren. Darunter befanden sich 15 C.-albicans-Stämme (7 Azol-
resistent, 7 Echinocandin-resistent, 1 kombinierte Echinocandin-/
Azol-Resistenz), 9 C.-glabrata-Stämme (4 Echinocandin-resistent, 
5 kombinierte Echinocandin-/Azol-Resistenz), 1 Azol-resistenter 
C.-parapsilosis-Stamm, 4 C.-tropicalis-Stämme (1 Azol-resistent, 1 
Echinocandin-resistent, 2 kombinierte Echinocandin-/Azol-Resis-
tenz), 7 Echinocandin-resistente C.-krusei-Stämme und 1 multi-
resistenter C.-dubliniensis-Stamm mit Resistenzen gegenüber 
Echinocandinen und Azolen. Bei 17 Stämmen mit Echinocandin-
Resistenz wurden Mutationen in den FKS-Genen nachgewiesen, 
die zu Aminosäuresaustauschen führten (nicht publizierte Daten). 
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4.1.12 Aspergillus spp.

Einige Arten der Gattung Aspergillus können – insbesondere bei 
Patienten mit eingeschränkter Immunfunktion – invasive Infektio-
nen verursachen. Ausschlaggebend für das individuelle Risiko ist 
insbesondere die Einschränkung der zellulären Immunfunktion. 
Neben Patienten mit hämato-onkologischer Grunderkrankung 
(insbesondere akute Leukämien) und Patienten mit Granulozyto-
penie und/oder Funktionsdefekt der Granulozyten sind auch 
andere Kollektive, wie Patienten nach Lungentransplantation 
oder Intensivpatienten, betroffen. Die Erkrankung manifestiert 
sich vorwiegend als invasive pulmonale Aspergillose und kann 
sekundär in andere Organe disseminieren. Die Sterblichkeit der 
Erkrankung ist mit 40-60% nach wie vor hoch.1

Artenspektrum

Aspergillus fumigatus ist bei Weitem der häufigste Verursacher 
invasiver Mykosen aus der Gattung Aspergillus. Mit deutlich 
geringerer Häufigkeit werden auch A. flavus, A. terreus, A. niger, 
A. nidulans und A. versicolor sowie seltenere Arten nachgewie-
sen, wobei die individuelle Verteilung lokal stark differieren kann. 
Durch die Zunahme der DNA-basierten Speziesidentifizierung 
wurden in den letzten Jahren zahlreiche andere Aspergillus-
Arten als Erreger von Mykosen nachgewiesen. Darunter waren 
auch einige morphologisch nicht zu unterscheidende Schwes-
terarten der häufigen Erreger, sodass heute morphologisch nur 
noch die Zugehörigkeit zu Sektionen festgestellt werden kann. 
Einige Arten, wie A. lentulus2 oder A. calidoustus3, wurden erst 
im Zuge dieser Entwicklung als eigenständige Arten erkannt. 
In den USA wurden für die Häufigkeit der Artkomplexe und 
Arten folgende Werte ermittelt: Sektion Fumigati (67,4%) mit 
A. fumigatus (93,9%), A. lentulus (2,7%), A. udagawae (2,0%) 
und A. thermomutatus (Neosartorya pseudofischeri) (0,8%); A. 
flavus (13,2%); Sektion Nigri (8,7%) mit A. niger (68%) und A. 
tubingensis (32%); A. terreus (7,4%), A. calidoustus (2,7%), Sek-
tion Versicolores (2,3%) mit A. versicolor (60%) und A. sydowii 
(40%); Sektion Nidulantes (0,5%) mit Aspergillus quadrilineatus 
(Emericella quadrilineata) (100%).4

Da in Deutschland nur wenige Zentren eine Routine-Sequenzie-
rung pilzlicher Erreger durchführen und diese Arten durch eine 
MALDI-TOF-basierte Identifizierung in den meisten Fällen nicht 
differenziert werden, gibt es kaum Daten, um die Verbreitung 
der selteneren Arten in Deutschland einzuschätzen. Symoens 

et al.6 fanden A. thermomutatus (Neosartorya pseudofischeri) 
(Sektion Fumigati) als Besiedler der Lunge eines Mukoviszidose-
Patienten in Deutschland. Das Nationale Referenzzentrum für 
invasive Pilzinfektionen (NRZMyk) führt eine routinemäßige 
molekulare Identifizierung der eingesandten Isolate durch. Von 
den 2014/15 eingesandten 21 Stämmen der Sektion Fumigati 
handelte es sich bei 20 um A. fumigatus sensu stricto und bei 
einem Stamm um A. udagawae. Von den bisher eingesandten 
2 Stämmen der Sektion Nigri handelte es sich in einem Fall um 
A. niger sensu stricto und im anderen Fall um A. tubingensis. Aus 
der Sektion Nidulantes wurden bisher 3 Stämme untersucht. Die-
se gehörten in 2 Fällen zu A. nidulans sensu stricto und in einem 
Fall zu A. quadrilineatus (Emericella quadrilineata). 

Intrinsische Resistenz

Klinisch relevante Aspergillus-Arten unterscheiden sich in ihren 
in vitro-Resistenzprofilen (Tab. 4.1.12.1). Daher ist eine korrekte 
Speziesidentifizierung für die Behandlung von Aspergillosen 
von Bedeutung.7 Wildtyp-Isolate von A. fumigatus sind emp-
findlich gegenüber Amphotericin B, Aspergillus-wirksamen 
Azolen (Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol u.a.) und Echi-
nocandinen. Andere fakultativ pathogene Arten der Sektion 
Fumigati wie A. lentulus, A. udagawae und  A. thermomutatus 
(Neosartorya pseudofischeri) sind intrinsisch resistent gegenüber 
einem oder mehreren Antimykotika (vgl. Tab. 4.1.12.1). Auch in 
anderen Sektionen wurden intrinsische Resistenzen beschrie-
ben. Therapeutisch von besonderer Bedeutung ist die mögliche 
Amphotericin-B-Resistenz von A. terreus und A. flavus.7 Für das 
Resistenzverhalten der Sektion Nigri sind die Angaben in der 
Literatur widersprüchlich. Alcazar-Fuoli et al.8 fanden erhöhte 
MHK-Werte vor allem bei A. tubingensis, während Arendrup et 
al.9 eine Itraconazol-Resistenz bei A. niger angeben, allerdings 
ohne Aussagen zur molekularen Artbestimmung.

Erworbene Resistenz bei Aspergillus fumigatus

Azolresistenz

Seit Mitte der 90er-Jahre treten Itraconazol-resistente A.-fumi-
gatus-Isolate auf, die auch zu einem Versagen der Therapie von 
Aspergillosen führten.10 Azole sind kompetitive Inhibitoren der 
Lanosterol-14a-Demethylase (Cyp51A), eines zentralen Enzyms 
in der Ergosterol-Bioynthese. Die Mehrheit der bisher unter-
suchten Resistenzen gegenüber Azolen ließ sich auf Mutatio-

Tab. 4.1.12.1: Anhand von erhöhten MHK-Werten vermutete intrinsische Resistenz (R) und variable Empfindlichkeit (V) invasiver  
Aspergillus-Arten (nach van der Linden et al.28 und Arendrup7, verändert)
Art Sektion Amphotericin B Azole Echinocandine
A. fumigatus Fumigati S S S

A. lentulus Fumigati R R V

A. udagawae Fumigati R R (VOR) S

A. thermomutatus (Neosartorya pseudofischeri) Fumigati V R S

A. viridinutans Fumigati R R S

A. flavus Flavi R V S

A. nidulans Nidulantes R S S

A. quadrilineatus (E. quadrilineata) Nidulantes S S R

A. terreus Terrei R S S

A. niger Nigri S V S

A. tubingensis Nigri S V S

A. calidoustus Usti S R V

A. versicolor Versicolores R V S

A. sydowii Versicolores R V S

S= sensibel, R= resistent, V= variabel, VOR= Voriconazol, ITR= Itraconazol

G. Walther, O. Kurzai | 4.1.12 Aspergillus spp.
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eine selektive Resistenz gegenüber Itraconazol. Für acht Isolate 
mit erhöhten MHKs für Azole (47.1%) wurden keine Mutationen 
des CYP51A-Gens nachgewiesen, was auf das Vorhandensein 
anderer Resistenzmechanismen hinweist. 

Fischer et al.26 untersuchten im Zeitraum von 2010 bis 2013 
2.677 respiratorische Proben von 221 Mukoviszidose-Patienten 
auf Azol-resistente Aspergillus-Stämme. Unter den 573 gescreen-
ten Aspergillus-Isolaten befanden sich sechs A.-fumigatus-Isolate 
(von 4 Patienten), die hochresistent für Itraconazol waren. Fünf 
der Isolate waren Pan-Azol-resistent. Auch hier war die TR34/
L98H-Mutation am häufigsten (n=4), die M220L-Mutation und 
die TR46/Y121F/T289A-Mutation wurden jeweils nur bei einem 
Isolat nachgewiesen. 

In einer Studie der hämatologischen Zentren von Köln und 
Essen27 im Zeitraum von 2012 bis 2013 wurden Proben von 762 
stammzelltransplantierten Patienten gesammelt, um A. fumiga-
tus kulturell nachzuweisen. Von den insgesamt 27 Isolaten waren 
acht Azol-resistent. Die von diesen Azol-resistenten Stämmen 
verursachten Infektionen verliefen in sieben Fällen tödlich. Mit 
einer Ausnahme erhielten diese Patienten eine antifungale 
Prophylaxe (in fünf Fällen Triazole). Auch in dieser Studie war 
TR34/L98H die häufigste Mutation (n=5), gefolgt von TR46/
Y121F/T289A (n=2). In einem Isolat wurde keine CYP51A Mu-
tation nachgewiesen. Genotyping mithilfe vom Mikrosatelliten 
zeigte eine genetische Diversität innerhalb der Azol-resistenten 
A.-fumigatus-Isolate. Interessanterweise bildeten die deutschen 
Isolate mit einer TR34/L98H-Mutation keine Gruppe mit den 
niederländischen, indischen oder französischen Isolaten mit 
derselben Mutation. 

Fazit

Primäre Antimykotikaresistenz spielt bei zahlreichen Aspergillus-
Arten eine wichtige Rolle. Daher ist eine exakte Speziesiden-
tifizierung anzustreben. Da nur wenige Zentren DNA-basierte 
Routinebestimmungen durchführen und Surveillance-Studien 
fehlen, ist die Häufigkeit der selteneren, morphologisch nicht zu 
differenzierenden invasiven Aspergillus-Arten mit intrinsischen 
Resistenzen gegenüber einem oder mehreren Antimykotika der-
zeit nicht einschätzbar. 

Bisher gibt es nur wenige Daten zur sekundären Resistenz-
entwicklung in der Gattung Aspergillus in Deutschland. Azol-
Resistenz bei A. fumigatus ist bisher selten (nach der Studie des 
MykoLabNet-D-Netzwerks etwa 3%). Erworbene Resistenzen 
bei A. fumigatus treten sowohl bei Antimykotika-behandelten als 
auch bei Antimykotika-naiven Patienten auf. Patienten mit Mu-
koviszidose weisen in Studien einen erhöhten Anteil resistenter 
Stämme auf. Die Azol-Resistenz von A. fumigatus wird auch in 
Deutschland überwiegend durch Mutationen des CYP51A-Gens 
verursacht. Stämme aus Deutschland, die diese Mutationen auf-
weisen, zeigen keine nähere Verwandtschaft zu derart mutierten 
Stämmen anderer Länder. 

 ➤ G. Walther, O. Kurzai 
Reviewer: A. Groll

1. Bignell E. Aspergillus fumigatus: Saprotroph to Pathogen. In: The Mycota: 
Vol. XII Human Fungal Pathogens (Ed. O. Kurzai), Springer, Heidelberg, 
2014;ISBN 978-3-642-39431-7,19-44.

nen im Zielgen CYP51A zurückführen.7 Am häufigsten tritt die 
TR34/L98H-Mutation auf, die aus einem 34 Basenpaare langen 
Tandem-Repeat (TR34) in der Promotorregion des CYP51A-Gens 
und einer Punktmutation im Gen selbst besteht, wodurch in 
Position 98 Leucin (L) durch Histidin (H) ersetzt wird. Die Folge ist 
eine Pan-Azol-Resistenz, wobei die MHK-Werte für Itraconazol 
am stärksten erhöht sind. In Deutschland wurde TR34/L98H-
Mutation erstmalig 2012 beschrieben.11,12 In der Literatur wurden 
zahlreiche weitere Mutationen in CYP51A beschrieben, die mit 
einer erhöhten Azol-Resistenz assoziiert waren. Dabei betrifft 
die Resistenzentwicklung in vitro unterschiedliche Azole in 
unterschiedlichem Ausmaß. Die TR46/Y121F/T289A-Mutation13, 
46 Tandem-Repeats in der Promotor-Region des CYP51A-Gens 
verbunden mit Aminosäureaustauschen in Kodon 121 und 289, 
äußert sich in einer hochgradigen Voriconazol-Resistenz und 
mäßig erhöhten MHK-Werten für Itraconazol und Posaconazol. 
Einige Mutationen wurden auch bei A.-fumigatus-Stämmen von 
Azol-naiven Patienten nachgewiesen.7,14 Da die landwirtschaft-
liche Nutzung von Azolen zeitlich mit dem Auftreten der TR34/
L98H-Mutation zusammentraf, vermutet man hier einen Zusam-
menhang, für den jedoch bisher Nachweise fehlen.15,16 Neben 
Mutationen in CYP51A wurden auch andere Mechanismen wie 
Efflux-Pumpen17, die Expression des Cdr1B-Efflux-Transporters18, 
die Hochregulation des Zielgens durch Mutationen im HapE-
Gen19 und eine CYP51B-Expression20 beschrieben. Darüber 
hinaus gibt es Azol-resistente A.-fumigatus-Isolate, bei denen der 
molekulare Mechanismus bisher nicht aufgeklärt werden konnte. 
Auch für A. terreus21 und A. flavus22 wurden erworbene Azol-
Resistenzen nachgewiesen.

Echinocandin-Resistenz

Bisher ist weltweit nur ein Fall für eine erworbene Resistenz von 
A. fumigatus gegenüber Echinocandinen beschrieben.23 Aller-
dings ist die Bewertung von Mikrodilutiontests für Echinocandine 
bei filamentösen Pilzen schwierig und Echinocandine sind in der 
Regel keine Erstlinientherapie für die invasive Aspergillose, sodass 
derartige Fälle unterdiagnostiziert sein könnten.7 Durchbruchsin-
fektionen unter Echinocandin-Therapie wurden beschrieben24,25, 
diese sind jedoch nicht notwendigerweise mit einer molekular 
charakterisierten Resistenz assoziiert.

Resistenzsituation in Deutschland

Zur Resistenzlage in Deutschland gibt es bisher nur wenige Un-
tersuchungen. In einer Studie des MykoLabNet-D-Netzwerks10 im 
Zeitraum von 2011 bis 2012 wurden 527 klinische A.-fumigatus-
Isolate untersucht (353 aus pulmonalen/oropharyngealen Proben, 
30 von der Haut, 39 von invasiven Infektionen; 163 davon von 
Patienten mit Mukoviszidose). Von den 17 A.-fumigatus-Isolaten 
(3.2%), die in Mikrodilutiontests nach EUCAST-Protokoll erhöhte 
MHKs für mindestens eines der drei getesteten Azole (Itra-
conazole, Voriconazole und Posaconazol) aufwiesen, zeigten 
neun eine Mutation des CYP51A-Gens. Der höchste Anteil an 
resistenten Isolaten wurde mit 5.2% bei Mukoviszidose-Patienten 
beobachtet. Unter den resistenten Isolaten war die TR34/L98H-
Mutation des CYP51A-Gens mit 35.3% die häufigste, aber Isola-
te mit G54W-, M220I- und F219C-Substitutionen wurden eben-
falls nachgewiesen. Das Isolat mit der G54W-Substitution wies 
nach den Angaben der Autoren zusätzlich eine Duplikation des 
CYP51A-Gens auf und war hochresistent gegen Itraconazol und 
Posaconazol. Die Isolate mit den anderen Substitutionen zeigten 
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4.2 Gastrointestinale Infektionen

4.2.1 Helicobacter pylori

Infektionen mit Helicobacter pylori werden in der Regel in den 
ersten 5 Lebensjahren erworben, persistieren lebenslang und 
gehen mit einer chronischen Magenschleimhautentzündung 
einher. In Deutschland wird die Prävalenz der H.-pylori-Infektion 
auf 5% bei Kindern und auf 25% bei Erwachsenen geschätzt. Bei 
Patienten mit migrativem Hintergrund liegt die Prävalenz mit bis 
zu 86% deutlich höher.1 Etwa 20% der mit H. pylori Infizierten 
entwickeln eine gastroduodenale Ulkuskrankheit.2 Des Weiteren 
haben H.-pylori-positive Patienten ein 2- bis 3-fach erhöhtes Risiko, 
an einem Magenkarzinom zu erkranken, und ein erhöhtes Risiko 
für das sehr seltene mucosa–associated lymphatic tissue (MALT)-
Lymphom.3 Da sowohl H.-pylori-assoziierte peptische Ulzera als 
auch niedrig maligne MALT-Lymphome bei einem Großteil der 
Patienten durch die Eradikation des Bakteriums geheilt werden 
können, empfiehlt die nationale S3-Leitlinie „Helicobacter pylori 
und gastroduodenale Ulkuskrankheit“ u.a. für diese Erkrankun-
gen eine Eradikationstherapie.1 Diese soll sich an der regionalen 
Clarithromycin-Resistenz orientieren: In Regionen mit mutmaßli-
chen Clarithromycin-Resistenzen unter 20% kann als Erstlinienthe-
rapie eine Kombination aus einem Protonenpumpen-Inhibitor (PPI), 
Clarithromycin und Amoxicillin oder Metronidazol für mindestens 
7 Tage eingesetzt werden;1 79% bis 96% der Patienten können 
mit dieser Therapie erfolgreich behandelt werden.4 Liegt die 
regionale Clarithromycin-Resistenz bei über 20%, sollte alternativ 
eine Wismutsalz-basierte Quadrupeltherapie bestehend aus PPI, 
Metronidazol, Tetracyclin und Wismutsubcitrat verordnet werden.5

Kann mit diesen Erstlinienmedikamenten keine Eradikation erzielt 
werden, kommen Amoxicillin-, Levofloxacin- und Rifabutin-
haltige Therapien oder eine Wismut-basierte Quadrupeltherapie 
in Betracht.1,5

Die wichtigsten Gründe für ein Versagen der Eradikationstherapie 
sind neben einer mangelhaften Compliance des Patienten Resis-
tenzen gegenüber den eingesetzten Antibiotika. Der wichtigste 
Risikofaktor für das Entstehen von Resistenzen sind bereits in der 
Vergangenheit durchgeführte erfolglose Eradikationstherapien: 
So ist die Chance, einen Clarithromycin-resistenten bzw. einen 
Clarithromycin- und Metronidazol-resistenten H. pylori zu tra-
gen, um den Faktor 20 größer, wenn der Patient bereits einmal 

erfolglos therapiert wurde.6 Resistenzen können sich bei H. pylori 
schnell entwickeln und beruhen in der Regel auf dem Erwerb von 
Punktmutationen.7 

Resistenzsituation

Die Empfindlichkeit von H. pylori gegenüber den in der Era-
dikation eingesetzten Antibiotika Amoxicillin, Metronidazol, 
Clarithromycin, Levofloxacin, Tetracyclin und Rifabutin wird nach 
erfolgreicher Kultivierung der Bakterien mittels Agardiffusion 
(Etest®-Methode) bestimmt. Zur Bewertung der jeweiligen Emp-
findlichkeiten wird auf die von EUCAST veröffentlichten Grenz-
werte zurückgegriffen (http://www.eucast.org/clinical_break-
points/). 

Basierend auf Routinedaten der Jahre 2013 und 2014 liegt die 
Primärresistenz von H. pylori in Deutschland gegenüber Metroni-
dazol (MTZ) bei 44,9%, für Clarithromycin (CLR) bei 9% und für 
Levofloxacin (LVX) bei 10,3%. Bei 3,8% der nicht vorbehandelten 
Patienten finden sich doppelresistente Stämme (resistent gegen 
MTZ und CLR) und bei 1,3% dreifachresistente Isolate (resistent 
gegen MTZ, CLR und LVX) (nicht veröffentlichte Daten des NRZ). 
Aufgrund dieser Daten kann nach den Vorgaben des Maastricht 
IV Konsensus Reports5 weiterhin eine Erstlinientherapie beste-
hend aus einem PPI, Clarithromycin und Amoxicillin empfohlen 
werden.

Bereits nach einer einzigen erfolglosen Therapie steigen die Re-
sistenzraten auf 63,4% für MTZ, 70,8% für CLR und 19,7% für 
LVX. Nach zwei erfolglosen Eradikationstherapien erreichen die 
Resistenzraten bereits 79,1% für MTZ, 78,7% für CLR und 30,3% 
für LVX (Abb. 4.2.1.1). Parallel dazu steigen auch Doppelresisten-
zen (gegen MTZ und CLR) auf 35,5% bzw. 41,4% und Dreifach-
resistenzen (gegen MTZ, CLR und LVX) auf 12% bzw. 23,9% 
an (Abb. 4.2.1.1). Nach drei oder mehr Therapien steigen die 
Resistenzen zwar noch weiter, aber nicht mehr so dramatisch an. 

Resistenzen gegenüber Amoxicillin wurden in Deutschland bisher 
nicht beobachtet. Auch die Resistenzlage gegenüber Rifampicin/
Rifabutin ist weiterhin sehr günstig (< 1%). Eine Tetracyclin-Resis-
tenz bzw. eine verminderte Empfindlichkeit gegenüber Tetracycli-
nen wurde bisher nur vereinzelt beobachtet.8-10 Sowohl Rifabu-
tin- als auch Tetracyclin-Resistenzen wurden fast ausschließlich 
bei mehrfach vortherapierten Patienten beobachtet. 

Abb. 4.2.1.1: Resistenzraten von Helicobacter pylori in Abhängigkeit von der Anzahl der Vorbehandlungen (Routinedaten des NRZ aus den Jahren 2013 und 2014)
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Neben der phänotypischen kann auch eine genotypische 
Empfindlichkeitstestung mit dem Nachweis resistenzassoziierter 
Mutationen durchgeführt werden, wobei der Nachweis dieser 
Mutationen gut mit den Ergebnissen der phänotypischen Testung 
korreliert.7 In der Routinediagnostik sind Methoden zum Nach-
weis einer Clarithromycin- bzw. Levofloxacin-Resistenz verfügbar 
(Real-Time PCR oder reverse Hybridisierung).11,12 Diese finden 
überwiegend bei erfolgloser Anzucht des Erregers Anwendung. 

Fazit

Mit der Einführung der EUCAST-Grenzwerte stehen erstmals 
einheitliche Grenzwerte für alle zur Eradikation von H. pylori ver-
wendeten Antibiotika zur Verfügung. Im europäischen Vergleich 
stellt sich für Deutschland die Resistenzlage der zur Erstlinien-
therapie verwendeten Medikamente noch günstig dar, sodass 
nicht vorbehandelte Patienten nach den Vorgaben der nationa-
len S3-Leitlinie und des Maastricht IV Konsensus Reports ohne 
vorhergehende Empfindlichkeitstestung des Erregers therapiert 
werden können. Spätestens aber nach dem 2. Therapieversagen 
ist ein kultureller Nachweis mit Empfindlichkeitstestung indiziert, 
da vorangegangene Eradikationstherapien der Hauptrisikofaktor 
für eine Resistenzentwicklung bei H. pylori sind. Die im Laufe der 
Jahre zu beobachtende Zunahme der Primärresistenzen macht 
flächendeckende Studien zur Überwachung der Resistenzent-
wicklung in Deutschland unabdingbar.

 ➤ E. O. Glocker 
Reviewer: G. Werner
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4.2.2 Shigella spp.

Die Anzahl gemeldeter Shigellosen in Deutschland ist seit Jahren 
rückläufig (https://survstat.rki.de). Parallel dazu ging auch die 
Zahl der an das Nationale Referenzzentrum Salmonellen und 
andere Enteritiserreger am Robert Koch-Institut, Bereich Wer-
nigerode, eingesandten Shigella-Isolate von 258 in 1998 auf 
68 in 2014 kontinuierlich zurück. Über die Hälfte dieser Isolate 
aus humanen Durchfallerkrankungen stammte gesichert von 
Reise-assoziierten Infektionen im Ausland. Bei jährlich zwischen 
60% und 70% der untersuchten Shigella-Stämme handelte es 
sich um Shigella sonnei, um 20% waren Shigella flexneri, und 
jeweils unter 5% Shigella dysenteriae bzw. Shigella boidii. Von 
1998 bis 2014 wurde für insgesamt 1.904 Shigella-Stämme die 
Empfindlichkeit gegenüber 16 Antibiotika ermittelt. Im Rahmen 
der Aufgabenstellung des Nationalen Referenzzentrums wird das 
Antibiogramm (MHK-Bestimmung im Mikro-Bouillon-Verdün-
nungstest) nicht therapieorientiert für klinische Zwecke, sondern 
als epidemiologischer Marker von Erregerisolaten ermittelt.

Resistenzsituation

Der Anteil vollständig sensibel getesteter Shigella-Isolate ging 
kontinuierlich von 20% in 1998 auf 6% im Zeitraum 2012–2014 
zurück. Für Streptomycin, Cotrimoxazol und Tetracycline lagen 
die Resistenzquoten bei allen Shigella spp. über die Jahre nahezu 
gleichbleibend sehr hoch (Tab. 4.2.2.1). Die Resistenzquoten für 
Ampicillin (nicht aber für Mezlocillin) sowie für Chloramphenicol 
waren bei S. flexneri deutlich höher als bei S. sonnei. Neben der 
verbreiteten Resistenz gegenüber Streptomycin traten sehr selten 
bei allen Shigella spp. auch Resistenzen gegen andere Aminogly-
coside, insbesondere gegen Gentamicin, auf. Bei Stämmen aller 
Shigella spp. (überwiegend von Infektionen im Ausland) waren 
seit 2001 auch Resistenzen gegen Cephalosporine festzustellen. 
Seit 2003 wurden zunehmend häufig Ciprofloxacin-resistente 
Stämme aller Shigella spp. isoliert. Die meisten dieser Isolate 
von überwiegend im Ausland erworbenen Infektionen waren 
zusätzlich resistent gegenüber 8 bis 12 weiteren Antibiotika. 
Seit 2005 traten vereinzelt auch mehrfachresistente S.-sonnei-, 

Tab. 4.2.2.1: Resistenzquoten von Shigella spp. (Quelle: Nationales Referenzzentrum Salmonellen und andere Enteritiserreger am  
Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode; 2001–2014)

Antibiotikum
Grenzwerte [mg/l]  

Resistent (>)

2001–2003
n=380

2004–2006
n=354

2007–2011
n=289

2012–2014
n=194

% resistente Stämme
Streptomycin 16 82 83 88 83

Cotrimoxazol 16 81 87 93 77

Tetracyclin 4 65 80 69 70

Ampicillin 8
33

sonnei 24
flexneri 63

33
sonnei 25
flexneri 75

29
sonnei 21
flexneri 69

39
sonnei 22
flexneri 67

Mezlocillin 16 27 23 18 27

Mezlocillin/Sulbactam 16 7 16 2 2

Chloramphenicol 8
17

sonnei 5
flexneri 56

20
sonnei 5

flexneri 75

11
sonnei 2

flexneri 64

21
sonnei 3

flexneri 57

Nalidixinsäure 16 7 10 19 28

Ciprofloxacin 2 0,3 0,6 5 12,4

Gentamicin 4 0,8 0,9 0,3 2,6

Kanamycin 16 1,0 0 0 1,5

Amikacin 16 0,5 0 0 0

Cefotiam 4 1,3 3,4 6 9

Cefoxitin 16 0 1,7 0 1,5

Cefotaxim 8 1,1 1,6 6 7

Ceftazidim 16 0,5 1,1 1,0 1,5

Abb. 4.2.2.1: Zeitliche Entwicklung der Resistenzquoten für einige Antibiotika bei Shigella spp., 1998–2014 (Quelle: Nationales Referenzzentrum Salmonellen und 
andere Enteritiserreger am Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode)

0

5

10

15

20

25

30
� 1998–2000

� 2001–2003

� 2004–2006

� 2007–2011

� 2012–2014

%
 r

es
is

te
nt

er
 Is

ol
at

e

Mezlocillin/
Sulbactam

Cefotiam Cefotaxim Ceftazidim Nalidixinsäure Ciprofloxacin



108 | GERMAP 2015 – Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch

E. Tietze | 4.2.2 Shigella spp.

Resistenz gegenüber Cephalosporinen beobachtet. Seither 
steigt die Resistenzquote auch für Cephalosporine der Gruppe 3 
kontinuierlich an, was durch die zunehmende Verbreitung von 
Extended Spectrum β-Lactamasen (ESBL) verursacht sein könnte. 
Eine deutliche Resistenzzunahme von 0,6% in 1998 auf 28% 
im Zeitraum 2012–2014 ist gegenüber Nalidixinsäure festzustel-
len. Die Resistenzquote für Ciprofloxacin folgt diesem Trend auf 
etwas niedrigerem Niveau (Abb. 4.2.2.1).

Fazit

Die Einschätzung der Resistenzsituation bei Shigellen, basierend 
auf den im Nationalen Referenzzentrum untersuchten Erregeriso-
laten, erfasst gleichbleibend etwa 10% der jährlich auftretenden 
Shigella-Infektionen, wenn man die seit 2001 nach dem Infek-
tionsschutzgesetz gemeldeten Shigellosezahlen in Deutschland 
zugrunde legt. Nach den verfügbaren Daten ist bei in Deutsch-
land isolierten Shigellen in der Regel mit Mehrfachresistenz zu 
rechnen. Die Mehrfachresistenz betrifft fast immer Tetracycline, 
Streptomycin und Cotrimoxazol sowie etwas seltener auch 
Ampicillin. Insbesondere bei im Ausland erworbenen Shigella-
Infektionen muss zunehmend auch mit einer Ciprofloxacin- und/
oder Cephalosporin-Resistenz gerechnet werden.

 ➤ E. Tietze 
Reviewer: M. Kist

S.-flexneri- und S.-dysenteriae-Isolate mit Resistenzen gegenüber 
den therapeutisch wichtigen Substanzgruppen Acylureidopeni-
cilline, Cephalosporine und Fluorchinolone (3MRGN) auf. Im 
Jahr 2014 wurde erstmals auch die Empfindlichkeit gegenüber 
Carbapenemen (Meropenem) getestet. Alle untersuchten Isolate 
wiesen einen MHK-Wert von kleiner/gleich 0,06 mg/l – deutlich 
unterhalb des Grenzwertes R > 2 mg/l – auf.

Trends der Resistenzentwicklung

Während der Anteil voll sensibler Stämme über die Jahre konti-
nuierlich abnahm und der Anteil von Stämmen mit ein bis zwei 
Resistenzen um 15% schwankte, stieg der Anteil mehrfachre-
sistenter (gegen mehr als 2 der getesteten Antibiotika) Stämme 
auf über 80% im Zeitraum 2012–2014. Die Resistenzquoten für 
Ampicillin und Mezlocillin stagnieren auf relativ hohem Niveau 
(Tab. 4.2.2.1). Die rapide Zunahme der Resistenz gegen die 
Kombination Mezlocillin/Sulbactam bis 2005 hat sich in den 
letzen Jahren nicht fortgesetzt (Abb. 4.2.2.1). Vor 2000 waren 
noch etwa 90% der Mezlocillin-resistenten Shigellen empfindlich 
gegenüber der Kombination mit dem β-Lactamase-Inhibitor. 
Diese Zahl sank bis 2005 auf nur noch etwa 30%. In den fol-
genden Jahren wurden Shigellen mit einer Resistenz gegenüber 
Mezlocillin/Sulbactam jedoch deutlich seltener gefunden und im 
Zeitraum 2012-2014 waren wieder über 80% der Mezlocillin-
resistenten Shigellen empfindlich gegenüber der Kombination 
mit dem β-Lactamase-Inhibitor. In 2001 wurde erstmals eine 
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Trotz rückläufiger Tendenz von im Jahr 2002 noch 72.450 zu 
16.168 im Jahr 2014 gemeldeten Erkrankungen gehören Salmo-
nellosen immer noch zu den häufigsten bakteriellen Gastroente-
ritiden in Deutschland. Neben Einzelerkrankungen werden jedes 
Jahr zahlreiche lebensmittelassoziierte Ausbrüche durch Salmo-
nella enterica Subspezies enterica verursacht, wobei die Serovare 
Typhimurium und Enteritidis dominieren (https://survstat.rki.de ). 
Etwa gleichbleibend über die Jahre bis 2011 machten diese bei-
den häufigsten Serovare zusammen 60–70% des Untersuchungs-
materials im Nationalen Referenzzentrum Salmonellen und 
andere Enteritiserreger (NRZ) am Robert Koch-Institut, Bereich 
Wernigerode, aus. Im Zeitraum 2012–2014 ging der Anteil dieser 
Serovare jedoch auf 52% zurück (Tab. 4.2.3.1). Die Anzahl der 
jährlich im NRZ untersuchten Salmonella-Isolate entsprach immer 
in etwa 10% der gemeldeten Salmonellosen. Insgesamt wurden 
von 1999 bis 2014 62.407 Salmonella-Isolate aus Durchfaller-
krankungen in Deutschland auf ihre Empfindlichkeit gegenüber 

16 Antibiotika untersucht. Das Antibiogramm (MHK-Bestimmung 
im Mikro-Bouillon-Verdünnungstest) wird nicht therapieorientiert 
für klinische Zwecke ermittelt, sondern dient als epidemiologi-
scher Marker von Erregerisolaten.

Resistenzsituation

Unverändert über die Jahre seit 1999 wurden über 90% der 
Serovar-Enteritidis-Isolate vollständig sensibel getestet. Hingegen 
war für den Serovar Typhimurium eine kontinuierlich abneh-
mende Tendenz von 32% sensiblen Isolaten in 1999 auf 11% 
im Zeitraum 2012–2014 zu beobachten. Der Anteil sensibler 
Stämme bei den übrigen Serovaren blieb mit 65–75% (69% in 
2014) annähernd gleich. Die Resistenzsituation bei Salmonel-
len war somit wesentlich durch die Resistenzentwicklung bei 
Serovar Typhimurium bestimmt (Abb. 4.2.3.1, Tab. 4.2.3.1). Seit 
1999 sind hohe und bis in die Gegenwart weiter ansteigende 
Resistenzquoten bei Streptomycin, Tetracyclin und den Amino- 
bzw. Ureidopenicillinen zu beobachten. Während beim Serovar 

Tab. 4.2.3.1: Resistenzquoten von Salmonella enterica Subspezies enterica (Quelle: Nationales Referenzzentrum Salmonellen und  
andere Enteritiserreger am Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode; 2002–2014)
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Abb. 4.2.3.1: Anteil sensibler und (mehrfach)resistenter Stämme unter allen S.-enterica-Isolaten, aufgeschlüsselt nach den häufigsten Serovaren Typhimurium und 
Enteritidis: Vergleich der Zeiträume 2009–2011 und 2012–2014 (Quelle: Nationales Referenzzentrum Salmonellen und andere Enteritiserreger am Robert Koch-
Institut, Bereich Wernigerode)
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eines dominierenden mehrfachresistenten Stammes (Lysotyp 
DT104) mit einem chromosomal fixierten Cluster von Genen für 
Resistenzen gegenüber Tetracyclin, Streptomycin, Chloramphe-
nicol und Ampicillin. Seit 2002 ging die Verbreitung der DT104-
Stämme zurück, der Anteil von mehrfachresistenten Stämmen 
unter den Serovar-Typhimurium-Isolaten nahm aber weiter zu. 
Dies verlief parallel mit dem Aufkommen eines neuen dominie-
renden Serovar-Typhimurium-Stammes (Lysotyp DT193, 56% 
in 2014) mit chromosomal lokalisierten Genen für Resistenzen 
gegenüber Tetracyclin, Streptomycin und Ampicillin, nicht aber 
gegen Chloramphenicol. Entsprechend fiel die Resistenzquote 
für Chlor amphenicol bei Serovar-Typhimurium-Isolaten von 45% 
in 2001 auf 13% im Zeitraum 2012–2014 (Tab. 4.2.3.1). Die 
Zunahme der Mehrfachresistenz ist somit zwar erneut durch die 
steigende Prävalenz eines einzelnen dominierenden Klons zu er-
klären, zeigt sich insgesamt innerhalb des Serovars Typhimurium 
aber als ein polyklonales Geschehen. Mehrfachresistente Stämme 
waren dagegen gleichbleibend über die Jahre hinweg selten 
bei Serovar-Enteritidis (2% in 2014). Bei den anderen Serovaren 
betrug der Anteil mehrfachresistenter Isolate je nach epidemi-
scher Situation 10–20% (14% in 2014). Der stetige Anstieg der 
Resistenzquoten für Cotrimoxazol von 5% in 1999 auf 14% in 
2008 bei Serovar Typhimurium und von 3% in 1999 auf 11% in 
2008 für die anderen Serovare (nicht jedoch bei Enteritidis) hat 
sich in den letzten Jahren nicht weiter fortgesetzt (Tab. 4.2.3.1). 
Während über die Jahre bei allen Serovaren eine etwa gleichblei-
bende Resistenzquote für Nalidixinsäure festzustellen war, zeigt 
das noch sehr seltene, aber seit 2001 regelmäßig wiederholte 
Auftreten von Ciprofloxacin-resistenten Salmonella-Isolaten eine 
Resistenzentwicklung auch gegenüber Fluorchinolonen an. 

Fazit

Die Einschätzung der Resistenzsituation bei Salmonellen, ba-
sierend auf den im NRZ untersuchten Erregerisolaten, erfasst 
gleichbleibend etwa 10% der jährlich auftretenden Salmonella-
Infektionen, wenn man die seit 2001 nach dem Infektionsschutz-
gesetz gemeldeten Salmonellosezahlen in Deutschland zugrunde 
legt. Die Lage bei den beiden häufigsten Salmonella-Serovaren 
in Deutschland stellt sich dabei sehr unterschiedlich dar. Serovar 
Enteritis-Isolate sind zu etwa 95% sensibel gegen alle getesteten 
Antibiotika. Dagegen sind heute die weitaus meisten Serovar-
Typhimurium-Stämme mehrfachresistent. Resistenzquoten für 
S. enterica können daher sinnvoll nur auf die Serovare bezogen 
erfasst und beschrieben werden. Unterschiedliche Resistenz-
quoten könnten den unterschiedlichen Selektionsdruck in den 
Reservoiren der jeweiligen Serovare widerspiegeln. Zur Bekämp-
fung der Resistenzentwicklung ist daher die Erforschung dieser 
Reservoire von großer Bedeutung. Zu beachten ist, dass bei un-
komplizierten enteralen Verlaufsformen von Salmonellosen eine 
Behandlung mit Antibiotika grundsätzlich nicht empfohlen wird.

 ➤ E. Tietze 
Reviewer: M. Kist

Typhimurium etwa 85% (81% in 2014) der Mezlocillin-resistenten 
Stämme noch empfindlich gegen die Kombination mit einem 
β-Lactamase-Inhibitor waren, lag der entsprechende Anteil bei 
den anderen Serovaren (ohne Enteritidis) bei nur 40–55% (50% 
in 2014). Das lässt auf eine ungleiche Verbreitung unterschied-
licher β-Lactam-Resistenzdeterminanten bei den verschiedenen 
Serovaren schließen, da über 70% der Ampicillin-resistenten 
Serovar-Typhimurium-Isolate auf wenige dominierende Klone (Ly-
sotypen DT193, DT120) mit einer chromosomal fixiert codierten 
inhibitorempfindlichen TEM-1 β-Lactamase zurückgehen. Die Re-
sistenzquoten für Chloramphenicol sanken stetig von etwa einem 
Drittel aller Serovar-Typhimurium-Isolate im Zeitraum 2002–2004 
auf nur noch 13% in 2014 und bei anderen Serovaren (außer 
Enteritidis) von 16% auf 2% in 2014. Auf etwa gleichbleibendem 
Niveau über die Vergleichszeiträume hinweg lagen die Resistenz-
quoten für Cotrimoxazol und Nalidixinsäure bei allen Serovaren. 
Resistenz gegenüber Fluorchinolonen trat beim Serovar Enteritidis 
nicht auf. Insgesamt waren Fluorchinolon-resistente Salmonellen 
zu 95% dem Serovar Kentucky zuzuordnen, seit 2010 tauchten 
jedoch auch vereinzelt unabhängige S.-Typhimurium-Isolate mit 
einer Ciprofloxacin-Resistenz auf. Würde man für Ciprofloxa-
cin statt des in Tabelle 4.2.6.1 verwendeten NRZ-Grenzwertes 
den „epidemiological cut-off“ (ECOFF)-Wert WT kleiner/gleich 
0,06 mg/l des European Committee on Antimicrobial Susceptibi-
lity Testing (EUCAST, http://mic.eucast.org/Eucast2/) verwenden, 
so ergäbe sich für den Zeitraum 2012–2014 eine Resistenzquote 
von 7,9%. Unter dieser Bedingung wären alle Nalidixinsäure-re-
sistenten Stämme auch Ciprofloxacin-resistent, was zum Verlust 
der Unterscheidung von Stämmen, die lediglich resistent gegen-
über Nalidixinsäure, aber nicht gegenüber Ciprofloxacin sind, und 
damit eines nützlichen epidemiologischen Markers führen würde. 
Abgesehen von der verbreiteten Streptomycin-Resistenz traten 
Resistenzen gegen andere Aminoglycoside (Kanamycin, Gentami-
cin, Amikacin) nur selten auf. Resistenzen gegen Cephalosporine 
kamen bei Salmonellen noch immer nur ausnahmsweise vor. 
In 2014 zeigten 0,9% der untersuchten Salmonella-Stämme 
Resistenz gegenüber Cefotaxim, 0,4% auch Resistenz gegen-
über Ceftazidim (2 multiresistente Serovar-Typhimurium-Isolate, 
je 1 Newport, Haifa, Choleraesuis, München, Uganda, Poona, 
Paratyphi B/Java). Vereinzelt wurden multiresistente Isolate 
verschiedener Serovare (Kentucky, Haifa, Rissen, Paratyphi-B/Java) 
mit Resistenz gegenüber den therapeutisch wichtigen Substanz-
gruppen Acylureidopenicilline, Cephalosporine und Fluorchino-
lone (3MRGN) beobachtet. Im Jahr 2014 wurde erstmals auch 
die Empfindlichkeit gegenüber Carbapenemen (Meropenem) 
getestet. Alle untersuchten Isolate wiesen einen MHK-Wert von 
kleiner/gleich 0,06 mg/l – deutlich unterhalb des Grenzwertes R 
> 2 mg/l – auf.

Trends der Resistenzentwicklung

Die Mehrfachresistenz (gegenüber drei und mehr Antibiotika) 
bei Stämmen des Serovars Typhimurium nahm kontinuierlich 
von 44% in 1999 auf 79% in 2014 zu (Abb. 4.2.3.1). Bis etwa 
2002 folgte die Zunahme der Mehrfachresistenz der Ausbreitung 
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Nach den Meldezahlen sind in Deutschland jährlich etwa 3.000 
bis 5.000 Infektionen mit Yersinia enterocolitica zu verzeichnen 
(https://survstat.rki.de). Von 2005 bis 2014 wurden im Natio-
nalen Referenzzentrum Salmonellen und andere Enteritiserre-
ger am Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode, fast 2.000 
Y.-enterocolitica-Isolate verifiziert und auf ihre Empfindlichkeit 
gegenüber 16 Antibiotika untersucht. Etwa zwei Drittel der 
Stämme wurden in einer deutschen Laborpraxis mit einem 
überregionalen Einzugsbereich von etwa 2 Millionen Einwohnern 
(Sentinel-Region) aus klinisch relevantem Untersuchungsmaterial 
von Patienten mit Gastroenteritiden isoliert. Die restlichen Isolate 
stammten von Untersuchungsämtern aus 10 Bundesländern. 
Über die Jahre gleichbleibend waren nahezu drei Viertel der 
untersuchten Stämme dem Serovar O:3, 5–10% dem Serovar O:9 
und fast 20% dem als nicht enteropathogen geltenden Biotyp 1A 
zuzuordnen. Das Antibiogramm (MHK-Bestimmung im Mikro-
Bouillon-Verdünnungstest) wird nicht therapieorientiert für 
klinische Zwecke ermittelt, sondern dient als epidemiologischer 
Marker von Erregerisolaten.

Resistenzsituation

Entsprechend der bekannten Unempfindlichkeit von Y. en-
terocolitica gegenüber Aminopenicillinen waren praktisch alle 
Isolate resistent gegenüber Ampicillin (Tab. 4.2.4.1). Mit Aus-
nahme dieser intrinsischen Resistenz wurden konstant über die 
Jahre etwa 60% der untersuchten Stämme vollständig sensibel 
getestet, etwa 30% waren resistent gegen 1 oder 2 Antibioti-
ka und etwa 10% mehrfachresistent (gegenüber mindestens 
3 Antibiotika). Bei 10% der Stämme war eine Resistenz gegen 
Mezlocillin vorhanden (Tab. 4.2.4.1). Gegen die Kombination 
von Mezlocillin mit dem β-Lactamase-Inhibitor Sulbactam waren 
jedoch fast alle diese Stämme sensibel. Etwa 20% der Isolate 
zeigten Resistenz gegenüber Chloramphenicol. Gegen Strepto-
mycin waren 10–20% der Y.-enterocolitica-Stämme resistent, 
während die Resistenzquoten für andere Aminoglycoside unter 
1% lagen. Ebenfalls niedrig (< 5%) waren die Resistenzquoten für 
Tetracyclin und Cotrimoxazol. Während die Resistenzquote für 
Cefotiam, ein Cephalosporin der Gruppe 2, über die Jahre leicht 

zurückging, blieb die Resistenzquote für das Cephamycin Cefo-
xitin in den Vergleichszeiträumen zwischen 5% und 13%. Eine 
Resistenz gegen Cephalosporine der Gruppe 3 war nur vereinzelt 
bei mehrfachresistenten Stämmen zu beobachten. Die meisten 
dieser Stämme waren nicht nur gegenüber den Cephalosporinen, 
sondern auch gegenüber Chloramphenicol, Tetracyclin, Nalidixin-
säure und mehreren Aminoglycosiden wie Kanamycin, Genta-
micin und/oder Amikacin resistent, jedoch sensibel gegenüber 
Cotrimoxazol, Mezlocillin und Fluorchinolonen. Seit 2005 traten 
selten, aber regelmäßig Nalidixinsäure-resistente Isolate auf, die 
jedoch fast alle gegenüber dem Fluorchinolon Ciprofloxacin sen-
sibel waren. 2011 tauchte erstmals ein Ciprofloxacin-resistenter 
Y.-enterocolitica-Stamm auf, der auch gegen alle anderen getes-
teten Substanzen mit Ausnahme von Mezlocillin unempfindlich 
war. Im Jahr 2014 wurde erstmals auch die Empfindlichkeit 
gegenüber Carbapenemen (Meropenem) getestet. Alle unter-
suchten Isolate wiesen einen MHK-Wert von kleiner/gleich 0,06 
mg/l – deutlich unterhalb des Grenzwertes R > 2 mg/l – auf.

Trends der Resistenzentwicklung

Die Resistenzsituation bei Y. enterocolitica erscheint stabil. Für 
keines der getesteten Antibiotika lässt sich ein deutlicher Trend in 
Richtung Zunahme oder Abnahme der Resistenzquoten erkennen 
(Tab. 4.2.4.1). Zwar lagen im Zeitraum 2009–2014 die Resistenz-
quoten für Mezlocillin und Cefotiam im Vergleich zu den Jahren 
2005–2008 deutlich niedriger, aber ob es sich hierbei um einen 
Trend handelt, muss die Überwachung in den kommenden Jah-
ren zeigen. Gleiches trifft auf die leicht ansteigenden Resistenz-
quoten für Chloramphenicol und Nalidixinsäure zu.

Inwieweit sich die hier beschriebene Resistenzlage bei Yersinia-
Isolaten, die überwiegend aus einer einzigen Großregion stamm-
ten, auf die Situation in Deutschland übertragen lässt, bleibt 
offen. Allerdings ist bei dem sporadisch eingesandten Drittel der 
Isolate aus 10 Bundesländern im Vergleich mit den Isolaten aus 
der Sentinel-Region kein signifikanter Unterschied in der Resis-
tenzsituation festzustellen. Die Auswertung der Daten aus einer 
weitgehend gleichbleibenden Population kontinuierlich über 
einen Zeitraum von nunmehr neun Jahren erlaubt es aber doch, 
zumindest ausschnittweise Trends zu beurteilen.

Tab. 4.2.4.1: Resistenzquoten von Yersinia enterocolitica. (Quelle: Nationales Referenzzentrum Salmonellen und andere Enteritiserreger 
am Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode; 2005–2014)

Antibiotikum
Grenzwerte [mg/l] 

Resistent (>)

2005–2006
n=365

2007–2008
n=350

2009–2011
n=806

2012–2014
n=468

% resistente Stämme 
Ampicillin 8 98 99 100 99

Mezlocillin 16 15 8 3 2

Mezlocillin/Sulbactam 16 0 0 0,2 0

Chloramphenicol 8 14 20 26 23

Streptomycin 16 14 20 18 10

Kanamycin 16 1,1 0,9 0,6 0,1

Amikacin 16 0,5 0,9 0,7 0

Gentamicin 4 0,5 0,6 0,6 0,3

Tetracyclin 4 3 5 4 1,8

Cotrimoxazol 16 2 1,4 1,2 1,0

Cefotiam 4 12 9 3 1,7

Cefoxitin 16 10 5 7 13

Cefotaxim 8 0 0,3 0,4 0

Ceftazidim 16 0,3 0,6 0,2 0

Nalidixinsäure 16 1,4 2 3 2

Ciprofloxacin 2 0 0 0,1 0
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generell als sensibel einzuschätzen. Jedoch tauchten in den 
vergangenen zwei Jahren vereinzelt Isolate mit Resistenzen auch 
gegen diese Substanzen auf. Zu beachten ist, dass bei unkompli-
zierten enteralen Verlaufsformen von Yersiniosen eine Behand-
lung mit Antibiotika grundsätzlich nicht empfohlen wird.

 ➤ E. Tietze 
Reviewer: M. Kist

Fazit

Auf der Basis der verfügbaren Daten liegt der Anteil von Y.-
enterocolitica-Isolaten mit einer Resistenz gegen die klinisch 
relevanten Substanzen Cotrimoxazol und Tetracyclin sowie einige 
Aminoglycoside bei jeweils weniger als 5%. Gegenüber Mez-
locillin in Kombination mit Sulbactam, Ciprofloxacin, aber auch 
Cephalosporinen der Gruppe 3 ist Y. enterocolitica noch immer 
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Die Zahl der gemeldeten Campylobacter-Infektionen in Deutsch-
land nimmt zu und hat seit 2007 die Zahl gemeldeter Salmonel-
losen überstiegen (https://survstat.rki.de). Von 2005 bis 2014 
wurden im Nationalen Referenzzentrum Salmonellen und andere 
Enteritiserreger (NRZ) am Robert Koch-Institut, Bereich Werni-
gerode, 1.566 Campylobacter-jejuni- und 827 Campylobacter-
coli-Isolate auf ihre Empfindlichkeit gegenüber 11 Antibiotika 
untersucht. Die Erregerisolate aus Stuhlproben von Durchfaller-
krankten stammten nahezu ausschließlich von einer deutschen 
Laborpraxis mit einem überregionalen Einzugsbereich von etwa 
2 Millionen Einwohnern. Das Antibiogramm (MHK-Bestimmung 
im Mikro-Bouillon-Verdünnungstest) wird nicht therapieorientiert 
für klinische Zwecke ermittelt, sondern dient als epidemiologi-
scher Marker von Erregerisolaten.

Da nur für einige der getesteten Substanzen seit 2013 ein 
Konsens über Breakpoints für Campylobacter spp. als „epide-
miological cut-off“ (ECOFF)-Werte bzw. „clinical breakpoints“ 
des European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST, http://mic.eucast.org/Eucast2/) vorliegt, erfolgte die 
Einstufung als „resistent“ hier operativ weiterhin nach den seit 
2005 verwendeten DIN-Werten für Enterobacteriaceae bzw. für 
einige Antibiotika, orientiert an den provisorischen MHK90-Wer-
ten für die Gesamtheit der am NRZ bisher untersuchten Cam-
pylobacter-spp.-Isolate (Tab. 4.2.5.1). Wo angebracht, wird auf 

deutlichere Unterschiede gegenüber einer Bewertung nach den 
ECOFF-Grenzwerten für die Jahre 2012 bis 2014 hingewiesen, 
um gegebenenfalls Vergleiche mit Daten aus anderen internatio-
nalen Quellen zu erleichtern (z.B. Abb. 4.2.5.2).

Resistenzsituation

Der Anteil vollständig sensibel getesteter Stämme unter allen C.-
jejuni-Isolaten lag abnehmend unter 10%, für die C.-coli-Stämme 
lag dieser Anteil in 2014 nur noch bei 2% (Abb. 4.2.5.1). Bei 
beiden Spezies waren durchgehend hohe Resistenzquoten für 
Ampicillin, Nalidixinsäure und Ciprofloxacin sowie Tetracyclin zu 
beobachten, die Resistenzquoten für Erythromycin, Clindamycin, 
Chloramphenicol und die Aminoglycoside Kanamycin, Genta-
micin und Amikacin lagen dagegen bis zum Jahr 2012 deutlich 
niedriger (Tab. 4.2.5.1). Auffallend ist eine deutliche Erhöhung 
der Resistenzquoten für Erythromycin sowie für Gentamicin 
sowohl bei C. coli als auch bei C. jejuni im Zeitraum 2012–2014 
gegenüber den vorherigen Vergleichszeiträumen.

Aus den in Tabelle 4.2.5.1 separat für C. jejuni und für C. coli 
aufgeführten Resistenzquoten geht hervor, dass bei Verwen-
dung eines einheitlichen MHK-Grenzwertes für beide Spezies 
die Resistenzsituation hinsichtlich Ampicillin, Nalidixinsäure, 
Ciprofloxacin und Chloramphenicol bei beiden Campylobacter-
Spezies ähnlich war. Dagegen lagen die Resistenzquoten für 
Tetracyclin, Erythromycin, Clindamycin und die Aminoglycoside 

Tab. 4.2.5.1: Resistenzquoten von Campylobacter spp.: Vergleich der Zeiträume 2005–2008, 2009–2011 und 2012–2014  
(Quelle: Nationales Referenzzentrum Salmonellen und andere Enteritiserreger am Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode)

2005–2008 2009–2011 2012–2014
C. jejuni
n=570

C. coli
n=342

C. jejuni
n=532

C. coli
n=250

C. jejuni
n=464

C. coli
n=235

Antibiotikum
Grenzwerte [mg/l]

Resistent (>)
% resistenter Stämme der jeweiligen Spezies

Ampicillin 8 75 67 90 96 89 89

Nalidixinsäure 16 43 47 55 60 50 58

Ciprofloxacin 2 39 43 51 54 45 55

Tetracyclin 4 19 49 11 44 19 56

Erythromycin 4 9 22 5 16 39 69

Clindamycin 4 3 9 3 8 5 15

Streptomycin 16 5 47 5 50 7 56

Kanamycin 16 4 9 4 28 6 20

Gentamicin 4 3 5 2 3 17 37

Amikacin 16 3 6 2 4 6 7

Chloramphenicol 8 4 4 2 4 3 5

Abb. 4.2.5.1: Veränderung der Häufigkeit von vollständig sensiblen und resistenten (gegen 1 bis 2 bzw. 3 und mehr der getesteten Antibiotika) unter allen unter-
suchten C.-jejuni- (n=1.566) bzw. C.-coli- (n=827) Stämmen, verglichen für die Zeiträume 2005–2008, 2009–2011 und 2012–2014 (Quelle: Nationales Referenz-
zentrum Salmonellen und andere Enteritiserreger am Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode)
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Resistenzquote für Ampicillin hat sich von etwa 30% in 2005 auf 
etwa 90% in 2014 erhöht. Auffallend ist eine deutliche Erhö-
hung der Resistenzquoten für Erythromycin sowie für Gentamicin 
sowohl bei C. coli als auch bei C. jejuni im Zeitraum 2012-2014 
gegenüber den vorherigen Vergleichszeiträumen. Während im 
Jahr 2012 die entsprechenden Resistenzquoten noch auf einem 
etwa den vorherigen Vergleichszeiträumen entsprechenden 
Niveau lagen, war über das Jahr 2013 ein deutlicher Anstieg zu 
verzeichnen, der im Jahr 2014 Quoten bei der Erythromycin-
Resistenz von 70% für C. jejuni bzw. 82% für C. coli und bei der 
Gentamicin-Resistenz von 38% für C. jejuni bzw. 86% für C. coli 
erreichte. Diese Veränderung spiegelt sich auch deutlich wider 
in der steigenden Anzahl von Isolaten beider Campylobacter-
Spezies mit Kombinationen von Ciprofloxacin- und Erythromycin-
Resistenz, von Ciprofloxacin- und Gentamicin-Resistenz sowie 
von Erythromycin- und Gentamicin-Resistenz, aber auch mit 
kombinierter Resistenz gegenüber allen dreien dieser gegebe-
nenfalls therapierelevanten Antibiotika (siehe Abb. 4.2.5.2). Diese 
Darstellung zeigt auch, dass bei Anwendung der ECOFF-Werte 
anstelle der in Tabelle 4.2.5.1 angegebenen NRZ-Grenzwerte sich 
zwar kleinere Unterschiede in den absoluten Werten ergeben, 
aber ein grundsätzlich gleicher Trend erkennbar ist.

Fazit

Inwieweit die hier beschriebene Resistenzlage bei Campylobac-
ter-Isolaten, die überwiegend aus einer mehrere aneinandergren-
zende Bundesländer überlappenden Großregion stammten, die 
Situation in Deutschland widerspiegelt, bleibt offen. Regionale 
Unterschiede, zum Beispiel zwischen ländlichen Regionen mit 
Massentierhaltung und Großstädten, sind nicht auszuschließen. 
Die Auswertung der Daten aus einer weitgehend gleichbleiben-
den Population kontinuierlich über einen Zeitraum von nunmehr 
neun Jahren erlaubt es aber doch, zumindest ausschnittweise 
Trends zu beurteilen.

Die verfügbaren Daten zeigen, dass heute bei nahezu allen 
Campylobacter-ssp.-Stämmen mit einer Resistenz gegenüber 
Ampicillin zu rechnen ist und dass jeweils über 50% der C.-jejuni- 
und C.-coli-Isolate Ciprofloxacin-resistent sind. Bei beiden Spezies 
ist zunehmend Mehrfachresistenz zu beobachten (Abb. 4.2.5.1), 
insbesondere zunehmend auch die Kombination von Resistenzen 

bei C. coli um das Zwei- bis Zehnfache höher als bei C. jejuni. 
Die speziesspezifischen Unterschiede in den Resistenzquoten für 
Streptomycin und Tetracyclin bleiben unverändert, wenn man 
die MHK-Grenzwerte bei C. coli um zwei log-Stufen höher bzw. 
bei C. jejuni um eine log-Stufe tiefer ansetzt, sodass hier von 
tatsächlichen Unterschieden in der Resistenzsituation bei den bei-
den Spezies auszugehen ist. Dagegen würde eine entsprechende 
Korrektur der MHK-Grenzwerte für die anderen Aminoglycoside 
und für Erythromycin sowie für Clindamycin eine weitgehende 
Angleichung der Resistenzquoten für diese Substanzen bei C. coli 
und C. jejuni ergeben. Für Erythromycin ist diesem Phänomen der 
unterschiedlichen intrinsischen Empfindlichkeit durch die Fest-
legung unterschiedlicher ECOFF-Werte für C. coli (Wildtyp WT 
kleiner/gleich 8 mg/l) und für C. jejuni (WT kleiner/gleich 4 mg/l) 
Rechnung getragen worden (http://mic.eucast.org/Eucast2/). Der 
in Tabelle 4.2.5.1 angegebene Wert für den prozentualen Anteil 
Erythromycin-resistenter C. coli im Zeitraum 2012–2014 würde 
sich bei Anwendung des speziesspezifischen ECOFF-Grenzwertes 
von 69% auf 38% verändern und damit dem Anteil Erythromy-
cin-resistenter C. jejuni in diesem Zeitraum (39%) entsprechen.

Die überwiegende Mehrzahl der untersuchten Campylobacter-
Stämme war mehrfachresistent (Abb. 4.2.5.1). Unter den im Jahr 
2014 untersuchten Isolaten waren 68% der C.-jejuni- und 96% 
der C.-coli-Isolate resistent gegenüber mindestens drei Anti-
biotika, einzelne C.-jejuni- und C.-coli-Stämme waren resistent 
gegenüber allen getesteten Substanzen. Zunehmend häufiger 
waren die Kombinationen von Ciprofloxacin- mit Erythromycin-
Resistenz, von Ciprofloxacin- mit Gentamicin-Resistenz sowie von 
Erythromycin- mit Gentamicin-Resistenz, aber auch die Resistenz 
gegenüber allen dreien dieser gegebenenfalls therapierelevanten 
Antibiotika bei beiden Spezies zu beobachten (Abb. 4.2.5.2).

Trends der Resistenzentwicklung

Aussagen über Trends der Resistenzentwicklung bei Campylo-
bacter spp. können wegen des relativ kurzen Zeitraumes der 
Überwachung und angesichts der relativ geringen Anzahl von 
untersuchten Stämmen nur sehr zurückhaltend sein. Der Anteil 
Ciprofloxacin-resistenter Isolate beider Spezies von etwa 25% 
in 2005 scheint sich bei einer Steigerung auf etwa 50% im Zeit-
raum 2012–2014 eingependelt zu haben (Tab. 4.2.5.1). Auch die 

Abb. 4.2.5.2: Häufigkeit der Kombinationen von Ciprofloxacin (CIP)-, Erythromycin (ERY)- bzw. Gentamicin (GEN)-Resistenz bei den im Zeitraum 2012–2014 unter-
suchten C.-jejuni- (n=464) bzw. C.-coli- (n=235) Stämmen (Quelle: Nationales Referenzzentrum Salmonellen und andere Enteritiserreger am Robert Koch-Institut, 
Bereich Wernigerode)

NRZ: basierend auf den am NRZ verwendeten Grenzwerten (Tab. 4.2.5.1), ECOFF: basierend auf den „epidemiological cut-off“-Werten des European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) http://mic.eucast.org/Eucast2/ für C. coli: CIP WT kleiner/gleich 0,5 mg/l, ERY WT kleiner/gleich 8 mg/l, GEN 
kleiner/gleich 2 mg/l und für C. jejuni: CIP WT kleiner/gleich 0,5 mg/l, ERY WT kleiner/gleich 4 mg/l, GEN kleiner/gleich 2 mg/l
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Für die epidemiologische Überwachung der Resistenzlage, 
insbesondere die Vergleichbarkeit der Daten für klinische Cam-
pylobacter-Isolate mit der Situation bei Stämmen nicht klinischer 
Herkunft (Tier, Lebensmittel, Reservoir) bleibt die Ausarbeitung 
weiterer einheitlicher Grenzwerte – getrennt für beide Campy-
lobacter-Spezies – auf der Grundlage von populationsbasierten 
Analysen der minimalen Hemmkonzentrationen (MHK90) eine 
wichtige Aufgabe. 

 ➤ E. Tietze 
Reviewer: M. Kist

gegen die gegebenenfalls therapeutisch relevanten Fluorchino-
lone, Makrolide und Aminoglycoside (Abb. 4.2.5.2). Inwieweit 
sich der 2013 begonnene rapide Anstieg der Resistenzquoten 
für Erythromycin und Gentamicin bei beiden Campylobacter-
Spezies fortsetzt und welche Ursachen es dafür geben könnte, 
bleibt durch möglichst erweiterte zukünftige Untersuchungen zu 
klären.

Die Definition bzw. Vereinheitlichung von Grenzwerten für die 
Resistenzbestimmung bei Campylobacter spp. ist generell und 
nicht nur für therapierelevante Antibiotika wünschenswert. 
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4.2.6 Darmpathogene Escherichia coli

Die Spezies Escherichia coli ist ein normaler Bestandteil des 
physiologischen Darmmikrobioms. Neben kommensalen E. coli 
gibt es aber auch pathogene Varianten, die sich durch bestimmte 
unterschiedliche pathogenetische Ausstattungen mit spezifi-
schen Virulenzdeterminanten auszeichnen. Unter den E.-coli-
Pathovaren, die gastrointestinale Infektionen verursachen, sind 
Shigatoxin-bildende, enterohämorrhagische E. coli (EHEC) wegen 
möglicher lebensgefährlicher Komplikationen der Infektion von 
besonderer Bedeutung. Im Zeitraum von 1999 bis 2014 wur-
den im Nationalen Referenzzentrum Salmonellen und andere 
Enteritiserreger (NRZ) am Robert Koch-Institut, Bereich Wernige-
rode, insgesamt über 12.000 darmpathogene E.-coli-Isolate aus 
Durchfallerkrankungen in Deutschland auf ihre Empfindlichkeit 
gegenüber 16 Antibiotika untersucht. Dabei handelte es sich 
überwiegend um EHEC (jährlich zwischen 70% und 80% der un-
tersuchten E.-coli-Stämme), die über 70 verschiedenen Serovaren 
zuzuordnen waren. Das Antibiogramm (MHK-Bestimmung im 
Mikro-Bouillon-Verdünnungstest) wird nicht therapieorientiert für 
klinische Zwecke ermittelt, sondern dient als epidemiologischer 
Marker von Erregerisolaten.

Resistenzsituation

Seit 1999 wurden jährlich konstant etwa 70% der E.-coli-Isolate 
aus klinischen Stühlen vollständig sensibel getestet, etwa 20% 
resistent gegen 1 oder 2 Antibiotika und etwa 10% mehrfach-
resistent (gegenüber mindestens 3 Antibiotika). Die häufigsten 
Resistenzen (Tab. 4.2.6.1) betrafen Streptomycin (um 20%) und 
Tetracyclin (um 15%), gefolgt von den Amino- bzw. Ureidopeni-
cillinen (10–17%). Etwa 75% der Mezlocillin-resistenten Stäm-
me waren noch empfindlich gegenüber der Kombination von 
Mezlocillin mit dem β-Lactamase-Inhibitor Sulbactam. Auf etwa 
gleichbleibendem Niveau bewegten sich über die Jahre auch 
die Resistenzquoten für Chloramphenicol und Cotrimoxazol (um 
10%). Seltener trat Resistenz gegenüber den Aminoglycosiden 
Kanamycin (unter 4%), Gentamicin (unter 2%) und Amikacin 
(unter 0,5%) auf. Die Resistenzquoten gegenüber Chinolonen 
und Cephalosporinen lagen bis einschließlich 2014 ebenfalls auf 
einem sehr niedrigen Niveau. Würde man für Ciprofloxacin statt 

des in Tabelle 4.2.6.1 verwendeten NRZ-Grenzwertes den „epi-
demiological cut-off“ (ECOFF)-Wert WT kleiner/gleich 0,06 mg/l 
des European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST, http://mic.eucast.org/Eucast2/) verwenden, so ergäbe 
sich für den Zeitraum 2012–2014 eine Resistenzquote von 4,9%. 
Unter dieser Bedingung wären alle Nalidixinsäure-resistenten 
Stämme auch Ciprofloxacin-resistent, was zum Verlust der Unter-
scheidung von Stämmen, die lediglich resistent gegenüber Nali-
dixinsäure, aber nicht gegenüber Ciprofloxacin sind, und damit 
eines nützlichen epidemiologischen Markers führen würde.

Trends der Resistenzentwicklung

Für kein getestetes Antibiotikum lässt sich ein deutlicher Trend in 
Richtung Zunahme oder Abnahme der Resistenzquoten erkennen 
(Tab. 4.2.6.1). Eine Gegenüberstellung kumulierter Resistenz-
quoten für die Zeiträume 1999–2003, 2004–2008, 2009–2011 
und 2012–2014 (Abb. 4.2.6.1) zeigt ein leichtes Auf und Ab bei 
der Häufigkeit von Chloramphenicol-Resistenz wie auch bei der 
Häufigkeit von Resistenzen gegenüber den Aminoglycosiden 
Kanamycin, Gentamicin und Amikacin, während die Werte für 
Cephalosporine, Chinolone und auch Cotrimoxazol stetig leicht 
zugenommen haben. Diese Veränderungen sind polyklonal 
bedingt, da sie sich relativ gleichmäßig auf E.-coli-Stämme aus 
über 70 verschiedenen Serovaren verteilen. Der Anteil resistenter 
Isolate – wesentlich bestimmt durch die fünf häufigsten EHEC-
Serovare (Abb. 4.2.6.2) – blieb insgesamt über die Jahre kons-
tant. Wiederholt traten E.-coli-Isolate auf, die gegenüber 10 und 
mehr der getesteten Antibiotika resistent waren, darunter auch 
vereinzelt Isolate mit Resistenz gegenüber den therapeutisch 
wichtigen Substanzgruppen Acylureidopenicilline, Cephalospo-
rine und Fluorchinolone (3MRGN). Im Jahr 2014 wurde erstmals 
auch die Empfindlichkeit gegenüber Carbapenemen (Merope-
nem) getestet. Alle untersuchten Isolate wiesen einen MHK-Wert 
von kleiner/gleich 0,06 mg/l – deutlich unterhalb des Grenzwer-
tes R > 2 mg/l – auf.

Fazit

Die vergleichsweise moderate Resistenzsituation bei enteropa-
thogenen E. coli aus Durchfallerkrankungen hat sich seit 1999 

Tab. 4.2.6.1: Resistenzquoten von darmpathogenen E. coli (Quelle: Nationales Referenzzentrum Salmonellen und andere Enteritis-
erreger am Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode; 2002–2014)

2002–2004
n = 2982

2005–2007
n = 2161

2008–2011
n = 2647 *)

2012–2014
n = 2092

Antibiotikum
Grenzwerte [mg/l] 

Resistent (>) 
% resistente Stämme

Streptomycin 16 21 19 17 15

Tetracyclin 4 17 16 15 13

Ampicillin 8 12 12 17 13

Mezlocillin 16 10 11 11 10

Mezlocillin/Sulbactam 16 2 2 3 2,8

Chloramphenicol 8 14 5 10 6

Cotrimoxazol 16 8 10 10 10

Kanamycin 16 4 3 4 3

Gentamicin 4 1,1 1,1 1,3 1,6

Amikacin 16 0,2 0,2 <0,1 0,1

Nalidixinsäure 16 2,0 3,4 3,4 5

Ciprofloxacin 2 0,2 0,8 0,4 0,3

Cefotiam 4 0,4 1,2 2,4 2,5

Cefoxitin 16 0,3 0,5 0,5 0,4

Cefotaxim 8 0,2 1,1 1,4 2,0

Ceftazidim 16 0,1 0,7 0,6 0,6

*) Die Zahlen für 2011 wurden um die EHEC O104:H4-Ausbruchisolate bereinigt.
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in unserem Untersuchungsmaterial nicht wesentlich verändert. 
Insbesondere gegenüber Fluorchinolonen und Cephalosporinen 
ist Resistenz weiterhin äußerst selten, kann jedoch kombiniert 
bei ein und demselben Stamm vorkommen. Eine antibiotische 
Behandlung von EHEC-Infektionen wird als problematisch 
diskutiert und wird in der Regel, zumindest während der akuten 
Durchfallphase der Erkrankung, nicht empfohlen. Jedoch zeigt 
die Resistenzsituation, dass auch diese Erreger in ihrem Reservoir 
dem ökologischen Prozess der Selektion antibiotikaresistenter 
Stämme ausgesetzt sind.

 ➤ E. Tietze, A. Fruth 
Reviewer: M. Kist

Abb. 4.2.6.1: Resistenzquoten für einige ausgewählte Antibiotika bei darmpathogenen E. coli vergleichend für die Zeiträume 1999–2003, 2004–2008, 2009–2011 
und 2012–2014. (Quelle: Nationales Referenzzentrum Salmonellen und andere Enteritiserreger am Robert Koch-Institut, Bereich Wernigerode) 
*) Die Zahlen für 2011 wurden um die mehrfachresistenten EHEC O104:H4-Ausbruchisolate bereinigt.

Abb. 4.2.6.2: Anteil nicht völlig sensibler EHEC-Isolate unter den 5 häufigsten 
EHEC-Serovaren der Jahre 2009 bis 2014 (Quelle: Nationales Referenzzentrum  
Salmonellen und andere Enteritiserreger am Robert Koch-Institut, Bereich 
Wernigerode) 
Getestete Substanzen siehe Tab. 4.2.6.1; Anzahl untersuchter Isolate: O91:H- 
n=365, O26:H11 n=216, O103:H2 n=209, O157:H- n=186, O157:H7 n=105
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5.1 Rind

5.1.1 Infektionen des Respirationstraktes

Die beiden eng verwandten Spezies Pasteurella multocida und 
Mannheimia haemolytica besiedeln natürlicherweise die Schleim-
häute der oberen Atemwege von gesunden Rindern. Gleichzeitig 
werden sie sowohl bei Kälbern als auch bei adulten Rindern als 
die häufigsten bakteriellen Infektionserreger bei Erkrankungen 
des Respirationstraktes diagnostiziert. Beide Erreger spielen, 
gemeinsam mit vielfältigen anderen Faktoren belebter und 
unbelebter Natur, eine wichtige Rolle im komplexen Infektionsge-
schehen der Enzootischen Bronchopneumonie des Rindes sowie 
in vielen anderen, ökonomisch verlustreichen, respiratorischen 
Infektionsgeschehen.

5.1.1.1 Pasteurella multocida

Insgesamt wurden in die GERM-Vet-Studie 2013 48 Pasteurella-
multocida-Isolate einbezogen; es stammten 41 Isolate vom Rind, 
7 vom Jungrind bzw. Kalb.

Die Auswertung der ermittelten MHK-Werte erfolgte für alle 
Produktionsstufen gemeinsam, da sich diese in der Höhe ihrer 
Resistenzraten kaum voneinander unterschieden.

Das Resistenzniveau lag bei fast allen untersuchten antibakteri-
ellen Wirkstoffen im Bereich von unter 10%. Für die Mehrzahl 
der untersuchten Wirkstoffe wurden in der Studie 2013 keine re-
sistenten Isolate gefunden (Amoxicillin/Clavulansäure, Ceftiofur, 
Enrofloxacin und Florfenicol), wohingegen im Vorjahr noch ein 
Florfenicol-resistentes Isolat detektiert worden war. Gegenüber 
Tetracyclin wurde im Jahr 2013 eine Resistenzrate von 10,4% 
bestimmt (Abb. 5.1.1.1.1). 

Die übrigen Wirkstoffe, für die keine Bewertung nach CLSI-
Grenzwerten erfolgen konnte, sind in Tab. 5.1.1.1.1 aufgeführt. 
Die Mehrzahl der ermittelten MHK90-Werte lag gleichbleibend 
in den unteren Testbereichen. Ausnahmen waren Tilmicosin mit 
einem MHK90-Wert von 16 mg/l in 2013 sowie Cotrimoxazol, das 
einen Anstieg des MHK90-Wertes von 0,25 auf 2 mg/l aufwies.

Fazit

Alle Isolate aus den unterschiedlichen Produktionsstufen zeigten 
insgesamt ein niedriges Resistenzniveau. Lediglich für Tetracy-
clin sind Resistenzraten von ca. 10% zu erwarten. Insbesondere 
der Wirkstoff Florfenicol muss weiterhin sorgfältig beobachtet 
werden; er ist exklusiv seit Mitte der 90er-Jahre in der Veteri-
närmedizin zur Behandlung von respiratorischen Erkrankungen 
zugelassen. Seither wurde in verschiedenen Ländern von einzel-
nen Funden resistenter Isolate berichtet, wobei Europa bisher nur 
selten betroffen war. In den GERM-Vet-Studien der vergangenen 
Jahre wurden bisher vereinzelt resistente Isolate detektiert.

 ➤ H. Kaspar 
Reviewer: A. Römer

5  Antibiotikaresistenz in der Veterinärmedizin –  
Lebensmittel liefernde Tiere

Tab. 5.1.1.1.1: Rind – MHK90-Werte von P. multocida für Antibio-
tika, für die keine anerkannten CLSI-Grenzwerte vorliegen

Antibiotikum
MHK90 (mg/l)

2005/2006 2009 2011 2012 2013
Ampicillin 0,25 0,5 1 0,25 0,25

Cefoperazon 0,06 0,06 0,06 0,015 0,06

Cefotaxim – 0,015 0,015 0,015 0,015

Cefquinom 0,06 0,06 0,06 0,015 0,06

Colistin 4 4 4 2 4

Penicillin 0,25 0,25 0,5 0,5 0,25

Tilmicosin 0,25 8 8 8 16

Cotrimoxazol 0,12 0,25 0,25 0,25 2

Abb. 5.1.1.1.1: Resistenzraten von P. multocida vom Rind, Deutschland 2005–
2013 (2005/2006 n=188; 2009 n=68; 2011 n=73, 2012 n=77, 2013 n=48)
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5.1.1.2 Mannheimia haemolytica

Trends der Resistenzentwicklung

In der GERM-Vet-Studie 2013 wurden 63 Isolate der Spezies 
Mannheimia haemolytica untersucht; diese stammten vom Rind 
aus den Produktionsstufen Kalb, Jungrind und adultes Rind.

Für viele Wirkstoffe, für die ein CLSI-Grenzwert zur Bewertung 
vorhanden war, wurden in dieser Studie keine resistenten Isolate 
gefunden. Die Ausnahme hiervon waren Tetracyclin mit 14,1% 
und Penicillin mit 12,7% resistenten Isolaten (Abb. 5.1.1.2.1). Es 
zeigte sich ein Isolat gegenüber Florfenicol resistent (Resistenzra-
te 1,7%). Beim Wirkstoff Enrofloxacin fand sich zwar per definiti-
onem kein resistentes Isolat, jedoch wurden im Studienjahr 2012 
12% und im Studienjahr 2013 19% der Isolate als intermediär 
resistent eingestuft. Auch die MHK90-Werte für Nalidixinsäure 
lagen mit 128 mg/l im hohen Bereich.

Die übrigen, nicht nach CLSI-Kriterien zu bewertenden Wirk-
stoffe sind in Tab. 5.1.1.2.1 aufgeführt. Die MHK90-Daten dieser 
Wirkstoffe blieben weitgehend unverändert; dies trifft insbeson-
dere auch für die MHK90-Werte der neueren Cephalosporine zu.

Fazit

Insgesamt gesehen sind bei M. haemolytica keine nennenswer-
ten Resistenzraten zu erwarten. Gegenüber Tetracyclin ist mit 
einer Resistenzrate von ca. 14% zu rechnen. Gegenüber den 
meisten Wirkstoffe wurde jedoch kein resistentes Isolat gefun-
den. Eine weitere Beobachtung der Resistenzsituation ist jedoch 
grundsätzlich unerlässlich, um frühzeitig eine sich verschlechtern-
de Empfindlichkeitslage erkennen zu können. Für den Wirkstoff 
Florfenicol gilt Gleiches wie für P. multocida.

 ➤ H. Kaspar 
Reviewer: A. Römer

Tab. 5.1.1.2.1: Rind – MHK90-Werte von M. haemolytica für Anti-
biotika, für die keine anerkannten CLSI-Grenzwerte vorliegen

Antibiotikum
MHK90 (mg/l)

2006/2007 2009 2011 2012 2013
Ampicillin > 64 16 0,5 0,25 0,25

Cefoperazon 0,25 0,25 0,25 0,06 0,06

Cefotaxim 0,015 0,06 0,015 0,015 0,015

Cefquinom 0,06 0,12 0,06 0,03 0,03

Colistin 0,25 0,5 1 0,5 1

Cotrimoxazol 0,25 0,12 0,12 0,25 0,25

Abb.5.1.1.2.1: Resistenzraten von M. haemolytica vom Rind, Deutschland 
2006–2013 (2006/2007 n=55; 2009 n=45; 2011 n=33, 2012 n=41, 2013 
n=63)
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5.1.2 Mastitis

Die Mastitis des Milchrindes gehört wirtschaftlich gesehen zu 
den verlustreichsten Erkrankungen im Bereich der Rinderhaltung. 
Es entstehen finanzielle Verluste durch verminderte Milchleistung 
auf der einen Seite und  Produktionsausfälle bei der Milchver-
arbeitung auf der anderen Seite. Diese Erkrankung hat durch 
die Milchproduktion und den möglichen direkten Eintrag in die 
Nahrungskette eine besondere Bedeutung für die menschliche 
Gesundheit. In aller Regel sind Mastitiden vom Wesen her Fakto-
renkrankheiten, die zwar bakteriell verursacht werden, zusätzlich 
aber stark von Stall-, Fütterungs- und Gesundheitsmanagement 
beeinflusst sind. Die am häufigsten isolierten Erreger sind Staphy-
lococcus spp., Streptococcus spp. und Escherichia coli. 

5.1.2.1 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus zählt zu den häufigsten Erregern von Mas-
titiden des Rindes. Der Hauptübertragungsweg ist der Melkvor-
gang, daneben spielen auch die Übertragung durch Insekten und 
der direkte Kontakt mit infizierten Kühen eine Rolle. In der Folge 
entwickeln sich neben der subklinischen Verlaufsform akute 
katarrhalische, nekrotisierende, chronisch-abszedierende oder 
granulomatöse Mastitiden.

Trends der Resistenzentwicklung

In der GERM-Vet-Studie 2013 wurden die MHK-Werte von 205 
S.-aureus-Isolaten von Milchrindern mit einer Mastitis bestimmt. 
Es konnte insgesamt ein geringes Resistenzniveau festgestellt 
werden. Gegenüber Ampicillin und Penicillin (jeweils 16,1%) 
wurden die höchsten Resistenzraten ermittelt (Abb. 5.1.2.1.1). Bei 
allen anderen getesteten Wirkstoffen wurden Resistenzraten von 
deutlich unter 10% bzw. niedrige MHK50- und MHK90-Werte be-
stimmt (Tab. 5.1.2.1.1). Eine Rate von 5,9% wurde für Oxacillin-
Resistenz ermittelt; damit lag die MRSA-Rate zwar niedrig, zeigte 
aber insgesamt seit den ersten Funden von MRSA-positiven 
Isolaten im Studienjahr 2008 eine leicht ansteigende Tendenz 
(Abb. 5.1.2.1.2). 

Fazit

S. aureus aus klinischen Mastitisfällen zeigte sich hochemp-
findlich gegenüber der Mehrzahl der getesteten Wirkstoffe, 
insbesondere auch gegenüber allen geprüften Cephalospori-
nen. Über die Studienjahre hinweg konnte ein Schwanken der 
Resistenzraten für Ampicillin und Penicillin G beobachtet werden, 
insgesamt zeigten sich jedoch kaum nennenswerte Verände-
rungen. Bemerkenswert sind diese stabilen Werte insofern, als 
zur intramammären Therapie insbesondere Penicilline (Kapitel 3) 
mengenmäßig sehr häufig einsetzt werden. Die MRSA-Rate lag 
ebenfalls in etwa gleichbleibend bei ca. 6%, wobei mit dem 
Studienjahr 2008 die ersten MRSA bei klinischen Mastitiden 
aufgetreten sind.

 ➤ H. Kaspar 
Reviewer: A. Römer

Tab. 5.1.2.1.1: Milchrind – MHK90-Werte von S. aureus für Anti-
biotika, für die keine anerkannten CLSI-Grenzwerte vorliegen

Antibiotikum
MHK90 (mg/l)

2002/2003 2004/2005 2009 2011 2013
Cefoperazon 2 2 2 1 2

Cefotaxim n.g. n.g. 2 2 4

Cefquinom n.g. 0,5 1 1 1

Clindamycin n.g. 0,12 0,25 0,25 0,25

Enrofloxacin 0,25 0,25 0,25 0,25 0,25

Tylosin n.g. 0,5 1 2 2

Abb. 5.1.2.1.1: Resistenzraten von S. aureus vom Milchrind; Deutschland 2002–2013 (2002/2003 n=227; 2004/2005 n=411; 2009 n=201; 2011 n=350; 2013 n=205)

Abb. 5.1.2.1.2: MRSA-Raten beim Milchrind, Deutschland 2008 bis 2013
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5.1.2.2 Enterococcus spp.

Enterococcus spp. gelangen in aller Regel aus der Umwelt in das 
Euter und führen dort zu klinischen oder subklinischen Masti-
tiden. Sie werden weniger häufig als z.B. Streptococcus spp. 
als Mastitiserreger diagnostiziert, weisen aber ein wesentlich 
höheres Potenzial auf, Antibiotikaresistenzen auf andere Spezies 
zu übertragen. 

Trends in der Resistenzentwicklung

In der GERM-Vet-Studie 2013 wurden 29 Enterococcus-faecium-
Isolate und 23 Enterococcus-faecalis-Isolate untersucht. Gegen-
über einigen Wirkstoffen wurden Resistenzraten von über 10% 
festgestellt (Abb. 5.1.2.2.1 und 5.1.2.2.2), die MHK90-Werte 
waren ebenfalls häufig erhöht (Tab. 5.1.2.2.1). Erwartungsgemäß 
betrifft dies vor allem Cephalosporine (Daten nicht gezeigt) und 
Lincosamide, da Enterococcus spp. eine intrinsische Resistenz 
gegenüber diesen Wirkstoffen aufweisen.

E. faecalis

Kein resistentes Isolat wurde gegenüber den Wirkstoffen Am-
picillin, Amoxicillin/Clavulansäure, Penicillin, Ciprofloxacin und 
Vancomycin detektiert. Resistenzraten von deutlich über 10% 
wurden hingegen für Erythromycin (26,1%) und Gentamicin 
(60,9%) ermittelt. Wie auch in den Studienjahren 2006/2007 und 
2010 wurde in der Studie 2013 ein Isolat mit einer High-Level-
Resistenz gegenüber Gentamicin gefunden. Die Resistenzrate für 
Gentamicin lag deutlich über derjenigen des Vorjahres und auch 
deutlich über derjenigen für klinische Isolate aus dem humanme-
dizinischen Bereich. Mit 30,4% zeigten sich ungewöhnlich viele 
Isolate intermediär resistent gegenüber Gentamicin. Beachtet 

werden muss zu dieser Spezies, dass hier nur wenige Isolate in 
die Untersuchung eingegangen sind. 

E. faecium

Kein resistentes Isolat wurde gegenüber den Wirkstoffen Am-
picillin, Amoxicillin/Clavulansäure und Vancomycin detektiert. 
Niedrige Resistenzraten wurden gegenüber Penicillin G und 
Erythromycin (jeweils 6,9%) ermittelt. Ähnlich wie bei E. faecalis 
zeigte sich bei E. faecium gegenüber Gentamicin die höchste 
Resistenzrate (17,2%) gefolgt von der Resistenzrate für Ciproflo-
xacin (13,8%). Insgesamt lag die Resistenzrate für Gentamicin 
jedoch im Vergleich deutlich niedriger als bei E. faecalis. Ähnlich 
hoch wie bei E. faecalis war jedoch die Rate für die intermediär 
resistenten Isolate gegenüber Gentamicin (41,4%).

Auch für die MHK90-Werte lassen sich in der Studie 2013 Un-
terschiede zwischen E.-faecalis- und E.-faecium-Isolaten (Tab. 
5.1.2.2.1 und 5.1.2.2.2) feststellen. Für die untersuchten Isolate 
waren die ermittelten Werte gegenüber den Makroliden für 
E.-faecium-Isolate etwas geringer als für E. faecalis. Die MHK90-
Werte für Enrofloxacin lagen für E.-faecium-Isolate bei 8 mg/l, 
bei Isolaten von E. facalis ein bis drei Tierstufen darunter.

Fazit

Bislang konnten für Enterococcus spp. vom Milchrind keine 
Vancomycin-resistenten Isolate detektiert werden. Bei den 
Aminoglykosiden gab es in der Studie 2013, wie zuvor schon in 
den Studienjahren 2010 und 2006/2007, Hinweise auf Resisten-
zen im High-level-Bereich, was möglicherweise eine veränderte 
Resistenzlage ankündigt. Insbesondere die Resistenzraten für 
E. faecium bewegen sich deutlich unter denjenigen, die für 

Tab. 5.1.2.2.1: Milchrind – MHK90-Werte von E. faecalis für Wirkstoffe, für die keine anerkannten CLSI-Grenzwerte vorliegen

Antibiotikum
MHK90 (mg/l)

2006/2007 2008 2010 2011 2012 2013
Tetracyclin 128 128 128 128 128 128

Enrofloxacin 1 1 1 1 4 1

Tilmicosin > 64 > 64 > 64 > 64 > 64 > 64

Cotrimoxazol 0,25 0,25 0,12 8 8 0,06

Tab. 5.1.2.2.2: Milchrind – MHK90-Werte von E. faecium für Wirkstoffe, für die keine anerkannten CLSI-Grenzwerte vorliegen

Antibiotikum 
MHK90 (mg/l)

2006/2007 2008 2010 2011/2012 2013
Tetracyclin 1 64 256 4 0,5

Enrofloxacin 8 8 8 8 8

Tilmicosin 16 16 16 16 16

Cotrimoxazol 0,5 1 0,12 0,12 0,5

Abb. 5.1.2.2.1: Resistenzraten von E. faecalis vom Milchrind; Deutschland 
2006–2013 (2006/2007 n=50; 2009 n=39; 2010 n=36, 2011 n=25, 2012 
n=21, 2013 n=23)

Abb. 5.1.2.2.2: Resistenzraten von E. faecium vom Milchrind; Deutschland 
2006–2013 (2006/2007 n=30; 2009 n=20; 2011/2012 n=17, 2013 n=29)
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den Humanbereich berichtet werden (Ampicillin, Erythromycin, 
Gentamicin und Ciprofloxacin). Zum Teil gilt das auch für die 
untersuchten E.-faecalis-Isolate (Erythromycin und Ciprofloxacin). 

 ➤ H. Kaspar  
Reviewer: A. Römer

5.1.2.3 Escherichia coli

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

Seit dem Jahr 2002 untersucht das BVL E.-coli-Isolate vom Milch-
rind mit dieser Indikation; in der Monitoringstudie 2012 waren es 
323 Isolate.

Resistenzraten über 10% fanden sich für Ampicillin (17%) und 
Tetracyclin (10,5%) (Abb. 5.1.2.3.1). Deutlich unter 10% lagen die 
Resistenzraten für die Kombinationen Amoxicillin/Clavulansäure 
(2,5%) und Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) (7,4%) 
sowie für die Wirkstoffe Ceftiofur (8,7%) und Gentamicin (1,5%). 

Der Vergleich der fünf Studienjahre zeigte sowohl bei den 
Resistenzraten als auch bei den MHK90-Werten einen Anstieg 
bei den Cephalosporinen der neueren Generation von 0,12 mg/l 
auf 8 mg/l (Tab. 5.1.2.3.1). Bei Ceftiofur zeigte die Resistenzrate 
vom Studienjahr 2010 zum Studienjahr 2012 einen Anstieg von 
3% auf fast 9%, wobei die Resistenzraten über 10 Jahre zuvor 
eine Höhe von 3% nicht überschritten hatten. Die MHK90-Daten 
für das Fluorchinolon Enrofloxacin und die Indikatorsubstanz 
Nalidixinsäure liegen über den gesamten Zeitraum im niedrigen 
Bereich (0,06 mg/l bzw. 4 mg/l).

Fazit

Beim Vergleich der Resistenzraten der Mastitiserreger lagen die 
Resistenzraten bei E. coli etwas niedriger als bei S. aureus. Die 
Resistenzlage ist derzeit als noch günstig für E. coli vom Milchrind 
mit einer Mastitis zu bezeichnen, es zeichnet sich aber bei den 
Cephalosporinen der neueren Generation, die auch zur intra-
mammären Therapie zugelassen sind, eine Trendwende ab.

 ➤ H. Kaspar 
Reviewer: A. Römer

Abb. 5.1.2.3.1: Resistenzraten von E. coli beim Milchrind, Deutschland 
2002–2012 (2002/2003 n=258, 2004/2005 n=353; 2005/2006 n=534; 2010 
n=305, 2012 n=323)
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Tab. 5.1.2.3.1: Milchrind – MHK90-Werte von E. coli für Antibiotika, für die keine anerkannten CLSI-Grenzwerte vorliegen

Antibiotikum
MHK90 (mg/l)

2002/2003 2004/2005 2005/2006 2010 2012
Cefoperazon 0,5 2 1 0,5 16

Cefotaxim 0,06 1 0,12 0,12 8

Cefquinom n.g. 0,12 0,06 0,12 8

Nalidixinsäure 4 4 4 4 4

Enrofloxacin 0,03 0,06 0,06 0,06 0,06

Florfenicol 8 8 8 16 8
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5.1.2.4 Klebsiella spp.

Neben Escherichia coli und Äskulin-positiven Streptococcus spp. 
gehören Klebsiella spp. zu den Umwelt-assoziierten Mastitiser-
regern beim Rind. Sie gelangen aus der Umgebung oder aus an-
deren Infektionsherden des Rindes in das Euter und verursachen 
dort sowohl hochgradig akute als auch subklinische Mastitiden. 
Das Allgemeinbefinden der Tiere kann ausgeprägt gestört sein, 
bis hin zu Todesfällen. 

Trends der Resistenzentwicklung

Seit dem Studienjahr 2005/2006 werden in der GERM-Vet-Mo-
nitoringstudie in dieser Indikation jährlich Klebsiella-spp.-Isolate 
untersucht. Im Studienjahr 2013 waren es 39 Isolate. 

Eine erwartungsgemäß hohe Resistenzrate bzw. ein hoher 
MHK90-Wert wurde für Ampicillin bzw. Penicillin ermittelt, da 
Klebsiella spp. eine natürliche Resistenz gegenüber Aminopenicil-
linen und Benzylpenicillin besitzen. Die Resistenzrate gegenüber 
Tetracyclin lag bei 15,4%. Resistenzraten unter 10% wurden 
für den Wirkstoff Cephalothin (5,1%) ermittelt, bei Gentamicin 
und der Kombination Amoxicillin/Clavulansäure wurde kein 
resistentes Isolat gefunden. Die MHK90-Werte für die neueren 
Cephalosporine und Enrofloxacin lagen in gleichbleibend nied-
rigen Bereichen, sodass hier noch nicht mit einer verminderten 
Empfindlichkeit gerechnet werden muss (Tab. 5.1.2.4.1). 

Der Vergleich zu den vorhergehenden GERM-Vet-Studien zeigte 
für die Resistenzraten einen uneinheitlichen Trend, wobei die 
Resistenzraten insgesamt im niedrigen Bereich lagen (bis auf 
wenige Ausnahmen jeweils unter 10%). Die neueren Cephalo-
sporine sowie Enrofloxacin zeigten über die Jahre gesehen stabile 
MHK90-Werte. Ein leichter Anstieg von 0,5 mg/l auf 1 mg/l war 
für Colistin zu verzeichnen (Tab. 5.1.2.4.1). Seit dem Studienjahr 
2011 konnten vereinzelt ESBL-positive Klebsiella-spp.-Isolate 
detektiert werden (Abb. 5.1.2.4.2), die MHK90-Daten für die 
einzelnen getesteten Cephalosporine lagen jedoch noch auf dem 
gleichen Niveau wie in den vorherigen Studienjahren.

Fazit

Beim Vergleich der Daten der Studienjahre zeigte sich, dass die 
Resistenzraten und MHK90-Werte für Klebsiella spp. im günstigen 

Bereich lagen. Insbesondere hinsichtlich der Entwicklung von  
ESBLs bei E. coli wie auch bei Klebsiella spp. muss hier die weite-
re Entwicklung beobachtet werden, um den Trend der Resistenz-
entwicklung einordnen zu können. Zumindest die Bakterienisola-
te aus dem Kompartiment „Euter“ beim Milchrind zeigten noch 
deutlich günstigere Empfindlichkeitsdaten als die Isolate aus dem 
Humanbereich.

 ➤ H. Kaspar 
Reviewer: A. Römer

Tab. 5.1.2.4.1: Milchrind – MHK90-Werte von Klebsiella spp. für Antibiotika, für die keine anerkannten CLSI-Grenzwerte vorliegen

Antibiotikum
MHK90 (mg/l)

2005/2006 2006/2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Cefoperazon 2 2 2 2 2 1 1 1

Cefotaxim n.g. 0,25 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,12

Cefquinom 0,06 0,12 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,12

Ceftiofur 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 1

Colistin 0,5 0,5 0,5 0,5 2 1 1 1

Enrofloxacin 0,06 0,12 0,06 0,12 0,12 0,06 0,06 0,06

Nalidixinsäure 4 4 4 4 4 4 4 4

Ciprofloxacin n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. n.g. 0,06

Doxycyclin 4 16 4 4 4 4 16 32

Abb. 5.1.2.4.1: Resistenzraten von Klebsiella spp. vom Milchrind; Deutschland 
2005–2013 (2005/2006 n=141, 2006/2007 n=76; 2008 n=95, 2009 n=49; 
2011 n=51, 2012 n=68, 2013 n=39)

Abb. 5.1.2.4.2: Phänotypische ESBL-Bildner bei Klebsiella spp. vom Milchrind
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5.1.3 Enteritis

Enteritiden, hervorgerufen durch Infektionen mit Escherichia coli 
und Salmonella spp., spielen in der Rinderaufzucht eine große 
Rolle. Die Infektionen ziehen häufig erhebliche wirtschaftliche 
Verluste nach sich, einerseits durch infektionsbedingte Todesfälle, 
andererseits durch das Kümmern der Tiere im Anschluss an die 
Erkrankung. Bei den klinisch durch Diarrhoe gekennzeichneten 
Erkrankungen wird oft keine ätiologische Diagnose gestellt, der 
Einsatz von Antibiotika ist dennoch häufige Praxis.

5.1.3.1 Escherichia coli

Trends der Resistenzentwicklung

Es liegen die Daten seit dem Jahr 2004 aus den GERM-Vet-Stu-
dien für Escherichia-coli-Isolate von Kälbern mit einer „Enteritis“ 
vor. Im Jahr 2013 wurden 250 Isolate untersucht, 2012 287 
Isolate und 2011 163 Isolate. Es konnte für sieben antibakte-
rielle Wirkstoffe eine Klassifizierung gemäß CLSI-Vorschrift 
vorgenommen werden. Der Wirkstoff Ciprofloxacin, der nur für 
die Humanmedizin zugelassen ist, wurde im Studienjahr 2013 
erstmals getestet und nach den EUCAST-Grenzwerten (klinische 
Grenzwerte Human) bewertet. 

Wie auch in vorangegangenen Studienjahren zeigten sich in der 
Studie 2013 die höchsten Resistenzraten für Ampicillin (78%), 
Tetracyclin (74%) und Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimo-
xazol) (56%, Abb. 5.1.3.1.1). Auch die hohe Rate von intermediär 
resistenten Isolaten (25%), die bei der Wirkstoffkombination Am-
oxicillin/Clavulansäure nachgewiesen wurde, deutet an, dass sich 
die Bakterienpopulation in Richtung des vermehrten Auftretens 
von Resistenzeigenschaften verschiebt.

Für die getesteten Aminoglykoside ist eine reduzierte Wirksam-
keit festzustellen: Für Gentamicin lag die Resistenzrate seit nun-
mehr zwei Jahren bei ca. 30%; der MHK90-Wert für Apramycin 
lag im Jahr 2012 bei 8 mg/l, wobei im Studienjahr 2013 dieser 
Wirkstoff nicht getestet wurde (Abb. 5.1.3.1.2).

Auch für Enrofloxacin zeigte der durchgängig hohe MHK90-Wert 
(> 16 mg/l) eine reduzierte Wirksamkeit an. Das Fluorchinolon  
Ciprofloxacin zeigt, beurteilt nach humanmedizinischen klini-
schen Grenzwerten (EUCAST), eine Resistenzrate von 48%. 
Weiterhin sind seit dem Studienjahr 2009 hohe MHK90-Werte 
(Tab. 5.1.3.1.1) für einige Cephalosporine der neueren Generation 
zu verzeichnen: > 32 mg/l für Cefotaxim und Cefquinom sowie 
> 64 mg/l für Ceftiofur. Für diese Wirkstoffe lagen die MHK90-
Werte im Studienjahr 2006/2007 noch bei 1 mg/l (Cefotaxim), 8 
mg/l (Cefquinom) und 2 mg/l (Ceftiofur). 

Abb. 5.1.3.1.1: Resistenzraten von E. coli vom Kalb, Deutschland 2013 (n=250)
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Tab. 5.1.3.1.1: Kalb – MHK90-Werte von E. coli für antibakterielle Wirkstoffe, für die keine anerkannten CLSI-Grenzwerte vorliegen

Antibiotikum
MHK90 (mg/l)

2006/2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Apramycin 16 > 32 8 8 > 128 8 n.g.

Cefoperazon > 32 > 32 32 > 32 > 32 > 32 > 32

Cefotaxim 1 16 32 > 32 > 32 > 32 > 32

Cefquinom 8 16 > 32 > 32 > 32 > 32 > 32

Ceftiofur 2 64 > 64 >64 > 64 > 64 > 64

Colistin 0,5 0,5 0,5 1 2 1 1

Enrofloxacin > 16 > 16 > 16 > 16 > 16 > 16 > 16

Nalidixinsäure > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128 > 128

Abb. 5.1.3.1.2: Resistenzraten von E. coli vom Kalb, Deutschland 2008–2013 (2006/2007 n=154, 2008 n=166, 2009 n=160, 2010 n=140, 2011 n=161,  
2012 n=287, (CEF nicht getestet), 2013 n=250; (CHL nicht getestet, CIP erstmals getestet)
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5.1.3 Enteritis | H. Kaspar

Fazit

Insgesamt sind für die E.-coli-Isolate von Kälbern mit Enteritis 
nach wie vor hohe Resistenzraten zu verzeichnen. Bei einigen 
Wirkstoffen ist im Verlauf der Jahre eine Zunahme der Resistenz 
bzw. Abnahme der Wirksamkeit festzustellen. Insbesondere 
hinsichtlich des Auftretens von ESBL-bildenden E. coli und der 
weiteren Wirksamkeit von Colistin muss die weitere Entwicklung 
genau beobachtet werden.

 ➤ H. Kaspar 
Reviewer: A. Römer

Sowohl der Anstieg der MHK90-Werte für Cefotaxim als auch die 
seit 2005 gestiegene Resistenzrate für die Wirkstoffkombination 
Amoxicillin/Clavulansäure (2005: 7%, 2010: 20%, 2013: 19%; 
mit bis zu 25% intermediären Isolaten) sind als Hinweise auf 
das vermehrte Auftreten von ESBL-bildenden E. coli zu werten. 
Dies zeigte sich auch in den Prävalenzdaten für ESBL-bildende 
E. coli beim Kalb seit 2006 von 7% auf 29% im Jahr 2013 (Abb. 
5.1.3.1.3).
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Einleitung

In diesem Beitrag wird kurz auf den Begriff „Reserveantibiotika“ 
und ihren Verbrauch in Human- und Veterinärmedizin eingegan-
gen. Einige Zusammenhänge zwischen Antibiotikaeinsatz und 
Antibiotikaresistenzen werden diskutiert, um danach Denkanstö-
ße zu allgemein gültigen Regeln für den verantwortungsvollen 
Einsatz aller Antibiotika zu geben, sowohl für die Human- als 
auch für die Veterinärmedizin. Für diese Betrachtungen gilt der 
Grundsatz, dass bakterielle Infektionen im Menschen, aber auch 
im Tier, jeweils mit dem nach wissenschaftlichen Kriterien am 
besten geeigneten Antibiotikum therapiert werden sollten. 

Der Begriff „Reserveantibiotika“

Obwohl der Begriff „Reserveantibiotika“ häufig in den Medien 
verwendet wird, gibt es für diesen keine allgemeingültige Defi-
nition. Im Englischen findet sich der Begriff „antibiotics of last 
resort“, für den ebenfalls keine eindeutige Definition existiert. In 
Publikationen des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO)1,2 

wird allerdings eine Einteilung in Standard- und Reserveantibioti-
ka für den ambulanten Einsatz in der Humanmedizin vorgenom-
men. Die Reserveantibiotika sollen nur eingesetzt werden, wenn 
Standardantibiotika nicht wirksam sind oder lebensgefährliche 
Erkrankungen vorliegen.1 Standard- und Reserveantibiotika ge-
mäß dieser Einteilung sind in Tabelle 1 gegenübergestellt.

Auf internationaler Ebene wird in der Regel die WHO-AGISAR-
Liste herangezogen, um die Bedeutung von Antibiotikaklassen 
für die Therapie bakterieller Infektionskrankheiten beim Men-
schen festzulegen.3 Die Einteilung der Antibiotikaklassen in die 
drei Kategorien critically important antimicrobials, highly impor-
tant antimicrobials und important antimicrobials  erfolgt gemäß 
zweier Kriterien, die nachfolgend sinngemäß übersetzt sind. 

Kriterium 1: Das Antibiotikum ist die einzige oder gehört zu 
wenigen Alternativen, schwerwiegende bakterielle Erkrankungen 
des Menschen zu therapieren. 

Kriterium 2: Das Antibiotikum wird zur Behandlung von Erkran-
kungen eingesetzt, die durch Organismen verursacht werden, die 
von nicht menschlichen Quellen auf den Menschen übertragen 
werden können oder durch Organismen, die Resistenzen von 
nicht menschlichen Quellen erworben haben. Antibiotika, die 
beide Kriterien erfüllen, werden als critically important bezeich-
net, solche, für die eines der Kriterien zutrifft, als highly impor-
tant und solche, für die beide Kriterien nicht anwendbar sind, als 
important. In der Kategorie der höchsten Wichtigkeit finden sich 
15, in der zweiten Kategorie 13 und in der letzten Kategorie 4 
Klassen. Im WHO-AGISAR-Dokument werden zudem beispiel-
haft Substanzen aus den verschiedenen Klassen aufgelistet, die 
ausschließlich in der Veterinärmedizin eingesetzt werden. Tabelle 
2 gibt eine Übersicht über die Einteilung von WHO-AGISAR.

Die critically important antimicrobials wurden von WHO-AGISAR 
auf Basis von drei Unterkriterien priorisiert. 

Reserveantibiotika – ein feststehender Begriff?  
Betrachtungen zum verantwortungsvollen Einsatz von  
Antibiotika in der Human- und Veterinärmedizin

Tab. 1: Standard- und Reserveantibiotika in der ambulanten 
Therapie in Deutschland nach WIdO
Standardantibiotika Reserveantibiotika
Tetracycline Staphylokokken-Penicilline

Basispenicilline
Aminopenicilline +  
β-Lactamase-Inhibitoren

Folsäureantagonisten Orale Cephalosporine

Nitroimidazole Neuere Makrolide

Erythromycin und ältere Makrolide Fluorchinolone

Lincosamide

Fusidinsäure

Streptogramine

Tab. 2: Einteilung der Bedeutung von Antibiotikaklassen für die Humanmedizin gemäß WHO-AGISAR-Liste 2012
Critically Important Highly Important Important
Aminoglykoside Amdinopenicilline* Aminozyklitole

Carbapeneme und andere Peneme* Amphenicole Zyklische Polypeptide

Cephalosporine der 3. und 4. Generation Cephalosporine der 1. und 2. Generation Nitrofurantoine*

Zyklische Ester (Fosfomycin)* Lincosamide Nitroimidazole

Fluor- und andere Chinolone Anti-Staphylokokken-Penicilline

Glycopeptide* Pleuromutiline

Glycylcycline* Pseudomoninsäure A (Mupirocin)*

Lipopetide* Riminofenazine*

Makrolide und Ketolide Steroidantibiotika

Monobactame* Streptogramine*

Oxazolidinone* Sulfonamide und Kombinationen mit DHFR-Inhibitoren

Penicilline  
(natürliche, Aminopenicilline und Anti-Pseudomonas-Penicilline)

Sulfone*

Polymyxine Tetracycline

Rifamycine*

Ausschließlich zur Tuberkulosebekämpfung eingesetzte Klassen*

* In Deutschland nicht in der Veterinärmedizin zugelassen (Ketolide ebenfalls nicht zugelassen)
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Kategorie 2: in der Veterinärmedizin eingesetzte Klassen, für die 
das Risiko als höher angesehen wird.

Kategorie 3: Antibiotikaklassen, die nicht in der Veterinärmedizin 
eingesetzt werden.

Für Kategorie 1 wird empfohlen, dass jeder nicht sachgerechte 
Einsatz unterbleiben soll. Behandlung von Tiergruppen soll so 
weit wie möglich eingeschränkt werden.

Für Kategorie 2 wird empfohlen, dass der Einsatz nur dann erfol-
gen soll, wenn es keine anderen wirksamen Alternativen gibt. 

Substanzen der Kategorie 3 sind nicht in der Veterinärmedizin 
zugelassen, haben entsprechend keinen MRL (Maximum Residue 
Level, Rückstandshöchstwert) und sind daher nur in begründeten 
Ausnahmefällen bei nicht Lebensmittel liefernden Tieren einsatz-
fähig. Tabelle 4 fasst die Einteilung der EMA zusammen.

Zusammenfassend lässt sich feststellen, 

• dass es keine eindeutige Definition des Begriffs „Reserveanti-
biotika“ gibt und sich dieser spezifische Begriff in Deutschland 
auf eine Einteilung des WIdO bezieht,

• dass international die Einstufung der Wichtigkeit von Antibio-
tikaklassen für die menschliche Therapie nach WHO-AGISAR 
Anwendung findet,

• dass es eine entsprechende Einteilung für den Antibiotika-
einsatz bei Lebensmittel liefernden Tieren von der OIE gibt, 

Kriterium 1.1: Die Erkrankung, für die das Antibiotikum die einzi-
ge oder eine der wenigen Alternativen ist, betrifft eine hohe Zahl 
von Menschen. 

Kriterium 1.2: Das Antibiotikum wird unabhängig von der Indika-
tion häufig angewendet, denn dies kann zur Resistenzselektion 
führen. 

Kriterium 2.1: Es gibt einen höheren Grad an Sicherheit, dass 
nicht menschliche Quellen für die Übertragung von Bakterien 
oder von Resistenzgenen auf den Menschen verantwortlich sind. 
Vier Klassen erfüllen alle drei Unterkriterien und haben somit für 
das Risikomanagement die höchste Priorität. Dies sind die  Fluor-
chinolone, Cephalosporine der 3. und 4. Generation, Makrolide 
und Glycopeptide. 

Für die Veterinärmedizin wurde von der OIE (World Organisation 
for Animal Health) eine entsprechende Einteilung in veterinary 
critically important, veterinary highly important und veterinary 
important antimicrobials für Antibiotika erstellt, die bei Lebens-
mittel liefernden Tieren eingesetzt werden.4 Diese Liste wurde 
letztmalig im Mai 2015 überarbeitet und ist in Tabelle 3 zusam-
mengefasst.

Ende 2014 hat die Europäische Arzneimittelagentur (EMA) auf 
Anfrage der Europäischen Kommission die critically important 
antimicrobials und einige highly important antimicrobials aus der 
WHO-Liste nach dem Risiko für den Menschen durch Resistenz-
selektion in der Veterinärmedizin eingeteilt.5 Drei Kategorien 
wurden aufgestellt, und zwar

Kategorie 1: in der Veterinärmedizin eingesetzte Klassen, für 
die das Risiko für die öffentliche Gesundheit als niedrig oder 
begrenzt angesehen wird.

Tab. 3: Einteilung der Bedeutung von Antibiotikaklassen für die Veterinärmedizin gemäß OIE 2014
Veterinary Critically Important Veterinary Highly Important Veterinary Important
Aminoglykoside Ansamyzine, Rifamyzine Aminocoumarine

Amphenicole k. A. k. A.

Cephalosporine der 3. und 4. Generation Cephalosporine der 1. und 2. Generation Organische Arsenverbindungen

Makrolide Ionophorantibiotika Bicyclomyzine

Penicilline Lincosamide Fusidinsäure

Zyklische Ester (Fosfomycin) Orthosomyzine

Fluorchinolone Pleuromutiline Quinoxaline

Sulfonamide und Kombinationen mit Diaminopyrimidinen Polypeptide inkl. zyklische Polypeptide Streptogramine

Tetracycline Chinolone der ersten Generation Thiostreptone

k. A.: keine Angaben

Tab. 4: Einteilung von Antibiotikaklassen gemäß EMA/381884/20145

Kategorie 1 Kategorie 2 Kategorie 3
Makrolide inkl. Ketolide Fluorchinolone und Chinolone Carbapeneme und andere Peneme

Penicilline: natürliche und Schmalspektrum Cephalosporine der 3. und 4. Generation Ceftarolin und Ceftobiprol

Polymyxine Aminoglykoside* Zyklische Ester (Fosfomycin)

Rifamycine
Aminopenicilline und Kombinationen mit 
β-Lactamase-Inhibitoren*

Glycopeptide

Tetracycline Glycylcycline

Lipopeptide

Monobactame

Oxazolidinone

Penicilline: Carboxypenicillline, Ureidopenicilline 
inkl. β-Lactamase-Inhibitoren

Riminofenazine

Sulfone

Tuberkoloseantibiotika

* Risiken noch nicht abschließend bewertet und Kategorisierung noch zu überprüfen
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zu beschränken, die nach wissenschaftlichem Kenntnisstand 
nicht anders therapiert werden können. Keinesfalls darf Antibio-
tikaanwendung zum Ausgleich von Mängeln bei Hygiene und 
Haltungsbedingungen herhalten. 

In der Veterinärmedizin gelten in Deutschland seit 2001 um-
fangreiche Dokumentationspflichten hinsichtlich der Abgabe 
und Anwendung von Antibiotika im Nutztierbereich sowohl für 
Tierhalter (Bestandsbuch) als auch Tierärzte (Abgabe- und An-
wendungsbeleg). Eine weitere Verbesserung der Erfassung und 
Kontrolle des Antibiotikaeinsatzes bei Lebensmittel liefernden 
Tieren wurde zum 1. Juli 2014 mit der Meldung von Antibiotika-
verbrauchsdaten der Bestände an die zentrage HIT-Datenband 
eingeführt. Ziel ist es, landwirtschaftliche Betriebe mit vergleichs-
weise hohem Verbrauch von Antibiotika zu identifizieren und 
Maßnahmen zur Verringerung des Antibiotikabedarfs in diesen 
Betrieben zu ergreifen.

Das generelle Ziel muss sein, sowohl in der Humanmedizin als 
auch in der Veterinärmedizin eine intelligente Anwendungspraxis 
von Antibiotika zu etablieren, nach dem Grundsatz „So viel wie 
nötig, aber so wenig wie möglich“. 

Zusammenhänge zwischen Antibiotikaeinsatz und 
Antibiotikaresistenzen bei Menschen und Lebens-
mittel liefernden Tieren

Ein kürzlich erschienener Bericht von ECDC/EFSA/EMA8 bildet 
nicht nur die von den europäischen Mitgliedstaaten gemeldeten 
Antibiotikaverbrauchszahlen ab, sondern darüber hinaus werden 
Beziehungen zwischen Verbrauchsdaten von ausgewählten Anti-
biotika und Resistenzdaten von Indikatorbakterien hergestellt, die 
im gleichen Zeitraum im Rahmen des europäischen Antibiotika-
Resistenz-Monitorings ermittelt wurden. Im Folgenden sind 
wesentliche Aussagen des Berichts wiedergegeben. 

• Es gibt einen Zusammenhang zwischen Antibiotikaeinsatz in 
der Humanmedizin und Resistenzen bei Bakterien vom Men-
schen.

• Es gibt einen Zusammenhang zwischen Antibiotikaeinsatz in 
Lebensmittel liefernden Tieren und Resistenzen bei von diesen 
Tieren isolierten Bakterien.

• Dieser Zusammenhang gilt bei Lebensmittel liefernden Tieren 
in erster Linie für E. coli, aber auch für Salmonellen und Cam-
pylobacter.

• In der Humanmedizin wurden Zusammenhänge zwischen dem 
Einsatz von Fluorchinolonen und Cephalosporinen der 3. und 
4. Generation und entsprechenden bakteriellen Resistenzen im 
Menschen festgestellt.

• Sowohl für Cephalosporine als auch für Fluorchinolone gibt es 
einen Zusammenhang zwischen dem Einsatz bei Lebensmittel 
liefernden Tieren und Resistenzen bei E. coli vom Menschen.

• Im Hinblick auf den Zusammenhang zwischen Einsatz von 
Fluorchinolonen im Nutztier und Resistenzen von humanen 
E. coli wird festgestellt, dass dieses Ergebnis mit Vorsicht zu 
interpretieren ist, da nur ein kleiner Teil der resistenten E. coli 
tatsächlich vom Tier stammen könnte. Andere wichtige Quel-

• dass Aminoglykoside, Cephalosporine der 3. und 4. Genera-
tion, Makrolide, Penicilline und Fluorchinolone sowohl für die 
Human- als auch die Veterinärmedizin als critically important 
klassifiziert sind und 

• dass insbesondere die modernen Klassen der critically impor-
tant antimicrobials nicht für die Veterinärmedizin zugelassen 
sind (vgl. Tabelle 2).

Einsatz von Reserveantibiotika in der Human- und 
Veterinärmedizin

In Deutschland ist in der ambulanten Therapie von Infektionser-
krankungen seit vielen Jahren ein Trend zum verstärkten Einsatz 
von sogenannten Reserveantibiotika (Tab. 1) zu verzeichnen. 
Waren 1991 noch ungefähr 11% aller Verordnungen Reservean-
tibiotika, so stieg ihr Anteil über 35% in 2004 auf 48% im Jahr 
2010 an.6 Nach den neuesten Zahlen des WIdO zum Antibiotika-
verbrauch im Jahr 2013, die an anderer Stelle in GERMAP 2015 
ausführlich erläutert werden, hat sich der Anteil der Reservean-
tibiotika mittlerweile auf rund 52% erhöht. Der Anteil der nach 
WHO-AGISAR critically important antimicrobials der höchsten 
Priorität an den Verschreibungen beträgt rund 25%. 

Die Abgabemengen von Antibiotika in der Veterinärmedizin für 
das Jahr 2013 wurden vom BVL veröffentlicht.7 Nach der WIdO-
Definition der Reserveantibiotika (Tab. 1) fielen lediglich 3% der 
an Tierärzte abgegebenen Antibiotika unter diese Kategorie, 
und nur knapp 10% gehörten zu den vier Klassen der höchsten 
Wichtigkeit nach WHO-AGISAR. Von diesen 10% waren 89% 
Makrolide, 8% Chinolone und 3% Cephalosporine der 3. und 4. 
Generation. Hinweise auf einen geringeren Verbrauch von Flu-
orchinolonen und Cephalosporinen der 3. und 4. Generation in 
der Veterinärmedizin ergeben sich auch aus den Daten des ersten 
gemeinsamen Berichts von ECDC, EFSA und EMA zum Antibio-
tikaverbrauch und zu Antibiotikaresistenzen bei Menschen und 
Lebensmittel liefernden Tieren.8 Ausgehend von standardisier-
ten Patienten- bzw. Nutztierpopulationen war im Jahr 2012 in 
Deutschland der Verbrauch (in mg/kg geschätzter Biomasse) von 
Cephalosporinen der 3. und 4. Generation im Menschen mehr 
als zweimal, der Verbrauch von Fluorchinolonen sogar mehr als 
fünfmal höher als in der Veterinärmedizin.

Die Ursachen, die zu einem hohen Antibiotikaeinsatz und einem 
steigenden Anteil der Verordnungen von Reserveantibiotika 
in der Humanmedizin führen, wurden von Schröder (2011)6 
zusammengefasst. Es gibt einen großen Aufklärungs- und Schu-
lungsbedarf bei Ärzten und Patienten. Bis zu 50% der Antibioti-
kaverordnungen sind demnach unangemessen, z.B. hinsichtlich 
der Dosierung und Therapiedauer. Ebenso großer Verbesserungs-
bedarf ist bei der kritischen Indikationsstellung vorhanden. Als 
Beispiel werden Atemwegsinfektionen angeführt, die zu 80% 
viralen Ursprungs sind und für die somit keine Antibiotikatherapie 
angezeigt ist, die aber trotzdem aufgrund von Wissensdefiziten 
bei Ärzten und Patienten, diagnostischer Unsicherheit und großer 
Erwartungshaltung hinsichtlich einer Arzneimittelverschreibung 
seitens der Patienten zu etwa 80% mit Antibiotika behandelt 
werden. Dieser unreflektierte Einsatz der Präparate ist in den 
vergangenen Jahren zunehmend in die Kritik geraten.

Selbstverständlich ist auch in der Veterinärmedizin der Antibioti-
kaeinsatz auf diagnostisch nachgewiesene bakterielle Infektionen 
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CVMP/SAGAM/383441/2005)13 hebt einleitend hervor, dass 
alle notwendigen Informationen enthalten sein müssen, um 
das Antibiotikum sicher und wirksam einsetzen und dabei das 
Risiko der Resistenzentwicklung auf ein Minimum eingrenzen zu 
können. Die Leitlinie CVMP/VICH/644/200112 beschreibt die An-
forderungen an Studien, die der Charakterisierung potenzieller 
Resistenzen durch den Einsatz bei Lebensmittel liefernden Tieren 
dienen, und gemäß Leitlinie EMEA/CVMP/627/2001-FINAL10 sind 
Resistenzraten, Kreuz- und Koresistenzen bei der Evaluierung 
der Wirksamkeit zu berücksichtigen. Somit stellt der Zulassungs-
prozess sicher, dass nur wirksame, sichere und im Hinblick auf 
Minimierung der Resistenz entwicklung geprüfte Substanzen 
zugelassen werden. Daraus folgt, dass Antibiotika, die gemäß 
der Packungsbeilage eingesetzt werden, kein unmittelbares 
Risiko darstellen und es keinen Anlass gibt, sie ohne wissen-
schaftlich fundierten Nachweis eines Risikos in ihrer Anwendung 
einzuschränken. 

Für Antibiotika in der Veterinärmedizin wurden in Deutschland 
die Leitlinien der Bundestierärztekammer15 erarbeitet, in denen 
grundlegende Prinzipien des sorgfältigen Umgangs mit Anti-
biotika zusammengestellt sind. Auch in der Humanmedizin gibt 
es vielfältige Empfehlungen zum verantwortungsvollen Einsatz 
von Antibiotika bei verschiedenen Infektionserkrankungen, zum 
Beispiel die Leitlinien der Infectious Diseases Society of America 
(IDSA)16. Um die Wirksamkeit von Antibiotika langfristig bei 
gleichzeitiger Minimierung der Resistenzselektion sicherzustel-
len, ist die Befolgung der in diesen Dokumenten aufgestellten 
und darüber hinaus gehender allgemein anerkannter Regeln des 
verantwortungsvollen Antibiotikaeinsatzes in Human- und Veteri-
närmedizin unerlässlich. 

Im Folgenden werden die Elemente dieser allgemeinen Richtlinien 
für verantwortungsvollen Antibiotikaeinsatz in der Human- und 
Veterinärmedizin kurz erläutert. 

Verbesserte Ausbildung und Fortbildung

Um den unreflektierten und unsachgemäßen Einsatz von Anti-
biotika in der Veterinär- und Humanmedizin zukünftig zu unter-
binden, sind fundierte Aus- und Weiterbildung die wesentlichen 
Voraussetzungen. Zwar gibt es an den Universitäten zunehmend 
Vorlesungsinhalte, die sich mit dem Thema beschäftigen, und 
auch Wahlpflichtkurse, aber keine verpflichtenden Schwerpunkt-
vorlesungen zu Antibiotikaeinsatz, Antibiotikaresistenzen und 
deren Vermeidung. 

Um einen vergleichbaren und soliden Ausbildungsstand zu 
gewährleisten, sollten für Studierende der Veterinär- und Hu-
manmedizin praxisnahe Vorlesungen zum verantwortungsvollen 
Einsatz von Antibiotika und zum Thema Antibiotikaresistenzen 
inklusive abschließender Prüfung verpflichtend werden. Abzude-
cken wären das Wirkspektrum und die pharmakologischen und 
pharmakokinetischen Eigenschaften aller zugelassenen Antibioti-
ka, natürlich vorkommende Resistenzen, Kreuzresistenzen, Selek-
tion und Eindämmung von Resistenzen, bakterielle Probenahme, 
Interpretation von Empfindlichkeitsprüfungen und die Prinzipien 
des verantwortungsvollen Einsatzes von Antibiotika. Darüber hi-
naus wäre es wünschenswert, eine regelmäßige Fortbildungsver-
pflichtung mit entsprechenden Nachweisen zu diesen Themenge-
bieten für Veterinär- und Humanmediziner einzuführen. 

len für diese resistenten Erreger sind Übertragung von Mensch 
zu Mensch, Reisen und der Verzehr von Fleischprodukten, die 
im Ausland hergestellt worden sind.

• Weitere Zusammenhänge zwischen Einsatz bei Lebensmittel 
liefernden Tieren und Resistenzen beim Menschen wurden für 
Makrolide und Campylobacter sowie Tetracycline und Salmo-
nellen und Campylobacter gefunden.

• Keine Zusammenhänge wurden festgestellt für den Einsatz von 
Fluorchinolonen bei Nutztieren und Resistenzen von Salmonel-
len und Campylobacter beim Menschen.

• Dies gilt ebenso für den Einsatz von Cephalosporinen der 3. 
und 4. Generation im Nutztier.

• Klonale Expansion resistenter Bakterien in Mensch und Tier 
kann ohne nachweisbaren Selektionsdruck durch Antibiotika-
einsatz erfolgen und somit Schlussfolgerungen über Zusam-
menhänge zwischen Antibiotikaeinsatz und Resistenzen stark 
beeinflussen.

• Der Antibiotikaeinsatz beim Menschen wird als wahrschein-
lichste Ursache des Auftretens von Antibiotikaresistenzen in 
vom Menschen isolierten Bakterien angesehen.

Abschließend stellt der Bericht fest, dass die Epidemiologie von 
Antibiotikaresistenzen ein komplexes Geschehen ist, das durch 
zahlreiche Faktoren außer dem Einsatz von Antibiotika beein-
flusst wird. Ferner wird empfohlen, die aufgezeigten Zusammen-
hänge mit Vorsicht zu interpretieren, da die zugrunde liegenden 
Daten nur schwer vergleichbar sind.

Da der Bericht von ECDC/EFSA/EMA8 keine klaren Zusam-
menhänge zwischen dem Antibiotikaeinsatz bei Lebensmittel 
liefernden Tieren und Resistenzen von Indikatorbakterien beim 
Menschen aufzeigen konnte, sind nach Meinung des Autors 
einseitige Restriktionen des Antibiotikaeinsatzes in der Veterinär-
medizin, ohne dass bisher das Risiko des Antibiotikaeinsatzes bei 
Tieren für die öffentliche Gesundheit und die Übertragungswege 
von Resistenzen zwischen Tier und Mensch sowie Mensch und 
Tier wissenschaftlich klar beschrieben werden können, nicht 
zielführend.

Empfehlung von allgemein gültigen Richtlinien  
des verantwortungsvollen Antibiotikaeinsatzes in 
Human- und Veterinärmedizin

Antibiotika müssen, wie alle anderen Arzneimittel für Mensch 
und Tier, ein aufwendiges Zulassungsverfahren durchlaufen, 
um Qualität, Sicherheit und Wirksamkeit wissenschaftlich 
nachzuweisen und diese Eigenschaften sowie ein positives 
Nutzen-Risiko-Verhältnis von den Zulassungsbehörden be-
stätigt zu bekommen. Die allgemeinen Anforderungen an 
die Zulassung von veterinärmedizinischen Arzneimitteln sind 
in der Direktive 2001/82/EC9 (inkl. Ergänzungen) festgelegt. 
Darüber hinaus gibt es spezifische Leitlinien für Antibiotika. 
Diese sind EMEA/CVMP/627/2001-FINAL10, deren Revision 
gerade in Vorbereitung ist (EMA/CVMP/261180/2012)11, CVMP/
VICH/644/200112, EMEA/CVMP/SAGAM/383441/200513 und 
EMEA/CVMP/344/99-FINAL-Rev.114. Die Leitlinie zur Zusam-
menfassung der Merkmale antibakterieller Produkte (EMEA/

Reserveantibiotika – ein feststehender Begriff? | B. Stephan
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und auf ihre Empfindlichkeit gegenüber den für die Behandlung 
in Frage kommenden Antibiotikaklassen geprüft werden. Die 
Therapieleitfäden für Antibiotika in Human- und Veterinärmedi-
zin sollten genau festlegen, bei welchen Erkrankungen abhängig 
vom Schweregrad und der Ansteckungsgefahr die Empfindlich-
keitsprüfungen durchgeführt werden müssen. Hierfür sollten die 
Erkrankungen definiert werden, bei denen immer oder abhängig 
vom Schweregrad vor der Therapie ein Antibiogramm anzufer-
tigen ist und solche, bei denen aufgrund einer akuten lebens-
bedrohlichen Situation oder hoher Ansteckungsgefahr sofort 
antibiotisch behandelt werden muss. 

Bei Nutztieren werden häufig nach dem Auftreten von Krank-
heitssymptomen bei einzelnen Tieren metaphylaktische Gruppen-
behandlungen durchgeführt, um ein Übergreifen von anstecken-
den Infektionen auf weitere Tiere in der Herde zu verhindern. In 
vielen Fällen muss frühzeitig behandelt werden, um wirtschaft-
lichen Schaden abzuwenden. Probennahme von Einzeltieren für 
Empfindlichkeitstests ohne sofortigen Therapiebeginn sind dann 
wegen der damit verbundenen Verzögerungen nicht praktikabel 
und aus Tierschutzgründen fragwürdig. Deshalb ist es erforder-
lich, regelmäßige – z.B. vierteljährliche – Empfindlichkeitsunter-
suchungen auf Bestandsebene durchzuführen, um ein stets ak-
tuelles Empfindlichkeitsprofil der stallspezifischen Bakterienflora 
vorliegen zu haben und dadurch das Risiko falscher empirischer 
Antibiotikabehandlung zu minimieren. Diese Vorgehensweise 
sollte Bestandteil einer guten Veterinärpraxis werden.

Einsatz gemäß der Packungsbeilage

Die Packungsbeilage gibt den wissenschaftlich gesicherten 
Kenntnisstand zu Wirksamkeit und Sicherheit des antibiotischen 
Produktes wieder, der von den Zulassungsbehörden bestätigt 
wurde. Somit sollten die Vorschriften der Packungsbeilage strikt 
befolgt werden. Dies gilt insbesondere für die Anwendungs-
gebiete, Dosierung, Anwendungsweise, Behandlungsdauer, 
Warnhinweise und Gegenanzeigen. Nur in begründeten Ausnah-
mefällen darf im Sinne der Therapiekaskade von den Vorschriften 
abgewichen werden.

Auswahl des nach Datenlage besten Antibiotikums

In Kenntnis der Infektionskrankheit und der Empfindlichkeitsla-
ge der beteiligten bakteriellen Erreger sollte für die Indikation 
nach wissenschaftlicher Datenlage das am besten geeignete 
zugelassene Antibiotikum ausgewählt und eingesetzt werden. 
Um eine größtmögliche Vielfalt an Therapiealternativen aufrecht-
zuerhalten, sollten a priori keine Einschränkungen für einzelne 
Antibiotikaklassen gelten. Ist nach wissenschaftlicher Datenlage 
die am besten geeignete Antibiotikaklasse identifiziert, so sollte 
innerhalb der Klasse die Substanz zum Einsatz kommen, die 
im Hinblick auf Resistenzselektion und Wirksamkeit die besten 
Eigenschaften aufweist, die sogenannte "Best in Class"-Substanz. 
Sind mehrere Klassen von Antibiotika gleichermaßen gut geeig-
net, sollte der Grundsatz gelten, dass eine "weniger moderne" 
Klasse bevorzugt angewendet wird. 

Regelmäßige Resistenzuntersuchungen

Eine wichtige Voraussetzung für die Auswahl des geeigneten 
Antibiotikums für die Therapie ist die Kenntnis der aktuellen 
Empfindlichkeitslage der relevanten bakteriellen Populationen, 

Nur so ließen sich die nachfolgend skizzierten, aber noch genau-
er zu definierenden allgemeinen Grundsätze zum verantwor-
tungsvollen Antibiotikaeinsatz in der täglichen Praxis nachhaltig 
verankern.

Einsatz nur bei bakteriellen Infektionen

Offensichtlich findet nach wie vor viel zu häufig der Einsatz von 
Antibiotika bei viralen Erkrankungen wie z.B. Schnupfen statt.6 
Ein Schwerpunkt der Ausbildung zukünftiger Studentengenera-
tionen muss es daher sein, fachlich fundierte Listen mit Erkran-
kungen aufzustellen, bei denen Antibiotika überhaupt sinnvoll 
angewendet werden können. Ein solcher Therapieleitfaden für 
Antibiotika für Human- und Veterinärmedizin muss als Bestand-
teil des Studiums verpflichtend sein und in Prüfungen einbezogen 
werden. 

Einsatz nur nach Diagnosestellung

Ebenso muss klar sein, dass Antibiotika nur nach Diagnose einer 
bakteriellen Erkrankung angewendet werden dürfen. Sowohl für 
Human- als auch Veterinärmedizin sollten klare differenzialdiag-
nostische Entscheidungsbäume erarbeitet werden, in denen auch 
der Schweregrad der jeweiligen Symptome als Kriterium für eine 
Behandlungsentscheidung herangezogen wird. Hierbei muss es 
auch einen eindeutigen Leitfaden geben, bei welcher Symptoma-
tik bei primär viralen Infektionen mit einer behandlungswürdigen 
bakteriellen Sekundärinfektion zu rechnen ist. 

Kein Einsatz bei Bagatellinfektionen

Es herrscht allgemeiner Konsens unter Wissenschaftlern, dass 
Antibiotika nicht bei Bagatellinfektionen eingesetzt werden sol-
len. Trotzdem wird häufig ein Antibiotikum zur Risikoabsicherung 
verschrieben. Dies gilt sowohl für die Human- als auch für die 
Veterinärmedizin. Auch das Gebiet der leichten Infektionen mit 
hohen Selbstheilungsraten würde über eindeutige Therapieleitfä-
den und differenzialdiagnostische Entscheidungsbäume abge-
deckt und der Einsatz in solchen Indikationen stark reduziert.

Einsatz nur in den zugelassenen Indikationen

Ist die Diagnose gestellt und eine verantwortungsvolle Entschei-
dung über den Antibiotikaeinsatz getroffen, muss ein geeignetes 
Präparat ausgewählt werden. Hierbei muss der Grundsatz gelten, 
dass nur solche Antibiotika eingesetzt werden, die für die diag-
nostizierte Indikation und die beteiligten Bakterien zugelassen 
sind. Von diesem Grundsatz darf nur in begründeten Ausnahme-
fällen wie beim Vorliegen eines Therapienotstands abgewichen 
werden. Für die Veterinärmedizin sind die in Direktive 2001/82/
EC9, Artikel 10 und 11, niedergelegten Vorschriften zur Therapie-
Kaskade zu befolgen.

Kombinationen verschiedener zugelassener Präparate sollen nur 
in Ausnahmefällen und dann Anwendung finden, wenn ihr Nut-
zen durch einschlägige Publikationen wissenschaftlich eindeutig 
belegt ist.

Erkrankungsspezifische Empfindlichkeitsprüfungen

Vor einer antibiotischen Behandlung sollten, wann immer 
möglich, die ursächlichen bakteriellen Krankheitserreger isoliert 
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Fazit

Eine einheitliche Definition der Begriffe „Reserveantibiotika” oder 
„Antibiotics of last Resort” gibt es weder in Deutschland noch 
international. Da jede Behandlung mit Antibiotika zur Selektion 
resistenter Bakterien führen kann, müssen alle Substanzen, inklu-
sive der Reserveantibiotika, angemessen und verantwortungsvoll 
eingesetzt werden. Der vorliegende Beitrag gibt dafür einige 
Denkanstöße. Verstärkte gemeinsame Forschungsanstrengungen 
von Human- und Veterinärmedizin werden empfohlen, um die 
Epidemiologie von Antibiotikaresistenzen umfassend zu verste-
hen und geeignete Maßnahmen ableiten zu können. 

 ➤ B. Stephan 
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sowohl auf Bestands- als auch auf regionaler oder nationaler 
Ebene. Für eine breite und gesicherte Datenlage wäre es daher 
wünschenswert, gemeinsame Resistenzmonitoringprogramme 
von Antibiotikaherstellern und staatlichen Institutionen auf den 
Weg zu bringen, die nach wissenschaftlich anerkannten und ein-
heitlichen Versuchsvorschriften durchgeführt werden. Als Beispiel 
könnte die Zusammenarbeit vom Bundesamt für Verbraucher-
schutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) und dem Bundesverband 
für Tiergesundheit (BfT) aus den Jahren 2004 bis 2006 geannt 
werden.17

Keine Zulassung ohne klinische Grenzwerte

Die Empfindlichkeitslage bakterieller Populationen kann nur auf 
der Grundlage von Grenzwerten bestimmt werden, die definie-
ren, bei welchen minimalen Hemmkonzentrationen oder Hemm-
hofdurchmessern die Bakterien als empfindlich oder resistent 
gegenüber einem Antibiotikum eingestuft werden. Speziell in der 
Veterinärmedizin gibt es immer noch zahlreiche Substanzen, für 
die keine spezifischen klinischen Grenzwerte festgelegt worden 
sind. Daher ist es unerlässlich, die Etablierung solcher Grenz-
werte nach anerkannten Vorschriften zur Voraussetzung für alle 
zukünftigen Zulassungen von Antibiotika zu machen.

Verstärkte Forschungsanstrengungen zur Epidemiologie 
von Antibiotikaresistenz

Ein Element des verantwortungsvollen und intelligenten Einsatzes 
von Antibiotika ist die Empfehlung zum therapeutischen Einsatz 
aufgrund gesicherter Daten zur Empfindlichkeitslage und zum 
Risikopotenzial einer Antibiotikaanwendung. In den vergangenen 
Jahren und Jahrzehnten erschienen unzählige Publikationen zum 
Vorkommen von Antibiotikaresistenzen in Bakterien von Mensch 
und Tier, zur genetischen Basis dieser Resistenzen und zur 
Frequenz des Auftretens von Resistenzgenen. Unser Wissen über 
prozentuale Häufigkeiten von Resistenzen und Resistenzgenen 
ist mittlerweile sehr groß, allerdings bleibt es schwierig, dieses 
Wissen auf die Epidemiologie von Antibiotikaresistenzen zu über-
tragen, geschweige denn, sie in ihrer gesamten Komplexität zu 
verstehen. In diesem Zusammenhang seien zwei Veröffentlichun-
gen von Sommer et al. (200918, 201019) genannt. Die Autoren 
untersuchten das menschliche Mikrobiom mit kulturunabhängi-
gen funktional-metagenomischen Methoden und identifizierten 
eine Vielzahl neuer Resistenzgene in Darmflorabakterien, die 
bislang nicht in Kulturen pathogener Bakterien vom Menschen 
nachgewiesen werden konnten. Eine wichtige Schlussfolgerung 
der Autoren war, dass es offensichtlich Barrieren für den lateralen 
Transfer dieser Resistenzgene auf für den Menschen pathogene 
Bakterien gibt. Eine Möglichkeit, den Transfer von Resistenzge-
nen und seine Bedeutung für die Epidemiologie von Resistenzen 
besser verstehen zu lernen, wäre es, die Forschungsanstren-
gungen nicht mehr auf laborbasierte Studien mit Reinkulturen, 
sondern auf das tatsächliche Geschehen im Zielorganismus mit 
seinen komplexen Gemeinschaften bakterieller Populationen 
zu konzentrieren. Wenn dabei Human- und Veterinärmedizin 
in enger Zusammenarbeit vertiefte Kenntnisse zur Entstehung, 
Verbreitung und Persistenz von Antibiotikaresistenzen gewinnen, 
können gezielte Maßnahmen und allgemein gültige Grundsät-
ze für den intelligenten Einsatz von Antibiotika abgeleitet und 
dadurch langfristig diese essenziellen Therapeutika für beide 
Gebiete erhalten werden.
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5.2 Schwein (Ferkel/Läufer/ 
Mastschwein/Zuchtschwein)

5.2.1 Infektionen des  
Respirationstraktes

Erkrankungen des Respirationstraktes haben mit der Intensivie-
rung der Schweinehaltung an Bedeutung zugenommen. In der 
Regel werden Atemwegserkrankungen durch ungünstige Hal-
tungsbedingungen wie Zugluft, hohen Ammoniak- und Staubge-
halt der Luft oder Temperaturschwankungen begünstigt. Auch 
andere immunsuppressive Faktoren wie Transport, Umstallung 
oder Rangordnungskämpfe sind im Zusammenhang mit Atem-
wegserkrankungen von Bedeutung.

Klinisch zeigen sich die Infektionen durch Symptome wie Husten, 
Niesen, vermehrte Sekretbildung und veränderte Atemfrequenz 
sowie Atemgeräusche. Außerdem kann eine Degeneration 
der Nasenscheidewand und der Nasenmuschel hervorgerufen 
werden. Bei therapeutischer Relevanz wurden die Daten nach 
Produktionsstufen getrennt ausgewertet.

5.2.1.1 Pasteurella multocida

Pasteurella multocida besiedelt als Kommensale die Schleimhäute 
der oberen Atemwege beim gesunden Schwein. Gleichzeitig ist 
dieser Erreger an multifaktoriellen Infektionsgeschehen sowie am 
Komplex der Rhinitis atrophicans beteiligt. Dementsprechend ist 
P. multocida einer der am häufigsten diagnostizierten bakteriel-
len Erreger bei Schweinen mit respiratorischer Krankheitssymp-
tomatik.

Trends in der Resistenzentwicklung

In der Studie 2013 wurden insgesamt 150 P.-multocida-Isolate 
aus den einzelnen Produktionsstufen des Schweines (Ferkel, 
Läufer, Mastschwein) auf ihre Empfindlichkeit untersucht. Die 
Spezieszugehörigkeit der Isolate wurde in einer spezifischen 
Multiplex-PCR bzw. mit MALDI-TOF bestätigt. 

Das Resistenzniveau ist in allen drei Produktionsstufen als niedrig 
einzustufen. Mit Ausnahme von Tetracyclin mit einer Resistenzra-
te von 15% wurden Resistenzraten von unter 5% in allen Produk-
tionsstufen gegenüber den geprüften Wirkstoffen festgestellt. 
Beim Vergleich der Produktionsstufen untereinander wurde für 

Tetracyclin ein deutlicher Unterschied erkennbar. Für Isolate vom 
Ferkel betrug die zugehörige Resistenzrate für Tetracyclin 17%, 
beim Läufer 8% und beim Mastschwein 16%. Bei insgesamt 
sechs der geprüften Antibiotika (Amoxicillin/Clavulansäure, Cef-
tiofur, Enrofloxacin, Florfenicol, Tilmicosin, Tulathromycin) zeigten 
die P.-multocida-Isolate vom Mastschwein keinerlei Empfindlich-
keitseinschränkungen (ohne Abbildung). 

Die MHK90-Werte der getesteten Antibiotika waren in allen 
Produktionsstufen praktisch gleich (Tab. 5.2.1.1.1).

Im Vergleich zu Ergebnissen aus vorherigen Studienjahren ist kein 
Anstieg, sondern ein geringer Rückgang der Resistenzraten zu 
beobachten.

Fazit

Die meisten der geprüften antimikrobiellen Wirkstoffe sind 
gegenüber P. multocida weiterhin gut wirksam. Insgesamt ist 
ein moderater Rückgang der Resistenzraten gegenüber den 
Ergebnissen der Vorjahre zu verzeichnen. In keiner Produktions-
stufe waren in der Studie 2013 Resistenzraten (mit Ausnahme für 
Tetracyclin) von über 5% zu verzeichnen. Kritisch zu beurteilen 
ist der nach den Studien 2008 und 2010 erneute Fund eines 
gegenüber Florfenicol unempfindlichen Isolats. Um auch künftig 
Resistenzentwicklungen innerhalb der Produktionsstufen frühzei-
tig aufzeigen zu können, ist eine Auswertung der Daten in dieser 
hier gewählten Unterteilung notwendig. 

 ➤ J. Wallmann 
Reviewer: A.-K. Karaalp

Tab. 5.2.1.1.1: Schwein – MHK90-Werte von P. multocida für
Wirkstoffe (Studie 2013), für die keine anerkannten CLSI-Grenz-
werte vorliegen

Antibiotikum
MHK90 (mg/l)

Ferkel Läufer Mastschwein
Cefoperazon 0,06 0,06 0,06

Cefquinom 0,06 0,06 0,06

Colistin 8 8 8

Doxycyclin 0,5 0,5 1

Marbofloxacin 0,03 0,03 0,03

Nalidixinsäure 2 1 1

Neomycin 16 8 8

Penicillin 0,25 0,25 0,24

Spectinomycin 32 32 32

Tiamulin 32 32 32

Trimethoprim/ 
Sulfamethoxazol

16 8 16

J. Wallmann | 5.2.1 Infektionen des Respirationstraktes
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5.2.1.2 Actinobacillus pleuropneumoniae

Die durch Actinobacillus pleuropneumoniae (APP) hervorge-
rufene Pleuropneumonie kann perakut, akut, chronisch oder 
subklinisch verlaufen, abhängig davon, ob im Bestand zusätzli-
cher Infektionsdruck durch andere bakterielle oder virale Erreger 
herrscht. Die Erkrankung mit APP tritt häufig zwischen der 9. und 
16. Lebenswoche auf. APP kommt in zwei Biovaren vor und mitt-
lerweile wurden 15 unterschiedlichen Serotypen diagnostiziert, 
von denen in Europa die Serotypen 1, 2, 3, 5, 6, 7 und 9 diagnos-
tiziert wurden.

Trends in der Resistenzentwicklung

In der Studie 2013 wurden insgesamt 102 APP-Isolate aus den 
einzelnen Produktionsstufen des Schweines (Ferkel, Läufer, Mast-
schwein) auf ihre Empfindlichkeit untersucht. Es konnte für elf an-
tibakterielle Wirkstoffe eine Klassifizierung gemäß CLSI-Vorschrift 
vorgenommen werden. Das untersuchte Kollektiv wurde nicht 
nach den einzelnen Produktionsstufen getrennt ausgewertet, da 
hierzu nicht genügend Isolate zur Verfügung standen.

Es zeigten sich Resistenzen gegenüber Tetracyclin (14%) und 
Sulfamethoxazol (12%) sowie zusätzlich ein bedeutender Anteil 
intermediär resistenter Isolate (22%) gegenüber Tetracyclin.  
Anders als erstmalig im Studienjahr 2011 wurden gegenüber 
Ceftiofur keine resistenten Isolate gefunden (Abb. 5.2.1.2.1). 

Für die übrigen, für die Therapie von Atemwegsinfektionen beim 
Schwein wichtigen Wirkstoffe wie Amoxicillin/Clavulansäure, 

Cefquinom, Enrofloxacin, Florfenicol und Penicillin G zeigten sich 
keine Resistenzen bzw. nur niedrige MHK90-Werte, die auf eine 
gute Wirksamkeit schließen lassen (Tab. 5.2.1.2.1).

Fazit

Das Resistenzniveau für die meisten Wirkstoffe blieb über die 
Jahre fast unverändert auf niedrigem Niveau. 

 ➤ J. Wallmann 
Reviewer: A.-K. Karaalp
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Tab. 5.2.1.2.1: Schwein – MHK90-Werte von A. pleuropneumoniae für Wirkstoffe (Studien 2008–2013), für die keine anerkannten  
CLSI-Grenzwerte vorliegen

Antibiotikum
MHK90 (mg/l)

2008 2009 2010 2011 2012 2013
Cefotaxim 0,015 0,015 0,015 0,25 0,015 0,015

Cefquinom 0,03 0,03 0,03 0,5 0,03 0,03

Doxycyclin 1 2 2 8 2 2

Enrofloxacin 0,12 0,12 0,06 0,06 0,06 0,06

Nalidixinsäure 4 4 4 4 4 4

Penicillin G 1 1 0,5 4 0,5 1

Spiramycin 64 64 64 64 64 64

Trimethoprim/ Sulfamethoxazol 0,12 0,25 0,12 0,12 0,12 0,12

Abb. 5.2.1.2.1: Resistenzraten von APP vom Schwein, Deutschland 2013 
(n=102)
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5.2.1.3 Bordetella bronchiseptica

Bordetella bronchiseptica verursacht Erkrankungen des Respirati-
onstraktes bei fast allen Säugetieren. Auch beim Menschen sind 
Erkrankungen durch B. bronchiseptica beschrieben. Allerdings 
ist der Mensch im Gegensatz zu den hochempfänglichen 
Säugetieren wie Schweinen, Hunden und Meerschweinchen 
nur sehr wenig empfänglich. Die Übertragung des Erregers 
erfolgt vor allem durch direkten Kontakt als Tröpfcheninfektion. 
Beim Schwein reichen die Symptome von milder Rhinitis bis zu 
schwerer Pneumonie. B. bronchiseptica ist ein Wegbereiter für 
die Infektion mit anderen pathogenen Bakterien, z. B. toxigenen 
Pasteurella-multocida-Stämmen. Bei Schlachttieren mit Pneumo-
nie wird B. bronchiseptica als einer der drei häufigsten Erreger 
nachgewiesen.

Trends der Resistenzentwicklung

Im GERM-Vet-Monitoring wurden im Studienjahr 2012 insge-
samt 90 B.-bronchiseptica-Stämme aus Atemwegsinfektionen 
von Schweinen getestet. Hierbei zeigten sich hohe MHK-Werte 
gegenüber den meisten getesteten β-Lactamantibiotika. Eine 
differenzierte Auswertung getrennt nach Ferkeln, Läufern und 
Mastschweinen erfolgte nicht, da die Empfindlichkeitsergebnisse 
sehr ähnlich waren.

Generell ähnelten die in der Studie 2012 ermittelten MHK-
Werteverteilungen denen aus den früheren Studienjahren. Es 
waren zwischen den einzelnen Studien kaum Unterschiede bei 
den MHK90-Werten festzustellen (Tab. 5.2.1.3.1). Resistenzen 
gegenüber Florfenicol, Gentamicin oder Tetracyclin lagen im 
Bereich von unter 10%, wobei für Florfenicol ein Anteil von 88% 
intermediär empfindlicher Isolate berechnet wurde.

In den Abbildungen 5.2.1.3.1 bis 5.2.1.3.3 sind die prozentualen 
Anteile der sensiblen, intermediären und resistenten Stämme aus 
drei Studienjahren (2010–2012) vergleichend dargestellt. In den 
Untersuchungen 2012 wurde Cephalothin nicht geprüft.

Fazit

B.-bronchiseptica-Stämme von Schweinen zeigten eine gute 
Empfindlichkeit gegenüber den meisten antimikrobiellen Wirk-
stoffen, insbesondere gegenüber Tetracyclin und Enrofloxacin. 

Von einer Behandlung mit β-Lactamantibiotika sowie Pleuromu-
tilinen ist abzuraten und der hohe Anteil intermediär resistenter 
Isolate gegenüber Florfenicol führt ebenfalls zur vorab genannten 
Einschätzung.

 ➤ J. Wallmann 
Reviewer: A.-K. Karaalp

Tab. 5.2.1.3.1: Schwein – MHK90-Werte von B. bronchiseptica  
für Wirkstoffe (Studien 2008–2012), für die keine anerkannten  
CLSI-Grenzwerte vorliegen

Antibiotikum
MHK90 (mg/l)

2008 2009 2010 2011 2012
Cefotaxim > 32 8 > 32 > 32 > 32

Cefquinom 32 32 32 32 32

Ceftiofur > 64 > 64 > 64 > 64 > 64

Enrofloxacin 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

Nalidixinsäure 8 8 16 16 16

Tetracyclin 0,5 1 1 1 2

Tiamulin > 64 > 64 > 64 > 64 > 64

Tilmicosin 32 32 32 32 32

Trimethoprim/ 
Sulfamethoxazol

4 4 8 8 2

Tulathromycin 16 8 16 16 n.g.

Abb. 5.2.1.3.1: Resistenzraten von B. bronchiseptica vom Schwein, Deutsch-
land 2010 (n=43)

Abb. 5.2.1.3.3: Resistenzraten von B. bronchiseptica vom Schwein, Deutsch-
land 2012 (n=90)

Abb. 5.2.1.3.2: Resistenzraten von B. bronchiseptica vom Schwein, Deutsch-
land  2011 (n=89)
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5.2.2 Enteritis

Enteritiden, hervorgerufen durch Infektionen mit Escherichia 
coli oder Salmonella spp., spielen in der Schweinehaltung und 
hier insbesondere in der Jungtieraufzucht eine große Rolle. Das 
Erscheinungsbild und die Auswirkungen entsprechen der Erkran-
kung bei Rindern.

5.2.2.1 Escherichia coli

Trends in der Resistenzentwicklung

In der GERM-Vet-Studie 2012 wurden insgesamt 252 E.-coli-
Isolate von Schweinen mit der Indikation „Gastritis/Enteritis“ 
untersucht und die Daten entsprechend den drei Produktions-
stufen Ferkel (n=150), Läufer (n=42) und Mastschwein (n=60) 
ausgewertet.

Ferkel/Läufer/Mastschwein

Hohe Resistenzraten bei E.-coli-Isolaten von allen Produktions-
stufen wurden für Tetracyclin (69–73%), Ampicillin (67–74%), 
Sulfamethoxazol (56–73%) und Trimethoprim/Sulfamethoxazol 
(Cotrimoxazol) (38–56%) festgestellt. Für Chloramphenicol (keine 
Zulassung zur Anwendung bei Lebensmittel liefernden Tieren) 
lagen die Resistenzraten im Bereich von 12% bis 23% und für 
Gentamicin im Bereich von 5% bis 12%. Insgesamt wiesen Isola-
te von Ferkeln die höchsten (Abb. 5.2.2.1.1) und diejenigen von 
Mastschweinen (Abb. 5.2.2.1.3) die niedrigsten Resistenzraten 
auf. Im Vergleich zu den vorangegangenen Studien ist ein weite-
rer Anstieg der Resistenzraten nicht zu verzeichnen.

Eingeschränkt wirksam scheint Colistin (8 mg/l bei Ferkeln und 
Läufern) zu sein, wobei es für Mastschweine (1 mg/l) noch als 
therapeutisch wirksam angesehen werden kann. Auffällig sind 
weiterhin die gleichbleibend hohen MHK90-Werte für Nalidixin-
säure bei Ferkeln und Mastschweinen (2006/2007, 2010 sowie 
2012: 128 mg/l), wobei die MHK90-Werte für Enrofloxacin in 
Abhängigkeit von der Produktionsrichtung stabil und deutlich 
niedriger sind. Beim Ferkel wurden 2012 MHK90-Werte für 
Enrofloxacin von 8 mg/l, bei Läufern von 0,25 mg/l und beim 
Mastschwein von 0,06 mg/l gemessen. Gut wirksam sind bisher 
noch die Cephalosporine. Hier liegen die MHK90-Werte zwischen 
0,12 mg/l und 1 mg/l. Dennoch zeichnet sich hier beim Vergleich 
der Ergebnisse mit vorhergehenden Untersuchungen ein leichter 
Aufwärtstrend ab. In Tab. 5.2.2.1.1 sind die MHK90 (mg/l)-Ver-
gleichswerte für Ferkel aus den Jahren 2006 bis 2012 gelistet.

Fazit

Es konnten für E.-coli-Isolate von Schweinen mit Enteritis Resis-
tenzen gegen einen Großteil der getesteten Wirkstoffe festge-
stellt werden. Die Wirksamkeit des therapeutisch bedeutenden 
Wirkstoffs Colistin muss zumindest für den Einsatz bei Ferkeln 
und Läufern als eingeschränkt beurteilt werden. 

 ➤ J. Wallmann 
Reviewer: A.-K. Karaalp
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Abb. 5.2.2.1.1: Resistenzraten von E. coli vom Ferkel mit Enteritis, Deutschland 
2012 (n=151)

Abb. 5.2.2.1.2: Resistenzraten von E. coli vom Läufer mit Enteritis, Deutschland 
2012 (n=43)

Abb. 5.2.2.1.3: Resistenzraten von E. coli vom Mastschwein mit Enteritis, 
Deutschland 2012 (n=62)



136 | GERMAP 2015 – Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch

J. Wallmann | 5.2.3 Infektionen der Haut

Tab. 5.2.2.1.1: Ferkel – MHK90-Werte von E. coli für Wirkstoffe (Studien 2006/2007–2012), für die keine anerkannten CLSI-Grenzwerte 
vorliegen

Antibiotikum
MHK90 (mg/l)

2006/ 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Apramycin 32 8 > 64 > 64 16 16

Cefoperazon 32 16 16 > 32 16 > 64

Cefotaxim 0,12 0,12 0,12 0,12 0,12 0,5

Cefquinom 0,12 0,12 0,12 0,12 0,12 0,5

Ceftiofur 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

Colistin 4 0,5 4 8 8 8

Doxycyclin 32 64 32 32 32 64

Enrofloxacin 0,5 1 1 0,5 0,5 8

Florfenicol 8 16 16 16 8 8

Nalidixinsäure 128 > 128 > 128 128 128 64

Penicillin > 32 > 32 > 32 > 32 > 32 > 64

Trimethoprim > 128 > 128 > 128 > 128 n.g. n.g.

Die höchsten Resistenzraten wurden für Penicilline (Ampicillin 
und Penicillin jeweils 89%) sowie für Tetracycline (82%) und für 
Erythromycin mit einer etwas geringeren Rate (46%) ermittelt. 
Die weiteren Wirkstoffe, für die ein klinischer Grenzwert zur 
Beurteilung zur Verfügung stand, lagen mit ihren Resistenzraten 
unter 15%. Eine Ausnahme war allerdings der Wirkstoff Oxacillin, 
für den eine Resistenzrate von 61% festgestellt wurde. Hohe 
MHK90-Werte (128 mg/l) wurden für Clindamycin, Lincomy-
cin, Tylosin, Tulathromycin, Tilmicosin und Pirlimycin ermittelt. 
Vancomycin-resistente Isolate wurden nicht diagnostiziert.

Fazit

Aufgrund der niedrigen Anzahl an eingesendeten Isolaten vom 
Schwein können hier lediglich Hinweise auf das aktuelle Resis-
tenzgeschehen gegeben werden. 

 ➤ J. Wallmann 
Reviewer: A.-K. Karaalp

5.2.3 Infektionen der Haut

Bakterien der Gattung Staphylococcus sind normale Haut- und 
Schleimhautkeime. Die in der Regel eher harmlosen Staphylococ-
cus aureus können in bestimmten Fällen Wundinfektionen oder 
auch chronische Infektionen der Haut und Schleimhaut verursa-
chen. Hautveränderungen sind Warnsignale für andere Krankhei-
ten und Erreger und deuten auch auf Haltungsdefizite hin. Solche 
Erkrankungen waren in der Vergangenheit mit Antibiotika recht 
gut zu therapieren.

5.2.3.1 Staphylococcus aureus

Trends in der Resistenzentwicklung

In den Monitoringstudien 2012 und 2013 wurden insgesamt 28 
Staphylococcus-aureus-Isolate vom Schwein zur Untersuchung 
eingeschickt. 
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5.3 Wirtschaftsgeflügel (Huhn, Truthuhn)

5.3.1 Escherichia coli

Trends der Resistenzentwicklung

Von erkranktem Geflügel wurden in der Studie 2013 im Rahmen 
des GERM-Vet-Monitorings 342 Escherichia-coli-Isolate in die 
Bewertung eingeschlossen. Diese verteilten sich auf 195 Isolate 
von der Jung- bzw. Legehenne, 109 Isolate vom Truthuhn (davon 
2 Isolate von Truthuhn-Küken) und 38 Isolate von Broilern (davon 
6 Isolate von Eintagsküken [„Eintagsküken“ beinhaltet, trotz der 
Bezeichnung, alle Tiere bis zu einem Alter von 72 Stunden]).

Bei der Jung- bzw. Legehenne stand die Indikation „Todesfälle“ 
mehrheitlich im Vordergrund, bei den Truthühnern eine „Septik-
ämie“ (88 Fälle, respiratorische Erkrankung 21 Fälle) und bei den 
Broilern ebenfalls die Indikation „Septikämie“.

Masthuhn

Der (bessere) Fachausdruck für Masthahn ist „Broiler“, da dies 
eine geschlechtsneutrale Bezeichnung ist. Das ist insofern nicht 
unbedeutend, da nur die Hähne, die aus Masthuhnlinien stam-
men, gemästet werden, während hingegen die männlichen Tiere 
der Legehennenlinien aus wirtschaftlichen Gründen insgesamt 
getötet werden.

Sowohl bei den Eintagsküken als auch bei den Broilern wurden 
für E. coli bei der Indikation Septikämie höhere Resistenzraten 
nur gegenüber Ampicillin (31%), Tetracyclin (24%), Trimethoprim/
Sulfamethoxazol (18%) und Cephalothin (16%) ermittelt. Für die 
weiteren geprüften Wirkstoffe wurden die Resistenzraten mit 
Werten unter 10% identifiziert. Gegenüber Enrofloxacin konnte 
ein Anteil von 5,3% resistenten Stämmen und 23,7% inter-
mediären Isolate ermittelt werden. (Abb. 5.3.1.1). Das Ergebnis 
für Enrofloxacin deutet darauf hin, dass ein Therapieerfolg mit 
Enrofloxacin nicht mehr in jedem Fall gegeben ist.

Bei einem Vergleich der Studienjahre zeigte sich, dass die 
Resistenzraten der Isolate von Broilern und Eintagsküken sich 
auf einem ähnlichen Niveau über die Jahre hinweg bewegen. 
Differenziertere Auswertungen sind aufgrund der geringen Zahl 
der Isolate nicht fachgerecht.

Legehenne

Ein insgesamt deutlich geringeres Resistenzniveau als bei anderen 
Nutzungsformen des Huhnes bzw. beim Truthuhn wurde für 
die E.-coli-Isolate bei der Indikation Septikämie von Jung- und 
Legehennen festgestellt. Für Ampicillin wurde eine Resistenz in 
15% der Fälle und für Tetracyclin in 14% der Fälle notiert. Bei der 
Pute wurde hingegen für Ampicillin eine Resistenzrate von 33% 
und für Tetracyclin von 17% ermittelt. Die Resistenzraten von 
Jung- und Legehenne lagen unter denen, die z.B. 2011 ermittelt 
wurden (Ampicillin 24%, Tetracyclin 22%). Alle übrigen Wirk-
stoffresistenzraten bewegten sich in Bereichen von unter 10% 
resistenten Isolaten. Gegenüber Enrofloxacin zeigten 4% der 
eingesandten E.-coli-Isolate von Jung- bzw. Legehennen Unemp-
findlichkeit und 11% der Isolate wurden dem „intermediären“ 
Empfindlichkeitsbereich zugeordnet (Abb. 5.3.1.2). Vor etwa 5 
Jahren zeigten gegenüber Enrofloxacin 1% der E.-coli-Isolate von 
Jung- bzw. Legehennen Unempfindlichkeit und 5% der Isolate 
zeigten „intermediäre“ Empfindlichkeit. Dieses Ergebnis zeigt, 
dass hier eine Entwicklung zu mehr „Resistenz“ stattfindet.

Truthuhn (Pute)

Die Resistenzraten betrugen für Ampicillin bei der Indikation res-
piratorische Erkrankungen des Truthuhns 43% und für Tetracyclin 
14%. Das Resistenzniveau gegenüber Enrofloxacin lag bei 10%. 
5% der Isolate wurden gegenüber Enrofloxacin als „intermediär”  
bewertet. Etwas geringer waren die Resistenzraten bei der Indi-
kation Septikämie des Truthuhns. Für Ampicillin wurden 31% der 
Isolate, dagegen für Tetracyclin 17% und für Enrofloxacin 5% der 
Isolate als klinisch resistent klassifiziert. 

Fazit

Bei den Resistenzdaten, die aus Isolaten von Wirtschaftsgeflügel 
ermittelt werden konnten, zeigte sich eine starke Abhängigkeit 
der Höhe der Resistenzrate von der Nutzungsform. Im Verhältnis 
zeigten Isolate aus Putenbeständen höhere Resistenzraten (Abb. 
5.3.1.3) als solche, die aus Masthahnbeständen gewonnen wer-
den konnten (Abb. 5.3.1.4); die deutlich niedrigsten Raten waren 
bei den Legehennen zu finden. Insgesamt zeigten die ermittel-
ten MHK-Häufigkeitsverteilungen, dass die Resistenzraten für 
Geflügelisolate über der vom BVL ermittelten Höhe für andere 
tierpathogene Bakterien bei anderen Tierarten lagen. 

Abb. 5.3.1.1: Resistenzraten von E. coli vom Broiler und Eintagsküken mit 
Septikämie, Deutschland 2013 (n=38)
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Abb. 5.3.1.2: Resistenzraten von E. coli von Jung- und Legehenne mit Septikä-
mie, Deutschland 2013 (n=195)
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Tätigkeiten für den Geflügelbereich in Deutschland liegen. Es sei 
hier erneut darauf hingewiesen, dass Cephalosporine in der EU 
für die Anwendung beim Geflügel nicht zugelassen sind.

 ➤ J. Wallmann 
Reviewer: R. Hauck

Die ermittelten Daten können nicht umfassend die Resistenzsitua-
tion von geflügelpathogenen Bakterien in Deutschland abbilden, 
da die Anzahl der untersuchten Isolate zu gering und nicht regi-
onal gleichmäßig verteilt war. Um auch für den Geflügelbereich 
belastbare Daten zur Verfügung stellen zu können, ist eine in-
tensivere Beteiligung der privaten Labore der Geflügelwirtschaft 
notwendig, in deren Hand hauptsächlich die labordiagnostischen 
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Abb. 5.3.1.3: Resistenzraten von E. coli bei der Pute, verschiedene Indikationen (2006/2007–2013)

Abb. 5.3.1.4: Resistenzraten von E. coli bei der Jung- und Legehenne, Indikation Septikämie (2006/2007–2013)
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5.3.2 Staphylococcus aureus

Trends in der Resistenzentwicklung

Nutzgeflügel

Die vom Geflügel in die Untersuchungen der GERM-Vet-Studie 
eingeschlossenen Staphylococcus-aureus-Isolate (n=63) stamm-
ten vom Truthuhn (n=43), vom Masthuhn (n=13) und von der 
Jung- und Legehenne (n=7) und waren der Indikation „Sepsis“ 
bzw. „Erkrankungen des Bewegungsapparates“ zuzuordnen. 
Eine Differenzierung hinsichtlich der Indikation bzw. der Nut-
zungsrichtung erfolgte aufgrund der sehr niedrigen Anzahl der 
Isolate nicht.

Hohe Resistenzraten wurden für Penicillin G (70%), für Tetracyclin 
(62%) und für das Makrolid Erythromycin (52%) ermittelt (Abb. 
5.3.2.1). Weiterhin wurden 4 Oxacillin-resistente Isolate (6,3%) 
gefunden, die als mecA-positiv bestätigt werden konnten.

Fazit

Beim Vergleich der Studienjahre zeigte sich, dass das Resistenz-
niveau bei S.-aureus-Isolaten vom Geflügel im Vergleich zu den 
Ergebnissen der Vorjahre nicht wirklich angestiegen ist (Abb. 
5.3.2.2). Gegenüber Erythromycin ist die Rate gegenüber dem 
Vorjahr etwas geringer, hat sich jedoch im Verlauf von ca. 10 
Jahren um ca. 20% erhöht (2006/2007 32%, aktuell 52%). 
Lediglich gegenüber Oxacillin und Trimethoprim/Sulfamethoxazol 
(Cotrimoxazol) haben sich die Resistenzraten in den vergangenen 

10 Jahren verringert (Oxacillin aktuell ca. 6%, 2006/2007 19%; 
Trimethoprim/Sulfamethoxazol aktuell 0%, 2006/2007 11%). Va-
lide sind diese Tendenzaussagen aber aufgrund der niedrigen An-
zahl an Isolaten, die in der Studie 2009, 2010 und ebenfalls 2012 
untersucht worden sind, nicht. Hier müssen zur Verifizierung 
deutlich mehr Isolate in die Untersuchung einbezogen werden. 
Dies ist aber nur möglich, wenn sich die Geflügelwirtschaft durch 
die Einsendung von Bakterienisolaten am Resistenzmonitoring 
beteiligt. Dies ist bisher keineswegs in ausreichendem Umfang 
gegeben.

 ➤ J. Wallmann 
Reviewer: R. Hauck

Abb. 5.3.2.1: Resistenzraten von S. aureus (n=63) vom Wirtschaftsgeflügel 
(Truthuhn, Masthuhn, Jung- und Legehenne) verschiedene Indikationen, 
Deutschland 2013
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Abb. 5.3.2.2: Resistenzraten von S. aureus beim Wirtschaftsgeflügel, verschiedene Indikationen (2006/2007–2013)
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5.3.3 Pseudomonas spp.

Trends in der Resistenzentwicklung

Nutzgeflügel

Die vom Geflügel in die Untersuchungen der GERM-Vet-Studien 
2012 und 2013 eingeschlossenen Pseudomonas-spp.-Isolate 
(n=32) stammten primär vom Truthuhn (n=25), vom Masthuhn 
(n=3) und von der Jung- und Legehenne (n=4) und waren der 
Indikation „Sepsis“ bzw. „Respiratorische Erkrankungen“ zuzu-
ordnen. Eine Differenzierung hinsichtlich der Indikation, der Nut-
zungsrichtung bzw. der Untersuchungsjahre erfolgte aufgrund 
der sehr niedrigen Anzahl der Isolate nicht. 

Hohe Resistenzraten mit jeweils 100% wurden gegenüber der 
Wirkstoffkombination Amoxicillin/Clavulansäure und Cepha-
lothin ermittelt. Da für nur 4 Wirkstoffe/Wirkstoffkombinationen 
klinische Grenzwerte verfügbar waren, wird die Empfindlich-

keit gegenüber den weiteren geprüften Wirkstoffen anhand 
der MHK90-Werte beschrieben. Mit Unempfindlichkeit muss 
aufgrund hoher MHK90-Werte (> 64 mg/l) gegenüber Ampicil-
lin, Penicillin, Tiamulin, Tilmicosin und Tulathromycin gerechnet 
werden.

Fazit

Aufgrund der niedrigen Anzahl an Isolaten, die in der Studie 
2012 und ebenfalls 2013 untersucht worden sind, sind valide 
Aussagen zur Empfindlichkeit von Pseudomonas spp. nicht 
möglich. Hier müssen zur Verifizierung deutlich mehr Isolate in 
die Untersuchung einbezogen werden. Unabhängig davon ver-
deutlichen die vorhandenen Daten, dass bei Pseudomonas spp. 
vom Wirtschaftsgeflügel nicht sehr viele Therapieoptionen zur 
Verfügung stehen.

 ➤ J. Wallmann 
Reviewer: R. Hauck
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5.4 Escherichia-coli-Stämme des Zoonosemoni-
torings (AVV Zoonosen Lebensmittelkette) aus 
Nordwest-Niedersachsen

Mastzuchthühner/Masthühner 2013,  
Masthühner/Mastputen 2014

Im Jahr 2013 wurden 90 Stämme aus Masthuhn-Betrieben und 
52 Stämme aus Haltungen von Elterntieren der Mastrichtung 
untersucht. Für das Jahr 2014 konnten 91 Stämme aus Mast-
huhn-Betrieben und 109 Stämme aus Mastputen-Betrieben in 
die Auswertung einbezogen werden. Alle Stämme wurden im 
Rahmen der Untersuchungen der AVV Lebensmittelkette1 isoliert. 

Escherichia-coli-Stämme aus Elterntier-Betrieben (Mastzucht-
huhn) wiesen insgesamt niedrigere Resistenzraten auf als 
Stämme von Masttieren (Abb. 5.4.1). Im Vergleich der Jahre 2013 
und 2014 haben sich für Masthühner nur geringfügige Verschie-
bungen ergeben. Stämme von Mastputen wiesen im Vergleich 
zu Stämmen von Masthühnern für einige Wirkstoffe (Tetracyc-
lin, Chloramphenicol) deutlich höhere Resistenzraten auf. Eine 
insgesamt höhere Resistenzrate bei Stämmen von Puten wurde 
auch für Fluorchinolone (Ciprofloxacin) nachgewiesen, wobei für 
diese Wirkstoffe auch für Masthühner eine Verschiebung von 
Stämmen mit nur leicht erhöhten minimalen Hemmkonzentrati-
onen (MHK-Werten) im Jahr 2013 zu einem größeren Anteil von 
Stämmen mit deutlich erhöhten Werten im Jahr 2014 beobachtet 
werden konnte (Abb. 5.4.1). 

Stämme mit erhöhten MHK-Werten gegenüber Cephalosporinen 
(Cefotaxim ≥ 0,5 mg/l) konnten für alle untersuchten Tiergruppen 
in beiden Jahren nur in wenigen Fällen nachgewiesen werden 
(höchste Rate bei Masthühnern 2013 6,7%).

Demgegenüber waren Stämme mit erhöhten Werten gegenüber 
Trimethoprim (MHK ≥ 8 mg/l) außer bei Zuchttieren 2013 häufig 
zu beobachten (58,9% bzw. 63,7% der Stämme von Masthüh-
nern 2013 bzw. 2014 und 47,7% der Stämme von Mastputen).

MHK-Werte gegenüber Colistin ≥ 2 mg/l wurden bei Masteltern-
tieren nicht nachgewiesen, bei Masthühnern vereinzelt und bei 
Mastputen bei 25,7% der Stämme.

Legezuchthühner/Legehennen 2014

Im Jahr 2014 wurden neben Betrieben mit Masttieren im Rahmen 
der AVV Lebensmittelkette auch Legehennen-Haltungen und Be-
triebe mit Elterntieren der Legerichtung untersucht. Es konnten 44 
Stämme von Legehennen und 34 Stämme von Legeelterntieren 
isoliert werden. Aufgrund der geringen Zahl untersuchter Stämme 
sollten die ermittelten Daten vorsichtig interpretiert werden. Die 
Resistenzraten von Elterntieren der Legerichtung im Jahr 2014 
lagen in etwa im Bereich der (verhältnismäßig niedrigen) Raten 
von Elterntieren der Mastrichtung im Jahr 2013. Im Gegensatz zu 
Stämmen von Masttieren lagen die Resistenzraten für Stämme 
von Legehennen jedoch noch niedriger als bei den Elterntieren 
(Abb. 5.4.2). Erhöhte MHK-Werte gegenüber Cefotaxim und 
Colistin konnten in keinem Fall, gegenüber Trimethoprim nur in 
einem Stamm aus einem Legezuchtbetrieb nachgewiesen werden.

Mastrinder 2013

Im Rahmen der AVV Lebensmittelkette 2013 wurden auch Mast-
rinder im Alter von 1–2 Jahren beprobt. Die Größe der Betriebe 
sollte mindestens 50 Tiere betragen und möglichst verschiedene 
Betriebsgrößen umfassen. Untersucht wurden Poolproben von 
mindestens 10 Tieren; es konnten 76 Stämme in die Auswertung 
einbezogen werden.

Resistenzraten von mehr als 5% konnten bei Stämmen von Mast-
rindern nur für Ampicillin und Tetracyclin beobachtet werden 
(Abb. 5.4.3). 

Abb. 5.4.1: Resistenzraten von kommensalen E. coli von Zuchthühnern der 
Mastrichtung (n=52) und Masthühnern (n=90) aus dem Jahr 2013 sowie 
von Masthühnern (n=91) und Mastputen (n=109) aus dem Jahr 2014 aus 
Nordwest-Niedersachsen

Abb. 5.4.2: Resistenzraten von kommensalen E. coli von Zuchthühnern der Le-
gerichtung (n=34) und Legehennen (n=44) aus dem Jahr 2014 aus Nordwest-
Niedersachsen

Abb. 5.4.3: Resistenzraten von kommensalen E. coli von Mastrindern (n=76) 
aus dem Jahr 2013 aus Nordwest-Niedersachsen
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C. Werkenthin | 5.4 Escherichia-coli-Stämme des Zoonosemonitorings (AVV Zoonosen Lebensmittelkette) aus Nordwest-Niedersachsen

1. Allgemeine Verwaltungsvorschrift über die Verfassung, Auswertung und 
Veröffentlichung von Daten über das Auftreten von Zoonosen und Zoono-
seerregern entlang der Lebensmittelkette (AVV Zoonosen Lebensmittelket-
te). Bekanntmachung der Neufassung der AVV Zoonosen Lebensmittelket-
te vom 10. Februar 2012. http://www.verwaltungsvorschriften-im-internet.
de/bsvwvbund_10022012_3289026230009.htm.

Erhöhte MHK-Werte gegenüber Colistin (≥ 2 mg/l) wurden nicht 
nachgewiesen. Ein einziger Stamm zeigte gegenüber Cefotaxim 
einen erhöhten MHK-Wert (1 mg/l), 7 Stämme (9,2%) wiesen 
hohe MHK-Werte (≥ 128 mg/l) gegenüber Trimethoprim auf.

 ➤ C. Werkenthin 
Reviewer: J. Wallmann



GERMAP 2015 – Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch | 143

GERMAP spezial P. Vogt, U. Lenski, A. Weiser, L. Ellerbroek, A. Käsbohrer, K. Stingl 
Resistenzsituation von Campylobacter spp. in der Lebensmittelkette

Von 2012 bis 2014 wurden im Nationalen Referenzlabor (NRL) 
für Campylobacter am Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR), 
Abteilung Biologische Sicherheit, 994 Isolate aus der Lebens-
mittelkette Huhn (689 C. jejuni, 303 C. coli, 2 C. lari) und 1.045 
Isolate aus der Lebensmittelkette Pute (509 C. jejuni, 534 C. coli, 
2 C. lari) auf die Resistenz gegenüber sechs Antibiotika unter-
sucht. Zudem wurde die Lebensmittelkette Mastkalb (100 Isolate, 
darunter 74 C. jejuni, 23 C. coli, 3 C. hyointestinalis) und Rind (78 
Isolate, darunter 66 C. jejuni, 2 C. coli, 9 C. hyointestinalis, 1 C. fe-
tus) betrachtet. Die Prävalenz von Campylobacter in Rind- oder 
Kalbfleisch ist seit Jahren gering, während Campylobacter häufig 
in Rinder- bzw. Kälberkot detektiert wird (BfR-Wissenschaftsheft 
02/2014 und 02/2015). Da nur wenige Isolate aus dem Lebens-
mittel dieser Tierarten zur Verfügung stehen, beschränken sich die 
Resistenzdaten bei Rind und Kalb auf die Matrix Kot.

Die Isolate wurden im Rahmen des Zoonosenmonitorings gewon-
nen. Der zugehörige Zoonosen-Stichprobenplan wird vom BfR 
vorbereitet und sieht vor, dass die zuständigen Behörden Proben 
entnehmen, die Länderlaboratorien aus den verschiedenen 
Matrices (Tier, Lebensmittel) Isolate nach einem vorab festgeleg-
ten Untersuchungsverfahren isolieren und an das NRL schicken. 
Im NRL wurden die minimalen inhibitorischen Konzentrationen 
mittels Bouillon-Mikrodilutionsverfahren und Verwendung des 
europäischen Plattenformats EUCAMP (bzw. EUCAMP2 ab 2014) 
bestimmt (Tab. 1). Resistenz gegenüber Chloramphenicol ist 
seit Jahren nur in einzelnen Isolaten von Campylobacter spp. in 
Deutschland detektiert worden. 

Es wurden die Bewertungsmaßstäbe für Resistenz von der euro-
päischen Resistenzplattform EUCAST (www.eucast.org) verwen-
det (Tab. 1). Seit 2012 sind diese für die betreffenden Substanzen 
für Campylobacter spp. konstant geblieben (Stand: 28.07.2015). 
Für die Bewertung wurden die epidemiologischen Grenzwerte 
verwendet, die von den klinisch relevanten Grenzwerten abwei-
chen können, aber frühzeitig Veränderungen in der bakteriellen 
Physiologie hinsichtlich einer Adaptation gegenüber Antibiotika 
aufzeigen. Die ermittelten Resistenzdaten werden jährlich vom 
BfR an die Europäische Lebensmittelsicherheitsbehörde (EFSA) 
übermittelt. Da für die Spezies C. lari, C. fetus und C. hyointes-
tinalis noch keine EUCAST-Grenzwerte für die Definition von 
Resistenz existieren, werden im Folgenden nur C. jejuni und 
C. coli, die als Hauptauslöser der humanen Campylobacteriose 
gelten, betrachtet. 

Resistenzsituation

Die Isolate aus den verschiedenen Matrices zeigten in ihrer Resis-
tenz gegenüber antimikrobiell wirksamen Substanzen tierartspe-
zifische Unterschiede. Während die Isolate aus Rind weitestge-
hend sensibel oder nur 1-fach resistent waren, waren fast 50% 
der Isolate aus der Lebensmittelkette Huhn und sogar mehr als 
die Hälfte der Isolate aus Kalb (58%) und der Lebensmittelkette 
Pute (66%) mindestens gegen zwei Antibiotikaklassen resistent 
(Abb. 1). Auffällig war, dass die C. coli-Isolate deutlich resistenter 
waren als die von C. jejuni (Abb.2, Abb. 3). Prozentual anteilig 
wiesen ca. doppelt so viele C. coli im Vergleich zu C. jejuni aus 
der Lebensmittelkette Huhn (Faktor 1,94) und aus Kalb (Faktor 
2,08) Resistenz gegenüber mindestens zwei Antibiotikaklassen 
auf. Bei der Lebensmittelkette Pute lagen die prozentualen Antei-
le der Mehrfachresistenten bei C. coli im Vergleich zu C. jejuni um 
den Faktor 1,69 höher. Direkte Vergleiche von C. jejuni und C. 
coli, die aus derselben Probe stammten, bestätigten die Beobach-
tung, dass C. coli trotz „gleicher Historie“ eine signifikant höhere 
Resistenzrate als C. jejuni besaß. C. coli scheint damit entweder 
Resistenzen leichter für sich zugänglich machen zu können (z. B. 
durch höhere Spontanmutationsrate bzw. erhöhten horizontalen 
Gentransfer) und/oder stabiler auszuprägen. Derzeitig ist dieser 
Unterschied noch nicht physiologisch erklärbar. C. coli stellt damit 
aber einen sensitiveren „Biomarker“ für die Bewertung von Anti-
biotikaresistenzen in der Lebensmittelkette dar. 

Bei den Lebensmittelketten Huhn und Pute wurden Blinddarmin-
halte der Tiere und Hautproben aus dem Schlachthof sowie 
frisches Fleisch aus dem Einzelhandel beprobt. Insgesamt zeigten 
die Isolate aus Geflügel vor allem hohe Resistenzraten gegenüber 
(Fluor-)chinolonen und Tetracyclin (Abb. 3, Abb. 4). Die ähnlichen 
prozentualen Resistenzraten der Isolate aus den unterschied-
lichen Stufen der Lebensmittelkette deuten darauf hin, dass 
Campylobacter mit spezifischem Resistenzprofil vom Tier über 
den Schlachtprozess auf das Lebensmittelprodukt übertragen 
wird und sich entlang der Lebensmittelkette nicht entscheidend 
verändern. 

Die Resistenzraten lagen für C. jejuni bei 38,8–59,2% gegenüber 
Tetracyclin und 60,5–71% gegenüber Ciprofloxacin, mit jeweils 
etwas höheren prozentualen Resistenzraten bei Isolaten aus der 
Lebensmittelkette Pute. Nur jeweils ein Isolat aus Pute und Huhn 
war resistent gegenüber Gentamicin. Die Resistenz gegenüber 

Resistenzsituation von Campylobacter spp.  
in der Lebensmittelkette

Tab. 1: Eingesetzte antimikrobielle Substanzen, Konzentrationsbereiche und Grenzwerte (ECOFFs)

Wirkstoffklasse Antimikrobielle Substanz Grenzwert (mg/l)
Konzentrationsbereich

Minimum (mg/l) Maximum (mg/l)

Aminoglykoside
Gentamicin 2 0,125 16

Streptomycin 4 1/0,25# 16

(Fluor-)chinolone
Nalidixinsäure 16 2/1# 64

Ciprofloxacin 0,5 0,06/0,125# 4/16#

Tetracycline Tetracyclin 1/2* 0,25/0,5# 16/64#

Makrolide Erythromycin 4/8* 0,5/1# 32/128#

Mikrobouillon-Verfahren mittels der Plattenformate EUCAMP (2012–2013) und EUCAMP2 (2014); Grenzwerte gemäß EUCAST (www.eucast.org); * abweichend 
für C. coli; # abweichend bei EUCAMP2



144 | GERMAP 2015 – Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch

GERMAP spezialP. Vogt, U. Lenski, A. Weiser, L. Ellerbroek, A. Käsbohrer, K. Stingl 
Resistenzsituation von Campylobacter spp. in der Lebensmittelkette

C. jejuni war nur in max. 0,8% bzw. 5,4% der Fälle eine Resis-
tenz gegenüber Streptomycin aus der Lebensmittelkette Huhn 
bzw. Pute nachzuweisen. Umso auffälliger ist die Beobachtung, 
dass 87% der C.-coli-Isolate aus Mastkalb resistent gegenüber 
Streptomycin waren. Hier lag die maximale Resistenzrate für  

Erythromycin lag für C. coli bei 13,8–20,3% bei der Lebensmit-
telkette Huhn und 21,7–35,1% bei Isolaten aus der Lebensmittel-
kette Pute, während maximal 2,2–2,9% der C. jejuni Isolate aus 
den beiden Geflügelketten diese Resistenz aufwiesen. Ähnlich 
verhielt es sich bei der Resistenz gegenüber Streptomycin, die 
bei 7,7–11,7% der C. coli aus der Lebensmittelkette Huhn bzw. 
14,6–19% aus der Lebensmittelkette Pute ausgeprägt war. Bei 

Abb. 2: Prozentualer Anteil von C.-jejuni- und C.-coli-Isolaten (2012-2014) aus 
unterschiedlichen Matrices, die mindestens gegenüber zwei Antibiotikaklassen 
Resistenz zeigten

Abb. 3: Prozentualer Anteil resistenter C. jejuni (Cj) und C. coli (Cc) aus der 
Lebensmittelkette Huhn aufgeschlüsselt nach antimikrobiell wirksamen 
Substanzen. CIP, Ciprofloxacin; NAL, Nalidixinsäure; ERY, Erythromycin; TET, 
Tetracyclin; STR, Streptomycin; GEN, Gentamicin

Abb. 4: Prozentualer Anteil resistenter C. jejuni (Cj) und C. coli (Cc) aus 
der Lebensmittelkette Pute aufgeschlüsselt nach antimikrobiell wirksamen 
Substanzen. CIP, Ciprofloxacin; NAL, Nalidixinsäure; ERY, Erythromycin; TET, 
Tetracyclin; STR, Streptomycin; GEN, Gentamicin

Abb. 5: Prozentualer Anteil resistenter C. jejuni (Cj) und C. coli (Cc) aus Kot von 
Mastkalb bzw. Rind aufgeschlüsselt nach antimikrobiell wirksamen Substan-
zen. CIP, Ciprofloxacin; NAL, Nalidixinsäure; ERY, Erythromycin; TET, Tetracy-
clin; STR, Streptomycin; GEN, Gentamicin. C. coli aus Rind (n=2) ist aufgrund 
der zu geringen Anzahl an Isolaten nicht dargestellt
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Abb. 1: Prozentualer Anteil resistenter C.-jejuni-  und C.-coli-Isolate aus verschiedenen Matrices, die in den Jahren 2012 bis 2014 beprobt worden sind
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chinolonen unter denen aus Spanien und Ungarn im oberen 
Mittel und damit deutlich höher als in Norwegen, Finnland und 
Dänemark.3 Die Erythromycin-Resistenz bei C.-jejuni-Isolaten aus 
Huhn liegt europaweit relativ gering (in 2013 im Mittel unter 1%). 
Bei den C.-coli-Isolaten liegt Deutschland im mittleren Bereich, 
mit deutlich niedrigeren Resistenzraten im Vergleich zu Isolaten 
aus Spanien und Portugal.

Die Unterschiede bei den Resistenzraten von Campylobacter-
Isolaten aus verschiedenen Matrices in Deutschland und ein 
Vergleich mit anderen EU-Ländern weisen darauf hin, dass ein 
tierspezifischer Einsatz von Antibiotika zu der in der Lebensmit-
telkette beobachteten, teilweise sehr hohen Resistenzrate gegen-
über (Fluor-)chinolonen, Tetracyclin und bei C. coli aus Mastkalb 
zudem gegenüber Streptomycin führen kann. Die Resistenzraten 
gegenüber Erythromycin sind hingegen bei C. jejuni gering und 
bei C. coli moderat. Vor allem Resistenzen gegenüber (Fluor-)
chinolonen können das Risiko bei schwerverlaufenden humanen 
Campylobacteriose-Fällen, die ggf. mittels Antibiotika therapiert 
werden müssen, erhöhen.

 ➤ P. Vogt, U. Lenski, A. Weiser, L. Ellerbroek,  
A. Käsbohrer, K. Stingl 
Reviewer: T. Alter

1. SurvStat@RKI 2.0; Web-basierte Abfrage der Meldedaten gemäß Infekti-
onsschutzgesetz (IfSG), Abfrage 03.08.2015

2. Scientific Opinion on Campylobacter in broiler meat production: control 
options and performance objectives and/or targets at different stages of 
the food chain. EFSA Journal 2011;9(4):2105 [141 pp.].

3. EU Summary Report on antimicrobial resistance in zoonotic and indi-
cator bacteria from humans, animals and food in 2013. EFSA Journal 
2015;13(2):4036 [178 pp.].
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C. jejuni deutlich niedriger bei 8,1%. Für Erythromycin ergaben 
sich beim Kalb ebenfalls deutliche Unterschiede mit Resistenz-
raten von 30,4% für C. coli bzw. 2,7% für C. jejuni. Gegenüber 
Tetracyclin waren sogar 95,7% der C. coli und 75,7% der C. 
jejuni aus Mastkalb resistent, Raten, die deutlich über denen aus 
der Lebensmittelkette Pute lagen. Die Resistenzraten gegenüber 
(Fluor-)chinolonen waren bei C. jejuni aus Mastkalb mit maximal 
51,4% ggf. etwas geringer, aber mit 82,6% bei C. coli ähnlich 
hoch wie bei Isolaten aus Geflügel. 

Die Resistenzen von C.-jejuni-Isolaten aus Rind lagen gegenüber 
(Fluor-)chinolonen und Tetracyclin unter 40%. Kein Isolat wies 
Resistenz gegenüber Erythromycin auf. Die Streptomycin-Resis-
tenz war mit 4,6% gering.

Fazit

In den Jahren 2012 bis 2014 wiesen C. jejuni und C. coli aus der 
Lebensmittelkette Geflügel und Mastkalb sehr hohe Resistenzen 
gegenüber (Fluor-)chinolonen und Tetracyclin auf. Als „Biomar-
ker“ für eine erhöhte Sensitivität von tierspezifischen Antibioti-
karesistenzen von Campylobacter-Isolaten bei der Lebensmittel-
produktion könnte die Spezies C. coli dienen, die 2012 bis 2014 
ca. 10,7% der humanen Campylobacteriose-Fälle verursachte.1 
Die Ergebnisse aus dem Zoonosenmonitoring zeigten, dass bei 
C.-coli-Isolaten aus den Lebensmittelketten Geflügel und aus 
Mastkalb signifikante Resistenzraten gegenüber Erythromycin be-
standen, die Maximalwerte von 30,4% der Isolate aus Kalb und 
35,1% aus Pute erreichten. C.-coli-Isolate aus Mastkalb waren 
zudem ungewöhnlich häufig resistent gegenüber Streptomycin, 
mit einem prozentualen Anteil von 87%. Allerdings ist anzumer-
ken, dass insgesamt die Probenanzahl der C.-coli-Isolate aus Kalb 
relativ gering war (n = 23).

Wie kann man die deutschen Daten im europäischen Kontext 
einordnen? Bei der Lebensmittelkette Huhn, die als Haupt-
verursacher der humanen Campylobacteriose gilt,2 liegen die 
Resistenzraten der deutschen C.-jejuni-Isolate gegenüber (Fluor-)
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6.1 Hund/Katze

6.1.1 Infektionen des Respirationstraktes /In-
fektionen von Haut, Ohr, Maul

6.1.1.1 Staphylococcus aureus / 
Staphylococcus spp. der Intermedius-Gruppe 

Vertreter der Koagulase-positiven Staphylococcus spp., Staphylo-
coccus aureus und Staphylococcus spp. der Intermedius-Gruppe 
spielen bei Hund und Katze als natürliche Besiedler der äußeren 
Haut und der Schleimhäute, aber auch als Krankheitserreger eine 
wichtige Rolle. Koagulase-positive Staphylokokken werden insbe-
sondere im Zusammenhang mit Wundinfektionen, Otitis externa 
und der caninen Pyodermie isoliert. Diese Spezies werden auch 
für postoperative Komplikationen in Form von Wundinfektio-
nen in der tierärztlichen Praxis verantwortlich gemacht. Hierbei 
sind insbesondere Methicillin-resistente S.-aureus (MRSA)- und 
S.-pseudintermedius (MRSP)-Stämme von Bedeutung; einerseits 
weil die therapeutischen Optionen in diesen Fällen stark einge-
schränkt sind, andererseits aufgrund ihres zoonotischen Poten-
zials. Sie verursachen auch Infektionen beim Menschen, wobei 
ein wechselseitiger Transfer entsprechender Stämme zwischen 
Mensch und Hund/Katze beschrieben ist.

Trends der Resistenzentwicklung

In der GERM-Vet Studie 2012 wurden 58 S.-aureus-Isolate von 
Hund und Katze aus den Indikationen „Infektionen der Haut/
Schleimhaut“ und „Otitis externa“ untersucht. Dabei stammten 
35 Isolate vom Hund und 23 Isolate von der Katze. Im Studien-
jahr 2013 waren es 11 Isolate (6 vom Hund und 5 von der Katze). 
Die beiden Studienjahre wurden gemeinsam ausgewertet.

Hohe bzw. höhere Resistenzraten wurden für Ampicillin (65%), 
Penicillin (66%), Amoxicillin/Clavulansäure (48%), Oxacillin (25%) 
sowie für die Fluorchinolone Enrofloxacin, Ciprofloxacin und Mar-
bofloxacin (jeweils 28%) gefunden. Vancomycin-resistente Isolate 
wurden, wie auch in den Studienjahren zuvor, nicht detektiert 
(Abb. 6.1.1.1.1).

In der Studie 2012 wurden 566 Staphylococcus spp.-Isolate der 
Intermedius-Gruppe, im Studienjahr 2013 38 Isolate jeweils von 
Hunden mit Infektionen der Haut/Schleimhaut und mit Otitis 
externa untersucht.

Die höchsten Resistenzraten wurden für Penicillin (67% resp. 
71%), Ampicillin (42% resp. 53%), Tetracyclin (38% resp. 45%) 
sowie Erythromycin und Clindamycin (31% resp. 45%) ermittelt. 
Gegenüber den getesteten Fluorchinolonen waren 12% bis 18% 
der Isolate resistent. Die übrigen Wirkstoffe wiesen Resistenzra-
ten von bis zu 21% auf. In der Studie 2012 wurde ein Vancomy-
cin-resistentes Isolat gefunden.

Vor allem Oxacillin- bzw. Methicillin-resistente Staphylococcus 
spp. der Intermedius-Gruppe (in der Regel MRSP) wiesen zu 
einem großen Teil Mehrfachresistenzen, z.B. gegenüber Erythro-
mycin, Gentamicin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Enrofloxacin 

6  Antibiotikaresistenz in der Veterinärmedizin –  
nicht Lebensmittel liefernde Tiere

Tab. 6.1.1.1.1: Kleintier – MHK90-Werte von Methicillin-sensiblen 
S. aureus für antibakterielle Wirkstoffe, für die keine anerkann-
ten CLSI-Grenzwerte vorliegen

Antibiotikum
MHK90 (mg/l)

2010 2011 2012/2013
Cefoperazon 4 8 4

Cefotaxim 2 4 4

Cefquinom 0,5 1 1

Ceftiofur 1 2 1

Anzahl Isolate (n) 35 14 51

0

25

50

75

100

AMPAMC CEF CFZ ENR MAR CIP ERY GEN OXA PEN TET SXT
� sensibel � intermediär � resistent

%
 r

es
is

te
nt

er
 S

tä
m

m
e

0

25

50

75

100

AMP AMC CEF CFZ CIP CHL CLI ENR MAR ERY GEN OXA PEN TET SXT

� 2009 n=55 � 2010 n=54 � 2011 n=25 � 2012/2013 n=69

%
 r

es
is

te
nt

er
 S

tä
m

m
e

Abb. 6.1.1.1.1: Resistenzraten von S. aureus von Hund und Katze, Indikation 
Hautinfektionen, Deutschland 2012/2013 (n=69)

Abb. 6.1.1.1.2: Resistenzraten von S. aureus von Hund und Katze, Indikation Hautinfektionen/Otitis externa, Deutschland 2009–2013
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Fazit

Im Verlauf der Studienjahre ist der Trend sowohl bei S. aureus als 
auch bei Staphylococcus spp. der Intermedius-Gruppe uneinheit-
lich (Abb. 6.1.1.1.2 und 6.1.1.1.4). Insgesamt stellt sich jedoch die 
Resistenzlage eher ungünstig dar. Ein Resistenztest sollte nach 
Möglichkeit bei jedem Behandlungsbeginn durchgeführt werden.

 ➤ Autor: U. Steinacker  
Reviewer: A. Lübke-Becker

und Marbofloxacin, auf (Abb. 6.1.1.1.3). In den Studienjahren 
2012 und 2013 wurden 8% resp. 10% Methicillin-resistente 
Staphylococcus spp. der Intermedius-Gruppe detektiert.

Die MHK90-Werte für die Cephalosporine der neueren Gene-
ration liegen für die Methicillin-sensiblen Staphylococcus spp. 
der Intermedius-Gruppe, auch im Verlauf der Studienjahre, im 
niedrigen Bereich. (Tab. 6.1.1.1.2).

Tab. 6.1.1.1.2: Kleintier – MHK90-Werte von Methicillin-sensiblen 
Staphylococcus spp. der Intermedius-Gruppe für antibakterielle 
Wirkstoffe, für die keine anerkannten CLSI-Grenzwerte vorlie-
gen

Antibiotikum
MHK90 (mg/l)

2011 2012 2013
Cefoperazon 0,5 0,5 0,5

Cefotaxim 0,5 0,5 0,5

Cefquinom 0,5 0,25 0,25

Ceftiofur 0,25 0,25 0,25

Anzahl Isolate (n) 46 518 34
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Abb. 6.1.1.1.3: Resistenzraten von Methicillin-resistenten Staphylococcus spp. 
der Intermedius-Gruppe vom Hund, Indikation Hautinfektionen/Otitis externa, 
Deutschland 2012 (n=48)
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Abb. 6.1.1.1.4: Resistenzraten von Staphylococcus spp. der Intermedius-Gruppe vom Hund, Indikation Hautinfektionen/Otitis externa, Deutschland 2009–2013
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6.1.1.2 Bordetella bronchiseptica

Bordetella bronchiseptica ist ein Gram-negativer Krankheitser-
reger des Respirationstraktes. Die Übertragung erfolgt vor allem 
durch direkten Kontakt. Entsprechend treten Infektionen am 
häufigsten bei engem Kontakt der Tiere, z.B. in Tierheimen oder 
Hunde- bzw. Katzenzuchten auf. Klinisch kranke Tiere zeigen 
respiratorische Symptome wie Niesen, Husten, muco-purulenten 
Augen- und Nasenausfluss und Dyspnoe, wobei Hunde und 
Katzen eine ähnliche Symptomatik aufweisen. Bei Hunden ist 
B. bronchiseptica Mitverursacher des Zwingerhustens. Aufgrund 
der schlechten Clearance-Rate sind Hunde und Katzen häufig für 
eine lange Zeitspanne symptomlose Träger und Ausscheider von 
B. bronchiseptica.

Trends der Resistenzentwicklung

Aufgrund der geringen Probenzahl wurden die Ergebnisse der Stu-
dien 2012 (n=9) und 2013 (n=7) zusammenfassend ausgewertet.

Es wurden keine resistenten Isolate für die Wirkstoffe Amoxicillin/
Clavulansäure, Cephalothin und Gentamicin nachgewiesen. Ein 
Isolat war gegen Chloramphenicol resistent. Die hohen MHK90-
Werte für die β-Lactamantibiotika zeigen, dass bei diesen Wirk-
stoffen, wie auch schon in den vorangegangenen Studienjahren, 
mit einer verminderten Wirksamkeit gerechnet werden muss.

Für Nalidixinsäure, die als Indikator für eine beginnende Flu-
orchinolon-Resistenz gilt, liegen die MHK90-Werte recht hoch 
bei 8 mg/l bzw. 16 mg/l. Trotzdem ist noch von einer guten 
Wirksamkeit von Enrofloxacin auszugehen (MHK90 bei 0,5–1 
mg/l). Dagegen ist der MHK90-Wert für das erstmals in den 
Studienjahren 2012/2013 untersuchte Marbofloxacin mit 16 mg/l 
recht hoch.

Fazit

B.-bronchiseptica-Isolate zeigten eine Unempfindlichkeit gegen-
über vielen β-Lactamantibiotika. Im Vergleich zu vorangegange-
nen Studien lagen die Ergebnisse für die meisten übrigen getes-
teten Wirkstoffe auf gleichem Niveau. Bei der Beurteilung der 
Daten sind die geringen Fallzahlen getesteter Isolate zu beachten.

 ➤ Autor: U. Steinacker 
Reviewer: A. Lübke-Becker

Tab. 6.1.1.2.1: Kleintier – MHK90-Werte von B. bronchiseptica 
für antibakterielle Wirkstoffe, für die keine anerkannten CLSI-
Grenzwerte vorliegen

Antibiotikum
MHK90 (mg/l)

2008/2009 2010/2011 2012/2013
Ampicillin 32 32 32

Cefoperazon 8 8 8

Cefotaxim ≥ 32 ≥ 32 ≥ 32

Cefquinom 32 32 32

Ceftiofur ≥ 64 ≥ 128 ≥ 64

Ciprofloxacin n.g. n.g. 1

Colistin 0,25 0,5 1

Doxycyclin 0,5 1 1

Enrofloxacin 1 0,5 1

Florfenicol 4 4 8

Marbofloxacin n.g. n.g. 16

Nalidixinsäure 16 8 16

Neomycin n.g. n.g. 8

Penicillin ≥ 32 ≥ 32 ≥ 32

Streptomycin n.g. n.g. 128

Tetracyclin 1 2 4

Trimethoprim/
Sulfamethoxazol

4 8 4

Anzahl Isolate (n) 26 30 16
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6.1.2 Enteritis

6.1.2.1 Escherichia coli

Escherichia coli ist ein Bestandteil der physiologischen Mikrobiota 
des Intestinaltraktes von Säugetieren. Definierte Pathovare wie 
z.B. enteropathogene E. coli (EPEC), enterotoxische E. coli (ETEC) 
oder Shiga-Toxin bildende E. coli (STEC) können jedoch ernsthaf-
te Infektionskrankheiten des Darmes hervorrufen.

Trends der Resistenzentwicklung

In der GERM-Vet Studie 2013 wurden 17 E.-coli-Isolate von 
Hunden und Katzen mit Infektionen des Gastrointestinaltraktes 
untersucht. In den beiden Studienjahren davor (2012 und 2011) 
waren es jeweils 18 Isolate.

Aufgrund der geringen Zahl der Isolate können die Daten nur 
einen Hinweis zur Resistenzsituation geben und spiegeln nicht 
die Situation in der gesamten Population wider.

Zur Beurteilung der MHK-Werte für Ampicillin und Gentamicin 
standen für die Isolate von Hunden spezifische CLSI-Grenzwerte 
zur Verfügung. Die Beurteilung der Isolate von Katzen erfolgte 
auf der Basis nicht tierartspezifischer Grenzwerte. Die höchsten 
Resistenzraten wurden 2013 für Ampicillin (insgesamt 71%: Hund 
100%, Katze 38%), Tetracyclin und Trimethoprim/Sulfamethoxa-
zol (jeweils 24%) ermittelt (Abb. 6.1.2.1.1). Zwei Isolate, die phä-
notypisch als ESBL-verdächtig eingestuft worden waren, zeigten 
hohe MHK90-Werte gegenüber den neueren Cephalosporinen. 
Kein Isolat war gegenüber Amoxicillin/Clavulansäure resistent.

Fazit

Im Verlauf der Studienjahre zeigt sich die Entwicklung der Resis-
tenzraten für E.-coli-Isolate aus Infektionen des Gastrointestinal-
traktes von Hunden und Katzen uneinheitlich. Eine abschließende 
Beurteilung ist aufgrund der niedrigen Isolatzahlen nicht möglich. 

 ➤ Autor: U. Steinacker 
Reviewer: A. Lübke-Becker

0

25

50

75

100

AMP Hund AMP Katze AMC CHL GEN Hund GEN Katze TET SXT

� 2011 n=18 � 2012 n=18 � 2013 n=17

%
 r

es
is

te
nt

er
 S

tä
m

m
e

Abb. 6.1.2.1.1: Resistenzraten von E.coli von Hund und Katze, Indikation Infektion des Gastrointestinaltrakts, Deutschland 2011–2013
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Einleitung

Die Carbapenem-Resistenz bei Enterobacteriaceae stellt ein 
zunehmendes infektionsmedizinisches Problem dar und ist vor 
allem auf die weltweite Ausbreitung verschiedener Carbapenem-
hydro lysierender β-Lactamasen zurückzuführen. Diese Carba-
penemasen gehören der Ambler-Klasse A (z.B. KPC), der Klasse 
B (z.B. VIM, IMP und NDM) und der Klasse D (z.B. OXA-48 & 
Varianten, ausgezeichnet durch eine schwächere, jedoch nach 
wie vor signifikante Carbapenemase-Aktivität) an.1,2 Derzeit han-
delt es sich bei ≤ 1% der isolierten Enterobacteriaceae-Spezies 
in Deutschland um Carbapenemase-Bildner. Laut des aktuellen 
Berichts des Nationalen Referenzzentrums (NRZ) für Gram-
negative Krankenhauserreger steigt die Tendenz seit Beginn 
seiner Tätigkeit im Jahr 2009 jedoch kontinuierlich an.3 Dabei 
ist Klebsiella (K.) pneumoniae die Enterobacteriaceae-Spezies, 
bei der Carbape nemase-Gene am häufigsten gefunden werden. 
In Deutschland überwiegt  OXA-48 unter den bei Enterobacte-
riaceae nachgewiesenen Carbapenemasen. Aber auch andere 
Typen wie VIM-1-, KPC-2, KPC-3 und NDM-1 konnten in den 
vergangenen Jahren häufig bei Enterobacteriaceae nachgewiesen 
werden. Die nahezu ausschließliche Lokalisation der Carbapen-
emase-Gene auf Plasmiden erleichtert ihre Übertragung sowohl 
innerhalb von Isolaten einer Bakterienspezies als auch zwischen 
verschiedenen Spezies und Isolaten und trägt so zu einer schnel-
len Ausbreitung innerhalb einer Population bei.

Über das Auftreten von Carbapenemasen in Enterobacteriaceae 
bei Tieren ist bislang wenig bekannt. Neben VIM-1 produzie-
renden Escherichia (E.)-coli- und Salmonella-enterica-Isolaten 
in Schweine-und Geflügelmastbetrieben in Deutschland sowie 
in Umgebungsproben der Betriebe (Fliege, Dung, Mäusekot)4-6 
beschränken sich die Berichte über Nachweise von Carbapene-
masen bei lebensmittelliefernden Tieren weltweit auf Bakterien-
spezies außerhalb der Familie der Enterobacteriaceae wie Acine-

tobacter (A.) baumannii,7,8 A. lwoffii,9 Acinetobacter spp.10 und 
Pseudomonas aeruginosa.8 In den USA wurde mit dem Nachweis 
NDM-1 produzierender E.-coli-Isolate von Hunden und Katzen 
erstmals eine Carbapenemase bei Hobbytieren beschrieben11 
und auch Acinetobacter spp. mit einer OXA-23-Carbapenemase 
wurden bei einer Katze in Portugal respektive Pferden in Belgien 
gefunden.12,13 

Ein Großteil der derzeit in der Veterinärmedizin verfügbaren 
Daten zum Vorkommen von Carbapenemasen basiert auf nicht 
systematischen Studien. Vielmehr handelt es sich oftmals um 
Zufallsbefunde, die beispielsweise im Rahmen von Untersuchun-
gen zum Vorkommen von ESBL- oder AmpC-bildenden Bakterien 
erhoben werden. Ein ähnlicher Zufallsbefund stellte auch die 
Grundlage für eine systematische Studie zur Untersuchung des 
Auftretens und der molekularen Eigenschaften von Carbapene-
mase produzierenden K.-pneumoniae- und E.-coli-Isolaten bei 
Tieren dar, die im Folgenden vorgestellt wird.14 

Klebsiella-spp.- und E.-coli-Isolate mit verminderter 
Empfindlichkeit gegen Carbapeneme aus klinischem 
Untersuchungsgut von Tieren

Im Zeitraum von Juni 2012 bis Januar 2014 wurden in der mik-
robiologischen Diagnostik des Instituts für Hygiene und Infekti-
onskrankheiten der Tiere Justus-Liebig-Universität Gießen, 457 
K. pneumoniae, 132 K. oxytoca und 6.326 E. coli sukzessive aus 
dem in diesem Zeitraum von > 400 Tierarztpraxen und tierärzt-
lichen Kliniken in Deutschland eingesandten klinischen Unter-
suchungsmaterial isoliert. Die Herkunft der Isolate hinsichtlich 
Tierart und Probenmaterial ist der Abb. 1 zu entnehmen.

Alle Isolate wurden in einem Flüssigmedium [1 ml Müller-Hinton-
Bouillon versetzt mit einem Meropenemblättchen (10 µg)] auf 
eine verminderte Empfindlichkeit gegenüber Carbapenemen 
getestet.14 Insgesamt zeigten 42 Isolate ein Wachstum in diesem 
Medium, darunter 36 K.-pneumoniae-Isolate (7,9%, bezogen 
auf die Gesamtzahl der getesteten Isolate dieser Spezies), ein 
K.-oxytoca-Isolat (0,8%) und fünf E.-coli-Isolate (0,4%). Diese 
Isolate wurden entsprechend den Standards des Clinical and La-
boratory Standards Institute (CLSI) mittels Modified-Hodge-Test 
getestet und sämtlich phänotypisch als Carbapenemase-Bildner 
bestätigt.16

Herkunft der Carbapenemase produzierenden  
Klebsiella-spp.- und E.-coli-Isolate in Bezug auf  
Tierart, Probenmaterial und Einsender

Carbapenemase produzierende Klebsiella-spp.- und E.-coli-Isolate 
wurden ausschließlich aus Proben von Kleintieren isoliert. Für 
keines der 2.692 E.-coli-Isolate bzw. der 427 Klebsiella-spp.-
Isolate von Schweinen, Rindern, Pferden und anderen Tieren 
wurde mittels des Screeningtests im Flüssigmedium eine vermin-
derte Empfindlichkeit gegen Carbapeneme festgestellt. Die 37 
Carbapenemase bildenden Klebsiella-spp.-Isolate wurden von 29 
Hunden und zwei Katzen aus unterschiedlichem Untersuchungs-

OXA-48-Carbapenemase in Klebsiella-Spezies  
und Escherichia coli bei Tieren

Abb. 1: Herkunft der Klebsiella-spp.- und E.-coli-Isolate, die auf eine vermin-
derte Sensibilität gegenüber Carbapenemen untersucht wurden

K. oxytoca
(n=132)

K. pneumoniae 
(n=457)

A
) T

ie
ra

rt
B)

 P
ro

be
nh

er
ku

nf
t

E. coli
(n=6326)

� Hund

� Genitaltrakt � Haut/Haare � Kot � Organe

� Respirationstrakt � Urin � Wunden � Sonstiges

� Katze � Schwein � Pferd � Rind � Sonstige

C. Ewers, I. Stolle | OXA-48-Carbapenemase in Klebsiella-Spezies und Escherichia coli bei Tieren



GERMAP 2015 – Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch | 151

GERMAP spezial

von 80%. Im Gegensatz zu den meisten Klebsiella-spp.-Isolaten 
waren alle Carbapenemase produzierenden E.-coli-Isolate mit 
einem MHK-Wert von ≤ 1 mg/l sensibel gegenüber Imipenem; 
dies wurde auch im E-Test bestätigt. 

ESBL- und AmpC-β-Lactamasen in Carbapenemase 
produzierenden Klebsiella-spp.- und E.-coli-Isolaten 

Zum Nachweis des ESBL-Phänotyps wurde die Empfindlichkeit 
von Isolaten mit Cefpodoxim-MHK-Werten von > 4 mg/l gegen-
über Cefotaxim ± Clavulansäure und Ceftazidim ± Clavulansäure 
entsprechend den Standards des CLSI getestet.16

Von 37 Carbapenemase produzierenden Klebsiella-spp.-Isolaten 
zeigten 17 K.-pneumoniae-Isolate im ESBL-Bestätigungstest 
einen ESBL-Phänotyp. Neun weitere Isolate sowie das K.-oxytoca-
Isolat erwiesen sich als AmpC-β-Lactamase-verdächtig. Bei zehn 
Isolaten ergab sich kein Hinweis auf die Bildung einer ESBL oder 
einer AmpC-β-Lactamase. Unter den E. coli zeigten sich zwei 
Isolate phänotypisch als ESBL-Bildner. Drei Isolate verhielten sich 
im ESBL-Bestätigungstest AmpC-β-Lactamase-verdächtig.

Genotypische Charakterisierung der β-Lactamase  
und Nachweis von PMQR-Genen

Bei sämtlichen phänotypisch als Carbapenemase-Bildner 
bestätigten Klebsiella-ssp.-Isolaten konnte mittels PCR und 
Sequenzanalyse eine OXA-48 β-Lactamase nachgewiesen 
werden. Alle K.-pneumoniae- und E.-coli-Isolate besaßen 
zusätzlich β-Lactamasen, für die keine Co-Lokalisation auf dem 
OXA-48-Plasmid festgestellt wurde. Zudem konnten bei allen 
K.-pneumoniae-Isolaten und bei vier der E.-coli-Isolate verschie-
dene Plasmid-vermittelte (Fluor)Chinolonresistenz (PMQR)-Gene 
mittels PCR nachgewiesen werden, die ebenfalls nicht auf dem 
OXA-48-Plasmid lokalisiert waren. 

Das K.-oxytoca-Isolat besaß außer der Carbapenemase OXA-48 
keine der getesteten β-Lactamasen und keine PMQR-Gene (Tab. 
1).

Carbapenemasen vom OXA-48-Typ und genotypi-
sche Eigenschaften der Plasmide bei Isolaten von 
Tieren

Die Carbapenemase vom OXA-48-Typ konnte erstmals 2001 bei 
einem klinischen K.-pneumoniae-Isolat in der Türkei nachge-
wiesen werden. Über viele Jahre sind Nachweise von OXA-48-

gut isoliert. Im Detail waren dies Urin (37,8%), Wunden und 
Hautverletzungen (30,6%), zentrale Venenkatheter (8,1%) sowie 
verschiedenes anderes Probenmaterial (23,5%), darunter Spül-
lösungen trachealer Tubusse sowie abdominaler Drainagen. Bei 
sechs der 29 Hunde wurden je zwei Klebsiella-spp.-Isolate zu un-
terschiedlichen Untersuchungszeitpunkten gewonnen. Die fünf 
E.-coli-Isolate stammten von fünf Hunden und waren hinsichtlich 
des Probenmaterials jeweils unterschiedlicher Herkunft (Wunde, 
Abszess, Kot, Blut und Bronchoalveolarlavage-Flüssigkeit). 

Neben tierärztlichen Praxen waren 67 Tierkliniken unter den 
Einsendern des Probenmaterials, darunter 46 mit der Ausrichtung 
„Kleintiere/Kleine Haustiere“. Alle Carbapenemase produzie-
renden Isolate stammten ausschließlich aus einer einzigen Klinik 
für Kleintiere, und hier aus den Abteilungen für Innere Medizin 
(n=19) und Chirurgie (n=23). 

Klinische Resistenz der Carbapenemase  
produzierenden Klebsiella-spp.- und E.-coli-Isolate

Dort, wo zur Beurteilung der ermittelten MHK-Werte spezifische 
CLSI-Grenzwerte für von Tieren isolierte Enterobacteriaceae zur 
Verfügung standen (Ampicillin, Cefpodoxim, Ceftiofur, Ami-
kacin, Gentamicin, Marbofloxacin, Tetracyclin, Nitrofurantoin, 
Chloramphenicol, Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Imipenem, 
Enrofloxacin, Amoxicillin/Clavulansäure), wurden diese für die Be-
urteilung der Empfindlichkeit zugrunde gelegt.15 Die Bewertung 
der Empfindlichkeit gegenüber weiteren Wirkstoffen erfolgte 
auf der Basis humaner CLSI-Grenzwerte.16 Auf dieser Bewer-
tungsgrundlage erwiesen sich alle 37 Klebsiella-spp.-Isolate als 
resistent gegen Ampicillin, Amoxicillin/Clavulansäure und alle 
getesteten Fluorchinolone (Abb. 2). Für Gentamicin, Tobramycin, 
Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Chloramphenicol, Nitrofurantoin 
und Tetracyclin wurden Resistenzraten von 24,3% bis 43,2% 
ermittelt. Gegenüber Imipenem erwiesen sich 20 Isolate (54,1%) 
als resistent, weitere 13 Isolate (35,1%) zeichneten sich durch 
eine verminderte Empfindlichkeit aus, während vier Isolate trotz 
nachgewiesener Carbapenemase-Produktion sensibel waren. 
Die Sensibilität dieser vier Isolate wurde mittels Epsilometertest 
(E-Test) bestätigt. 

Bei der Auswertung der für die Carbapenemase bildenden E. coli 
ermittelten MHK-Werte zeigte sich für alle fünf Isolate eine Resis-
tenz gegen Ampicillin, Amoxicillin/Clavulansäure, Piperacillin so-
wie alle getesteten Wirkstoffe aus der Klasse der Fluorchinolone. 
Für Cefalexin, Cefpodoxim, Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Tetra-
cyclin und Chloramphenicol ergab sich jeweils eine Resistenzrate 

Abb. 2: Resistenzraten Carbapenemase-produzierender Klebsiella-spp.-Isolate (n=37) von Hunden und Katzen (AMP=Ampicillin, AMC=Amoxicillin/Clavulansäure, 
PIP=Piperacillin, CFX= Cefalexin , CPD= Cefpodoxim , XNL= Ceftiofur ,CPR=Cefpirom , IPM=Imipenem, AMK=Amikacin, GEN=Gentamicin, TOB=Tobramycin, 
ENR=Enrofloxacin, CIP=Ciprofloxacin, MAR=Marbofloxacin, TET=Tetracyclin, NIT=Nitrofurantoin, CHL=Chloramphenicol, PMB=Polymyxin B, SXT=Trimethoprim/
Sulfamethoxazol)
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mit verminderter Empfindlichkeit gegen Carbapeneme in einer 
Tierklinik legte die Vermutung nahe, dass es sich um eine noso-
komiale Verbreitung dieser Erreger innerhalb der Klinik handeln 
könnte. Zur Beurteilung der Verwandtschaft der Carbapenema-
se-Bildner wurde zunächst eine Multilokus-Sequenztypisierung 
(MLST) durchgeführt. Grundlage für die Auswertung waren die 
K.-pneumoniae-MLST-Datenbank des Institut Pasteur, Frankreich 
(http://bigsdb.web.pasteur.fr/klebsiella/klebsiella.html) bzw. die 
E.-coli-MLST-Datenbank der Universität Warwick, Großbritanni-
en (http://mlst.warwick.ac.uk/mlst/dbs/Ecoli). Unter den OXA-
48-Carbapenemase bildenden K.-pneumoniae-Isolaten domi-
nierte der ST15 mit 25 Isolaten, gefolgt von dem ST11 (n=10) und 
dem ST895 (n=1), der sich lediglich in einem Allel von dem ST11 
unterscheidet (Tab. 1). K.-pneumoniae-Isolate mit dem Sequenz-
typ ST15 spielen weltweit bei der Ausbreitung von ESBL- und 
Carbapenemase-Genen eine wichtige Rolle. In Kombination mit 
der ESBL CTX-M-15 wurde dieser Sequenztyp als epidemischer 
Klon sowohl in der Human- als auch in der Veterinärmedizin 
beschrieben.21-26 So gab es in einer früheren Studie bereits Hin-
weise auf eine nosokomiale Verbreitung von ST15-CTX-M-15-K.-
pneumoniae-Isolaten bei Kleintieren in 5 von 45 inkludierten 
Tierkliniken. Als Träger von verschiedenen Carbapenemasen, so 
auch von OXA-48, sind K.-pneumoniae-Isolate des Sequenztyps 
ST15 sowie des ST11 gehäuft bei klinischen Isolaten von Men-
schen in Erscheinung getreten.27-30 

Mittels Pulsfeld-Gelelektrophorese (PFGE) konnten für die vete-
rinärmedizinischen Isolate identischer Sequenztypen weitere Un-
tergruppen differenziert werden. So ergaben sich mit je > 90% 
Ähnlichkeit innerhalb der einzelnen Cluster drei Untergruppen 
beim ST15 (Kp-I, Kp-III und Kp-IV) und zwei Untergruppen beim 
ST11 (Kp-II und Kp-V) (Tab. 1). Das ST895-Isolat zeigte mit 94,1% 
eine hohe Ähnlichkeit zu der ST11-PFGE-Gruppe Kp-V. Bei den E. 
coli waren drei Isolate dem ST1196 zugehörig, die zwei weiteren 
Isolate wurden dem ST410 bzw. ST1431 zugeordnet. Die PFGE-
Analyse spiegelte diese Einteilung wider und identifizierte die drei 
ST1196-Isolate als Klone (Ec-I) und die anderen beiden Isolate als 
Singletons (Ec-II und Ec-III) (Tab. 1). 

Die Gruppierung von OXA-48 bildenden K.-pneumoniae- res-
pektive E.-coli-Isolaten mit identischem Sequenztyp und 
Resistenzgenprofil in gemeinsamen PFGE-Gruppen weist auf 

β-Lactamasen ausschließlich bei Patienten aus der Türkei oder 
bei solchen mit Verbindung zu diesem Land belegt. Von dort 
aus erfuhren sie ab dem Jahr 2008 eine Ausbreitung über die 
als Reservoir der OXA-48 Carbapenemase geltenden Länder des 
Mittleren Ostens sowie Nordafrikas nach Europa.1,2,17,18 Neben 
sporadischen Fällen wird in diversen Ländern wie der Türkei, Bel-
gien, Frankreich, Griechenland, Spanien und den Niederlanden 
eine steigende Anzahl von Ausbrüchen durch OXA-48 bildende 
K. pneumoniae in Krankenhäusern beobachtet.2 In Deutschland 
wurde eine OXA-48-β-Lactamase erstmals in einer retrospekti-
ven Studie bei einem Carbapenem-resistenten K.-pneumoniae-
Isolat aus dem Jahr 2004 gefunden.19 Seitdem steigt die Anzahl 
der Nachweise kontinuierlich an und es existieren vereinzelte 
Berichte über eine nosokomiale Ausbreitung dieser Erreger in 
Krankenhäusern in Deutschland.3,18 

Bei OXA-48 handelt es sich um eine der wenigen plasmidkodier-
ten Varianten der OXA-Carbapenemasen. Eine hohe genetische 
Ähnlichkeit unter den weltweit bei unterschiedlichen Enterobac-
teriaceae-Spezies und in diversen klonalen Gruppen einzelner 
Spezies gefundenen Plasmiden, die das blaOXA-48-Gen tragen, 
führte zu der Vermutung, dass als Ursprung für die Ausbreitung 
von OXA-48 ein einziges Plasmid diente. So konnte ein dem 
Referenzplasmid pOXA-48a (isoliert 2004 von einem Patienten in 
der Türkei) ähnliches Plasmid auch in Deutschland bereits vielfach 
bei Isolaten von Patienten nachgewiesen werden.18,20

Übereinstimmend mit den für pOXA-48a beschriebenen Charak-
teristika20 wiesen alle in der vorliegenden Studie nachgewiesenen 
OXA-48-Plasmide tierischer Herkunft eine Größe von ca. 62 kb 
auf, konnten dem IncL-Plasmid-Replikontyp zugeordnet werden 
und waren in einen E.-coli-Rezipienten-Stamm transkonjugierbar. 
Der Nachweis des Transposons Tn1999.2 unmittelbar vor dem 
blaOXA-48-Gen weist ebenso auf eine hohe Übereinstimmung 
des bei Kleintieren gefundenen Plasmids mit dem bei Menschen 
auftretenden pOXA-48a hin. 

Klonale Verwandtschaft der OXA-48-Carbapenemase 
produzierenden K.-pneumoniae- und E.-coli-Isolate 
und Hinweise auf ein nosokomiales Geschehen

Die hohe Isolierungsrate von Klebsiella-spp.- und E.-coli-Isolaten 

Tab. 1:  Chronologie des Auftretens OXA-48-Carbapenemase produzierender Klebsiella-spp.- und E.-coli-Isolate sowie genotypische 
Eigenschaften
Klebsiella/ 
E. coli-Typ

Anzahl 
Isolate 

Probenherkunft
(Anzahl)

Zeitraum der 
Isolierung

Tierart und 
Tiernummer

ST ESBL/AmpC Beta-Lactamasen
PMQR- 
Determinanten

Kp-I 10
U(4), W(1), H(1), L(2), 
ZVK(1), Shunt(1)

11.06.–11.12.12 Hd 1-6, 8-10 15 CTX-M-15
SHV-28, TEM-1, 
OXA-1

OqxA,  
AAC(6‘)-Ib-cr

Ec-I 3 W(1), Blutkultur(1), L(1) 11.06.–30.10.12 Hd 1, 2, 4 1196 SHV-12, CMY-2 TEM-1 QnrB2

Ec-II 1 Kot(1) 25.09.12 Hd 5 1431 CTX-M-15 TEM-1, OXA-1 OqxA

Kp-II 3 U(2), Zyste Prostata (1) 10.10.12–14.01.13 Hd 6, 11 11 DHA-1 SHV-11, OXA-1 QnrB4

Ec-III 1 Abszess Bauchdecke(1) 29.10.12 Hd 10 410 – SHV-1, TEM-1 –

Kox 1 U(1) 26.11.12 Hd 7 nt – – –

Kp-III 10
W(1), H(2), ZVK(2), 
Fistel(1), Bauchhöhle(2), 
Zyste(1), TT(1)

17.05.13–15.01.14
Hd 12-14, 16, 
17, 19-21, 
23, 29

15 – SHV-1 OqxA

Kp-IV 3
U(1), W(1), Fettgewebs-
Nekrose(1)

01.1.–23.12.13
Ktz 1, 2,  
Hd 27

15 CTX-M-15 SHV-1, OXA-1
OqxA/B,  
AAC(6‘)-Ib-cr

Kp-V 7 U(5), Bauchhöhle(2) 26.06.–14.01.14
Hd 15, 18, 
22, 26, 28

11 DHA-1 SHV-11, OXA-1
OqxA/B, QnrB4, 
AAC(6‘)-Ib-cr

Kp-VI 2 W(1), Drainage Bein(1) 11.10.–14.10.13 Hd 24 15 CTX-M-15 SHV-1, OXA-1 OqxA, AAC(6‘)-Ib-cr

Kp-VII 1 U(1) 05.11.13 Hd 25 895 DHA-1 SHV-11 OqxA/B, QnrB4,

Kp = K. pneumoniae, Kox = K. oxytoca, Ec = E. coli, Hd = Hund, Ktz = Katze, ST = Sequenztyp, nt = nicht untersucht, PMQR = Plasmid-lokalisierte (Fluor)Chino-
lonresistenz, U = Urin, W = Wunde, H = Haut, L = Lavage (bronchoalveolar/tracheal), ZVK = zentraler Venenkatheter, N = Nekrose, TT = Tracheotubus
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ausschließlich einem Umwidmungsprozess folgend therapeutisch 
eingesetzt werden dürfen. Nur mit der Anwendung standar-
disierter Methoden im Rahmen von Surveillance-Studien kann 
der oftmals schwierige phänotypische Nachweis erworbener 
Carbapenemasen sichergestellt werden. Eine mögliche Unter-
schätzung der Prävalenz dieser Enzyme ist insbesondere bei der 
OXA-48-Oxacillinase aufgrund ihrer schwachen Carbapenemase-
Aktivität zu beachten.

 ➤ C. Ewers, I. Stolle 
Reviewer: G. Brenner Michael
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einen epidemiologischen Zusammenhang und ein nosokomiales 
Geschehen in der Tierklinik hin. Auch wenn keine lückenlose Er-
eigniskette aufgedeckt werden konnte, so wurden in vielen Fällen 
räumliche und zeitliche Berührungspunkte identifiziert, die eine 
Übertragung der Erreger bzw. des Plasmids entweder direkt von 
Tier zu Tier oder über die Umgebung vermuten lassen. Über den 
gesamten Zeitraum der Untersuchung wurden OXA-48 produ-
zierende Isolate nahezu gleichermaßen bei Tieren nachgewiesen, 
die in der Inneren Medizin und der Chirurgie der Kleintierklinik 
behandelt wurden. Der stationäre Aufenthalt der Tiere erstreckte 
sich von zwei Tagen bis zu mehreren Wochen und viele der ins-
gesamt 31 betroffenen Tiere befanden sich an gleichen Tagen in 
den von beiden Stationen gemeinsam genutzten Untersuchungs- 
und Operationsräumen sowie der intensivmedizinischen Einheit 
der Tierklinik.

Grundsätzlich muss bei Isolaten aus klinischen Einrichtungen 
berücksichtigt werden, dass ein Teil der Patienten bei Vorstellung 
in der Tierklinik bereits vom Haustierarzt antimikrobiell vorbehan-
delt sein könnte16 und somit unter Umständen bereits eine Se-
lektion resistenter Varianten (wie z.B. OXA, ESBL, AmpC) in dem 
Tier stattgefunden hat. In dem vorliegenden Fall konnte lediglich 
eruiert werden, dass ein Großteil der Tiere in der Tierklinik selbst 
vor dem Zeitpunkt der Isolierung der OXA-48-Carbapenemase-
bildenden Isolate antimikrobiell behandelt worden sind. Hier 
wurden die Substanzen Ampicillin, Amoxicillin/Clavulansäure,  
Enrofloxacin und Marbofloxacin eingesetzt. Cephalosporine 
wurden nur in Einzelfällen verwendet. Carbapeneme, die aus-
schließlich nach Umwidmung unter bestimmten Bedingungen bei 
Hunden und Katzen verwendet werden dürfen, kommen in die-
ser Klinik grundsätzlich nicht zum Einsatz. Ob die Tiere bereits bei 
Aufnahme in die Tierklinik mit den Erregern kolonisiert waren, ist 
nicht bekannt, da ein Eingangsscreening auf multiresistente Bak-
terien in veterinärmedizinischen Einrichtungen nicht stattfindet. 

Fazit

In einem Zeitraum von 20 Monaten wurden 42 OXA-48-Car-
bapenemase produzierende Klebsiella spp. und E. coli aus dem 
Untersuchungsgut von Hunden und Katzen in einer Tierklink 
nachgewiesen. Der Nachweis von identischen Sequenztypen, 
PFGE-Typen sowie Resistenzgenprofilen bei den mehrfach isolier-
ten Spezies K. pneumoniae und E. coli sowie die hohe genetische 
Ähnlichkeit der OXA-48 Plasmide untereinander weisen auf eine 
nosokomiale Ausbreitung der Erreger und/oder des OXA-48-Plas-
mids innerhalb dieser Tierklinik hin. Die Frage nach der originä-
ren Quelle des OXA-48-Plasmids von Tier oder Mensch bleibt 
unbeantwortet und bedarf weiterer epidemiologischer Untersu-
chungen unter Einbeziehung der direkt mit den Tieren in Kontakt 
stehenden Personen sowie der Umgebung der Tierklinik. Auch 
inwieweit ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Auftreten 
der gefundenen Isolate mit der jeweiligen Erkrankung bei den 
Tieren besteht, bleibt in vielen Fällen aufgrund des gleichzeitigen 
Nachweises weiterer bakterieller Spezies offen. 

Dennoch zeigen die Ergebnisse der Studie, dass dringender 
Bedarf an der Implementierung von systematischen Studien zur 
Surveillance von Carbapenemase produzierenden Bakterien bei 
Kleintieren besteht. Eine Sensitivitätstestung auf Carbapeneme 
erfolgt in tiermedizinischen Untersuchungseinrichtungen i.d.R. 
nicht, da Substanzen aus dieser Gruppe nur eingeschränkt und 
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7.1 Resistenz-Surveillance-Studien  
in der Humanmedizin

Das Datenmaterial stammt zum Großteil aus prospektiven, 
multizentrischen Untersuchungen, die in dem Zeitraum von 1995 
bis 2013 (z.T. auch 2014) in Deutschland durchgeführt wurden. 
Weiterhin wurden die Resistenzdaten der Nationalen Referenz-
zentren (NRZ) analysiert. Nachfolgend werden die betreffenden 
NRZ und wichtigsten Resistenz-Surveillance-Programme und 
Systeme in Deutschland vorgestellt. Mit der Antibiotika-Resis-
tenz-Surveillance (ARS) am RKI ist ein fortlaufend erfassendes 
Surveillance-System etabliert.

Studien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft  
für Chemotherapie (PEG)

Resistenzstudie

Die Arbeitsgemeinschaft Empfindlichkeitsprüfungen und 
Resistenz in der PEG untersucht seit 1975 im Rahmen einer 
Längsschnittstudie die Resistenzsituation bei verschiedenen 
Bakterienspezies im mitteleuropäischen Raum. Die Erhebungen 
werden seit 1995 alle drei Jahre, zuletzt im Jahr 2013 (z.T. auch 
2014), vorgenommen. An den Untersuchungen sind vorwiegend 
Laboratorien in Deutschland sowie einige Zentren/Labore in der 
Schweiz und Österreich beteiligt. 

Ein Merkmal der Studie ist der hohe Qualitätsstandard, der u.a. 
dadurch gewährleistet wird, dass alle in einer Erhebungsperiode 
gesammelten Isolate unter Verwendung einer einheitlichen und 
standardisierten Methodik identifiziert und auf ihre Empfindlich-
keit gegenüber Antibiotika geprüft werden. Die Verwendung 
einheitlicher Methoden und Grenzwerte ist eine wesentliche 
Voraussetzung für die Interpretation der Messergebnisse, da 
Aussagen, die auf unterschiedlichen Testmethoden und unein-
heitlichen Bewertungsgrenzen beruhen, nur schwer miteinander 
vergleichbar sind. Eine weitere Verbesserung der Datenqualität 
wurde dadurch erreicht, dass in den Studien der Jahre 2010 und 
2013/14 alle Stämme in einem Referenzlabor getestet wurden.

Die Ergebnisse der Studien stehen auf der Website der PEG zur 
Verfügung. Sie können dort u.a. über eine interaktive Datenbank 
abgefragt werden. Mithilfe dieser Ergebnisse können das jewei-
lige Ausmaß sowie zeitliche Schwankungen in der Resistenzlage 
dargestellt werden. Die Analyse der Daten soll Tendenzen in der 
Resistenzentwicklung aufzeigen und darüber hinaus zum Ver-
ständnis der jeweils vorherrschenden Mechanismen der Ausbrei-
tung resistenter Bakterien beitragen.

In den beiden letzten Untersuchungsjahren wurde die Studie in 
der Form von vier Teilprojekten unter der Beteiligung von mehr 
als 50 Laboren durchgeführt. Insgesamt wurden jeweils ca. 9.000 
Erregerisolate aus dem ambulanten und stationären Versorgungs-
bereich auf ihre Empfindlichkeit gegen Antiinfektiva geprüft.

1. Projekt mit Isolaten aus dem Hospitalbereich (Teilprojekt H),
2. Projekt mit Isolaten aus dem niedergelassenen (ambulanten) 

Versorgungsbereich (Teilprojekt N),

im Jahr 2010 zusätzlich:
3. Projekt mit Candida-Isolaten aus Blut u.a. sterilen  

Körperregionen (Teilprojekt C),
4. Projekt mit Gonokokken (Teilprojekt G),

im Jahr 2013 zusätzlich:
5. Projekt mit Clostridium-difficile-Isolaten von Patienten mit  

C. difficile assoziierter Diarrhoe (Teilprojekt Cdiff),
6. Projekt mit Blutkulturisolaten (Teilprojekt Bk) – im Jahr 2014

Die Berichte der beiden Teilprojekte Cdiff und Bk liegen noch 
nicht vor.

Die Erreger der betreffenden Spezies, die im Rekrutierungs-
zeitraum isoliert werden, werden konsekutiv in die Studie 
eingeschlossen. Damit soll vermieden werden, dass Stämme mit 
auffälligen Eigenschaften in der Studie überrepräsentiert sind. 
Allerdings werden von sehr häufig isolierten Bakterienspezies, 
wie Escherichia coli, nicht die ersten aufeinanderfolgenden 
Isolate, sondern z.B. jedes zweite, dritte usw. Isolat in die Studie 
aufgenommen.

Als Methode der Empfindlichkeitsprüfung wird die Mikrodilution 
nach der Norm DIN EN ISO 20776-1 (früher DIN-Norm 58940) 
unter Verwendung industriell hergestellter Mikrotitrationsplatten, 
die Antibiotika in vakuumgetrockneter Form enthalten, verwen-
det. Um methodische Fehler erkennen und die Reproduzierbar-
keit der MHK-Werte bestimmen zu können, werden Referenz-
stämme mit in die Empfindlichkeitsprüfungen einbezogen.

Die Ergebnisse der Identifizierung und der Empfindlichkeits-
prüfung (MHK-Werte) werden zusammen mit Informationen 
über die Art und Herkunft des Untersuchungsmaterials sowie 
Angaben über das Alter und das Geschlecht der Patienten auf 
Datenbögen dokumentiert und mithilfe des Statistikprogramms 
SPSS ausgewertet.

Zur Einstufung der Bakterienisolate als „sensibel“, „intermediär”  
oder „resistent” finden die jeweils aktuellen Spezies-spezifischen 
klinischen Bewertungsgrenzen („species-related clinical MIC 
breakpoints“) des European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing (EUCAST) sowie des Nationalen Antibiotika-Sen-
sitivitätstest-Komitees in Deutschland (NAK) Berücksichtigung. 
Die Änderung von Grenzwerten hat zur Folge, dass die in diesem 
Bericht für die Jahre bis 2007 dargestellten Resistenzraten von 
den Angaben in den Berichten GERMAP 2008, 2010 und 2012 
abweichen können.

Teilprojekt H – Projekt mit Isolaten aus dem Hospitalbereich

Die Untersuchungen dieses Teilprojektes fokussieren sich im 
Wesentlichen auf die typischen Erreger von nosokomialen 
Infektionen. Das sind Enterobacteriaceae-Spezies, Pseudomonas 
aeruginosa und andere Non-Fermenter sowie Staphylokokken 
und Enterokokken. Darüber hinaus wird die Resistenzsituation 
bei Pneumokokken untersucht. Das Studienprotokoll der Jahre 
2010 und 2013 entspricht dem in früheren Resistenzerhebungen, 
sodass die Ergebnisse aus dem Teilprojekt H ohne Einschränkun-

7 Demografische Daten und Datenquellen
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Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS)

Mit dem Surveillance-System ARS wurde am Robert Koch-Institut 
eine kontinuierliche laborgestützte Resistenz-Surveillance etabliert, 
die auf den organisatorischen Strukturen und methodischen Er-
fahrungen der Surveillance-Systeme EARS-Net und GENARS (siehe 
GERMAP 2012) aufbaut, diese integriert und auf eine breitere Ba-
sis stellt. Das übergeordnete Ziel der Resistenz-Surveillance besteht 
in der Erfassung und Bereitstellung von Referenzdaten zur Resis-
tenzlage in der stationären sowie in der ambulanten Versorgung.

Die Surveillance erstreckt sich auf alle den teilnehmenden Laboren 
zugesendeten klinisch indizierten Proben/Materialien und die 
daraus isolierten relevanten bakteriellen Erreger. ARS basiert auf 
den Ergebnissen der Resistenzbestimmung im Rahmen der in 
den teilnehmenden Laboren eingesetzten Routinediagnostik. Es 
werden sowohl qualitative (SIR-Bewertungen) als auch quantitative 
Resistenzergebnisse (MHK-Werte) akzeptiert. Die meisten Labore 
verwenden für die SIR-Bewertungen inzwischen die EUCAST-
Grenzwerte. Die Standardauswertungen basieren auf SIR-Bewer-
tungen; dabei werden die Bewertungsergebnisse, die auf der An-
wendung verschiedener Normen basieren, zusammengefasst. Die 
ARS-Labore nehmen im Rahmen von EARS-Net an den Ringver-
suchen des United Kingdom National External Quality Assessment 
Service (UK NEQAS) zur externen Qualitätssicherung teil.

Im Jahr 2014 haben 18 Labore aktiv an ARS teilgenommen, die 
Daten zu ca. 1.307.173 klinischen Proben aus 386 Krankenhäusern 
sowie zu ca. 409.316 klinischen Proben aus 6.905 Arztpraxen 
übermittelt haben. Resistenzergebnisse für die häufigsten bakteri-
ellen Erreger in der ambulanten und stationären Versorgung sind 
über eine interaktive Datenbankabfrage öffentlich verfügbar.

ARS wurde von 2007 bis Mitte 2010 als Drittmittelprojekt vom 
Bundesministerium für Gesundheit gefördert; seitdem wird es 
gemäß den Vorgaben der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrate-
gie DART als kontinuierliche Aufgabe des RKI fortgeführt.

› https://ars.rki.de/

European Antimicrobial Resistance Surveillance Network 
(EARS-Net)

EARS-Net (früher EARSS) ist das von der Europäischen Union 
geförderte Netzwerk, das Daten der nationalen Surveillance-
Systeme der EU-Mitgliedsstaaten zusammenführt und analysiert. 
Im Rahmen des EARS-Net werden Daten aus der Laborroutine 
über die Resistenzsituation von Blutkulturisolaten bei sieben 
„Indikator“-Bakterienspezies gegenüber bestimmten Antibiotika 
gesammelt: S. pneumoniae, S. aureus, Enterococcus faecalis, 
Enterococcus faecium, E. coli, Klebsiella pneumoniae, P. aeru-
ginosa und Acinetobacter spp. (seit 2012). Für das Berichtsjahr 
2014 wurden für Deutschland Resistenzdaten aus 21 mikrobio-
logischen Laboratorien, die 242 Krankenhäuser versorgen, an 
EARS-Net übermittelt. Der weitaus überwiegende Teil der Daten 
stammt aus der Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS), ein über 
die Jahre abnehmender Teil aus Laboren, die ausschließlich Resis-
tenzdaten invasiver Isolate für EARS-Net an das RKI übermitteln. 
Als Methoden der Empfindlichkeitsprüfung kommen in den deut-
schen Laboratorien die Testverfahren gemäß den Richtlinien des 
EUCAST (überwiegend) und des Clinical Laboratory Standards 
Institute (CLSI) zur Anwendung. Zur Qualitätssicherung werden 

gen mit den Resultaten vorhergehender Jahre verglichen werden 
dürfen. Die untersuchten Bakterienstämme aus dem Zeitraum 
1995–2013 stammen zu 58–65% von Patienten auf Allgemein-
stationen, 22–26% von Patienten auf Intensivstationen und 
10–18% von Patienten aus dem ambulanten Bereich. Die Erreger 
stammen überwiegend aus Wundmaterial (23–29%), Atemweg-
material (18–23%), Harnwegmaterial (11–26%) und Blutkulturen 
(7–15%). Dabei hat der Anteil von Isolaten aus Harnwegmaterial 
über die Zeitperiode kontinuierlich abgenommen, während der 
Anteil von Isolaten aus den anderen Untersuchungsmateriali-
en jeweils tendenziell gestiegen ist. Der Anteil der männlichen 
Patienten stieg von 53% auf 59% und das Durchschnittsalter 
(Median) der Patienten von 57 auf 65 Jahre.

Teilprojekt N – Projekt mit Isolaten aus dem niedergelassenen 
(ambulanten) Versorgungsbereich

In den Jahren 2010 und 2013 wurde auch die Resistenzhäu-
figkeit bei verschiedenen bakteriellen Erregern, die aus dem 
ambulanten Versorgungsbereich an die mikrobiologischen 
Labore eingesendet wurden, untersucht. Dies waren E. coli 
(nur Urinisolate), Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, 
P. aeruginosa (non CF-Isolate) sowie Staphylococcus aureus und 
Streptokokken. Mit den erhobenen Daten soll eine Grundlage 
für die Erfassung von Resistenztrends in den nächsten Jahren 
gelegt werden.

Weitergehende Informationen zu den Teilprojekten H und N 
sowie zu den übrigen Teilprojekten finden sich in den Studienbe-
richten, die auf der Website der PEG zum kostenlosen Download 
zur Verfügung stehen. Die Finanzierung der Resistenzstudie er-
folgt durch finanzielle Zuwendungen aus der pharmazeutischen 
Industrie sowie aus Eigenmitteln.

› www.p-e-g.org/econtext/resistenzdaten/

Blutkulturstudie

Von der Arbeitsgemeinschaft sind seit 1983 vier Studien durch-
geführt worden. In die vierte PEG-Blutkulturstudie 2006/2007 
wurden insgesamt 7.652 Erreger von 7.310 Sepsis-Episoden 
eingeschlossen. An der Studie waren 13 Labore aus Deutsch-
land und ein Labor aus Österreich beteiligt. Dabei wurden alle 
ätiologisch bedeutsamen Isolate aus Blutkulturen als Non-Copy-
Strains eingebracht. Bakterienarten, die als Teil der residenten 
Hautflora vorkommen (z.B. Koagulase-negative Staphylokokken) 
und Kontaminanten sein können, wurden nur bei mehrfachem 
Nachweis berücksichtigt. Die Anzüchtung und Identifizierung 
der Bakterien erfolgte in jedem Institut mit den dort üblichen 
Labormethoden. Zur Ermittlung der Antibiotikaempfindlichkeit 
wurden die MHK-Daten der 11 Labore herangezogen, die mit 
industriell hergestellten, antibiotikahaltigen Mikrotitrations-
platten nach Vorgabe der Arbeitsgruppe gearbeitet hatten. Die 
verwendeten Grenzwerte entsprechen weitestgehend denen 
der PEG-Resistenzstudie. Die Ergebnisse wurden im Chemothe-
rapie Journal publiziert (Becker A, Rosenthal E, Studiengruppe. 
Antibiotikaempfindlichkeit von Sepsis-Erregern 2006–2007. 
Chemother J 2010;19:28–39) und in den Berichten GERMAP 
2008 und GERMAP 2010 vorgestellt. Im Jahr 2014 wurden die 
Untersuchungen als Teilprojekt Bk der PEG-Resistenzstudie wie-
der aufgenommen. Die Untersuchungen sind aber noch nicht 
abgeschlossen.
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Zurzeit sind bundesweit 11 mikrobiologische Zentren an Resi-
Net beteiligt. Jedem Zentrum sind durchschnittlich zwei bis drei 
Gastroenterologen angeschlossen. Diese rekrutieren in vorher 
festgelegten Studienwochen Patienten, die, eine medizinische 
Indikation vorausgesetzt, troskopiert und biopsiert werden. In den 
mikrobiologischen Zentren wird eine mikrobiologische Anzucht 
des Erregers mit anschließender Empfindlichkeitstestung durchge-
führt. Dazu verwenden alle Zentren einheitliche, standardisierte 
Methoden, identische Qualitätskontrollstämme und zur jeweiligen 
Untersuchungswoche jeweils identische Nährmedien-Chargen.

Alle Daten, einschließlich der Ergebnisse der jeweiligen Empfind-
lichkeitstestung, werden an das NRZ für Helicobacter pylori über-
mittelt, dort zentral in einer Datenbank erfasst und ausgewertet. 
Die Ergebnisse werden auf der Website des NRZ allen interes-
sierten Kreisen zur Verfügung gestellt. Die Studienergebnisse 
sind u.a. wesentliche Grundlagen bei der Erarbeitung nationaler 
Leitlinien zum klinischen Management der H.-pylori-Infektion.

› www.uniklinik-freiburg.de/mikrobiologie/live/NRZ.html

German Tigecycline Evaluation Surveillance Trial (G-TEST)

G-TEST war ein von der deutschen Tochter der Firma Wyeth (jetzt 
Pfizer) initiiertes Resistenz-Surveillance-Programm. Im Rahmen 
von drei deutschlandweiten Studien in den Jahren 2005, 2007 
und 2009 wurden insgesamt mehr als 6.000 Bakterienisolate 
von ausgewählten aeroben Gram-positiven und Gram-negativen 
Bakterienspezies, die vor sowie ein Jahr und drei Jahre nach der 
Markteinführung von Tigecyclin gesammelt wurden, auf ihre 
Empfindlichkeit gegen diesen Wirkstoff im Vergleich zu anderen 
Antibiotika untersucht. In die Untersuchungen wurden jeweils 
15 Laboratorien für medizinische Mikrobiologie, die geografisch 
über Deutschland verteilt waren, eingebunden. Jedes Labor wur-
de gebeten, maximal 200 Isolate von hospitalisierten Patienten 
mit ambulant erworbenen oder nosokomialen Infektionen in die 
Studie einzuschließen. Die Identifizierung der Erreger erfolgte mit 
Standardlabormethoden. Die Empfindlichkeitsprüfungen wurden 
in einem Zentrallabor durchgeführt. Die Bestimmung der MHK-
Werte erfolgte mittels Mikrodilution entsprechend der DIN-ISO-
Norm. Zur Bewertung der MHK-Werte wurden primär die vom 
EUCAST festgelegten Grenzwerte herangezogen.

Nationale Referenzzentren (NRZ) und Konsiliarlabore

Im Rahmen der Neustrukturierung der Infektionsepidemiologie in 
Deutschland werden seit 1995 sogenannte Nationale Referenz-
zentren (NRZ) zur Überwachung wichtiger Infektionserreger be-
nannt und durch das Bundesministerium für Gesundheit berufen. 
Die Berufung erfolgt in Abstimmung mit dem RKI auf der Basis 
von Stellungnahmen externer Gutachter und der Beratung durch 
den Wissenschaftlichen Beirat für Public Health Mikrobiologie 
beim RKI (http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/WissBei-
rat_PH/WissBeirat_PH_node.html). 

Eine jeweils aktuelle Übersicht über die berufenen NRZ ist auf 
den Internetseiten des RKI zu finden.

› www.rki.de

Für die Erstellung des vorliegenden Berichtes wurden Resistenz-
daten aus folgenden NRZ herangezogen:

Ringversuche durch das United Kingdom National External Quali-
ty Aussurance Scheme (UK NEQAS) durchgeführt.

Die Koordination der nationalen Surveillance erfolgt durch das RKI.

› http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial-resistance-
and-consumption/antimicrobial_resistance/EARS-Net/Pages/
EARS-Net.aspx

Surveillance der Antibiotikaanwendung und der  
bakteriellen Resistenzen auf Intensivstationen (SARI)

SARI war Teil eines initial vom Bundesministerium für Bildung und 
Forschung (BMBF) geförderten (2000–2006) Forschungsnetzwer-
kes zur Verbreitung von nosokomialen Infektionen und resistenten 
Infektionserregern und wird nun am Institut für Hygiene und 
Umweltmedizin Charité – Universitätsmedizin Berlin weitergeführt. 
SARI konzentriert sich auf Intensivstationen, d.h. Hochrisikobe-
reiche, was den Antibiotikaverbrauch und die Resistenzsituation 
in einem Krankenhaus anbelangt. Dabei werden monatlich zum 
einen Resistenzen der 13 häufigsten Erreger gegen ausgewählte 
Antibiotika erfasst (ohne „copy strains“), zum anderen der mo-
natliche Antibiotikaverbrauch. Bei der jährlichen Auswertung und 
dem Feedback an die Teilnehmer werden nicht nur Resistenzraten, 
sondern auch Resistenzdichten (resistente Erreger/1.000 Patien-
tentage als Maß für die burden of resistance) berechnet.

SARI umfasst derzeit Daten von 102 Intensivstationen in Deutsch-
land (102 Stationen nehmen an SARI light und 63 Stationen 
an SARI teil). Die Empfindlichkeitstestungen werden entweder 
entsprechend EUCAST, CLSI oder DIN durchgeführt. Referenzda-
ten zu insgesamt 83.420 klinischen Isolaten liegen vor (Zeitraum 
2010–2014).

› http://sari.eu-burden.info/

ResiNet (Helicobacter pylori)

Bei ResiNet handelt es sich um eine bundesweite, multizentrische 
Surveillance-Studie zur prospektiven Erfassung und Analyse der 
antimikrobiellen Resistenzentwicklung und deren Risikofaktoren 
bei Helicobacter pylori in Deutschland. Die Studie wurde 2001 
durch das Nationale Referenzzentrum für Helicobacter pylori 
initiiert und wird seitdem kontinuierlich als eine der wesentlichen, 
durch das RKI geförderten Aufgaben des NRZ weitergeführt.

Die Ziele der Studie sind die Identifikation von Risikofaktoren für 
die Resistenzentwicklung bei H. pylori, die Identifizierung geeig-
neter Interventionsmaßnahmen, um die Resistenzentwicklung 
einzudämmen, sowie die Gewinnung einer belastbaren Daten-
grundlage für evidenzbasierte Empfehlungen zur Diagnostik und 
Therapie der H.-pylori-Infektion.

ResiNet ist eine prospektive Studie, bei der klinische (Krankheits-
bild) und anamnestische Daten (u.a. soziodemografische Daten, 
Vorkrankheiten, vorausgegangene antimikrobielle Behandlungen 
im Zusammenhang mit H.-pylori- oder anderen Infektionen) 
anhand eines standardisierten Fragebogens in pseudonymisierter 
Form erhoben werden. Zusätzlich werden Magenbiopsien der 
Studienpatienten mikrobiologisch kultiviert und die Isolate mittels 
Etest® auf ihre Empfindlichkeit gegen die zur Therapie geeigne-
ten Antiinfektiva untersucht.
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Der allgemeine Aufgabenkatalog von NRZ umfasst (nicht alle 
Punkte sind für jedes NRZ zutreffend):

1. Entwicklung bzw. Verbesserung diagnostischer Verfahren, 
Koordination bei der Standardisierung und Verbreitung allge-
meingültiger Testverfahren; Initiierung von Untersuchungen 
zur Qualitätssicherung

2. Über die Routine hinausreichende Diagnostik und Feintypi-
sierung von Erregern einschließlich molekularbiologischer 
Untersuchungen zur Aufklärung epidemiologischer Zusam-
menhänge

3. Führen einer Stammsammlung und Abgabe von Referenzstäm-
men bzw. von diagnostikspezifischen Referenzpräparaten, mit 
Ausnahme von Stämmen der ATCC (American Type Culture 
Collection) und DSMZ (Deutsche Sammlung von Mikroorga-
nismen und Zellkulturen)

4. Aufbau und koordinierende Pflege eines Netzwerkes diagnos-
tischer Einrichtungen

5. Beratungstätigkeit für den Öffentlichen Gesundheitsdienst, 
Laboratorien, niedergelassene Ärzte, Kliniken und Forschungs-
institute. Durchführung von Weiterbildungen und Öffentlich-
keitsarbeit

6. Zusammenarbeit mit Referenzlaboratorien anderer Länder 
sowie den Kollaborationszentren der WHO einschließlich der 
Teilnahme an internationalen Ringversuchen

7. In Abstimmung mit dem RKI Auswertung und Interpretation 
der Daten mit dem Ziel, die epidemiologische Situation mög-
lichst repräsentativ für Deutschland zu beschreiben; Initiierung 
von und Mitarbeit bei Surveillance-Projekten 

8. Überwachung der eingehenden Daten mit dem Ziel der zeit-
nahen Aufdeckung von Ausbrüchen oder Ausbruchsgefahren 
sowie umgehende Mitteilung an das RKI; Unterstützung des 
Öffentlichen Gesundheitsdienstes und des RKI bei ergänzen-
den Untersuchungen im Rahmen von Ausbruchsuntersuchun-
gen

9. Epidemiologische Analyse und Bewertung der Resistenz und 
Virulenzentwicklung

10. Regelmäßige Berichterstattung sowie Beratung des RKI zu 
den entsprechenden Sachfragen und Mitwirkung bei der 
Erarbeitung von Empfehlungen des RKI für Diagnostik,

11. Therapie und Prävention sowie allgemein in der angewandten 
Infektionsepidemiologie

 ➤ M. Kresken, E. Meyer 
Reviewer: M. Mielke

• Nationales Referenzzentrum für gramnegative  
Krankenhauserreger 
› http://memiserf.medmikro.ruhr-uni-bochum.de/nrz/

• Nationales Referenzzentrum für Helicobacter pylori 
› www.uniklinik-freiburg.de/mikrobiologie/live/NRZ.html

• Nationales Referenzzentrum für Meningokokken und  
Haemophilus influenzae 
› www.meningococcus.de

• Nationales Referenzzentrum für Mykobakterien 
›  www.fz-borstel.de/cms/forschungszentrum/ 

nationales-referenzzentrum-fuer-mykobakterien.html

• Nationales Referenzzentrum für Salmonellen und andere 
bakterielle Enteritiserreger 
› www.rki.de/DE/Content/Infekt/NRZ/Salmonellen/salmo_
node.html

• Nationales Referenzzentrum für Staphylokokken und  
Enterokokken 
›  www.rki.de/DE/Content/Infekt/NRZ/Staphylokokken/ 

staphylo_node.html

• Nationales Referenzzentrum für Streptokokken 
› www.streptococcus.de

• Nationales Referenzzentrum für Invasive Pilzinfektionen 
› www.nrz-myk.de (früher: www.nrz-mykosen.de)

• Nationales Referenzzentrum für Surveillance von  
nosokomialen Infektionen 
› www.nrz-hygiene.de

Resistenzdaten werden auch in folgenden Konsiliarlaboren 
erhoben:

• Konsiliarlabor für Gonokokken 
› www.vivantes.de/gonokokken

• Konsiliarlabor für Legionellen 
› www.konsiliarlabor-legionella.de

• Konsiliarlabor für Listerien 
› ➔www.listeriose.eu

• Konsiliarlabor für anaerobe Bakterien 
› ➔E-Mail: acr@medizin.uni-leipzig.de

• Konsiliarlabor für Clostridium difficile 
›  www.uniklinikum-saarland.de/de/einrichtungen/kliniken_ 

institute/infektionsmedizin/medizinische_mikrobiologie_
und_hygiene/konsiliarlabor_clostridium_difficile/
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7.2 Resistenz-Surveillance-Studien  
in der Tiermedizin

System der Empfindlichkeitsprüfungen  
bei tierpathogenen Erregern

Seit dem Jahr 2001 werden durch das Bundesamt für Verbrau-
cherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) im Rahmen des 
Nationalen Resistenzmonitorings (GERM-Vet) deutschlandweit 
pathogene Bakterien von akut erkrankten Lebensmittel liefern-
den Tieren auf ihr Empfindlichkeitsverhalten gegenüber ausge-
wählten antibakteriellen Wirkstoffen geprüft. Hinzu kommen seit 
dem Studienjahr 2006/2007 auch Isolate von erkrankten Heim-
tieren (Hund und Katze). Es werden in jährlichen Studien Daten 
erhoben, die geeignet sind, bereits frühzeitig Veränderungen der 
Empfindlichkeit bei Bakterien und die Ausbreitung von Resis-
tenzen zu erkennen. Seit dem Jahr 2006 ist es damit möglich, 
in Deutschland umfassend für alle wichtigen Tierarten und die 
therapierelevanten bakteriellen Infektionserreger auf umfassende 
und fundierte Resistenzdaten zurückzugreifen.1

Untersuchungsdesign

Die Entscheidung, welche Bakterienspezies bei welcher klinischen 
Erkrankung untersucht werden, basiert auf der Bedeutung des 
Erregers am jeweiligen Krankheitsgeschehen. Die Einsendung 
der Bakterienisolate erfolgt durch externe Institutionen (Vete-
rinäruntersuchungsämter, Tiergesundheitsdienste der Bundes-
länder, universitäre Einrichtungen, private veterinärmedizinische 
Diagnostiklabore) nach einem detaillierten Stichprobenplan. 
Bakterienstämme von Tieren, die in den letzten vier Wochen 
vor der Probenahme antibiotisch behandelt wurden, werden 
für die Untersuchungen nicht berücksichtigt. Damit die Prüfung 
von „Copy-Stämmen“ ausgeschlossen werden kann, werden 
jeweils maximal zwei Stämme der gleichen Bakterienspezies bzw. 
-gattung aus einer Tierherde in die Untersuchungen eingeschlos-
sen. Der regionale Anteil an der Anzahl der zu untersuchenden 
Bakterienstämme pro Spezies/Gattung orientiert sich an den 
Tierbestandszahlen der einzelnen Bundesländer. Zu den Bakteri-
enstämmen werden epidemiologische Parameter wie Herdengrö-
ße, Nutzungsrichtung, Haltungsform, Tieralter und Geschlecht er-
fasst, damit weitere wichtige Informationen für eine Bewertung 
möglicher Einflussfaktoren auf die Entstehung und Weiterverbrei-
tung von Resistenzen zur Verfügung stehen.

Methode der Sensibilitätsprüfung

Die Empfindlichkeitsbestimmung der zu untersuchenden Bakte-
rienstämme gegenüber den verschiedenen Antibiotika erfolgt 
mit der Bouillon-Mikrodilutionsmethode nach den Angaben des 
Dokuments VET01-A4 und VET01 S des Approved Standard des 
Clinical Laboratory and Standards Institute (CLSI, 20132, 20153). 

Insgesamt werden im GERM-Vet-Programm 22 Einzelwirkstoffe 
und 2 Wirkstoffkombinationen pro untersuchtem Bakterien-
stamm getestet, wobei die Auswahl der Wirkstoffe unter Berück-
sichtigung human- und veterinärmedizinischer Therapieaspekte 
durchgeführt wird. Es werden aus Praktikabilitätsgründen stets 
alle Bakterienstämme gegen 24 Substanzen getestet, sodass es 
in Einzelfällen auch zur Prüfung von Wirkstoffen kommt, die für 
die jeweilige Bakterienspezies unter Umständen keine Bedeutung 
haben oder bei denen die Bakterienspezies innerhalb klinisch er-

reichbarer Wirkstoffkonzentrationen gegenüber einem Wirkstoff 
intrinsisch resistent sind (z.B. Unwirksamkeit von Penicillin G oder 
Erythromycin gegenüber E. coli). 

Bewertung der Empfindlichkeitsergebnisse

Die Einstufung der ermittelten MHK-Werte in die Kategorien 
„empfindlich“, „intermediär“ oder „resistent“ erfolgt durch klini-
sche Grenzwerte, wie sie im Dokument VET01 S (CLSI, 20152) an-
gegeben sind. Das CLSI-Dokument VET01 S war zum Zeitpunkt 
der Auswertung das einzige international anerkannte Dokument, 
das veterinärspezifische klinische Grenzwerte beinhaltet, wobei 
hier beachtet werden muss, dass die Mehrzahl dieser Grenzwer-
te, insbesondere für die älteren Antibiotika, aus dem humanme-
dizinischen Bereich übernommen worden sind. Die im CLSI-
Dokument aufgeführten veterinärspezifischen Grenzwerte gelten 
ausschließlich für die angegebenen Bakterienspezies/Indikation/
Tierspezies-Kombinationen. Bei den Wirkstoffen, für die es im 
genannten CLSI-Dokument keine festgelegten Grenzwerte gibt, 
wird auf eine Einstufung als „empfindlich“, „intermediär“ oder 
„resistent“ verzichtet (Tab. 7.2.1). Stattdessen werden zur Ein-
ordnung der Empfindlichkeit der Bakterien die aus der Verteilung 
der Population berechneten MHK50-und MHK90-Werte verwen-
det. Diese beiden Werte beschreiben, bei welchem MHK-Wert 
mindestens 50 bzw. 90% der untersuchten Population durch den 
entsprechenden Wirkstoff im Wachstum inhibiert werden.4

System der Empfindlichkeitsprüfungen  
bei Zoonoseerregern

Zur Erfassung der Resistenz von Zoonoseerregern gilt die 
Richtlinie 2003/99/EG bzw. darauf basierend die AVV Zoonosen 
Lebensmittelkette.5 Die AVV Zoonosen Lebensmittelkette regelt 
die Planung, Koordinierung und Durchführung der Untersuchun-
gen zum Zoonosen-Monitoring. Durchgeführt wird das Zoono-
sen-Monitoring von den Bundesländern im Zuge der amtlichen 
Lebensmittel- und Veterinärüberwachung.

Untersuchungsdesign

Der bundesweit gültige Zoonosen-Stichprobenplan wird durch 
Zusammenarbeit des Bundesinstituts für Risikobewertung mit 
den Bundesländern erstellt, beraten und vom Ausschuss Zoo-
nosen beschlossen. Der Stichprobenplan enthält Vorgaben über 
die zu untersuchenden Spezies bei den Zoonoseerregern, die 
zu überwachenden Stufen der Lebensmittelkette, Anzahl der zu 
untersuchenden Proben usw.

Methode der Sensibilitätsprüfung

Die Empfindlichkeitsbestimmung der zu untersuchenden Bakte-
rienstämme gegenüber den verschiedenen Antibiotika erfolgt 
mit der Bouillon-Mikrodilutionsmethode nach den Angaben 
des Dokuments M31-A3 des CLSI (CLSI, 20086) bzw. nach ISO 
20776-1:2006. Verwendet werden kommerziell erhältliche Mikro-
titerplattenformate.

Bewertung der Empfindlichkeitsdaten

Die Bewertung der erhobenen Empfindlichkeitsdaten erfolgt 
auf Basis des Durchführungsbeschlusses 2013/652/EU,7 in dem 
sowohl die zu testenden Antibiotika als auch die Bewertungskri-
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1. http://www.bvl.bund.de/SharedDocs/Downloads/09_Untersuchun-
gen/Archiv_berichte_Resistenzmonitoring/Bericht_Resistenzmonito-
ring_2012_2013.pdf?__blob=publicationFile&v=5.

2. Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI: Performance standards 
for antimicrobial disk and dilution susceptibility tests for bacteria isolated 
from animals; approved standard-fourth edition. CLSI document VET01-
A4. Wayne, PA, USA, 2013.

terien festgelegt sind. Zugrunde liegen dieser Bewertung i.d.R. 
epidemiologische Cut-Off-Werte, die i.d.R. nicht identisch mit 
klinischen Grenzwerten sind.

 ➤ H. Kaspar 
Reviewer: J. Wallmann

Tab. 7.2.1: Wirkstoffe/Wirkstoffkombinationen, Testbereiche und Grenzwerte (gemäß VET01 S2, CLSI 2013) der geprüften  
antibakteriellen Wirkstoffe aus den Resistenzmonitoringstudien des BVL

Antibiotikaklasse Antibakterieller Wirkstoff Abkürzung Testbereich (mg/l)
Grenzwert
resistent ab (mg/l)

Penicilline Benzylpenicillin PEN 0,015–32

≥ 0,25a

≥ 4b

≥ 16c

 ≥ 1h

Aminobenzylpenicilline Ampicillin AMP 0,03–64

≥ 32d

≥ 0,5a, q, r

≥ 8b

≥ 16d

≥ 1e

≥ 2s 

β-Lactam/β-Lactamase-Inhibitoren
Amoxicillin/Clavulansäure
(Verhältnis 2:1)

AMC 0,03/0,015–64/32
≥ 8/4a

≥ 32/16f

≥ 1/0,5a, e, r, t

Isoxazolylpenicilline Oxacillin + 2% NaCl OXA 0,015–8
≥ 4g

≥ 0,5a, q

Cephalosporine Cephalothin CEF 0,06–128
≥ 32
≥ 8

Cefazolin CFZ 0,03 – 64 ≥ 8

Cefoperazon CPZ 0,06–32

Cefotaxim CTX 0,015–32

Ceftiofur XNL 0,03–64 ≥ 8h, I, j

Cefquinom CQN 0,015–32

Tetracycline Tetracyclin TET 0,12–256
≥ 8b, h

≥ 16a, d

≥ 2i

Doxycyclin DOX 0,06–128

Makrolide Erythromycin ERY 0,015–32
≥ 8a, c

≥ 1b

Tilmicosin TIL 0,06–128 ≥ 32k

Tulathromycin TUL 0,03–64 ≥ 64h, v

Tylosin TYL 0,06–128

Lincosamide Pirlimycin PIR 0,03–64 ≥ 4j

Clindamycin CLI 0,03–64

Lincomycin LIN 0,03–64

Aminoglycoside Gentamicin GEN 0,12–256
≥ 16f (außer APP)
≥ 8l

Phenicole Florfenicol FFN 0,12–256 ≥ 8h, m

Chloramphenicol CHL 0,5–256
≥ 16b 
≥ 32f

Pleuromutiline Tiamulin TIA 0,03–64 ≥ 32n

(Fluor)chinolone Enrofloxacin ENR 0,008–16
≥ 2h, o

≥ 1w

≥ 4a, e, t

Ciprofloxacin CIP 0,008–16

Marbofloxacin MAR 0,008–16

Nalidixinsäure NAL 0,06–128

Glycopeptide Vancomycin VAN 0,015–32
≥ 32a, b, c

Polypeptide Colistin COL 0,03–16

Carbapeneme Imipenem IPM 0,015 – 32

Diaminopyrimidin/Sulfonamid–
Kombinationen

Trimethoprim/
Sulfamethoxazol (1:19)

SXT 0,015/0,29–32/608 ≥ 4/76a, c

a Gilt für (andere) Staphylococcus spp.; b Gilt für Streptococcus spp.; c Gilt für Enteroococcus spp.; d Gilt für Enterobacteriaceae; e Gilt für E. coli (Hund);  
f Gilt für andere Bakterien; g Gilt für S. aureus und S. (pseud)intermedius; h Gilt für M. haemolytica und P. multocida (Rind); i Gilt für APP, P. multocida und S. suis 
(Schwein); j Gilt für S. aureus, S. uberis, S. agalactiae, S. dysgalactiae und E. coli (Mastitis); k Gilt für M. haemolytica (Rind), APP und P. multocida (Schwein);  
l Gilt für Enterobacteriaceae und P. aeruginoa (Hund); m Gilt für APP, P. multocida, B. bronchiseptica (Schwein); n Gilt für APP (Schwein); o Gilt für P. multocida 
und E. coli (Huhn und Pute); p humanmedizinischer Grenzwert; q Gilt für S. pseudintermedius; r Gilt für Haut und Weichteilinfektionen; s Gilt für APP, P. multocida 
und S. suis (Schwein); t Gilt für Katze; u Gilt für S. aureus; v Gilt für APP, P. multocida und M. haemolytica (Schwein); w Gilt für APP, P. multocida (Schwein)



GERMAP 2015 – Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch | 161

7.2 Resistenz-Surveillance-Studien in der Tiermedizin | H. Kaspar

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI): Performance standards 
for antimicrobial disk and dilution susceptibility tests for bacteria isolated 
from animals; approved standard. 3rd Edition. CLSI document M31-A3. 
National Committee for Clinical Laboratory Standards, Wayne, PA, USA, 
2008.

7. 2013/652/EU: Durchführungsbeschluss der Kommission vom 12. November 
2013 zur Überwachung und Meldung von Antibiotikaresistenzen bei 
zoonotischen und kommensalen Bakterien (Bekanntgegeben unter Akten-
zeichen C(2013) 7145) Text von Bedeutung für den EWR, http://eur-lex.
europa.eu/legal-content/DE/ALL/?uri=CELEX%3A32013D0652.

3. Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI Performance standards 
for antimicrobial disk and dilution susceptibility tests for bacteria isolated 
from animals; second informational supplement. CLSI document VET01-S2. 
Wayne, PA, USA, 2015.

4. Schwarz S, Böttner A., Hafez HM, Kehrenberg C, et al. Antimicrobial 
susceptibility testing of bacteria isolated from animals: methods for in-vitro 
susceptibility testing and their suitability with regard to the generation 
of the most useful data for therapeutic applications. Berl Münch Tierärztl 
Wochenschr 2003:116;353–61.

5. Allgemeine Verwaltungsvorschrift über die Verfassung, Auswertung und 
Veröffentlichung von Daten über das Auftreten von Zoonosen und Zoono-
seerregern entlang der Lebensmittelkette (AVV Zoonosen Lebensmittelket-
te). Bekanntmachung der Neufassung der AVV Zoonosen Lebensmittelket-
te vom 10. Februar 2012. http://www.verwaltungsvorschriften-im-internet.
de/bsvwvbund_10022012_3289026230009.htm.

Danksagung

Wir möchten uns ganz besonders bei den Landesveterinäruntersuchungsämtern, den Tiergesundheitsdiensten der Länder, den 
privaten Laboren und den Universitätslaboren bedanken, die auf freiwilliger Basis und ohne jeglichen Kostenausgleich durch die 
ausgesprochen konstruktive Kooperation die Ergebnisse unserer Arbeit erst ermöglichen.

Veterinärlabor Ankum Ankum

Staatliches Veterinäruntersuchungsamt Arnsberg Arnsberg

Staatliches Tierärztliches Untersuchungsamt / Diagnostikzentrum Aulendorf

LABOKLIN GmbH & Co. KG Bad Kissingen

Thüringer Landesamt für Lebensmittelsicherheit und Verbraucherschutz (TLLV) Bad Langensalza

Tierärztliche Hochschule Hannover, Außenstelle für Epidemiologie Bakum

Landeslabor Berlin-Brandenburg Berlin

Institut für veterinärmedizinische Diagnostik Berlin

Landesuntersuchungsamt für Chemie, Hygiene und Veterinärmedizin Bremen

LUA Sachsen, Veterinärmedizinische Diagnostik, Standort Chemnitz Chemnitz

Chemisches und Veterinäruntersuchungsamt Ostwestfalen-Lippe Detmold

LVL GmbH Emstek

Bayerisches Landesamt für Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) Erlangen

Landeslabor Brandenburg, Laborbereich Frankfurt/0der Frankfurt/Oder

Landesbetrieb Hessisches Landeslabor (LHL) Gießen

Veterinärlabor Heidemark Mästerkreis GmbH Haldensleben

LAVES Veterinärinstitut Hannover Hannover

IVD GmbH Hannover

Tierärztliche Hochschule Hannover, Institut für Lebensmittelqualität und -sicherheit Hannover

Thüringer Landesamt für Lebensmittelsicherheit und Verbraucherschutz (TLLV) Jena

Landwirtschaftliche Untersuchungs- und Forschungsanstalt ITL GmbH Kiel

Landesuntersuchungsamt Rheinland-Pfalz, Institut für Tierseuchendiagnostik Koblenz

Landesuntersuchungsamt Rheinland-Pfalz, Institut für Lebensmittel tierischer Herkunft Koblenz

Chemisches und Veterinäruntersuchungsamt Rhein-Ruhr-Wupper Krefeld

Landesuntersuchungsanstalt für das Gesundheits- und Veterinärwesen Leipzig

IDEXX Ludwigsburg

Ludwig-Maximilians-Universität, Tierärztliche Fakultät, Institut für Infektionsmedizin und Zoonosen München

Chemisches und Veterinäruntersuchungsamt Münsterland-Emscher-Lippe Münster

Landeslabor Schleswig-Holstein, Lebensmittel-, Veterinär- und Umweltuntersuchungen Neumünster

Bayerisches Landesamt für Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) Oberschleißheim

Veterinärinstitut Oldenburg – Niedersächsisches Landesamt f. Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit Oldenburg

Tiergesundheitsdienst Bayern e.V. Poing

Landesamt für Landwirtschaft, Lebensmittelsicherheit und Fischerei MV (LALLF) Rostock

Landesamt für Verbraucherschutz Sachsen-Anhalt, Fachbereich 4 Veterinäruntersuchungen und -epidemiologie Stendal

Chemisches und Veterinäruntersuchungsamt Stuttgart/Fellbach



162 | GERMAP 2015 – Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch

7.3 Antibiotikaverbrauchsdaten –  
Methodik und Quellen

Humanmedizin

Es gibt eine ganze Reihe von Quellen für Antibiotikaverbrauchs-
daten in der Humanmedizin. Diese bieten sich jedoch in erster 
Linie für Marktforschungsfragen an. Verbrauchsdaten liegen hier 
in Absatzzahlen (z.B. Packungen) und/oder Umsatz (€) vor. Nur 
ausnahmsweise sind solche Daten für Versorgungsforschungsfra-
gen verwendbar und die Daten als Mengenangaben verfügbar. 
Die entsprechenden Institute haben primär kommerzielle Interes-
sen und bieten die Daten Pharmaherstellern bzw. -vertrieben und 
Marktforschungsinstitutionen an. 

Um Vergleichbarkeit zu gewährleisten (zwischen Krankenhaus-
abteilungen, Krankenhäusern, Regionen, Nationen etc.), müssen 
die Mengenangaben in der Regel in sogenannte Tagesdosen 
umgerechnet und auf einen Nenner (z.B. Pflegetage oder Kran-
kenhausfälle oder die Allgemeinbevölkerung) bezogen werden. 
Als Tagesdosen werden wiederum in der Regel sogenannte defi-
nierte Tagesdosen verwendet, meist als DDD bezeichnet (defined 
daily doses). Es ist des Weiteren erforderlich, die im Markt vor-
handenen Präparate zu klassifizieren. Hier hilft als methodische 
Grundlage die „anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikati-
on“ (ATC) der Weltgesundheitsorganisation (WHO), die auch für 
fast alle Präparate DDDs definiert (www.whocc.no/atcddd).

Diese Klassifikation wurde für Analysen des deutschen ambulan-
ten Arzneimittelmarktes erweitert, u.a. für bestimmte Substan-
zen, die ansonsten unberücksichtigt bleiben müssten, aber auch 
bezüglich der Tagesdosen von Präparaten speziell für Kinder. 
DDDs nach ATC-WHO sind in erster Linie an den im ambulan-
ten Setting üblicherweise verordneten Dosierungen orientiert. 
Mehrere Studien haben gezeigt, dass für den stationären Bereich 
die Verwendung von DDDs die tatsächliche Verbrauchsdichte 
um bis zu 30% überschätzen kann. Eine offizielle Anpassung der 
DDDs an die im stationären Sektor üblichen Dosierungen wurde 
in den letzten Jahren vereinzelt vorgenommen. Vielfach wird die 
Verbrauchsdichte im stationären Bereich neben DDD mit real 
verschriebenen Tagesdosen (prescribed daily doses, PDD) oder 
auch empfohlenen Tagesdosen (recommended daily doses, RDD) 
ausgedrückt. 

Im ambulanten Bereich lässt sich die Antibiotikaverbrauchsdichte 
(synonym Verordnungsdichte) am besten mit DDD pro 1.000 
(Versicherte oder Bevölkerung o.ä.) und Jahr oder besser Tag 
(DDD/1.000/Tag) ausdrücken. Alternativ oder auch zusätzlich 
können Verordnungszahlen verwendet werden, z.B. im Sinne von 
Verordnungen (Rezepten) pro 100 oder 1.000 Versicherte und 
Jahr. Der Vorteil liegt hier in der Unabhängigkeit von Dosisdefi-
nition, was vorteilhaft ist, wenn die üblicherweise verwendeten 
Dosierungen stark von der DDD-Definition abweichen; häufig 
ist dies beispielsweise bei Untersuchungen zur altersabhängigen 
Verordnung wichtig. 

Für den Krankenhausbereich haben wir inzwischen RDD pro 
100 Pflegetage (RDD/100) verwendet und an mehreren Stellen 
auch (WHO-ATC) DDD pro 100 Pflegetage (DDD/100) aufgelis-
tet – damit sind vor allem internationale Vergleichszahlen besser 
verwendbar. Es ist zu berücksichtigen, dass der Nenner „Pflege-
tage“ (im Unterschied zu Fallzahlen als Nenner) sehr empfind-

lich auf Änderungen der Verweildauer reagiert; d.h., kürzere 
Verweildauern führen zu einem Anstieg der Verbrauchdichte, der 
sich bei einer Berechnung des Verbrauchs bezogen auf Fallzah-
len nicht derartig darstellen lässt. Es gibt kaum Daten, die direkt 
Verordnungsraten (Antibiotikaverordnungen pro Patient und 
Zeiteinheit) ermittelt haben; meist handelt es sich um Apotheken-
abgabestatistiken – sowohl im ambulanten als auch stationären 
Bereich – die dann umgerechnet werden. 

Quellen Humanmedizin – ambulant

Ambulante Verordnungsdaten (zu den hier interessierenden re-
zeptpflichtigen Antibiotika) werden primär in den Apothekenre-
chenzentren erfasst und über ABDATA (oder andere Dienstleister) 
aufbereitet zur Verfügung gestellt. ABDATA Pharma-Daten-Ser-
vice ist ein Unternehmensbereich der Werbe- und Vertriebsgesell-
schaft Deutscher Apotheker mbH, der sich mit der Entwicklung 
und Produktion von Arzneimitteldaten befasst (www.abdata.
de). Zu den wichtigsten Instituten, die solche Primärdaten dann 
zu Marktforschungsanalysen verwenden und entsprechende 
Programme kommerziell anbieten, gehören IMS Health (www.
imshealth.de) und Insight Health (www.insight-health.de).

GKV-Bereich

Eine der wichtigsten Quellen für nicht kommerzielle Anwendun-
gen im ambulanten Bereich stellen die Versorgungsforschungs-
projekte der gesetzlichen Krankenkassen dar. Zu nennen ist hier 
zunächst das Projekt GKV-Arzneimittelindex. 

GKV-Arzneimittelindex – Dieses Projekt wird vom Wissen-
schaftlichen Institut der AOK (WIdO, www.wido.de) im Auftrag 
der Spitzenverbände der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) 
und des Zentralinstituts für die kassenärztliche Versorgung in der 
Bundesrepublik Deutschland durchgeführt. Es untersucht seit 
1980 den Arzneimittelmarkt in der Bundesrepublik Deutschland 
mit dem Ziel verbesserter Transparenz und Wirtschaftlichkeit. 
Datengrundlage sind die Verordnungen zulasten der gesetzli-
chen Krankenversicherung innerhalb eines Kalenderjahres, die in 
öffentlichen Apotheken eingelöst werden. Aus den kassenärzt-
lichen Rezepten in der gesamten Bundesrepublik Deutschland 
wurde bis 2001 eine repräsentative Stichprobe gezogen; die so 
gewonnenen Daten werden mithilfe der Ausgaben-Statistiken 
der gesetzlichen Krankenkassen hochgerechnet. Ab 2001 stehen 
dem GKV-Arzneimittelindex alle Verordnungsdaten als Vollerhe-
bung zur Verfügung, die dem Forschungsprojekt tiefergehende 
Analysen – beispielsweise auf der regionalen Ebene der kassen-
ärztlichen Vereinigungen – erlauben. Auf Initiative der Abteilung 
Infektiologie am Universitätsklinikum Freiburg und des WIdO 
wurde im Jahr 2003 erstmals eine Analyse des ambulanten 
Antibiotikaverbrauchs in Deutschland mit Diskussion regionaler 
Besonderheiten vorgelegt.

Die GKV-Daten bilden zugleich die Grundlage der heutigen 
Verordnungsdichte-Erhebungen für den ambulanten Bereich der 
europäischen Gesundheitsbehörde ECDC (European Centre for  
Disease Prevention and Control, Stockholm). Ein ursprünglich 
2001 gestartetes, zunächst über EU-Forschungsmittel kofinan-
ziertes Projekt (ESAC, European Surveillance of Antibiotic Con-
sumption) wurde nach einer dritten EU-Förderphase 2007–2010 
schließlich vom ECDC übernommen und als ESAC-Net weiterge-
führt. Eine der wichtigsten Publikationen des vormaligen ESAC 
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Verordnungshäufigkeit; der Fokus liegt weniger auf Umsätzen 
und Marktanalysen. Das ZI hat mit seiner Internetpräsenz (www.
versorgungsatlas.de) eine Option auch zur interaktiven regionali-
sierten Analyse geschaffen. Im Bereich Antiinfektivaverordnungen 
(und auch Impfungen) wurden inzwischen sowohl Längsschnitt-
betrachtungen als auch Querschnittsanalysen, teilweise mit Dar-
stellung indikationsspezifischer Verordnungen, vorgelegt. Erstmals 
wurden auch seitens ESAC vorgeschlagene potenzielle Qualitäts-
indikatoren der Antibiotikaverodnung für Deutschland pilotiert. 

Quellen Humanmedizin – stationär

Zur Antibiotikaanwendungsdichte in deutschen Krankenhäu-
sern lagen früher nur sehr wenige nicht kommerzielle Daten 
vor. In einer der damaligen Studien (Janknegt et al.1) wurden 
Krankenhäuser unterschiedlicher Größe in den Niederlanden, 
Belgien und Nordrhein-Westfalen verglichen. Die ermittelten 
Werte – entsprechend der damaligen ATC-WHO-Definition von 
Tagesdosen – lagen für die deutschen Kliniken bei 38 DDD/100 
und waren damit höher als in den Niederlanden, jedoch niedriger 
als in Belgien (34 bzw. > 50 DDD/100). Eine im Jahr 1994 an vier 
südwestdeutschen Universitätskliniken durchgeführte Erhebung 
zeigte bezüglich der Verordnung von antimikrobieller Therapie 
(inkl. Antimykotika und antivirale Substanzen) eine Tagespräva-
lenz von 33% in der Inneren Medizin, 28% in der Chirurgie und 
40% in der Pädiatrie. Aus der 1997 durchgeführten NIDEP-Studie 
mit einer repräsentativen Klinikstichprobe ist bekannt, dass 17% 
der erfassten Krankenhauspatienten mit einem Antibiotikum 
behandelt wurden.

Aktuellere Daten für Deutschland wurden seitens des Univer-
sitätsklinikums Freiburg durch das frühere MABUSE-Netzwerk 
(„Medical Antibiotic Use Surveillance and Evaluation“) analysiert, 
für Intensivstationen im Projekt SARI („Surveillance of Antibiotic 
Use and Resistance in Intensive Care“) als Langzeiterhebung er-
fasst (inzwischen bei der Charité angesiedelt) und werden heute 
für eine Großzahl von Akutkliniken im so genannten ADKA-if-
DGI-Projekt (bis 2015 ADKA-if-RKI-Projekt) kontinuierlich erfasst.

Neben den beiden aktuellen Systemen ADKA-if-DGI und AVS 
(RKI-Charité) gibt es nach wie vor zahlreiche andere Systeme, 
teilweise mit rein lokalen Lösungen (Klinikverbünde), über IMS 
(kommerzielle Verwendung der Daten) und über Laborsoftware 
(teilweise im Zusammenhang mit privaten Labors angeboten). 
Die Verantwortung für den Aufbau von verlässlichen Referenz-
daten mit Benchmarking-Optionen wird dabei vor allem bei den 
wissenschaftlichen/behördlichen Systemen liegen müssen. 

Früher: MABUSE-Netzwerk & SARI

Das Netzwerk war eine Initiative der Infektiologie Freiburg und 
geht auf frühere Studien an baden-württembergischen Univer-
sitätskliniken, später an nicht universitären Krankenhäusern im 
Südwesten zurück. Es folgten (teilweise mit Unterstützung des 
BMBF 2002–2008) eine weitere Studie an Universitätskliniken 
(INTERUNI-II) sowie Pilotstudien in Kooperation mit IMS Health 
(bzw. dem dazugehörigen Resort GPI Krankenhausforschung) mit 
Daten aus den Jahren 2003 und 2004. Diese Analysen reprä-
sentierten 145 Kliniken mit 688 auswertbaren Stationen (2003) 
bzw. 184 Kliniken mit 843 auswertbaren Stationen (2004). Die 
Ergebnisse der Studie von 2004 werden bis heute als wichtige 
frühere Vergleichszahlen bewertet. 

war die Zusammenstellung und Analyse der ambulanten Ver-
brauchsdaten 1997–2002. Seitens Deutschlands waren Winfried 
V. Kern und Katja de With, Freiburg, sowie Helmut Schröder, 
Bonn, als Beauftragte Mitglieder der damaligen ESAC-Projekt-
gruppe. Winfried Kern war zugleich Mitglied des wissenschaftli-
chen Beirats. 

ESAC-Net sammelt aktuelle nationale Daten zum Antibiotikaver-
brauch in der EU und analysiert diese im europäischen Kontext. 
Die Datenquellen sind insgesamt recht heterogen geblieben; in 
Ländern mit nicht rezeptpflichtigen Antibiotika sind diese in den 
Analysen nicht enthalten. Die Qualität der Daten für den ambu-
lanten Bereich ist inzwischen aber als sehr gut zu bezeichnen.

GKV-Arzneimittel-Schnellinformationssystem (GAmSi)  
Das vom WIdO entwickelte Analysesystem (www.gamsi.de) 
ermöglicht eine monatliche Auswertung aller von den Apotheken 
bei den Krankenkassen auf Basis des §300 SGBV eingereichter 
Arzneimittelrezepte. Alle 17 kassenärztlichen Vereinigungen er-
halten von den GKV-Spitzenverbänden monatlich einen regiona-
len Bericht. Die Daten liegen etwa acht Wochen nach Monatsen-
de zur Auswertung vor. Somit können Kennzahlen für regionale 
Vergleichsmöglichkeiten gegeben werden.

Arzneiverordnungs-Report – Seit 1985 berichtet der jährlich 
erscheinende „Arzneiverordnungs-Report“ (herausgegeben von 
U. Schwabe und D. Paffrath) über die vertragsärztlichen Arznei-
verordnungen. Zahlreiche Experten aus Pharmakologie, Medizin 
und Ökonomie kommentieren das ärztliche Verordnungsver-
halten. Primäres Ziel dieser Publikation ist eine verbesserte 
Markt- und Kostentransparenz. Ein Schwerpunkt bleibt demnach 
die Darstellung der Arzneimittelumsätze. Wo immer möglich, 
werden Arzneimittel nach den Kriterien der evidenzbasierten Me-
dizin beurteilt. Der Arzneiverordnungs-Report enthält jährlich un-
gefähr 50 arzneitherapeutische und vier marktbezogene Kapitel 
über die 3.000 führenden Präparate des deutschen Arzneimittel-
marktes, auf die 96% aller Verordnungen entfallen. Das Projekt 
GKV-Arzneimittelindex im WIdO unterstützt dieses Standardwerk 
sowohl mit den Verordnungs- und Klassifikationsdaten als auch 
mit eigenen Beiträgen.

GEK-Arzneimittelreport

Dieses von der Gmünder Ersatzkasse (GEK, inzwischen fusioniert 
mit der BEK) seit mehreren Jahren herausgegebene Broschüre 
wird vom Zentrum für Sozialpolitik Bremen bearbeitet und ent-
hält Analysen zum Arzneimittelverbrauch der dort Versicherten.

Arzneimittel-Atlas

Der vom Institut für Gesundheits- und Sozialforschung (IGES) 
erstellte und vom Verband forschender Arzneimittelhersteller 
finanzierte Arzneimittel-Atlas wird seit 2006 herausgegeben. Er 
analysiert Umsatzveränderungen für Arzneimittel, die für GKV-
Versicherte verordnet worden sind.

Versorgungsatlas

Der vom Zentralinstitut (ZI) für die kassenärztliche Versorgung 
organisierte und finanzierte Versorgungsatlas ist das wissen-
schaftliche Äquivalent der Kassenärzte zum WIdO. Die Besonder-
heit ist der Fokus auf regionalisierte Analysen mit Schwerpunkt 
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Die Vorteile des inzwischen von der DGI (Deutsche Gesellschaft 
für Infektiologie) und dem deutschen ABS-Expertennetzwerk 
unterstützten Projektes sind die erhebliche Zahl an Teilnehmern, 
die starke Beteiligung von Akteuren (ABS-Teams, Infektologen 
und Apotheker) und die Fokussierung auf Anwender.

AVS (RKI-Charité) – Aufgrund der großen Nachfrage nach 
verbesserten, schnellen elektronischen Up- und Download-Funk-
tionen hat sich das RKI entschlossen, mit dem sogenannten AVS 
(in Analogie zu ARS [Resistenz-Surveillance] und parallel zu KISS 
[Krankenhausinfektions-Surveillance]) weitere Möglichkeiten der 
Verbrauchsdichte-Surveillance im Krankenhausbereich zu etablie-
ren. Dieses System funktioniert seit 2016 und hat inzwischen > 
100 Teilnehmer aus Deutschland und Österreich.

Es ist der Wunsch und Plan der Beteiligten, mittelfristig beide 
Systeme – ADKA-if-DGI und AVS (RKI-Charité) – zu optimieren, 
aufeinander abzustimmen und später zu fusionieren. So wird 
einerseits das Ziel eines sicheren Datenhostings und einer ausrei-
chenden repräsentativen Zahl von kontinuierlich geprüfte Daten 
liefernden Akutkrankenhäusern erreichbar. Den zukünftigen 
Möglichkeiten von Big data-Analysen zu den Bereichen Infekti-
onsepidemiologie, Verbrauch und Resistenz wird man so besser 
gerecht werden können. Andererseits muss die Anwenderfokus-
sierung und Interdisziplinarität erhalten bleiben. Ein entsprechen-
der Expertenrat wurde bereits beim RKI eingerichtet.

 ➤ W.V. Kern  
Reviewer: K. de With, M. Kresken

1. Janknegt R, Wijnands WJ, Caprasse M, Brandenburg W, et al. Antimicro-
bial drug use in hospitals in The Netherlands, Germany and Belgium. Eur J 
Clin Microbiol Infect Dis 1993 Nov;12:832-8.

Das MABUSE-Netzwerk arbeitet seit 2007 mit dem Bundes-
verband Deutscher Krankenhausapotheker (ADKA) in einem 
erweiterten Projekt an der prospektiven Erhebung von Kranken-
hausverbrauchsdaten (Quartalsdaten) zusammen (www.if-frei-
burg.de bzw. www.adka.de). Dieses sogenannte ADKA-if-Projekt 
ist im Jahre 2010 eine Kooperation mit dem Robert Koch-Institut 
eingegangen (ADKA-if-RKI-Projekt) und firmiert seit 2016 als 
ADKA-if-DGI-Projekt.

SARI war eine auf Intensivstationen fokussierte, in Freiburg 
gestartete Initiative, die später von der Charité als spezialisiertes 
KISS-Modul zusammen mit Resistenzdaten aus denselben Statio-
nen weiterbetrieben wurde.

Heute: ADKA-if-RKI- bzw. ADKA-if-DGI-Surveillance und 
AVS (RKI-Charité)

ADKA-if-DGI-Surveillance – Mit maßgeblicher Unterstützung 
von ADKA sowie (2010 bis 2015) des RKI wurde die Surveillance 
der Krankenhausverbrauchsdichten weiterentwickelt. Geplant 
war, eine kontinuierliche nationale Krankenhaus-Antibiotika-
Surveillance in etwa 150 bis 250 repräsentativen Krankenhäusern 
im Rahmen der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie (DART) 
zu etablieren. Die Änderung des Infektionsschutzgesetzes, nach 
dem nun der Antibiotikaverbrauch per Verordnung zu erheben 
und zu bewerten ist, hat die Etablierung und Teilnahmebereit-
schaft sehr unterstützt. Die Anzahl aktuell beteiligter Abteilun-
gen bzw. Stationen nach Art bzw. Disziplin sowie Bettenzahl im 
ADKA-if-Projekt ist inzwischen sehr hoch. Für den vorliegenden 
Bericht wurden Krankenhäuser evaluiert, die geprüfte Ver-
brauchszahlen zu mindestens 4 konsekutiven Quartalen aus dem 
Zeitraum 2013/14 geliefert haben. Die jeweils jüngsten Quartale 
wurden dabei für die Berechnung der jährlichen Verbrauchsdich-
te verwendet.
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7.4 Basisdaten der stationären Krankenhaus-
versorgung in Deutschland unter dem beson-
deren Aspekt nosokomialer Infektionen (2013)

In Deutschland erfolgten im Jahr 2013 in 1.996 Krankenhäu-
sern rund 18,8 Millionen vollstationäre Aufnahmen mit ca. 141 
Millionen Pflegetagen. Hinzu kommen medizinische Maßnahmen 
im Rahmen der ambulanten medizinischen Versorgung und 
in anderen Einrichtungen des Gesundheitswesens. Die dabei 
erfolgende Pflege und Behandlung ist mit einem je nach ihrer 
Art unterschiedlichen und durchaus nicht voll beherrschbaren 
Infektionsrisiko verbunden. 

Nach der 12. koordinierten Bevölkerungsvorausberechnung der 
Statistischen Ämter des Bundes und der Länder (Variante „Un-
tergrenze der mittleren Bevölkerung“)1 wird im Jahr 2030 gut ein 
Drittel (37%) der Einwohner in Deutschland 60 Jahre oder älter 
sein. Für die stationäre Krankenhausversorgung bedeutet dies, 
dass allein aufgrund der Alterung und des damit assoziierten 
Krankheitsrisikos ein Anstieg der Krankenhausfälle zu erwarten 
ist. Nach vorliegenden Berechnungen könnte sich die Zahl der 
Krankenhausfälle – bei sinkender Gesamtbevölkerung – bis zum 
Jahr 2030 von derzeit ca. 18 Millionen Fällen auf 19,3 Millionen 
erhöhen. 

Bei gleichbleibender nosokomialer Infektionsrate wäre somit 
auch mit einem Anstieg der absoluten Zahl nosokomialer Infekti-
onen zu rechnen.

Ein Teil der im Zusammenhang mit medizinischen Maßnahmen 
auftretenden Infektionen ist durch geeignete Präventionsmaß-
nahmen vermeidbar. Solche werden von der Kommission für 
Krankenhaushygiene und Infektionsprävention beim Robert 
Koch-Institut (RKI) unter Einbeziehung weiterer Experten erarbei-
tet und zusammen mit ergänzenden hilfreichen Informationen 
vom RKI veröffentlicht (www.rki.de > Infektionsschutz > Kran-
kenhaushygiene). Die Dokumentation sinkender oder niedriger 
Infektions- und Resistenzraten hilft dabei, das Erreichen von 
Präventionszielen zu objektivieren.

In diesem Beitrag sollen wichtige Basisdaten stationärer Kran-
kenhausversorgung dargestellt werden, mit deren Hilfe Hoch-
rechnungen (nachvollziehbare Abschätzungen) zum Umfang des 
Problems nosokomialer Infektionen in Deutschland möglich sind.

Zu den international bewährten und allgemein anerkannten 
Maßnahmen der Prävention und Kontrolle nosokomialer Infek-
tionen gehört wesentlich auch eine etablierte Surveillance. Mit 
diesem Ziel wurde die Erfassung und Bewertung von nosoko-
mialen Infektionen und von Erregern mit speziellen Resistenzen 
einschließlich der Rückkopplung an die betroffenen Organisa-
tionseinheiten in Deutschland im Infektionsschutzgesetz (IfSG) 
gesetzlich verankert (§ 23 IfSG) und ein Nationales Referenz-
zentrum (NRZ) für die Surveillance nosokomialer Infektionen 
geschaffen (s. Links am Ende des Beitrages). Von dort wird das 
auf freiwilliger Teilnahme basierende Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-System (KISS) geleitet und koordiniert. Die freiwillige 
und gegenüber Dritten anonymisierte Teilnahme dient dabei der 
Gewährleistung einer hohen Datenqualität.

Von besonderer Bedeutung sind mehrfach gegen Antibiotika 
resistente Erreger, die sich im Krankenhaus ausbreiten und 

die mit der Verlegung von Patienten auch zwischen Kranken-
häusern und anderen Einrichtungen des Gesundheitswesens 
übertragen werden können. Im Falle von Infektionen mit diesen 
Erregern sind die antibiotischen Behandlungsalternativen deut-
lich eingeschränkt. Gegenwärtig besteht diese Problematik in 
Deutschland bei Methicillin (Oxacillin)-resistenten Staphylococ-
cus-aureus-Stämmen (MRSA) sowie – regional verschieden – bei 
Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE), insbesondere aber 
bei Escherichia coli- und Klebsiella-Stämmen mit β-Lactamasen 
mit erweitertem Wirkungsspektrum (ESBL). Besondere Wach-
samkeit beanspruchen aber auch multiresistente Stämme von 
Pseudomonas und Acinetobacter spp. sowie die zunehmende 
Bedeutung von Infektionen mit toxinbildenden Clostridium 
difficile. 

Aufgrund des engen Zusammenhanges zwischen dem vom Ein-
satz eines Antibiotikums ausgehenden Selektionsdruck und der 
Häufigkeit entsprechend resistenter Erreger ist die systematische 
Erfassung und Bewertung von Isolaten mit bestimmten Resisten-
zen und Multiresistenzen gemäß § 23 IfSG auch eine bewährte 
Methode, um entsprechende Risikobereiche und Cluster bzw. 
Ausbrüche mit diesen Erregern zu erkennen. 

Im Hinblick auf eine Einschätzung des Umfanges des Problems 
wird häufig nach konkretisierenden Daten, z.B. zur Zahl von 
Krankenhäusern und anderen medizinischen Einrichtungen, der 
Zahl der dort behandelten Patienten und der durchgeführten 
Eingriffe sowie nach den dabei beobachteten nosokomialen 
Infektionen gefragt. Im Folgenden werden daher diesbezüglich 
hilfreiche Tabellen zu Basisdaten stationärer Krankenhausversor-
gung sowie Hinweise auf das KISS-Erfassungssystem des NRZ 
für die Surveillance nosokomialer Infektionen zusammengestellt. 
Mithilfe des aufgeführten Algorithmus sind Hochrechnungen auf 
der Basis der jeweils aktuellen Zahlen möglich.2

Aufgrund der Mitte 2009 eingeführten Meldepflicht für MRSA-
Nachweise aus Blutkulturen oder Liquor (§ 7 Absatz 1 Satz 1 
IfSG) stehen nunmehr auch belastbare Zahlen zu diesem auf eine 
schwere Manifestationsform einer Infektion mit schwer behan-
delbaren Erregern hinweisenden Parameter zur Verfügung (s. 
unten). 

Allgemeine Hinweise

Eine Berechnung wie in Tabelle 7.4.1 vorgeschlagen kann nur für 
Harnwegskatheter-assoziierte Harnwegsinfektionen vorgenom-
men werden. Die Daten aus ITS-KISS können als repräsentativ 
angenommen werden. Die Daten von peripheren Stationen 
(STATIONS-KISS) zu Beatmungs-assoziierten Pneumonien und 
Gefäßkatheter-assoziierten Sepsisfällen sind nicht im gleichen 
Maße stellvertretend für alle peripheren Stationen. Die Häufig-
keit, mit der solche Infektionen pro 1.000 Patiententage dort 
auftreten, ist kaum übertragbar (hochzurechnen) auf Stationen 
mit geringeren Häufigkeiten von Beatmungen oder Gefäßkathe-
teranwendungen. Für die Beatmungs-assoziierten Pneumonien 
und die Gefäßkatheter-assoziierten Sepsisfälle ist die Berechnung 
wie in Tabelle 7.4.1 dargestellt daher nicht geeignet.

Insgesamt gilt zu bedenken, dass die Referenzdaten des KISS, 
sofern nicht anders angegeben, in der Regel einen 5-Jahreszeit-
raum beinhalten (d.h. hier 2009–2013). 
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Daraus resultieren hochgerechnet 24.027 erstmals im Verlauf 
des jeweiligen Krankenhausaufenthaltes im Sinne von MRSA-
KISS als „nosokomial erworben“ eingestufte MRSA-Fälle im 
Jahr 2013. Es sei an dieser Stelle angemerkt, dass es sich bei den 
in Deutschland bei Krankenhauspatienten bei Aufnahme oder 
später nosokomial nachgewiesenen MRSA nach wie vor zu über 
95% um HA-MRSA handelt (Bericht des NRZ für Staphylokokken 
für das Jahr 2013).

Nachweis von MRSA in Blutkulturen und Liquor

Zur Überwachung des Auftretens von invasiven MRSA-Infektio-
nen ist seit dem 01.07.2009 gemäß der „Verordnung zur Anpas-
sung der Meldepflicht nach § 7 IfSG an die epidemische Lage“ 
der labordiagnostische Nachweis von MRSA aus Blutkulturen und 
Liquor meldepflichtig. 

Im Jahr 2014 wurden 3.841 Fälle gemäß der Referenzdefinition 
übermittelt, was einer Inzidenz von 4,8 Fällen pro 100.000 Ein-
wohner entspricht. Im Vergleich zum Vorjahr (5,3) hat diese dabei 
zum ersten Mal seit Einführung dieser Meldepflicht deutlich 
abgenommen.

Die regionalen bundeslandbezogenen Inzidenzen der MRSA-Fälle 
lagen im Jahr 2014 zwischen 1,8 und 8,4 Fällen pro 100.000 
Einwohner, wobei innerhalb der einzelnen Bundesländer deutli-
che Unterschiede erkennbar werden, wenn man die Inzidenzen 
auf Regierungsbezirksebene herunterbricht. Die Gründe für 
die regionalen Unterschiede sind unklar und können durch die 
erhobenen Surveillance-Daten allein nicht erklärt werden. Vor-
stellbar sind Unterschiede in der Diagnostik, der Behandlung von 
kolonisierten und infizierten Patienten, im Meldeverhalten, in der 
Krankenhaushygiene und anderen Maßnahmen der Infektions-
kontrolle.

Wundinfektionen

Die Wundinfektionsrate für das Jahr 2013, bestimmt aus den 
OP-KISS-Referenzdaten der Jahre 2009–2013, betrug 1,5432 
Wundinfektionen/100 Operationen. Diese Wundinfektionsrate 
bezieht sich auf 15.818.274 operative Prozeduren/OPS Schlüssel 
5 in Deutschland im Jahr 2013. Daraus resultieren schätzungs-
weise (hochgerechnet) 244.108 postoperative Wundinfektionen 
im Jahr 2013 in Deutschland. Hierbei ist allerdings zu berücksich-
tigen, dass das Spektrum der in OP-KISS erfassten Operationen 
nicht identisch ist mit dem Spektrum der insgesamt durchgeführ-
ten Operationen. So werden im KISS gezielt Operationen unter 
Surveillance genommen, die mit einem höheren Risiko von Infek-
tionen einhergehen und/oder bei denen der vermutete postope-
rative stationäre Aufenthalt für die OP-Art nicht zu kurz ist, um 
überhaupt eine Surveillance für postoperative Wundinfektionen 
ermöglichen zu können. Die Gesamtzahl operativer Prozeduren 
umfasst jedoch auch Eingriffe mit geringerem Risiko. 

MRSA-Häufigkeit

Hochrechnungen für die MRSA-Häufigkeit sind wie folgt 
möglich: Krankenhauspatienten (Behandlungsfälle; Fallzahl) in 
Deutschland 2013: 18.787.168, Patiententage in Deutschland 
2013: 141.339.992

Bei einer durchschnittlichen MRSA-Krankenhausprävalenz von 
1,00% (MRSA-Fälle/100 Patienten) im Jahr 2013 (Quelle MRSA-
KISS; 62.004 MRSA-Fälle bei 6.228.023 Patienten) ergeben sich 
187.872 Patienten (Fälle) mit MRSA (überwiegend Kolonisatio-
nen) im Krankenhaus (Wiederaufnahmen zählen jeweils erneut).

Die MRSA-Inzidenzdichte nosokomialer Fälle betrug im Jahr 
2013 0,17 MRSA/1.000 Patiententage (Quelle MRSA-KISS; 7.149 
nosokomiale MRSA-Fälle während 43.154.496 Patiententagen). 

Tab. 7.4.1: Algorithmus zur Hochrechnung/Abschätzung nosokomialer Infektionen (NI) unter Rückgriff auf Daten des Krankenhaus-
Infektions-Surveillance-Systems (KISS) und des Statistischen Bundesamtes (Stand: 2013)

Datenquelle Berechnungsformel Beispiel 
1 Patiententage  

in stationären Einrichtungen  
pro Jahr gesamt (A)

Statistisches Bundesamt,
(Fachserie 12 Reihe 6.1.1,  
Tabellen 1.1 und 2.2.3)

In Datenquelle  
direkt verfügbar

für das Jahr 2013
A: 141.339.992

1.1 Patiententage  
in Intensivstationen  
pro Jahr (A1)

In Datenquelle  
direkt verfügbar

für das Jahr 2013
A1: 7.756.268

1.2 Patiententage  
in peripheren Stationen  
pro Jahr (A2)

Zeilen 1 und 1.1  
dieser Tabelle

A–A1 für das Jahr 2013
A2: 133.583.724
(141.339.992-7.756.268)

2 Inzidenz Device-assoziierter NI (B)
(Device-assoziierte NI-Rate  
pro Patiententag)

Referenzdaten von ITS-
KISS und DEVICE-KISS 
über alle Stationen

Anzahl  
Device-assoziierter 
Infektionen/Anzahl 
Patiententage

für Harnweginfektionen und die primäre 
Sepsis basierend auf Referenzdaten der 
Jahre 2011–2013

für Infektionen der unteren Atemwege 
basierend auf Referenzdaten der Jahre 
2009–2013

2.1 Inzidenz NI  
in Intensivstationen (B1)

für Harnweginfektionen
B1: 0,000758 (4.525/ 5.973.507)
für Infektionen der unteren Atemwege
B1: 0,002046 (18.417/ 9.003.299)
für primäre Sepsis
B1: 0,000728 (4.346/ 5.973.507)

2.2 Inzidenz NI  
in peripheren Stationen (B2)

für Harnweginfektionen
B2: 0,000553 (1.085/ 1.963.649) 

3 Anzahl Harnwegkatheter- 
assoziierter Harnweginfektionen 
pro Jahr in Deutschland  
(gesamtes Krankenhaus)

Zeilen 1.1, 1.2, 2.1 und 2.2 
dieser Tabelle

(A1×B1) + (A2×B2) für Harnweginfektionen
79.721 (7.756.268x0, 000758+ 
133.583.724x0,000553)
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Zusammenfassung

Zusammenfassend ergeben sich für das Jahr 2013 basierend auf 
den oben angegebenen Hochrechnungen bei über 18 Millionen 
vollstationären Krankenhausaufenthalten:

• ca. 80.000 Katheter-assoziierte Harnweginfektionen
• ca. 244.000 postoperative Wundinfektionen.

Die MRSA-Last in deutschen Krankenhäusern betrug im Jahr 
2013 auf der Basis der o.g. Hochrechungen ca. 188.000 Fälle 
(Kolonisation und Infektion; Wiederaufnahmen zählen jeweils 
erneut). Bei ca. 39.000 MRSA-Fällen handelte es sich um MRSA-
Infektionen.

Umfangreiche weiterführende Informationen, insbesondere 
ergänzendes statistisches Material zu Basisdaten in diesem 
Zusammenhang finden sich unter: 
• www.rki.de 

> Infektionsschutz > Krankenhaushygiene
• www.destatis.de
• www.nrz-hygiene.de  

> Surveillance
• https://ars.rki.de/

 ➤ M. Mielke, U. Bölt, J. Walter, J. Hermes, C. Geffers
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Die Säuglinge ausgenommen, steigt die Inzidenz mit zuneh-
mendem Alter an. Die altersspezifische Inzidenz übermittelter 
invasiver MRSA-Infektionen erreichte ihren Gipfel in der Alters-
gruppe der über 79-Jährigen (23,2 Fälle/100.000 Einwohner), in 
der Altersgruppe der 70–79-Jährigen lag die Inzidenz bei 16,6. 
Mehr als vier Fünftel (82,8%) der Betroffenen sind 60 Jahre oder 
älter. In der Altersgruppe der unter 15-Jährigen weisen Säuglinge 
im ersten Lebensjahr die höchste Inzidenz (1,3) auf. Mit einer 
Inzidenz von 6,3 waren Männer deutlich häufiger betroffen als 
Frauen (3,3), wobei auch hier die diesem Unterschied zugrunde 
liegenden Ursachen unklar sind.

Eine Hospitalisierung lag bei 89% der Fälle vor. Für 2.282 Fälle 
liegen Angaben zum Erkrankungsbeginn und zur Aufnahme im 
Krankenhaus vor. Von diesen erkrankten lediglich 915 (40%) 
nach den ersten beiden Tagen des aktuellen Krankenhausaufent-
halts. Die verbleibenden 60% der Patienten brachten die MRSA-
Infektion somit ins Krankenhaus mit. Es kann jedoch davon 
ausgegangen werden, dass ein großer Teil dieser Patienten im 
Vorfeld Kontakt mit einer medizinischen Einrichtung hatte (z.B. 
ein vorangegangener Krankenhausaufenthalt, Betreuung in einer 
Dialyse-Einrichtung). 

Die Daten aus der MRSA-Meldepflicht erlauben eine Abschät-
zung der bevölkerungsbezogenen Belastung durch schwere inva-
siv verlaufende MRSA-Infektionen, die im Jahr 2014 zum ersten 
Mal seit Einführung der MRSA-Meldepflicht deutlich abnahm. Da 
MRSA-Bakteriämien als Indikator für die Gesamtbelastung aller 
MRSA-Infektionen angesehen werden können, lassen diese Da-
ten vermuten, dass auch andere MRSA-Infektionen in Deutsch-
land abgenommen haben.
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Basiskennzahlen der stationären Krankenhausversorgung in Deutschland

Tab. 7.4.2: Stationäre Versorgung 1991 bis 2013 – Ausgewählte Kennzahlen der Krankenhäuser differenziert nach Jahren und Ländern

Jahr/Land

Krankenhäuser Patientenbewegung1)

insgesamt
aufgestellte Betten

insgesamt
Fallzahl

 Berechnungs-/
Belegungstage

durchschnittliche
Verweil-

dauer
Betten-

auslastung

Anzahl
je 100.000 

Einwohner2) Anzahl
je 100.000 

Einwohner2) in 1.000 in Tagen in Prozent

1991 2.411 665.565 832 14.576.613 18.224 204.204 14,0 84,1
1992 2.381 646.995 803 14.974.845 18.581 198.769 13,3 83,9
1993 2.354 628.658 774 15.191.174 18.713 190.741 12,6 83,1
1994 2.337 618.176 759 15.497.702 19.034 186.049 12,0 82,5
1995 2.325 609.123 746 15.931.168 19.509 182.627 11,5 82,1
1996 2.269 593.743 725 16.165.019 19.739 175.247 10,8 80,6
1997 2.258 580.425 707 16.429.031 20.023 171.837 10,5 81,1
1998 2.263 571.629 697 16.847.477 20.538 171.802 10,2 82,3
1999 2.252 565.268 689 17.092.707 20.823 169.696 9,9 82,2
2000 2.242 559.651 681 17.262.929 21.004 167.789 9,7 81,9
2001 2.240 552.680 671 17.325.083 21.041 163.536 9,4 81,1
2002 2.221 547.284 664 17.432.272 21.135 159.937 9,2 80,1
2003 2.197 541.901 657 17.295.910 20.960 153.518 8,9 77,6
2004 2.166 531.333 644 16.801.649 20.365 146.746 8,7 75,5
2005 2.139 523.824 635 16.539.398 20.056 143.244 8,7 74,9
2006 2.104 510.767 620 16.832.883 20.437 142.251 8,5 76,3
2007 2.087 506.954 616 17.178.573 20.883 142.893 8,3 77,2
2008 2.083 503.360 613 17.519.579 21.334 142.535 8,1 77,4
2009 2.084 503.341 615 17.817.180 21.762 142.414 8,0 77,5
2010 2.064 502.749 615 18.032.903 22.057 141.942 7,9 77,4
2011 2.045 502.029 626 18.344.156 22.870 141.676 7,7 77,3
2012 2.017 501.475 624 18.620.442 23.152 142.024 7,6 77,4
2013 1.996 500.671 621 18.787.168 23.296 141.340 7,5 77,3
davon (2013):
Baden-Württemberg 272 56.726 535 2.090.033 19.717 15.892 7,6 76,8
Bayern 366 75.675 602 2.883.438 22.954 21.218 7,4 76,8
Berlin 81 20.070 591 794.009 23.363 6.022 7,6 82,2
Brandenburg 55 15.191 620 556.606 22.725 4.386 7,9 79,1
Bremen 14 5.111 779 205.721 31.356 1.463 7,1 78,4
Hamburg 52 12.163 699 474.802 27.283 3.715 7,8 83,7
Hessen 172 36.158 600 1.331.355 22.075 10.164 7,6 77,0
Mecklenburg-Vorpommern 39 10.385 650 404.226 25.289 2.887 7,1 76,2
Niedersachsen 197 42.302 543 1.655.203 21.262 12.263 7,4 79,4
Nordrhein-Westfalen 370 120.247 685 4.420.386 25.169 33.475 7,6 76,3
Rheinland-Pfalz 91 25.360 635 921.358 23.078 6.779 7,4 73,2
Saarland 21 6.405 645 274.842 27.692 2.060 7,5 88,1
Sachsen 79 26.340 651 1.003.215 24.781 7.550 7,5 78,5
Sachsen-Anhalt 48 16.332 725 606.332 26.924 4.443 7,3 74,5
Schleswig-Holstein 95 15.969 568 588.147 20.921 4.500 7,7 77,2
Thüringen 44 16.237 750 577.497 26.666 4.523 7,8 76,3
Veränderung zum Vorjahr (in %):
Deutschland -1,0 -0,2 -0,4 0,9 0,6 -0,5 -1,4 0,0
Baden-Württemberg -1,4 0,1 -0,5 0,8 0,2 -0,2 -1,0 0,0
Bayern -0,8 -0,4 -1,0 1,0 0,3 0,0 -1,0 0,6
Berlin – -0,3 -1,8 1,4 -0,1 -0,2 -1,6 0,4
Brandenburg 1,9 -0,6 -0,5 1,5 1,6 -0,7 -2,1 0,2
Bremen – -0,6 -1,1 1,0 0,5 -0,8 -1,8 0,1
Hamburg 2,0 0,3 -0,6 0,8 0,0 -0,7 -1,5 -0,7
Hessen – -0,2 -0,6 1,0 0,5 -0,2 -1,1 0,3
Mecklenburg-Vorpommern 2,6 – 0,3 -1,0 -0,7 -2,4 -1,4 -2,1
Niedersachsen -0,5 0,5 0,4 1,0 1,0 -0,9 -1,9 -1,1
Nordrhein-Westfalen -3,9 -0,6 -0,7 0,9 0,8 -0,6 -1,5 0,3
Rheinland-Pfalz – -0,1 -0,1 1,4 1,4 -0,3 -1,7 0,0
Saarland – -0,9 -0,6 2,2 2,6 0,1 -2,1 1,3
Sachsen 1,3 0,6 0,6 0,4 0,5 -0,9 -1,3 -1,2
Sachsen-Anhalt -2,0 0,2 0,9 0,6 1,3 -1,1 -1,7 -1,1
Schleswig-Holstein – – -0,2 0,1 -0,2 -0,7 -0,8 -0,4
Thüringen -2,2 0,1 0,5 0,7 1,1 -0,1 -0,8 0,1
1) Fallzahl und Berechnungs-/Belegungstage einschließlich Stundenfälle; 2) Ab 2011 berechnet mit der Durchschnittsbevölkerung auf Grundlage vorläufiger  
Ergebnisse des Zensus 2011, Zensusdaten mit dem Stand vom 10.04.2014. Bis 2010 berechnet mit der Durchschnittsbevölkerung auf Basis früherer Zählungen.

Quelle: Krankenhausgrunddaten, © Statistisches Bundesamt (Destatis), Wiesbaden, 2015.
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Tab. 7.4.3: Aufgestellte Betten, Nutzungsgrad, Berechnungs-/Belegungstage nach Fachabteilungen (einschließlich Intensivbetten)

Fachabteilungsbezeichnung

Fachab-
teilungen 

insgesamt1)

Aufgestellte Betten Nutzungsgrad der Betten2) Berechnungs-/  
Belegungstage2)

insgesamt
darunter 
Intensiv-
betten

insgesamt
darunter 
Intensiv-
betten

insgesamt
darunter 
Intensiv-

behandlung
Anzahl In Prozent Anzahl

Fachabteilungen insgesamt
davon:

Allgemeine Fachabteilungen zusammen
Augenheilkunde 311 4.666 – 63,5 – 1.082.004 583
Chirurgie 1.181 103.847 6.665 72,6 78,5 27.533.599 1.908.554
dar.: Gefäßchirurgie 258 7.884 475 75,7 76,7 2.177.590 133.008

 Thoraxchirurgie 65 2.296 279 73,4 81,9 615.052 83.445

 Unfallchirurgie 420 24.092 1.054 80,3 75,1 7.058.153 288.797

 Viszeralchirurgie 179 9.035 801 71,2 85,4 2.346.783 249.643

Frauenheilkunde und Geburtshilfe 863 32.226 280 58,5 57,9 6.877.274 59.152
dar.: Frauenheilkunde 497 10.848 130 51,1 59,8 2.021.704 28.393

 Geburtshilfe 411 8.175 12 65,0 123,2 1.940.962 5.396

Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde 690 10.456 153 61,4 76,4 2.344.235 42.644
Haut- und Geschlechtskrankheiten 116 4.711 3 78,3 93,7 1.346.442 1.026
Herzchirurgie 74 4.827 1.344 83,2 85,3 1.465.281 418.612
dar.: Thoraxchirurgie 7 324 106 70,8 74,6 83.674 28.844

Innere Medizin 1.218 152.692 9.764 80,1 83,6 44.632.459 2.980.258
dar.: Angiologie 34 745 31 76,7 80,8 208.467 9.142

 Endokrinologie 29 882 10 78,1 104,3 251.564 3.806

 Gastroenterologie 253 14.454 494 80,7 80,6 4.260.093 145.301

 Hämatologie 
 und internistische Onkologie

163 7.909 317 79,9 80,2 2.307.906 92.743

 Kardiologie 308 23.023 2.577 86,1 88,6 7.236.653 833.832

 Nephrologie 111 3.942 265 83,6 90,7 1.202.915 87.721

 Pneumologie 110 6.992 576 80,7 84,5 2.058.464 177.747

 Rheumatologie 61 2.274 6 72,3 47,7 599.849 1.045

Geriatrie 277 14.182 111 92,3 79,5 4.779.092 32.215
Kinderchirurgie 82 1.842 131 59,7 52,8 401.646 25.237
Kinderheilkunde 360 18.979 2.668 65,4 72,8 4.527.475 709.077
dar.: Kinderkardiologie 30 610 153 64,6 77,4 143.760 43.207

 Neonatologie 148 885 76,4 79,4 693.672 256.403

Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgie 183 2.161 64 64,6 68,4 509.586 15.969
Neurochirurgie 186 7.106 984 77,4 85,3 2.007.189 306.449
Neurologie 427 23.922 2.074 85,5 82,7 7.466.000 625.843
Nuklearmedizin 110 877 2 49,6 74,9 158.680 547
Orthopädie 421 24.197 538 68,8 63,4 6.077.680 124.569
dar.: Rheumatologie 15 545 11 61,6 77,0 122.589 3.092

Plastische Chirurgie 134 1.954 78 66,5 83,7 474.478 23.829
Strahlentherapie 162 2.997 4 68,0 147,8 743.952 2.158
Urologie 522 14.682 407 71,6 75,2 3.836.702 111.724
Sonstige Fachbereiche/ 
Allgemeinbetten

217 4.294 1.288 75,5 77,1 1.183.525 362.385

Psychiatrische Fachabteilungen zusammen
davon: 

Kinder-/Jugendpsychiatrie  
und -psychotherapie 

142 5.941 – 92,8 – 2.011.564 37

Psychiatrie und Psychotherapie 405 54.433 21 93,9 70,3 18.656.644 5.389
dar.: Sucht 97 -4.524 – 86,3 – 1.425.653 9

Psychotherapeutische Medizin/ 
Psychosomatik

220 9.679 – 91,3 – 3.224.485 11

1) Mehrfachnennungen bzw. Doppelzählungen möglich. Wenn ein Krankenhaus über mehrere Schwerpunkte innerhalb eines Fachgebiets verfügt, wird das 
Fachgebiet nur einmal gezählt. Die Summe der Schwerpunkte muss somit nicht mit der Angabe beim Fachgebiet übereinstimmen. 2) Fallzahl und Berechnungs-/
Belegungstage enthalten ab 2002 Stundenfälle. Dies hat auch Auswirkungen auf die Kennziffern, die auf Basis dieser beiden Maßzahlen ermittelt werden.  
dar.; darunter

Quelle: Krankenhausgrunddaten, © Statistisches Bundesamt (Destatis), Wiesbaden, 2015
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Tab. 7.4.4: Behandlungsformen in Krankenhäusern 2002 bis 2013

Jahr
Behandlungsfälle1) Ambulante 

Operationenvollstationär teilstationär vorstationär nachstationär
Anzahl

2002 17.432.272 376.473 1.169.529 747.206 575.613

2003 17.295.910 502.470 1.417.411 755.096 724.310

2004 16.801.649 511.137 1.670.652 661.274 1.160.573

2005 16.539.398 527.213 1.965.027 654.277 1.371.708

2006 16.832.883 623.657 2.266.670 703.488 1.513.716

2007 17.178.573 675.082 2.714.169 781.197 1.638.911

2008 17.519.579 702.649 2.991.986 820.371 1.758.305

2009 17.817.180 667.093 3.298.544 875.259 1.813.727

2010 18.032.903 673.080 3.510.861 905.602 1.854.125

2011 18.344.156 686.364 3.820.969 958.163 1.865.319

2012 18.620.442 734.263 4.092.333 988.307 1.867.934

2013 18.787.168 724.685 4.336.205 993.593 1.897.483

1) Vor Inkrafttreten der 1. Novellierung der KHStatV wurde lediglich die Anzahl der aus teilstationärer Behandlung entlassenen Patientinnen und Patienten erhoben.

Quelle: Krankenhausgrunddaten, © Statistisches Bundesamt (Destatis), Wiesbaden, 2015

Tab. 7.4.5: Ausgewählte Kennzahlen der Krankenhäuser, differenziert nach Größenklassen und Art des Trägers 2013

Bettengrößenklasse/Art des Trägers 
Krankenhäuser

insgesamt
Aufgestellte

Betten
Aufgestellte Betten

je 100.000 Einwohner
Anzahl

Krankenhäuser insgesamt 1.996 500.671 621

KH mit 0 Betten1) 60 – –

KH mit 1 bis 49 Betten 377 7.762 10

KH mit 50 bis 99 Betten 256 18.670 23

KH mit 100 bis 149 Betten 250 30.598 38

KH mit 150 bis 199 Betten 182 31.466 39

KH mit 200 bis 299 Betten 273 66.924 83

KH mit 300 bis 399 Betten 200 68.504 85

KH mit 400 bis 499 Betten 137 61.407 76

KH mit 500 bis 599 Betten 92 49.958 62

KH mit 600 bis 799 Betten 75 51.287 64

KH mit 800 und mehr Betten 94 114.095 141

Öffentliche Krankenhäuser 596 236.179 298
in privatrechtlicher Form 353 133.657 170

in öffentlich-rechtlicher Form 243 102.522 128

 rechtlich unselbstständig 106 33.718 42

 rechtlich selbstständig 137 68.804 86

Freigemeinnützige Krankenhäuser 706 167.480 211
Private Krankenhäuser 694 78.378 112
1) Reine Tages- oder Nachtkliniken mit ausschließlich teilstationärer Versorgung

Quelle: Krankenhausgrunddaten, © Statistisches Bundesamt (Destatis), Wiesbaden, 2015

Tab. 7.4.6: Allgemeine Krankenhäuser nach Größenklassen 2013
Allgemeine Krankenhäuser insgesamt 1.668 Betten 456.784
unter 100 Betten 516 20.985

100 bis < 200 Betten 365 52.853

200 bis < 500 Betten 534 172.803

500 bis < 800 Betten 160 97.167

800 und mehr Betten 93 112.976

Quelle: Krankenhausgrunddaten, © Statistisches Bundesamt (Destatis), Wiesbaden, 2015
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Tab. 7.4.7: Alters- und Geschlechtsverteilung der vollstationär behandelten Patienten in Deutschland (2004–2013)
Kennzahlen der Patienten im Überblick

Gegenstand der 
Nachweisung

Berichtsjahr
2013 2012 2011 2010 2009 2008a 2007a 2006a 2005a 2004a

Anzahl
Behandlungsfälle 
insgesamt b

19.249.313 19.082.321 18.797.989 18.489.998 18.231.569 17.937.101 17.568.576 17.142.476 17.033.775 17.233.624

- Männer 9.120.687 9.029.838 8.885.990 8.705.679 8.569.023 8.392.426 8.188.483 7.995.913 7.923.621 7.968.271

- Frauen 10.128.610 10.052.395 9.911.945 9.784.155 9.662.423 9.544.617 9.379.967 9.146.276 9.110.081 9.265.287
Behandlungsfälle 
ohne Personen mit 
ausländischem/ 
unbekanntem 
Wohnort, 
unbekanntem 
Geschlecht und 
unbekanntem 
Alter

19.152.535 18.991.497 18.714.863 18.412.117 18.161.404 17.869.372 17.497.527 17.078.512 16.970.819 17.159.213

- Männer 9.066.164 8.978.837 8.839.431 8.662.490 8.530.096 8.354.296 8.149.525 7.960.327 7.889.241 7.929.456

- Frauen 10.086.371 10.012.660 9.875.432 9.749.627 9.631.308 9.515.076 9.348.002 9.118.185 9.081.578 9.229.757

Behandlungs-
fälle je 100.000 
Einwohner d

23.749 23.614 23.332 22.520 22.182 21.760 21.270 20.735 20.580 20.799

- Männer 22.970 22.844 22.584 21.602 21.254 20.762 20.228 19.744. 19.553 19.652

- Frauen 24.495 24.350 24.045 23.404 23.074 22.719 22.270 21.685 21.564 21.897

Behandlungsfälle 
je 100.000  
Einwohner  
(standardisiert) c,d

– – – 20.684 20.513 20.291 20.003 19.651 19.629 19.962

- Männer – – – 18.618 18.496 18.263 17.990 17.753 17.744 17.992

- Frauen – – – 22.287 22.082 21.883 21.589 21.144 21.122 21.549
Durchschnittsalter 
der Patienten  
(in Jahren) 

54,6 54,0 54,1 53,8 53,6 53,2 52,8 52,5 52,1 51,9

- Männer 54,2 53,9 53,5 53,1 52,4 52,4 52,0 51,6 51,2 51,0

- Frauen 54,9 54,8 54,6 54,3 54,2 53,9 53,5 53,2 52,9 52,7

Altersspezifische Rate je 100.000 Einwohner d

- unter 15 Jahre 16.489 16.346 16.206 16.171 15.867 16.052 15.810 15.427 15.284 14.678

- 15 bis unter 45 
Jahre

14.260 14.174 13.980 13.395 13.197 12.891 12.634 12.361 12.348 12.783

- 45 bis unter 65 
Jahre

20.512 20.555 20.561 19.872 19.710 19.544 19.339 19.319 19.498 20.319

- 65 bis unter 85 
Jahre

46.140 46.151 45.712 44.458 44.033 43.336 42.622 41.772 41.971 42.775

- 85 Jahre und älter 73.735 72.613 71.410 66.364 66.124 65.415 63.964. 61.604 61.171 59.913

Durchschnittliche 
Verweildauer  
(in Tagen)

7,6 7,6 7,7 7,9 8,0 8,1 8,3 8,4 8,6 8,6

Stundenfälle 
innerhalb eines 
Tages

546.052 549.046 540.722 528.461 516.298 504.116 493.400 493.861 506.891 606.418

Kurzlieger  
(1 bis 3 Tage)

7.649.540 7.429.866 7.149.083 6.828.023 6.568.703 6.279.504 5.944.592 5.631.308 5.401.207 5.406.254

Sterbefälle 417.290 404.842 401.865 407.473 408.310 400.943 395.169 389.339 392.715 384.805
Erfassungsgrad 
(in %)

99,8 99,9 99,9 99,8 99,7 99,6 99,4 98,9 100,9 100,0

a Einschließlich gesunder Neugeborener. b Behandlungsfälle einschließlich der Patienten mit unbekanntem Geschlecht. c Bis 2010 berechnet mit der Durch-
schnittsbevölkerung auf Basis früherer Zählungen. 2011: Bevölkerung zum Stichtag 09.05.2011. Vorläufige Ergebnisse auf Grundlage des Zensus 2011, Zensus-
daten mit dem Stand vom 10.04.2014. 2012 und 2013: Vorläufige Ergebnisse auf Grundlage des Zensus 2011, Zensusdaten mit dem Stand vom 10.04.2014. 
Berichtsjahre 1994 bis 2010 standardisiert mit der Standardbevölkerung „Deutschland 87“. d Ohne Patientinnen und Patienten mit Wohnsitz im Ausland, 
unbekanntem Geschlecht und unbekanntem Alter.

Quelle: Krankenhausdiagnosestatistik, © Statistisches Bundesamt (Destatis), Wiesbaden, 2015
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Tab  7.4.9: Die häufigsten Operationen1), differenziert nach Körperregionen (2013; Dreisteller)
Rang OPS-Schlüssel Operation Anzahl Prozent

 5 Operationen 1) 2) 15.818.274 100
1 5-81 Arthroskopische Gelenkoperationen 884.798 5,6
2 5-78 Operationen an anderen Knochen 812.857 5,1
3 5-83 Operationen an der Wirbelsäule 751.954 4,8
4 5-89 Operationen an Haut und Unterhaut 662.848 4,2
5 5-79 Reposition von Fraktur und Luxation 618.084 3,9
6 5-82 Endoprothetischer Gelenk- und Knochenersatz 516.720 3,3
7 5-51 Operationen an Gallenblase und Gallenwegen 464.376 2,9
8 5-46 Andere Operationen an Dünn- und Dickdarm 454.920 2,9
9 5-38 Inzision, Exzision und Verschluss von Blutgefäßen 445.917 2,8
10 5-03 Operationen an Rückenmark, Rückenmarkhäuten und Spinalkanal 421.749 2,7
11 5-80 Offen chirurgische Gelenkoperationen 347.476 2,2
12 5-90 Operative Wiederherstellung und Rekonstruktion von Haut und Unterhaut 328.480 2,1
13 5-21 Operationen an der Nase 313.536 2,0
14 5-75 Andere geburtshilfliche Operationen 310.489 2,0
15 5-45 Inzision, Exzision, Resektion und Anastomose an Dünn- und Dickdarm 309.805 2,0
16 5-53 Verschluss abdominaler Hernien 307.119 1,9
17 5-85 Operationen an Muskeln, Sehnen, Faszien und Schleimbeuteln 292.466 1,8
18 5-39 Andere Operationen an Blutgefäßen 287.636 1,8
19 5-74 Sectio caesarea und Entwicklung des Kindes 278.173 1,8
20 5-57 Operationen an der Harnblase 256.601 1,6
21 5-37 Rhythmuschirurgie und andere Operationen an Herz und Perikard 221.999 1,4
22 5-37 Operationen an Retina, Choroidea und Corpus vitreum 209.506 1,3
23 5-91 Andere Operationen an Haut und Unterhaut 209.134 1,3
24 5-54 Andere Operationen in der Bauchregion 188.740 1,2
25 5-40 Operationen am Lymphgewebe 183.173 1,2
26 5-68 Inzision, Exzision und Exstirpation des Uterus 173.089 1,1
27 5-65 Operationen am Ovar 168.966 1,1
28 5-49 Operationen am Anus 168.403 1,1
29 5-06 Operationen an Schilddrüse und Nebenschilddrüse 166.223 1,1
30 5-28 Operationen im Bereich des Naso- und Oropharynx 162.909 1,0

1) Ohne Duplikate 2) Operationen insgesamt beinhalten auch die Pos  5-93 … 5-99 (Zusatzinformationen zu Operationen), die aber hier nicht separat ausgewie-
sen wurden. Quelle: Fallpauschalenbezogene Krankenhausstatistik, © Statistisches Bundesamt (Destatis), Wiesbaden, 2015

Tab. 7.4.8: Die häufigsten Operationen1), differenziert nach Art des Eingriffs (2013; Viersteller)
Rang OPS-Schlüssel Operation Anzahl Prozent

5 Operationen 1) 2) 15.818.274 100
1 5-469 Andere Operationen am Darm 367.185 2,3
2 5-812 Arthroskopische Operation am Gelenkknorpel und an den Menisken 289.462 1,8
3 5-758 Rekonstruktion weiblicher Geschlechtsorgane nach Ruptur, post partum [Dammriss] 275.367 1,7
4 5-032 Zugang zur Lendenwirbelsäule, zum Os sacrum und zum Os coccygis 275.290 1,7
5 5-513 Endoskopische Operationen an den Gallengängen 247.057 1,6

6 5-896
Chirurgische Wundtoilette [Wunddebridement]  
mit Entfernung von erkranktem Gewebe an Haut und Unterhaut

223.906 1,4

7 5-820 Implantation einer Endoprothese am Hüftgelenk 210.384 1,3
8 5-749 Andere Sectio caesarea 210.035 1,3
9 5-794 Offene Reposition einer Mehrfragment-Fraktur im Gelenkbereich eines langen Röhrenknochens 203.817 1,3
10 5-811 Arthroskopische Operation an der Synovialis 201.414 1,3
11 5-511 Cholezystektomie 197.253 1,2
12 5-787 Entfernung von Osteosynthesematerial 180.031 1,1
13 5-530 Verschluss einer Hernia inguinalis 177.758 1,1
14 5-839 Andere Operationen an der Wirbelsäule 171.942 1,1
15 5-800 Offen chirurgische Revision eines Gelenkes 167.326 1,1
16 5-814 Arthroskopische Refixation und Plastik am Kapselbandapparat des Schultergelenkes 167.220 1,1
17 5-810 Arthroskopische Gelenkrevision 159.373 1,0
18 5-452 Lokale Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des Dickdarmes 155.720 1,0
19 5-831 Exzision von erkranktem Bandscheibengewebe 155.244 1,0
20 5-916 Temporäre Weichteildeckung 154.672 1,0
21 5-790 Geschlossene Reposition einer Fraktur oder Epiphysenlösung mit Osteosynthese 153.368 1,0
22 5-788 Operationen an Metatarsale und Phalangen des Fußes 151.160 1,0
23 5-215 Operationen an der unteren Nasenmuschel [Concha nasalis] 147.962 0,9
24 5-900 Einfache Wiederherstellung der Oberflächenkontinuität an Haut und Unterhaut 147.948 0,9
25 5-895 Radikale und ausgedehnte Exzision von erkranktem Gewebe an Haut und Unterhaut 144.461 0,9
26 5-822 Implantation einer Endoprothese am Kniegelenk 143.024 0,9
27 5-892 Andere Inzision an Haut und Unterhaut 141.069 0,9
28 5-385 Unterbindung, Exzision und Stripping von Varizen 139.975 0,9
29 5-399 Andere Operationen an Blutgefäßen 135.175 0,9
30 5-793 Offene Reposition einer einfachen Fraktur im Gelenkbereich eines langen Röhrenknochens 124.744 0,8

1) Ohne Duplikate 2) Operationen insgesamt beinhalten auch die Pos  5-93 … 5-99 (Zusatzinformationen zu Operationen), die aber hier nicht separat ausgewie-
sen wurden. Quelle: Fallpauschalenbezogene Krankenhausstatistik, © Statistisches Bundesamt (Destatis), Wiesbaden, 2015 
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ABS Antibiotic Stewardship

ADKA Verband deutscher Krankenhausapotheker

AFST Antifungal Susceptibility Testing

AmB Amphotericin B

AMC Amoxicillin/Clavulansäure

AMG Arzneimittelgesetz

AMK Amikacin

AMIS Arzneimittelinformationssystem

AMP Ampicillin

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

APP Actinobacillus pleuropneumoniae
ARESC Antimicrobial Resistance Epidemiological Survey on Cystitis

ARS Antibiotika-Resistenz-Surveillance

AT Österreich

ATC Anatomical Therapeutic Chemical classification (Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation)

AVS Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance

AVV Allgemeine Verwaltungsvorschrift

BE Belgien

BfR Bundesinstitut für Risikobewertung

BfT Bundesverband für Tiergesundheit e.V.

BG Bulgarien

BLNAR β-Lactamase-negative Ampicillin-Resistenz

BMBF Bundesministerium für Bildung und Forschung

BTK Bundestierärztekammer

BVL Bundesamt für Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit

cAmB konventionelles Amphothericin B

CA-MRSA community-associated MRSA

CAP community-acquired pneumonia (ambulant erworbene Pneumonie)

CAPNETZ Kompetenznetz Ambulant erworbene Pneumonie

CC klonaler Komplex (clonal complex)

CDC Centers for Disease Control

CDI Clostridium-difficile-Infektion

CEF Ceftiofur

CF cystic fibrosis (Cystische Fibrose)

CFZ Cefazolin

CHL Chloramphenicol

CIP Ciprofloxacin

CLI Clindamycin

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute

COL Colistin

CPR Cefpirom

CPZ Cefoperazon

CQN Cefquinom

CTX Cefotaxim

CZ Tschechien

CY Zypern

DART Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie

DDD defined daily doses

DE Deutschland

DGHM Deutsche Gesellschaft für Hygiene und Mikrobiologie

DGI Deutsche Gesellschaft für Infektiologie

DHFR Dihydrofolate reductase

DIMDI Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information

DIN Deutsches Institut für Normung

DK Dänemark

DOX Doxycyclin

EAEC enteroaggregative E. coli
EARS-Net European Antimicrobial Resistance Surveillance Network

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

ECOFF Epidemiological cut-off values

EE Estland

EFSA Europäische Behörde für Lebensmittelsicherheit

EHEC enterohämorrhagische E. coli

Abkürzungsverzeichnis
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EIEC enteroinvasive E. coli
EMA Europäische Arzneimittelagentur 

ENR Enrofloxacin

EOD Early-onset disease

EPEC enteropathogene E. coli
ERY Erythromycin

ES Spanien

ESAC European Surveillance of Antimicrobial Consumption

ESBL β-Lactamasen mit erweitertem Wirkungsspektrum (extended-spectrum β-lactamases)

ESVAC Project European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption

ETEC enterotoxische E. coli
EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

EXPEC extraintestinal pathogenic E. coli
FFN Florfenicol

FI Finnland

FR Frankreich

FUS Fusidinsäure

GAmSi GKV-Arzneimittel-Schnellinformationssystem

GB Großbritannien

GBS Gruppe B Streptokokken

GEK Gmünder Ersatzkasse

GEN Gentamicin

GENARS German Network for Antimicrobial Resistance Surveillance

GERM-Vet Nationales Resistenzmonitoring für tierpathogene Bakterien

GKV gesetzliche Krankenversicherung

GORENET Gonokokken-Resistenz-Netzwerk 

GR Griechenland

G-TEST German Tigecycline Evaluation Surveillance Trial

HA-MRSA hospital-acquired MRSA

HCA-MRSA hospital associated community onset MRSA

Hib H. influenzae Serotyp b

HI-Tier Herkunftssicherungs- und Informationssystems für Tiere

HNO Hals-Nasen-Ohren

HR Kroatien

HU Ungarn

IAP Intrapartale Antibiotikaprophylaxe

IDSA Infectious Diseases Society of America

IE Irland

if Infektiologie Freiburg

IfSG Infektionsschutzgesetz

IGES Institut für Gesundheits- und Sozialforschung

IPM Imipenem

IS Island

IT Italien

ITR Itraconazol

KG Kilogramm Körpergewicht

KISS Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System

KNS Koagulase-negative Staphylococcus spp.

KRINKO Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention

KV Kassenärztliche Vereinigungen

L-AmB liposomales Amphotericin B

LA-MRSA livestock-associated MRSA

LFL Levofloxacin

LIN Lincomycin

LLT Lebensmittel liefernde Tiere

LOD Late-onset disease

LT Litauen

LU Luxemburg

LV Lettland

MABUSE Medical Antibiotic Use Surveillance and Evaluation

MALT-Lymphom mucosa–associated lymphatic tissue Lymphom

MDR multi-drug-resistance

MDR-TB multi-drug-resistant TB (multiresistente Tuberkulose)

MENEC Meningitisverursachende E. coli
MHK minimale Hemmkonzentration

MLST Multilocus-Sequenz-Typisierung (multilocus sequence type)

MOX Moxifloxacin

MRA Makrorestriktionsanalyse
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MRGN Multiresistente Gram-negative Erreger

MRL Maximum Residue Level, Rückstandshöchstwert

MRSA Methicillin resistente S. aureus
MRSP Methicillin-resistente S. pseudintermedius
MUP Mupirocin

NAK Nationales Antibiotika-Sensitivitätstest-Komitee

NAL Nalidixinsäure

n.g. nicht getestet

NGS Next Generation Sequenzing

NI Nosokomiale Infektionen

NIDEP Nosokomiale Infektionen in Deutschland – Erfassung und Prävention

NIT Nitrofurantoin

NL Niederlande

NO Norwegen

NRZ Nationales Referenzzentrum

NRZMHi Nationales Referenzzentrum für Meningokokken und Haemophilus influenzae
NRZMyk Nationale Referenzzentrum für invasive Pilzinfektionen 

NTHi nicht typisierbare H. influenzae
NUS Neue unabhängige Staaten

OIE Weltorganisation für Tiergesundheit

OXA Oxacillin

PAS Paraaminosalicylsäure

PBP Penicillin-Bindeprotein

PCR Polymerase Chain Reaction

PCU Population Correction Unit; Tierzahlen der LLT multipliziert mit dem geschätzten Gewicht zum Zeitpunkt der Behandlung 

PDD prescribed daily doses

PEN Penicillin

PEG Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie

PFGE Pulsed-Field-Gelelektrophorese

PHO Fosfomycin

PID pelvic inflammatory disease

PIR Pirlimycin

PL Polen

PPI Protonenpumpen-Inhibitor

PT Portugal

Q/D Quinupristin/Dalfopristin

RAM Rifampicin

RDD recommended daily doses (empfohlene Tagesdosen)

ResiNet Studie zur Überwachung der Resistenzsituation und zur Identifizierung von Risikofaktoren zur Resistenzentwicklung bei H. pylori
RKI Robert Koch-Institut

RNA Ribonukleinsäure

RO Rumänien

rRNA ribosomale RNA

SARI Surveillance of Antibiotic Use and Resistance in Intensive Care

SE Schweden

SEPEC septicemic E. coli (sepsisverursachende E. coli)
SI Slowenien

SK Slowakei

spa Gen, das bei S. aureus das Protein A kodiert (S. aureus protein A)

SSBL Schmal-Spektrum-Beta-Lactamase

ST Sequenztyp (sequence type)

STEC Shiga-toxin-bildende E. coli
STIKO Ständige Impfkommission

STR Streptomycin

SXT Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol)

TBI Tierbehandlungsindex

TEM-1
Die Bezeichnung TEM leitet sich von einem griechischen Patienten mit dem Namen Temoniera ab,  
bei dem erstmalig ein Bakterienstamm mit dieser β-Lactamase isoliert wurde.

TET Tetracyclin

TIA Tiamulin

TIL Tilmicosin

TNF Tumornekrosefaktor

TPL Teicoplanin

TUL Tulathromycin

TYL Tylosin

UK Vereinigtes Königreich

UK NEQAS United Kingdom National External Quality Assessment Service

UN United Nations, Vereinte Nationen
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UPEC uropathogenic E. coli (uropathogene E. coli)
VAN Vancomycin

VOR Voriconazol

VRE Vancomycin-resistente Enterokokken

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation)

WIdO Wissenschaftliches Institut der AOK

XDR-TB extensively drug-resistant TB (extensiv resistente Tuberkulose)

XNL Ceftiofur

ZI Zentralinstitut für die kassenärztliche Versorgung

Informationen zur korrigierten Version vom Juni 2017:
• allg. orthografische Korrekturen
• Weblinks ausgetauscht
• div. Verweise zu Tabellen und Abbildungen eingefügt
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