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Allgemeine Informationen

Die Arbeitsgemeinschaft Empfindlichkeitsprifungen &
Resistenz der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemothera-
pie (PEG) untersucht seit 1975 im Rahmen regelmaBiger
Datenerhebungen (Longitudinalstudie) die Resistenzsitu-
ation bei klinisch wichtigen Bakterienspezies gegentber
Antibiotika im mitteleuropdischen Raum (PEG-Resistenz-
studie). Die Untersuchungen wurden zuletzt im Jahr

2010 durchgefuhrt. Ein Merkmal der Studie ist der hohe
Qualitatsstandard, der u. a. dadurch gewahrleistet wird,
dass alle in einer Erhebungsperiode gesammelten Isolate
unter Verwendung einer einheitlichen und standardisierten
Methodik identifiziert und auf ihre Empfindlichkeit gegen-
Uber Antibiotika gepruft werden. Die Verwendung ein-
heitlicher Methoden und Grenzwerte ist eine wesentliche
Voraussetzung fir die Interpretation der Messergebnisse,
da Aussagen, die auf unterschiedlichen Testmethoden und
uneinheitlichen Bewertungsgrenzen beruhen, nur schwer
miteinander vergleichbar sind.

Die PEG-Resistenzstudie im Jahr 2013 wurde in der Form
von vier Teilprojekten durchgefuhrt:

1.Teilprojekt N
Projekt mit bakteriellen Isolaten aus dem
niedergelassenen Versorgungsbereich

2.Teilprojekt H
Projekt mit bakteriellen Isolaten aus dem
Hospitalbereich

3.Teilprojekt Cdiff
Projekt mit Clostridium-difficile-lsolaten von Patienten
mit C. difficile assoziierter Diarrhoe aus dem niedergelas-
senen Versorgungsbereich und Hospitalbereich

4.Teilprojekt Bk
Projekt mit Blutkulturisolaten

Alle Bakterienstémme aus den Teilprojekten N, H und
Cdiff sowie die Gramnegativen Bakterienisolate vom Typ
3MRGN und 4MRGN aus dem Teilprojekt Bk wurden zur
Re-ldentifizierung und Empfindlichkeitsprifung an ein
Referenzlabor versendet.

Die Studie wurde mit Mitteln der Pharmazeutischen
Industrie finanziert. Folgende Organisationen und Firmen
waren an der Finanzierung beteiligt:

= Wissenschafts- und Wirtschaftsdienst des Bundes-
verbandes der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

= Astellas Pharma GmbH

Bayer Vital GmbH

Forest Laboratories GmbH (an Allergan Company)

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH

MSD Sharp & Dohme GmbH

Pfizer Pharma GmbH

ratiopharm GmbH (ein Unternehmen der Teva GmbH)

Die Arbeitsgemeinschaft dankt den Sponsoren fur die
finanzielle Unterstltzung. Ein besonderer Dank gilt Herrn
Dr. Kroth vom Bundesverband der Arzneimittelhersteller
fir seine Unterstitzung bei der Finanzierung der Studie,
der Fa. Bruker Daltonik GmbH fur eine kostenlose Wartung
des MALDI-Biotyper und der Fa. Merlin Diagnostika GmbH
fur die Produktion der In-vitro-Testsysteme zu Vorzugskon-
ditionen.

Ein groBer Dank gilt zudem Herrn Dr. I. Klare, Frau Dr. F.
Layer, Frau Dr. Y. Pfeifer und Herrn Pfrof Dr. G. Werner
vom Robert Koch-Institut in Wernigerode, Abteilung No-
sokomiale Infektionen und Antibiotikaresistenzen, fir die
molekulare Charakterisierung von Methicillin-resistenten
Staphylococcus-aureus-Isolaten, Vancomycin-resistenten
Enterokokken sowie ESBL-bildenden Stammen von Esche-
richia coli, Klebsiella spp. und Proteus mirabilis. Ferner
danken wir Herrn Dr. M. Kaase vom Nationalen Referenz-
zentrum (NRZ) fir gramnegative Krankenhauserreger an
der Ruhr-Universitat Bochum fur die molekulare Charakte-
risierung von Carbapenem-resistenten Enterobacteriaceae-
und Pseudomonas-aeruginosa-Isolaten und Herrn Prof.

Dr. H. Seifert vom Institut fur Medizinische Mikrobiologie,
Immunologie und Hygiene der Universitat zu KéIn fur die
molekulare Charakterisierung von Carbapenem-resistenten
Isolaten der Acinetobacter-baumannii-Gruppe. Frau Dr.

H. Kaspar und Herrn Dr. J. Wallmann vom Bundesamt fiir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit in Berlin
danken wir fir die molekulare Charakterisierung eines
Colistin-resistenten Escherichia-coli-Isolates.
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Studienzentren

Deutschland

Bioscientia Institut fiir Medizinische Diagnostik GmbH
Labor Moers, 47441 Moers
Verantwortlich: PD Dr. B. ZolIner

Medizinisches Versorgungszentrum
Labor Dr. Gartner & Partner

88212 Ravensburg

Verantwortlich: Prof. Dr. G. Funke
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Ludwig-Maximilians-Universitat

Max von Pettenkofer-Institut fiir Hygiene und
Medizinische Mikrobiologie

81377 Minchen

Verantwortlich: PD Dr. S. Schubert, Dr. J. Jung

Charité Universitatsmedizin Berlin
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Labor Berlin Charité-Vivantes GmbH

13353 Berlin

Verantwortlich: Prof. Dr. U. Gébel, Dr. S. Swidsinski
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Abteilung Mikrobiologie

69126 Heidelberg

Verantwortlich: Dr. M. Holfelder, Dr. U. Eigner

Stadtisches Klinikum Karlsruhe

Abteilung fiir Mikrobiologie und Krankenhaushygiene
76133 Karlsruhe

Verantwortlich: Dr. E. Kniehl, Dr. A. Becker

Universitat Regensburg
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Institut fir Medizinische Mikrobiologie, Imnmunologie
und Parasitologie

53105 Bonn

Verantwortlich: Prof. Dr. A. Horauf, PD Dr. |. Bekeredjian-
Ding (jetzt Langen), Dr. U. Leppin

Universitatsklinikum GieBen und Marburg
Institut fir Medizinische Mikrobiologie und
Krankenhaushygiene

35043 Marburg

Verantwortlich: Prof. Dr. R. Mutters

I
+
=
2,
o
—
o
‘o
'_
|
=
<
[©]
-
(]
QO
w1
wv
=
<
@]
wv
Q
<
m
—
o
o
.9
©
>
et
[%]
N
C
(0]
=
wv
‘«n
[J]
=
O
|
o




I
+
v
o
o
ful
=
K]
-
|
+—
=
v
-
()
Qo
(%]
wv
=
=
1%
(%)
Qo
<
m
—
(=]
(o]
iz
©
35
=
(%]
N
C
()
+—
wv
7
()
e
O
w
o

Universitatsklinikum Miinster

Institut fir Medizinische Mikrobiologie

48149 Munster

Verantwortlich: Prof. Dr. G. Peters, Prof. Dr. K. Becker

Universitat Rostock, Medizinische Fakultat

Institut fiir Medizinische Mikrobiologie,

Virologie und Hygiene

18055 Rostock

Verantwortlich: Prof. Dr. Dr. A. Podbielski, Dr. M. Donat (1),
Dr. M. Weise

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Institut fir Infektionsmedizin mit
Medizinaluntersuchungsamt

24105 Kiel

Verantwortlich: Dr. S. Schubert

Klinikum der Universitat zu Kéln

Institut fir Medizinische Mikrobiologie,
Immunologie und Hygiene

50935 KéIn

Verantwortlich: Prof. Dr. H. Seifert, Dr. N. Jazmati

Johannes Gutenberg-Universitat

Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene
55101 Mainz

Verantwortlich: Dr. E. Siegel, Dr. B. Glockle

Klinikum der Friedrich-Schiller-Universitat
Institut fir Medizinische Mikrobiologie
07747 Jena

Verantwortlich: Prof. Dr. W. Pfister, PD Dr. J. Rdel

Klinikum Fulda gAG

Institut fir Laboratoriumsmedizin
36043 Fulda

Verantwortlich: PD Dr. H. WeiBer

Klinikum der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat
Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und
Krankenhaushygiene

60596 Frankfurt am Main

Verantwortlich: Prof. Dr. T. A. Wichelhaus

Medizinische Hochschule Hannover

Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene
30625 Hannover

Verantwortlich: Dr. S. Ziesing

Ruhr-Universitdt Bochum

Abteilung fir Medizinische Mikrobiologie/

Institut fliir Medizinische Laboratoriumsdiagnostik
(IML) Bochum GmbH

44791 Bochum

Verantwortlich: Prof. Dr. S. Gatermann, Dr. Barbara Pohl
(jetzt Koln)

Universitatsklinikum Essen

Institut fir Medizinische Mikrobiologie

45122 Essen

Verantwortlich: Prof. Dr. P-M. Rath, PD Dr. J. Steinmann

Universitatsklinikum des Saarlandes

Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene
66421 Homburg/Saar

Verantwortlich: Prof. Dr. M. Herrmann (jetzt MUnster),
Prof. Dr. L. von Muller (jetzt Coesfeld)

Schweiz

Universitatsspital Basel, Klinische Mikrobiologie
4031 Basel
Verantwortlich: Dr. R. Frei

Kantonsspital Aarau AG, Zentrum fiir Labormedizin

5001 Aarau
Verantwortlich: Dr. H. Fankhauser

Osterreich

Medizinische Universitat Innsbruck,
Bakteriologie & Krankenhaushygiene

6020 Innsbruck

Verantwortlich: Prof. Dr. C. Lass-Florl, Dr. M. Fille
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Antiinfectives Intelligence

Gesellschaft fiir klinisch-mikrobiologische Forschung
und Kommunikation mbH
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Verantwortlich: Prof. Dr. M. Kresken, Dr. B. Kérber-Irrgang
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1 Zusammenfassung

Die Resistenzlage bei klinisch wichtigen Bakterienspezies in
Mitteleuropa (Deutschland, Osterreich, Schweiz) wird seit
1975 durch die Untersuchungen der Arbeitsgemeinschaft
Empfindlichkeitsprifungen & Resistenz der PEG erfasst.
Ziel der Studie ist es, die In-vitro-Aktivitat ausgewahlter
Antibiotika regelmaBig zu bestimmen, um so die zeitliche
Entwicklung der Resistenz bei den genannten Erregern
verfolgen zu kénnen. Seit 1995 werden die Studien im
Abstand von drei Jahren durchgefihrt.

Der vorliegende Bericht fasst die Ergebnisse tber die
Verbreitung von Antibiotikaresistenzen bei bakteriellen
Infektionserregern aus dem Teilprojekt H (Hospitalbereich)
des Jahres 2013 zusammen. 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. Darlber hinaus wird die Resistenzsituation
bei Pneumokokken untersucht. Das Protokoll von Teilpro-
jekt H entspricht denjenigen friiherer Studien der Arbeits-
gemeinschaft, womit ein Vergleich der Ergebnisse dieser
Studie mit den Daten vorhergehender Erhebungsperioden
moglich ist.

Im Zeitraum Oktober bis Dezember 2013 wurden in 25
Laboratorien fur medizinische Mikrobiologie (davon 22 in
Deutschland, zwei in der Schweiz und eines in Osterreich)
jeweils ca. 240 klinische Isolate gesammelt. Die Empfind-
lichkeitspriifungen erfolgten in einem Referenzlabor (An-
tiinfectives Intelligence) mittels der Mikrodilution entspre-
chend der Norm I1SO 20776-1:2006. Zur Einstufung der
Bakterien als sensibel, intermedidr bzw. resistent wurden
(soweit vorhanden) die Grenzwerte des European Commit-
tee of Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST, Version
5.0 vom 1. Januar 2015) bzw. des Nationalen Antibiotika-
Sensitivitatstest-Komitees (NAK) herangezogen. Dies gilt
auch fur die Auswertung der Empfindlichkeitsdaten aus
friheren Erhebungsperioden. Insgesamt wurden im Rah-
men der 2013 durchgefthrten Studie die Antibiogramme
von 5.852 Bakterienstdmmen ausgewertet.

Im Vergleich zu der vorhergehenden Studie im Jahr 2010
war bei einigen Bakterienspezies und Antibiotikagruppen
eine Zunahme und bei anderen ein Riickgang der Resis-
tenzhaufigkeit zu beobachten. Der Anteil von Isolaten mit
dem ESBL-Phanotyp bei Escherichia coli sank von 17,4%
auf 14,9%, wahrend bei Klebsiella pneumoniae eine Zu-
nahme von 14,7% auf 17,4% zu beobachten war. Im Jahr
2007 hatte der Anteil von Isolaten mit dem ESBL-Phanotyp
jeweils 10,3% betragen. Die Resistenzhdufigkeit gegen
Fluorchinolone (Ciprofloxacin) sank bei beiden Spezies

und zwar bei Escherichia coli von 32,1% auf 24,7% und
bei Klebsiella pneumoniae von 19,1% auf 16,8%. Vier
Klebsiella-pneumoniae-Isolate zeigten eine Resistenz gegen
die Carbapeneme der Gruppe 1 (Imipenem, Meropenem).
Drei Jahre zuvor hatten sich sechs Klebsiella-pneumoniae-
Isolate als Carbapenem-resistent erwiesen. Damit lag die
Resistenzrate in dieser Studie bei 1,3% im Vergleich zu
1,9% in der letzten Studie.

Der Anteil von Pseudomonas-aeruginosa-Isolaten, die nicht
mehr gegen Meropenem sensibel waren, war mit 18,1%
etwa so hoch wie in 2010 (20%). Im Jahr 2007 hatte der
Anteil 11,8% betragen. Der Anteil Carbapenem-resistenter
Stamme an den Isolaten der Acinetobacter-baumannii-
Gruppe stieg von 10% in 2010 auf 15% in 2013. Wenn
nur die Isolate von Acinetobacter baumannii analysiert
wurden, erhohte sich das Resistenzniveau von 18,9%
(2010) auf 29,5% (2013).

Der Anteil von Staphylococcus-aureus-Isolaten mit dem
MRSA-Phanotyp verringerte sich von 16,7% auf 13,5%.
Im Jahr 2007 hatte die Rate bei 20,3% gelegen. Nahezu
85% der MRSA-Isolate konnten anhand der mikrobio-
logischen Ergebnisse und der molekularen Typisierung

als hospital-assoziierte (healthcare-associated) MRSA
(HA-MRSA) ausgewiesen werden. Community-assoziierte
MRSA (CA-MRSA) fanden sich zu ca. 10% und Livestock-
assoziierte MRSA (LA-MRSA) zu 5%. Die Haufigkeit Genta-
micin-resistenter Stamme an allen Staphylococcus-aureus-
Isolaten betrug 2,5%, nach 7,8% in 2007 und 3,2% in
2010. Die Erythromycin-Resistenzrate reduzierte sich auf
19,9% (nach 28,5% in 2007 und 22,4% in 2010), und
die Moxifloxacin-Resistenzrate auf 19,4% (nach 24,2% in
2007 und 21,8% in 2010). Die Clindamycin-Resistenzrate
lag bei 12,3%. Eine konstitutive Resistenz gegen Clin-
damycin (cMLSg-Phanotyp) fand sich bei 9,4% der Isolate
(nach 17,8% in 2007 und 12% in 2010). Eine induzierbare
Clindamycin-Resistenz (iMLSg-Phanotyp) wurde bei 2,9%
der Isolate nachgewiesen. Staphylococcus-aureus-Isolate
mit verminderter Empfindlichkeit gegen Glykopeptide
(Vancomycin, Teicoplanin) oder Linezolid wurden nicht
gefunden. Die Resistenzhaufigkeit bei Enterococcus fae-
cium gegenlber Vancomycin betrug 16,6% (nach 11,2%
in 2007 und 12,6% in 2010). Davon zeigten 7,5% den
VanA-Typ (resistent gegen Vancomycin und Teicoplanin)
und 9,1% den VanB-Typ (resistent gegen Vancomycin,
aber sensibel gegen Teicoplanin). Der Anteil von Isolaten
mit dem VanB-Typ stieg von 2,4% im Jahr 2007 Uber 7,6%
im Jahr 2010 auf nunmehr 9,1%. Aufgrund verschiedener
Merkmale (Ampicillin-Resistenz, Ciprofloxacin-Hochresis-
tenz und IS16-positiv) konnten 50 von 53 VRE als Hospital-
assoziierte Enterococcus-faecium-Stamme angesehen
werden. Ein Enterococcus-faecium-Isolat (VanA-Typ) war
Linezolid-resistent. Von den Enterococcus-faecalis-Isolaten
zeigte lediglich ein Isolat Glykopeptid-Resistenz (VanB-Typ).
Der Anteil der Streptococcus-pneumoniae-Isolate mit einer
verminderten Penicillin-Empfindlichkeit betrug 10,6%
(nach 10,3% in 2007 und 14,8% in 2010). Penicillin-resis-
tente Isolate wurden jedoch nicht gefunden.



2 Einleitung

Die Resistenz bakterieller Krankheitserreger gegentber
Antibiotika stellt ein globales Problem dar und bedroht die
Wirksamkeit der verfligbaren Behandlungsoptionen. Die
Ergebnisse aus den Untersuchungen der Arbeitsgemein-
schaft Empfindlichkeitsprifungen & Resistenz und anderen
Resistenz-Surveillance-Projekten haben gezeigt, dass in
den letzten 20-25 Jahren die Antibiotika-Resistenz auch in
Deutschland z. T. deutlich angestiegen ist [1-5].

Bis Mitte der 1980er Jahre war bei den von der Arbeitsge-
meinschaft untersuchten Bakteriengruppen eine unveran-
derte oder sogar ricklaufige Tendenz in der Resistenzent-
wicklung festzustellen, wéhrend in den darauffolgenden
Jahren bei vielen Bakterienarten eine Zunahme der
Resistenzhaufigkeit zu beobachten war [1-5]. Z. B. stieg
die Ampicillin-Resistenzrate bei Escherichia coli von ca.
22% im Jahr 1984 auf 58,4% im Jahr 2010, nachdem
das Resistenzniveau zuvor ein Jahrzehnt lang unverandert
gewesen war.

Problematisch ist vor allem der Anstieg von multiresis-
tenten Erregern wie z. B. von ESBL [extended spectrum
B-lactamase]-bildenden Stammen. Bei Escherichia coli und
Klebsiella pneumoniae stieg im Zeitraum 1995-2010 der
Anteil von Isolaten mit dem ESBL-Phanotyp von 1% auf
17,4% bzw. von 4,1% auf 14,7%. Was die Resistenzent-
wicklung bei Escherichia coli gegeniber Fluorchinolonen
(Referenzsubstanz Ciprofloxacin) betrifft, wurden 1983
(vor der Einfihrung der Fluorchinolone) und 1986 (nach
der Einfuhrung von Norfloxacin und Ofloxacin) zunachst
keine resistenten Stamme isoliert. Im Jahr 1990 traten
dann erstmalig resistente Stamme auf. In der Folge stieg
die Resistenzrate auf 5,5% im Jahre 1995 und dann auf
32,1% im Jahr 2010. Der Anteil Ciprofloxacin-resistenter
Stamme bei Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeru-
ginosa und Staphylococcus aureus hatte vor 1990 jeweils
maximal 1% betragen, lag im Jahr 1995 bei 4,4%, 17,3%
und 15,7% und im Jahr 2010 bei 19,1%, 20,4% bzw.
24,2%. Im Gegensatz hierzu wurden Enterobacteriaceae-
Isolate mit Resistenz gegen Imipenem bzw. Meropenem
(Carbapeneme der Gruppe 1) bis zum Jahr 2007 nur sehr
selten isoliert. Im Jahr 2010 lag die Rate dann aber bei
Klebsiella pneumoniae Uber 1%.

Bei Staphylococcus aureus nahm der Anteil von Isolaten
mit dem MRSA-Phdnotyp (Oxacillin-Resistenz gemaR
EUCAST-Kriterien: MHK > 2 mg/l) zunéchst von 1,1% im
Jahr 1990 auf 17,9% im Jahr 2001 kontinuierlich zu. Im
Jahr 2004 lag der MRSA-Anteil dann bei 17,5%, im Jahr
2007 bei 20,3% und im Jahr 2010 bei 16,7%.

Der vorliegende Bericht informiert Gber die Ergebnisse zur
Resistenzsituation im Jahr 2013, die das Referenzlabor bei
den im Rahmen von Teilprojekt H von der Arbeitsgemein-
schaft untersuchten Bakteriengruppen ermittelt hat, und
analysiert dariber hinaus Anderungen zu der Resistenzlage
im Jahr 2010. Dabei interessierte vor allem die Ande-
rung der Resistenzsituation bei folgenden Bakterien- und
Antibiotika-Gruppen:

= Resistenzhaufigkeit bei Staphylococcus aureus und
Koagulase-negativen Staphylokokken gegentber Oxacil-
lin (Methicillin), Glykopeptiden und Linezolid,

m Resistenzhaufigkeit bei Enterokokken gegentber
Ampicillin, Aminoglykosiden (Hochresistenz gegentber
Gentamicin bzw. Streptomycin), Glykopeptiden und
Linezolid,

m Resistenzhaufigkeit bei Streptococcus pneumoniae ge-
genUber Penicillin, Makroliden, Doxycyclin und Fluorchi-
nolonen,

m Resistenzhaufigkeit bei Enterobacteriaceae-Spezies
gegeniber Cephalosporinen der Gruppen 3 und 4,
Carbapenemen und Fluorchinolonen,

m Resistenzhaufigkeit bei Pseudomonas aeruginosa gegen-
Uber Pseudomonas-wirksamen -Lactamen, Aminogly-
kosiden, Fluorchinolonen und Colistin,

= Resistenzhaufigkeit bei Isolaten der Acinetobacter-bau-
mannii-Gruppe gegenlber Carbapenemen, Fluorchino-
lonen und Colistin,

m Resistenzhaufigkeit bei Stenotrophomonas maltophilia
gegentber Cotrimoxazol.
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3 Material und Methoden
3.1 Stichprobe

An der Untersuchung waren 25 Labore fir medizinische
Mikrobiologie beteiligt. Als Zeitraum fir das Sammeln der
Bakterienisolate wurde das 4. Quartal 2013 festgelegt.
Jedes Labor wurde gebeten, 240 klinische Isolate, die als
Infektionsursache angesehen wurden, in die Studie einzu-
schlieBen und zwar

= 80 Enterobacteriaceae (max. 30 Stamme einer Spezies),

= 30 Pseudomonas aeruginosa,

= Acinetobacter-baumannii-Gruppe und Stenotropho-
monas maltophilia (zusammen max. 20 Stamme)

= 30 Staphylococcus aureus,

= 30 Koagulase-negative Staphylokokken,

m 30 Enterokokken (nur Enterococcus faecalis und
Enterococcus faecium),

= 20 Streptococcus pneumoniae.

Wiederholte Isolierungen desselben Bakterienstammes von
einem Patienten (identische Spezies und Biotyp) wurden
nicht berticksichtigt, wahrend mehrere Bakterienstamme
unterschiedlicher Spezies und Biotypen von einem Patien-
ten Eingang in die Studie finden konnten.

Von haufig isolierten Bakterienspezies wie Escherichia coli
wurden nicht die ersten 30 Isolate, sondern z. B. jedes
zweite, dritte usw. Isolat gesammelt. Demgegentber wur-
den von den weniger haufig vorkommenden Spezies alle
wahrend der Erhebungsperiode anfallenden Bakterieniso-
late in die Studie eingeschlossen.

Folgende demographischen und klinischen Angaben
wurden zu jedem Isolat dokumentiert: Laborinterne
Nummer, Genus und Spezies, Methode der Identifizie-
rung, Isolierungsdatum, Erstisolat/Folgeisolat, Geschlecht
und Geburtsdatum des Patienten, Art und Herkunft des
Untersuchungsmaterials, Erwerb der Infektion (ambulant/
nosokomial), Angaben zur letzten antibiotischen Vorbe-
handlung.

Die Patienten-bezogenen Daten wurden in pseudonymi-
sierter Form erfasst. Am Ende des Sammlungszeitraums
wurden die dokumentierten Daten zusammen mit den
Bakterienstdammen an das Referenzlabor versendet. Dort
wurde das Ergebnis der Erregeridentifizierung tberpriift
und die Empfindlichkeit der Erreger gegen eine Auswahl
von Antibiotika mittels Bestimmung der minimalen Hemm-
konzentrationen (MHK) ermittelt.

3.2 Antibiotika

Folgende Antibiotika wurden in die Empfindlichkeitspru-
fungen einbezogen (Konzentrationsbereich in Klammern):
Amikacin (Gram-negative Bakterien 0,5-32 mg/l; Gram-
positive Bakterien 4-32 mg/l), Amoxicillin/Clavulansaure
(1/2-128/2 mg/l), Ampicillin (Gram-negative Bakterien
1-64 mg/l; Gram-positive Bakterien 0,25-32 mg/l),
Cefazolin (0,5-16 mg/l), Cefepim (0,25-32 mg/l), Cefo-
taxim (0,125-16 mg/l), Cefoxitin (2-16 mg/l), Ceftazidim
(0,25-32 mg/l), Ceftriaxon (0,125-16 mg/l), Cefuroxim

(0,125-16 mg/l), Ciprofloxacin (Gram-negative Bakterien
0,063-8 mg/l; Gram-positive Bakterien 0,125-8 ma/l),
Clindamycin (0,25-2 mg/l), Colistin (1-8 mg/l), Cotrim-
oxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol; Gram-negative
Bakterien 0,25/4,75-16/304 mg/l; Gram-positive Bakte-
rien 0,031/0,594-8/152 mg/l), Doxycyclin (Gram-nega-
tive Bakterien 0,125-16 mg/l; Gram-positive Bakterien
0,25-8 mg/l), Ertapenem (0,25-16 mg/l), Erythromycin
(0,25-32 mg/l), Fosfomycin (1-128 mg/l), Fusidinsaure
(0,25-4 mg/l), Gentamicin (Gram-negative Bakterien
0,25-16 mg/l; Gram-positive Bakterien 0,125-1.024 mg/l),
Imipenem (Gram-negative Bakterien 0,5-32 mg/I; Gram-
positive Bakterien 0,25-32 mg/l), Levofloxacin (Gram-
negative Bakterien 0,063-8 mg/l; Gram-positive Bakte-
rien 0,25-8 mg/l), Linezolid (0,25-16 mg/l), Meropenem
(Gram-negative Bakterien 0,5-32 mg/l; Gram-positive
Bakterien 0,125-16 mg/l), Moxifloxacin (Gram-negative
Bakterien 0,063-8 mg/l; Gram-positive Bakterien 0,063-
4 mg/l), Mupirocin (0,25-8 mg/l; 256 mg/l), Nalidixinsaure
(0,5-64 mg/l), Oxacillin (0,125-4 mg/l), Penicillin (0,016-
4 mg/l), Piperacillin (1-128 mg/l), Piperacillin/Tazobactam
(1/4-64/4 mg/l), Rifampicin (0,031-1 mg/l), Streptomycin
(8-1.024 mg/l), Teicoplanin (0,25-32 mg/l), Tigecyclin (nur
gegen ein Teilkollektiv multiresistenter Stamme getestet,
0,016-16 mg/l), Tobramycin (Gram-negative Bakterien
1-8 mg/l; Gram-positive Bakterien 0,5-8 mg/l), Vancomycin
(0,25-32 mgl/l).

Die verwendeten Konzentrationen entsprechen fur alle An-
tibiotika einer logarithmischen Verdiinnungsreihe zur Basis
2. Zudem wurde die Empfindlichkeit von Enterokokken
gegenlber Gentamicin und Streptomycin in einer Konzen-
tration von 500 mg/I bzw. 1.000 mg/l gepriift (siehe Punkt
3.8).

3.3 Identifizierung der Bakterienstimme
und Empfindlichkeitsprifungen

Die Uberpriifung der Spezieszugehdrigkeit im Referenz-
labor erfolgte mit dem MALDI-Biotyper (Microflex, Bruker
Daltonik GmbH, Bremen). Die MHK-Werte wurden mittels
der Mikrodilution gemaB I1SO 20776-1:2006 bestimmt [6].
Zu diesem Zweck wurden industriell gefertigte Mikroti-
trationsplatten mit Antibiotika in vakuum-getrockneter
Form verwendet (Micronaut, Merlin Diagnostika GmbH,
Bornheim). Die Endkonzentration der B-Lactamase-
Inhibitoren im Testansatz war konstant und betrug 2 mg/I
far Clavulansaure (in Kombination mit Amoxicillin, siehe
Punkt 3.2) und 4 mg/I fur Tazobactam (in Kombination mit
Piperacillin, siehe Punkt 3.2). Zum Nachweis der Empfind-
lichkeit gegentber Tigecyclin wurden frisch hergestellte
Antibiotikakonzentrationslésungen verwendet. Oxacillin
wurde entsprechend der Norm in Gegenwart von 2% NaCl
getestet.

Als Testmedien wurden die vom EUCAST empfohlenen
Medien verwendet [7]. Die Testung von anspruchslo-

sen Bakterien wurde in mit Kationen supplementierter
Mueller-Hinton-ll-Bouillon (MHB, Becton Dickinson GmbH,
Heidelberg) durchgefiihrt. Fir Pneumokokken erfolgte die
Testung in MHF Bouillon (MHB plus 5% lysiertes Pferdeblut
[Oxoid Deutschland GmbH, Wesel] und 20 mg/I B-NAD
[AppliChem GmbH, Darmstadt]).



Zur Herstellung des Inokulums wurden von einer 18-24
Stunden alten Mueller-Hinton-Agar-Kultur (bzw. Mueller-
Hinton-Blutagar-Kultur bei Pneumokokken) einige Kolonien
entnommen und in 1,8 ml sterile NaCl-Lésung (0,9%)
Uberfuhrt. Die Bakteriensuspension wurde gemischt und die
Tribung visuell entsprechend der Triibung des McFarland-
Standards 0,5 (bzw. McFarland-Standards 2 bei Pneumo-
kokken) eingestellt. AnschlieBend wurde die Suspension so
verdiinnt, dass sich eine Keimzahl von ca. 5 x 10° KBE/m
ergab. Das Inokulum wurde bei jeder Testung der Referenz-
stdmme (siehe Punkt 3.6) sowie bei 10% der klinischen
Isolate mittels Keimzahlbestimmung tberpruft. Die Toleranz-
grenzen betrugen 2-8 x 10° KBE/ml. In die Vertiefungen der
industriell gefertigten Testplatten wurden je 100 pl und in
die bereits mit 50 pl der Testkonzentrationen von Tigecyc-
lin gefullten Vertiefungen der Ubrigen Platten je 50 pl der
Bakteriensuspension pipettiert. Die Fullmenge in den Ver-
tiefungen betrug somit jeweils 100 pl. Die Platten wurden
anschlieBend mit einer Folie verschlossen und bei 35 + 1°C
in normaler Atmosphare inkubiert. Die Inkubationsdauer
betrug in der Regel 18 + 2 h. Die Mikrotitrationsplatten mit
Imipenem waren vor dem Beimpfen maximal 20 Minuten
und die Ubrigen Platten maximal 60 Minuten der Luftfeuch-
tigkeit ausgesetzt, um die Aktivitdt der Testsubstanzen zu
erhalten. Die Ablesung der MHK erfolgte mit bloBem Auge.
Die Ergebnisse der MHK-Bestimmungen von Staphylococcus
spp. gegentiber Oxacillin sowie von Enterococcus spp. und
Staphylococcus spp. gegentber Glykopeptiden wurden
jeweils nach 24-stiindiger Inkubation abgelesen.

3.4 Phanotypischer Nachweis von
ESBL-bildenden Isolaten

Zum Nachweis des ESBL-Phanotyps bei Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca und Proteus
mirabilis wurde die Empfindlichkeit von Isolaten mit
Cefotaxim- oder Ceftazidim-MHK-Werten von > 1 mg/l
gegeniber Cefotaxim + Clavulansaure und Ceftazidim =
Clavulansaure entsprechend den Richtlinien des Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) getestet [8].

3.5 Phanotypischer Nachweis der
induzierbaren Clindamycin-Resistenz

Der Nachweis der induzierbaren Clindamycin-Resistenz
erfolgte mittels der Mikrodilution Uber die Testung von

4 mg/l Erythromycin plus 0,5 mg/I Clindamycin bei Staphy-
lokokken bzw. 1 mg/l Erythromycin plus 0,5 mg/I Clin-
damycin bei Streptococcus pneumoniae [8].

3.6 Qualitatskontrolle

Zur Sicherung der Qualitatskontrolle wurden folgende
Referenzstémme mit in die Empfindlichkeitsprifungen ein-
bezogen: Enterococcus faecalis ATCC 29212, Escherichia
coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus
aureus ATCC 43300 und Streptococcus pneumoniae
ATCC 49619. Letzterer wurde jedoch nicht in die Untersu-
chungen mit Tigecyclin einbezogen. Die Toleranzbereiche
fir die MHK-Werte der Testsubstanzen gegentiber den
Referenzstémmen wurden der Norm 1SO 20776-1:2006 [6]
bzw. dem CLSI Dokument M100-525 [8] entnommen.

3.7 Datenerfassung und Datenauswertung

Die MHK-Werte wurden zusammen mit den demographi-
schen und klinischen Daten auf einer EDV-Anlage mittels
Microsoft Excel erfasst und mit Hilfe der Statistiksoftware
SAS-PC 9.3 ausgewertet.

3.8 Grenzwerte

Zur Bewertung der im Referenzlabor ermittelten MHK-
Werte wurden (wo mdglich) die aktuellen klinischen
Grenzwerte des EUCAST (Version 5.0 vom 1. Januar 2015)
bzw. des Nationalen Antibiotika-Sensitivitatstest-Komitees
(NAK) herangezogen (Tab. 1) [9, 10]. EUCAST und NAK
haben fur solche Bakterien- und Antibiotikagruppen
Grenzkonzentrationen definiert, wo (aus ihrer Sicht) der
therapeutische Nutzen des Antibiotikums bei Infektionen
durch den betreffenden Erreger hinreichend belegt ist.
Weiterhin wurden zur Bewertung der Empfindlichkeit

die im Jahr 2011 publizierten Expert Rules des EUCAST
bertcksichtigt [11].

Der Nachweis der High-level-Resistenz bei Enterokokken
gegen Gentamicin und Streptomycin erfolgte sowohl
mithilfe der Kriterien des EUCAST als auch des CLSI (Tab.
1) [8, 91.

Die Grenzwerte des NAK sind erst nach der Produktion
der Studienplatten vertffentlicht worden. Aufgrund der
verwendeten Konzentrationsbereiche konnten die Anteile
der Enterobacteriaceae-Isolate mit Empfindlichkeit gegen
Amoxicillin/Clavulansaure und Ampicillin nicht ermittelt
werden.

3.9 Definition von Multiresistenz bei
gramnegativen Stabchen

Fur die Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stab-
chen (MRGN) auf der Basis ihrer phanotypischen Antibio-
tikaresistenzen wurde die Definition der Kommission fir
Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO)
von 2012 verwendet [12]:

= Enterobacteriaceae

a. 3MRGN: resistent oder intermediar empfindlich gegen
Piperacillin (Leitsubstanz der Acylureidopenicilline),
Cefotaxim und/oder Ceftazidim (Leitsubstanzen der
Cephalosporine der Gruppen 3 oder 4) und Ciproflo-
xacin (Leitsubstanz der Fluorchinolone),

b. 4AMRGN: zusatzlich resistent oder intermediar emp-
findlich gegen Carbapeneme (Imipenem und/oder
Meropenem).

= Pseudomonas aeruginosa

a. 3MRGN, resistent oder intermediar empfindlich
gegen drei der vier Antibiotikagruppen: Piperacillin
(Leitsubstanz der Acylureidopenicilline), Ceftazidim
(Leitsubstanz der Cephalosporine der Gruppen 3 oder
4) Ciprofloxacin (Leitsubstanz der Fluorchinolone),
Carbapeneme (Imipenem und/oder Meropenem),

b. 4AMRGN, resistent oder intermediar empfindlich gegen
alle vier Antibiotikagruppen.
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Anmerkung: Pseudomonas aeruginosa ist von Natur aus
resistent gegen Cefotaxim. Daher wurde bei der Definition
von 3MRGN nur die Empfindlichkeit gegen Ceftazidim
berticksichtigt.

= Acinetobacter-baumannii-Gruppe
a. 3MRGN: resistent oder intermediar empfindlich gegen
Ciprofloxacin (Leitsubstanz der Fluorchinolone),
b. 4MRGN: resistent oder intermediar empfindlich gegen
Carbapeneme (Imipenem und/oder Meropenem).

Anmerkung: Das EUCAST betrachtet die Wirksamkeit

von Piperacillin (Leitsubstanz der Acylureidopenicilline)
sowie von Cefotaxim und Ceftazidim (Leitsubstanzen der
Cephalosporine der Gruppen 3 oder 4) als unzureichend
und empfiehlt, Acinetobacter baumannii als resistent zu
bewerten. Daher wurde bei der Definition von 3MRGN nur
die Empfindlichkeit gegen Ciprofloxacin ber(icksichtigt.

3.10 Statistische Tests

Zur Beurteilung statistisch signifikanter Unterschiede
zweier Resistenzraten R1 und R2 wurden ihre 95%-Kon-
fidenzintervalle (berechnet nach der Newcombe-Wilson-
Methode ohne Kontinuitatskorrektur) herangezogen:
Statistisch signifikante Unterschiede liegen vor, wenn keine
der beiden Resistenzraten im Konfidenzintervall der jeweils
anderen liegt.

3.11 Molekularbiologische Untersuchungen

Staphylococcus-aureus-Isolate mit MHK-Werten von

> 2 mg/I fur Oxacillin und/oder > 4 mg/I fur Cefoxitin so-
wie Vancomycin-resistente Enterokokken (MHK > 4 mg/l)
wurden zur weiteren Charakterisierung an das NRZ fir
Staphylokokken und Enterokokken (Leiter: Prof. Dr. G.
Werner) versendet. Der Nachweis des mecA-Gens und

verschiedener Virulenzgene (luk-PV u. a.) bei den Staphy-
lokokken erfolgte mittels PCR und die Zuordnung zu klo-
nalen Linien mit Hilfe der spa-Gen-Sequenztypisierung. Die
Identifizierung der Vancomycin-Resistenz vermittelnden
Gene vanA und vanB bei Enterokokken, der Virulenzgene
hyl und esp sowie des genetischen Markers fir Hospital-
erworbene Enterococcus-faecium-Isolate (1S16) erfolgte
mittels PCR.

Isolate von Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Kleb-
siella oxytoca und Proteus mirabilis, die einen ESBL-Pha-
notyp und PCR-Amplifikate mit Hinweis auf das Vorliegen
einer TEM-, SHV-, bzw. CTX-M-ESBL aufwiesen, wurden
zur Sequenzierung der ESBL-Gene an das Robert Koch-
Institut in Wernigerode versendet.

Ertapenem-resistente Enterobacteriaceae-Isolate

(MHK > 1 mg/l) sowie Pseudomonas-aeruginosa-Isolate
mit einer Resistenz gegen Ceftazidim, Imipenem und
Meropenem (MHK jeweils > 8 mg/l) wurden zwecks
Carbapenemase-Detektion an das NRZ fir gramnegative
Krankenhauserreger (Dr. M. Kaase) gesendet. Dort wurden
folgende Untersuchungen durchgefthrt: modifizierter
Hodge-Test, Synergie-Test mit EDTA bzw. Borsaure sowie
PCR und anschlieBende Sequenzierung der PCR-Produkte.

Die Stdamme der Acinetobacter-baumannii-Gruppe, die
nicht mehr gegen Imipenem und Meropenem sensibel
waren, wurden im Institut fir Medizinische Mikrobiologie,
Immunologie und Hygiene der Universitat zu KoIn (Prof.
Dr. H. Seifert) weitergehend analysiert. Der Nachweis von
Carbapenemase-Genen erfolgte mittels Multiplex PCR und
anschlieBender Sequenzierung und die Zuordnung der
resistenten Stdmme zu den klonalen Linien IC-1 bis IC-8
(gleichbedeutend mit WW1 bis WW8) mittels rep-PCR
(repetitive-sequence-based PCR).



4 Ergebnisse
4.1 Demographische Daten

Insgesamt wurden die Antibiogramme von 5.852 Bakteri-
enstdmmen ausgewertet. Die Zahl der pro Labor gesam-
melten Bakterienisolate variierte zwischen 217 und 240
(Abb. 1). Der Median lag bei 237 Isolaten.

Haufigste Untersuchungsmaterialien waren Wundmaterial
(29,3%; +5,9% im Vergleich zur Studie von 2010) gefolgt
von Atemwegsmaterial (22,5%; +2,6%), Blut (11,6%;
-3,2%) und Harnwegsmaterial (11,1%; -3,9%). 63,8%
(+0,8%) der Bakterienstdamme stammten von Patienten auf
Allgemeinstationen, 25,9% (x0%) von Patienten auf In-
tensivstationen und 10,3% (-0,9%) von Patienten aus dem
ambulanten Bereich. Die Mehrzahl der Patienten (59,4%;
+1,1%) war mannlich. Die Altersverteilung der Patienten
weist einen Median (Interquartilbereich) von 65 (49-75)
Jahren auf [im Jahr 2010 von 64 (47-75)].

4.2 Uberpriifung der Spezieszugehdrigkeit

Die Uberpriifung der Spezieszugehdrigkeit ergab fiir 5.619
Stamme (96%) ein Ubereinstimmendes Ergebnis. In 233

Fallen stimmte das Identifizierungsergebnis des Referenzla-
bors nicht mit dem Befund aus dem Routinelabor tberein.

Tab. 2 fasst die Ergebnisse der Untersuchungen zur Errege-
ridentifizierung zusammen.

4.3 Qualitat der Empfindlichkeitstestung

Die sechs Kontrollstdmme wurden wahrend des Zeitraums
der Durchfuhrung der Empfindlichkeitsprifungen insge-
samt 170-mal in die Empfindlichkeitspriifungen einbezo-
gen (Tab. 3). Das Inokulum lag 149-mal (87,6%) innerhalb
und 21-mal (12,4%) auBerhalb der Toleranzgrenzen von
2-8 x 10° KBE/ml. Die Keimzahl lag jedoch in keinem

Fall unter 1 x 10° KBE/ml. bzw. (iber 1 x 10 KBE/ml. Die
MHK-Werte stimmten mit den in den Richtlinien ausge-
wiesenen Toleranzbereichen, soweit vorhanden, durch-
weg sehr gut Uberein [6, 8]. Lediglich sieben der 1.696
(0,4%) MHK-Werte von den 57 auswertbaren Antibiotika/
Kontrollstamm-Kombinationen lagen auBerhalb der vorge-
gebenen Toleranzgrenzen. Dreimal waren die MHK-Werte
von Tobramycin fur Enterococcus faecalis ATCC 29212,
zweimal die MHK-Werte von Ertapenem fir Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 und je einmal die MHK-Werte
von Erythromycin fur Enterococcus faecalis ATCC 29212
und von Rifampicin fur Streptococcus pneumoniae ATCC
49619 betroffen. Dabei konnte ein zu niedriges oder zu
hohes Inokulum als mogliche Ursache fur die Divergenz
ausgeschlossen werden.

909 231
902 239
378 238
377 223
359 234
357 240
356 236
355 238
353 228
352 238

Eg 326 238

£ 325 238

£ 324 239

E 323 233

E 322 240
321 234
319 239
318 224
317 225
314 237
312 239
309 240
306 235
108 229

39 217
0 50 100 150 200 250 300

Zahl der untersuchten Stamme

Abbildung 1: Untersuchte Bakterienstémme aufgeschlisselt nach der Zahl der Isolate pro Zentrum
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Im Rahmen der zu einem spateren Zeitpunkt durchgefthr-
ten Empfindlichkeitstestungen von Tigecyclin wurden funf
Kontrollstamme (siehe Punkt 3.6) 3-5-mal in die Testun-
gen einbezogen (Daten nicht tabellarisch dargestellt). Die
MHK-Werte stimmten zu 100% mit den in den Richtlinien
ausgewiesenen Toleranzbereichen, so weit vorhanden,
Uberein.

4.4 MHK-Haufigkeitsverteilungen sowie
Verhaltnis der sensiblen zu den resisten-
ten Stammen im Jahre 2013

In den Tabellen 4-32 sind die Empfindlichkeitsdaten
derjenigen Bakterienspezies zusammengestellt, von denen
jeweils mindestens 50 Stdmme untersucht wurden. Die
Tabellen enthalten fur jedes untersuchte Antibiotikum

die Verteilung der MHK-Werte, die kumulative Verteilung
in Prozent sowie die prozentuale Verteilung der Bakteri-
enstdamme nach den MHK-Werten auf die Bereiche sensi-
bel, intermediér (sofern vorhanden) und resistent. Dabei
richtet sich die Ordnung der Tabellen nach der Reihenfolge
der Bakterienspezies im Alphabet. Tabelle 33 fasst die
Ergebnisse der Untersuchungen mit Tigecyclin an einem
Kollektiv multiresistenter Stamme zusammen.

Im Folgenden wird die Resistenzsituation bei den einzelnen
Bakterienarten gegentber den wichtigsten Antibiotika-
gruppen naher betrachtet.

4.4.1 Staphylokokken

Von den 748 getesteten Staphylococcus-aureus-Isolaten

zeigten 101 den MRSA-Phanotyp (Resistenz gegen Cefo-
xitin und Oxacillin). Die MRSA-Rate lag somit bei 13,5%

(Tab. 26).

Die Mehrzahl (n=85; 84,2 %) der MRSA-Isolate wurde mit-
tels spa-Typisierung der Gruppe der Hospital-assoziierten
(healthcare-associated) MRSA (HA-MRSA) zugewiesen.
ZweiunddreiBig (37,6%) der 85 MRSA-Isolate zeigten den
spa-Typ t003 (CC5, ST225) und 23 (27,1%) den spa-Typ
1032 (CC22). Elf (10,9%) der 101 MRSA-Isolate wurden
anhand des spa-Typs als Community-assoziierte MRSA
(CA-MRSA) eingestuft. Bei sieben der 11 Isolate konn-

te mittels /Juk-PV PCR das Panton-Valentine-Leukozidin
nachgewiesen werden. In finf (5,0%) Fallen waren MRSA
der klonalen Linie ST398 (2-mal t011, je 1-mal t034, t899,
12576; Livestock-assoziierte MRSA, LA-MRSA) Ursache
der Infektion. LA-MRSA waren zunachst mit Masttieren
assoziiert [13].

Fur die Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Moxifloxacin,
Levofloxacin) wurden jeweils Resistenzraten von ca. 20%
ermittelt. Die Erythromycin-Resistenzrate betrug 19,9%
und der Anteil der Clindamycin-resistenten Stamme ins-
gesamt 12,3%. Die Resistenz gegenlber Makroliden und
Lincosamiden beruht zumeist entweder auf einer Veran-
derung der ribosomalen Bindungsstelle durch Methylie-
rung (ribosomale Resistenz) oder auf Effluxmechanismen
(Efflux-Resistenz). DemgegenUber ist die enzymatische
Inaktivierung vergleichsweise selten. Der Anteil der Isolate
mit induzierbarer ribosomaler Resistenz gegeniber Mak-
roliden, Lincosamiden sowie Streptograminen der Gruppe

B (iMLSg) kann abgeschatzt werden, wenn der Antagonis-
mus zwischen Erythromycin und Clindamycin tber die Tes-
tung von 4 mg/l Erythromycin plus 0,5 mg/I Clindamycin
gepruft wird [8]. Die konstitutive MLSg-Resistenz ist durch
eine Resistenz gegenlber Erythromycin und Clindamycin
gekennzeichnet. Von den 748 Staphylococcus-aureus-
Isolaten zeigten 57 (7,6%) eine Resistenz gegen Makrolide
(Erythromycin), aber keine induzierbare oder konstitutive
Resistenz gegen Clindamycin (M-Phanotyp), was auf das
Vorliegen einer Efflux-Resistenz schlieBen lasst, 22 (2,9%)
eine iMLSg-Resistenz (iMLSg-Phdnotyp) und 70 (9,4%) eine
konstitutive (ribosomale) MLSg-Resistenz (cMLSg-Phano-
typ). Der Anteil der Isolate mit konstitutiver MLSg-Resistenz
entspricht dem der Clindamycin-Resistenzrate, d. h. Isolate
mit Sensibilitdt gegen Erythromycin, aber Resistenz gegen
Clindamycin wurden nicht beobachtet. Bei den Ubrigen
Antibiotika betrug der Anteil resistenter Stamme, mit der
Ausnahme von Penicillin G (Resistenzrate 70,5%) und
Tobramycin (6,6 %), jeweils nicht mehr als 2,5%.

MRSA Isolate zeigten erwartungsgemaB deutlich haufiger
eine Resistenz gegen Fluorchinolone, Erythromycin und
Clindamycin als Oxacillin (Methicillin)-sensible Staphylococ-
cus aureus (MSSA) (Tab. 27 & 28). Dabei war der M-Pha-
notyp unter den Erythromycin-resistenten MSSA-Isolaten
vorherrschend (56,8%) und der cMLSg-Phanotyp unter den
Erythromycin-resistenten MRSA-Isolaten (83,8%).

Bei zwei Stammen (0,3%) wurde eine Resistenz gegen
Mupirocin (MHK > 256 mg/l) nachgewiesen. Beide Isolate
zeigten den MSSA-Phanotyp. Isolate mit Resistenz gegen
Vancomycin bzw. Teicoplanin wurden nicht gefunden.

Die héchste MHK von Vancomycin betrug 2 mg/l und die
hochste MHK von Teicoplanin 1 mg/l. Uber die Pravalenz
von sogenannten ,Hetero-GISA” im Studienkollektiv kann
keine Aussage gemacht werden, da die hierfur erforder-
liche Testmethode nicht zum Einsatz kam. Linezolid war
ebenfalls zu 100% in vitro wirksam. Die In-vitro-Aktivitat
von Tigecyclin wurde ausschlieBlich gegen die 101 MRSA-
Isolate gepruft. Alle Isolate waren Tigecyclin-sensibel (Tab.
33).

Von den Staphylococcus-epidermidis-Isolaten (n=455)
erwiesen sich 74,5% und von den Staphylococcus-
haemolyticus-Isolaten (n=95) 92,6% als Oxacillin-resistent
(Tab. 29 & 30). Koagulase-negative Staphylokokken mit
einer Resistenz gegen Vancomycin oder Linezolid wurden
nicht gefunden. Demgegentiber zeigten 35,8% der Isolate
von Staphylococcus epidermidis und 37,9% der Isolate
von Staphylococcus haemolyticus eine Resistenz gegen
Teicoplanin.

4.4.2 Enterokokken

Die hochgradige Resistenz (High-level-Resistenz, HLR)
gegentber Aminoglykosiden oder Ampicillin fiihrt zum
Verlust des Synergismus zwischen B-Lactam-Antibiotika
und Aminoglykosiden. Der Anteil der Stdmme mit einer
Resistenz gegen Ampicillin betrug bei Enterococcus
faecium (n=320) 90,6%, wahrend alle getesteten Isola-
te von Enterococcus faecalis (n=424) Ampicillin-sensibel
waren (Tab. 11 & 12).



Der Nachweis der HLR erfolgte sowohl mithilfe der Krite-
rien des EUCAST als auch des CLSI (siehe Punkt 3.8 sowie
Tab. 1). Die CLSI-Grenzwerte fur Gentamicin (HLR, MHK

> 500 mg/l) und Streptomycin (HLR, MHK > 1.000 mg/l)
wurden verwendet, um einen Vergleich mit den Ergebnis-
sen fruherer Erhebungen der Arbeitsgruppe zu ermogli-
chen. Unter Zuhilfenahme der CLSI-Grenzwerte betrug die
Rate der Isolate mit HLR gegentber Gentamicin 24,3%

bei Enterococcus faecalis und 19,1% bei Enterococcus
faecium und die Rate der Isolate mit HLR gegentber Strep-
tomycin 28,3% bei Enterococcus faecalis und 13,8% bei
Enterococcus faecium. Bei Anwendung der EUCAST-Krite-
rien (MHK > 128 mg/I fur die Gentamicin-HLR und MHK

> 512 mg/l fur die Streptomycin-HLR) waren die Resistenz-
raten erwartungsgemaf hoher. Hier zeigten 26,7% der
Isolate von Enterococcus faecalis und 23,4% der Isolate
von Enterococcus faecium eine HLR gegentber Gentamicin
und 31,4% bzw. 41,6% der Isolate eine HLR gegen(ber
Streptomycin.

Das Auftreten von Enterokokken mit zusatzlicher Resis-
tenz gegenlber Vancomycin gefdhrdet die Therapie in
besonderem MaBe. Von den 320 getesteten Enterococcus-
faecium-Isolaten waren 53 (16,6%) Vancomycin-resistent
(VR). Davon zeigten 24 Isolate (7,5% bzw. 45,3% der
VREnterococcus-faecium-Isolate [VREfm]) zudem eine Re-
sistenz gegen Teicoplanin. Bei allen 24 Isolaten konnte das
vanA-Gen nachgewiesen werden. Demgegeniber wiesen
die 29 Isolate (9,1% bzw. 54,7% der VREfm-Isolate), die
ausschlieBlich Vancomycin-resistent waren, das vanB-Gen
auf. Alle VREfm-Isolate waren zudem resistent gegen Am-
picillin und Ciprofloxacin. Der genetische Marker I1S16, der
auf eine Zugehorigkeit der Isolate zu dem klonalen Kom-
plex CC17 schlieBen lasst [14], wurde bei 50 (94%) VREfm
nachgewiesen. Die Virulenzgene esp und hyl, die fur ein
Oberflachenprotein und mutmaBlich eine Hyaluronidase
kodieren, fanden sich bei 44 bzw. 34 VREfm. Ein Isolat mit
dem VanA-Typ (0,3%) war zudem Linezolid-resistent.
Unter den 424 Enterococcus-faecalis-Isolaten fand sich

ein Vancomycin-resistentes Isolat (VREfs, das Teicoplanin-
sensibel war (VanB-Typ). Alle Enterococcus-faecalis-Isolate
zeigten Empfindlichkeit gegen Linezolid.

Die Empfindlichkeit gegentber Tigecyclin wurde nur fur
VRE-Isolate (53 VREfm und ein VREfs) bestimmt. Jeweils
ein VREfm-Isolat wurde als resistent bzw. intermediar
gegeniber Tigecyclin bewertet (Tab. 33). Beide Isolate
zeigten den VanA-Typ.

4.4.3 Pneumokokken

Insgesamt wurden 432 Isolate in die Empfindlichkeitspri-
fungen einbezogen. Der Anteil der Isolate mit verminderter
Empfindlichkeit gegentber Penicillin G (MHK > 0,06 mg/l)
betrug 10,6% (Tab. 32). Penicillin-resistente Isolate (MHK
> 2 mg/l) wurden nicht gefunden. Zwei Isolate wurden
aber als Ampicillin-resistent bewertet. Der Anteil der Ma-
krolid-resistenten Stamme (Testsubstanz Erythromycin) an
allen Isolaten lag bei 11,8%. Der Nachweis der induzier-
baren MLSg-Resistenz erfolgte Uber die Testung von 1 mg/l
Erythromycin plus 0,5 mg/l Clindamycin [8]. Achtzehn
(4,2%) Isolate zeigten eine Resistenz gegen Makrolide (Ery-
thromycin), aber keine induzierbare oder konstitutive Re-

sistenz gegen Clindamycin (M-Phanotyp, Efflux-Resistenz).
DreiunddreiBig (7,6 %) Isolate wiesen eine konstitutive
MLSg-Resistenz (ribosomale Resistenz) auf, aber kein Isolat
eine induzierbare MLSg-Resistenz.

Eine Resistenz gegen Doxycyclin wurde bei 10,2% der Iso-
late beobachtet. Demgegeniber waren alle Isolate gegen
die Pneumokokken-wirksamen Fluorchinolone Moxifloxa-
cin und Levofloxacin sensibel.

Das EUCAST hat fur die Testung der Empfindlichkeit von
Streptococcus-pneumoniae-Liquorisolaten gegentber
Penicillin und Meropenem spezielle Grenzwerte festgelegt
(Tab. 1). Von den 12 Liquorisolaten im Untersuchungskol-
lektiv wurde ein Isolat als Penicillin-resistent (MHK 1 mg/l)
und Meropenem-intermediar (MHK 0,5 mg/l), zwei Isolate
als Penicillin-resistent (MHK-Werte 0,25 mg/l) und Mero-
penem-sensibel (MHK 0,125 mg/l) und neun Isolate als
sensibel gegenlber beiden Wirkstoffen bewertet.

4.4.4 Enterobacteriaceae

Eine haufige Ursache fur B-Lactamase-vermittelte Resistenz
gegen Cephalosporine der Gruppe 3 (Cefotaxim, Ceftria-
xon, Ceftazidim) ist die konstitutive Expression von AmpC-
B-Lactamasen. Bei vielen Spezies wie Citrobacter freundii
oder Enterobacter cloacae sind die AmpC-B-Lactamasen
meist chromosomal kodiert. Sie sind aber auch auf
Plasmiden zu finden. Der Anteil der Isolate mit Resistenz
gegeniber Cefotaxim, Ceftazidim und Ceftriaxon bei

den o. g. Spezies lag zwischen 25% und 35% (Tab. 7

& 10). Cefepim ist gegen chromosomal-kodierte AmpC-
Uberexprimierende Stamme in der Regel in vitro wirksam.
Daher kann bei 14 (7,1%) der 197 Isolate von Enterobac-
ter cloacae, aber keinem der 52 Isolate von Citrobacter
freundii aufgrund zusatzlicher Resistenz gegen Cefepim
eine ESBL als Ursache der Resistenz gegen Cephalosporine
vermutet werden. ESBL vermdgen nicht nur Cephalospo-
rine der Gruppe 3, sondern auch solche der Gruppe 4
(Cefepim, Cefpirom [in Deutschland nicht im Handel]) und
Gruppe 5 (Ceftarolin, Ceftobiprol) zu hydrolysieren. Mit
Hilfe der molekularen Charakterisierung konnte bei 12
von 14 Cefepim-resistenten Enterobacter-cloacae-Isolaten
mindestens eine ESBL nachgewiesen werden. Es handelte
sich dabei in vier Féllen um CTX-M-15, in funf Fallen um
CTX-M-9 plus SHV-12, in zwei Fallen um SHV-12 alleine
und in einem Fall um CTX-M-9 alleine.

Bei Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae sind ESBL
besonders weit verbreitet. Der Anteil von Isolaten mit
Cefotaxim-Resistenz (Surrogatmarker fur den ESBL-Pha-
notyp) in dieser Studie betrug 15,4% bei Escherichia coli,
17,8% bei Klebsiella pneumoniae und 3,2% bei Proteus
mirabilis (Tab. 13, 19 & 23). Der ESBL-Phanotyp wurde bei
89 (14,9%) der 596 Escherichia-coli-Isolate (Tab. 15), 53
(17,4%) der 304 Klebsiella-pneumoniae-Isolate (Tab. 21)
und funf (2,3%) der 216 Proteus-mirabilis-Isolate (Daten
nicht tabellarisch dargestellt) nachgewiesen. Die molekula-
re Charakterisierung ergab, dass von den Escherichia-coli-
Isolaten mit dem ESBL-Phénotyp die Mehrheit eine ESBL
vom Typ CTX-M-15 (n=46, 51,7%) exprimierte, gefolgt
von CTX-M-1 (n=22; 24,7%), CTX-M-27 (n=8; 9%) und
CTX-M-14 (n=6; 6,7%). Bei einem Isolat mit dem ESBL-
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Phanotyp konnte eine CMY-2 AmpC (-Lactamase, aber
keine ESBL vom Typ CTX-M, SHV oder TEM nachgewiesen
werden. SiebenunddreiBig (41,6%) Isolate der 89 Esche-
richia-coli-Isolaten mit dem ESBL-Phanotyp gehérten zur
klonalen Gruppe 025b-ST131. Darunter fanden sich 28
(31,5%) Isolate, die das Enzym CTX-M-15 bildeten. Stam-
me der klonalen Gruppe 025b-ST131 besitzen zahlreiche
Virulenzfaktoren [15]. Ein sehr hoher Anteil der Klebsiella-
pneumoniae-Isolate mit dem ESBL-Phanotyp bildete
ebenfalls das Enzym CTX-M-15 (n=40; 75,5%). Bei zwei
Isolaten wurde zusatzlich eine SHV-ESBL (SHV-12 bzw.
SHV-27) nachgewiesen. In drei Klebsiella-pneumoniae-Iso-
laten mit dem ESBL-Phanotyp konnte lediglich eine SHV-1
-Lactamase, aber keine ESBL nachgewiesen werden. Der
ESBL-Phantotyp beruht hier evtl. auf der Uberexpression
des SHV-1-Gens. Bei den finf Proteus-mirabilis-solaten mit
dem ESBL-Phanotyp konnten die folgenden ESBL nachge-
wiesen werden: CTX-M-65 (n=2), CTX-M-9, TEM-94-like
und VEB-5-like. Bei Klebsiella oxytoca (n=132) zeigten 11
(8,3%) Isolate den ESBL-Phanotyp (Tab. 18). Hier ist aber
meist die Uberproduktion einer chromosomalen Klasse-A-3
Lactamase vom Typ OXY und seltener eine ESBL fur die
verminderte Empfindlichkeit gegen Cephalosporine der
Gruppe 3a (Cefotaxim, Ceftriaxon) verantwortlich [16]. Bei
10 der 11 Isolate mit dem ESBL-Phanotyp fand sich zusatz-
lich eine Resistenz gegen Piperacillin/Tazobactam, was auf
das Vorliegen einer OXY-B-Lactamase hindeutete [16]. Die
molekulare Charakterisierung ergab, dass die 10 Piper-
acillin/Tazobactam-resistenten Isolate ausschlieBlich eine
OXY-2-like-B-Lactamase exprimierten. Bei dem Piperacillin/
Tazobactam-sensiblen Isolat lieBen sich die Gene fir eine
OXY-1-like B-Lactamase, eine OXY-2-like B-Lactamase und
fur eine CTX-M-1-ESBL nachweisen.

Eine Resistenz oder intermediare Empfindlichkeit gegen
Carbapeneme der Gruppe 2 (Ertapenem) wurde bei funf
von 197 (2,5%) Enterobacter-cloacae-Isolaten, zwei von
60 (3,3%) Enterobacter-aerogenes-lsolaten sowie sechs
von 304 (2%) der Klebsiella-pneumoniae-Isolate beobach-
tet (Tab. 9, 10 & 19). Funf Klebsiella-pneumoniae-Isolate
(1,6%) sowie je ein Isolat von Enterobacter cloacae (0,5%)
und Enterobacter aerogenes (1,7 %) zeigten zudem eine
Resistenz oder intermediare Empfindlichkeit gegen Imi-
penem und/oder Meropenem. Die Ertapenem-resistenten
Enterobacteriaceae-Isolate (je ein Isolat von Enterobacter
cloacae und Enterobacter aerogenes sowie die sechs Kleb-
siella-pneumoniae-Isolate) wurden molekularbiologisch
weiter untersucht. Bei dem Enterobacter-cloacae-Isolat
konnte die Metallo-B-Lactamase (MBL) GIM-1 und bei vier
von sechs Klebsiella-pneumoniae-Isolaten eine Carbapene-
mase vom Typ KPC-3 (n=3) bzw. KPC-2 (n=1) nachgewie-
sen werden. Bei dem Enterobacter-aerogenes-Isolat sowie
den beiden Ubrigen Klebsiella-pneumoniae-Isolaten fand
sich keine Carbapenemase. Hier kommen als mogliche
Resistenzmechanismen ein Porinverlust oder ein gesteiger-
ter Efflux fur die erhéhten Carbapenem MHK-Werte in Be-
tracht. Morganella morganii und Proteus mirabilis besitzen
von Natur aus eine vergleichsweise geringe Empfindlichkeit
gegen Imipenem (Tab. 22 & 23).

Zur Evaluierung der Resistenzsituation bei den Fluorchi-
nolonen wurde die Empfindlichkeit der Isolate gegentber
Ciprofloxacin, Levofloxacin und Moxifloxacin gepruft.

Ciprofloxacin und Levofloxacin zeigten durchweg héhere
Sensibilitdtsraten als Moxifloxacin. Die Resistenzraten fur
Ciprofloxacin bei den haufig isolierten Enterobacteriaceae-
Spezies waren wie folgt: Enterobacter cloacae 8,1%

(Tab. 10), Escherichia coli 24,7% (Tab. 13), Klebsiel-

la oxytoca 7,6% (Tab. 16), Klebsiella pneumoniae 16,8%
(Tab. 19) und Proteus mirabilis 16,2% (Tab. 23).

Der Anteil multiresistenter Stdmme vom Typ 3MRGN an
allen Isolaten (siehe Punkt 3.9) betrug 1/52 (1,9%) bei Cit-
robacter freundii, 1/60 (1,7 %) bei Enterobacter aerogenes,
15/197 (7,6%) bei Enterobacter cloacae, 65/596 (10,9%)
bei Escherichia coli, 8/132 (6,1%) bei Klebsiella oxytoca,
40/304 (13,2%) bei Klebsiella pneumoniae, 1/66 (1,5%)
bei Morganella morganii, 5/216 (2,3%) bei Proteus mirabi-
lis und 2/151 (1,3%) bei Serratia marcescens. Flnf Isolate
von Klebsiella pneumoniae (1,6%) sowie ein Isolat von
Enterobacter cloacae (0,5%) wurden gemaB der KRINKO-
Definition als 4MRGN bewertet.

Colistin, Fosfomycin und Tigecyclin sind mdgliche Alter-
nativen zur Behandlung von Infektionen durch multire-
sistente Enterobacteriaceae. Vertreter der Proteeae wie
Proteus spp. und Serratia spp. sind von Natur aus Colistin-
resistent. Die Isolate von Enterobacter cloacae und En-
terobacter aerogenes zeigten zu 4,6% bzw. 3,3% und die
Isolate von Klebsiella pneumoniae zu 3,9% eine Resistenz
gegen Colistin, wahrend der Anteil der Colistin-resistenten
Stamme bei den Ubrigen Enterobacteriaceae-Spezies
jeweils weniger als 2% betrug. Colistin-resistente Entero-
bacteriaceae-Stamme sind meist durch Modifikationen des
Lipopolysaccharids der duBeren Membran gekennzeichnet.
Dabei waren bis vor kurzem nur Resistenzen bekannt, die
im Chromosom der Bakterien verankert sind [17]. Im Jahr
2015 wurde erstmals auch eine Resistenz beschrieben,

die von einem auf einem Plasmid lokalisierten Gen (mcr-T7)
vermittelt wird [18]. Vor diesem Hintergrund wurden die
Colistin-resistenten Isolate von Klebsiella pneumoniae
(n=12), Klebsiella oxytoca (n=1) und Escherichia coli (n=1)
auf das Vorhandensein des mcr-1 Gens untersucht. Das
mcr-1 Gen wurde in dem Escherichia-coli-Isolat, aber

nicht in den Klebsiella-Isolaten detektiert. Der Anteil von
Isolaten mit Fosfomycin-Resistenz variierte von Spezies

zu Spezies betrachtlich und betrug z. B. bei Escherichia
coli 1,8% (Tab. 13), bei Klebsiella pneumoniae 20,1 %
(Tab. 19) und bei Enterobacter cloacae 35,5% (Tab. 10).
Die Untersuchung der Empfindlichkeit von Isolaten mit
dem ESBL-Phanotyp gegentber Tigecyclin ergab, dass

alle getesteten Isolate von Escherichia coli und Klebsiella
oxytoca sowie 94,3% der Isolate von Klebsiella pneumo-
niae sensibel waren. Die MHK-Werte von Tigecyclin fur die
vier Carbapenem-resistenten Klebsiella-pneumoniae-Isolate
lagen ebenfalls im sensiblen Bereich (Tab. 33).

4.4.5 Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter-baumannii-Gruppe
und Stenotrophomonas maltophilia

Die getesteten Pseudomonas-aeruginosa-Isolate zeigten
jeweils zu mehr als 90% Empfindlichkeit gegen die Amino-
glykoside Amikacin, Gentamicin und Tobramycin. Demge-
geniber variierte der Anteil der Isolate, die gegen Pseudo-
monas-wirksame Cephalosporine (Cefepim, Ceftazidim),



Carbapeneme der Gruppe 1 (Imipenem, Meropenem),
Piperacillin/Tazobactam oder Fluorchinolone (Ciprofloxacin,
Levofloxacin) sensibel waren, zwischen 70,1% und 89,5%
(Tab. 24). Bei 30/733 (4,1%) Isolaten fand sich Resistenz
gegen Imipenem, Meropenem und Ceftazidim. Sechzehn
(53,3%) der 30 Stamme exprimierten eine MBL. Dabei
handelte es sich in der Mehrzahl der Falle um eine VIM-3-
Lactamase (5x VIM-1, 7x VIM-2). Die Ubrigen vier Stdmme
produzierten eine MBL vom Typ IMP (1x IMP-13,

1x IMP-15, 2x IMP-31).

Eine Multiresistenz vom Typ 3MRGN gemal3 KRINKO-
Definition fand sich bei 34/733 (4,6%) der Pseudomonas-
aeruginosa-Isolate (siehe Punkt 3.9). SiebenunddreiBig
Isolate (5,0%) wurden als 4AMRGN bewertet.

Von den 173 getesteten Isolaten der Acinetobacter-bau-
mannii-Gruppe wurden 88 als Acinetobacter baumannii
und 85 als Acinetobacter pittii (vormals Acinetobacter
genomospecies 3) identifiziert. Die Sensibilitatsraten fur
Amikacin, Gentamicin und Tobramycin variierten zwischen
81,5% und 88,4% an allen Acinetobacter-Isolaten (Tab.
4), 65,9% und 77,3% an den Acinetobacter-baumannii-
Isolaten (Tab. 5) und 97,6% und 100% an den Acineto-
bacter-pittii-Isolaten (Tab. 6). Demgegeniber lagen die
Sensibilitatsraten fur Ciprofloxacin und Levofloxacin jeweils
bei 75,1% (alle Acinetobacter-Isolate), 61,4% (Acine-
tobacter baumannii) bzw. 89,4% (Acinetobacter pittii).
B-Lactamase-Inhibitoren besitzen intrinsische Aktivitat
gegen die Erreger der Acinetobacter-baumannii-Gruppe.
Die Empfindlichkeitsprifung von Acinetobacter-Isolaten
gegen Penicilline und Cephalosporine in Verbindung mit
einem B-Lactamase-Inhibitor ist, insbesondere bei Pipera-
cillin/Tazobactam, unzuverlassig [19]. Eine Bewertung der
gemessenen Empfindlichkeit ist somit nicht sinnvoll und
wegen fehlender EUCAST-Grenzwerte auch nicht moglich.

Insgesamt 28 Stamme der Acinetobacter-baumannii-
Gruppe (16,2%) waren intermedidr sensibel oder resistent
gegen Imipenem und Meropenem (Tab. 4). Davon gehor-
ten 27 Isolate zur Spezies Acinetobacter baumannii und
ein Isolat zur Spezies Acinetobacter pittii. Die Resistenz-
raten von Imipenem und Meropenem bei Acinetobacter
baumannii betrugen 28,4% bzw. 29,5%. Acinetobacter-
pittii-Isolate mit einer Resistenz gegen Imipenem oder
Meropenem wurden nicht gefunden. Die Carbapenem-
Resistenz bei Acinetobacter spp. wird sehr haufig durch
Klasse-D-Carbapenemasen vom Typ OXA verursacht

[20]. Die molekulare Charakterisierung der 28 Isolate

mit Resistenz oder intermediarer Empfindlichkeit gegen
Imipenem und Meropenem ergab, dass 21 Acinetobacter-
baumannii-Isolate eine OXA-23-like Carbapenemase, vier
Acinetobacter-baumannii-Isolate und ein Acinetobacter-
pittii-Isolat eine OXA-24-like Carbapenemase und je ein
Acinetobacter-baumannii-lsolat eine OXA-58-like bzw. eine
Metallo-B-Lactamase vom Typ NDM-1 exprimierten. Vier-
undzwanzig der 27 Acinetobacter-baumannii-lsolate mit
Resistenz oder intermedidrer Empfindlichkeit gegentiber
den beiden Carbapenem konnten der in Europa vorherr-
schenden klonalen Linie IC 2 (gleichbedeutend mit WW2)
zugeordnet werden [20, 21].

Acht der 88 (9,1%) Acinetobacter-baumannii-lsolate und
9 der 85 (10,6%) Acinetobacter-pittii-Isolate zeigten Re-
sistenz gegenuber Fluorchinolonen, waren aber Carba-
penem-sensibel und wurden daher als 3MRGN bewertet
(siehe Punkt 3.9). Eine Multiresistenz vom Typ 4MRGN
fand sich bei 27 der 88 (30,7 %) Acinetobacter-baumannii-
Isolate und einem (1,2%) Acinetobacter-pittii-Isolat.

Colistin stellt eine therapeutische Option in der Behand-
lung von Infektionen durch multiresistente Stémme von
Pseudomonas-aeruginosa und Acinetobacter-baumannii
dar. Alle untersuchten Isolate der beiden Spezies wa-
ren Colistin-sensibel. Tigecyclin war in Gegenwart einer
Konzentration von 1 mg/l gegen 23 und in Gegenwart
einer Konzentration von 2 mg/l gegen 27 der 28 Isolate
der Acinetobacter-baumannii-Gruppe mit intermediarer
Sensibilitat oder Resistenz gegenlber Carbapenemen in
vitro wirksam.

Stenotrophomonas maltophilia zeigt von Natur aus eine
Resistenz gegen zahlreiche Antibiotika. Das EUCAST hat
nur far Cotrimoxazol Grenzwerte definiert. Sieben der
286 getesteten Isolate (2,4%) wurden als Cotrimoxazol-
resistent bewertet (Tab. 31).

4.5 Veranderungen der Resistenzlage im
Vergleich zur Situation im Jahr 2010

Der Vergleich der Ergebnisse mit den Daten der Studie von
2010 ergab fur Escherichia coli, dass die Resistenzhaufig-
keit gegen zahlreiche Antibiotika nicht weiter angestiegen,
sondern gesunken ist. So fiel die Ampicillin-Resistenzrate
von 58,4% im Jahr 2010 auf 50,8% im Jahr 2013 (Diffe-
renz -7,5% [95% Kl -13,1% — -2,0%]). Die Resistenzhau-
figkeit gegentiber Cefuroxim sank von 22,5% auf 18,3%
(Differenz -4,2% [95% Kl -8,7% — +0,3%]) und die Resis-
tenzhdufigkeit gegentber Fluorchinolonen (Ciprofloxacin)
von 32,1% auf 24,7% (Differenz -7,4% [95% Kl -12,4% —
-2,3%]). Weiterhin war eine Abnahme der Isolate mit dem
ESBL-Phanotyp von 17,4% auf 14,9% (Differenz -2,5%
[95% Kl -6,6% — +1,7%]) und der Isolate mit Resistenz
gegen Tobramycin von 11,8% auf 7,4% (Differenz -4,4%
[95% Kl -7,7% —-1,1%]) zu beobachten. Bei Klebsiella
pneumoniae stieg die Rate der Isolate mit dem ESBL-
Phanotyp von 14,7% auf 17,4% (Differenz 2,7% [95% K
-3,0% — +8,6%]). Der Anteil der Klebsiella-pneumoniae-
Isolate mit Resistenz gegen Carbapeneme der Gruppe 1
(Imipenem, Meropenem) betrug in dieser Studie 1,3%,
(n=4) wahrend die Resistenzrate im Jahr 2010 bei 1,9%
(n=6) lag (Differenz -0,6% [95% Kl -2,9% — +1,7%]). Bei
Pseudomonas aeruginosa verminderte sich der Anteil der
Isolate, die nicht mehr gegen Imipenem und Meropenem
sensibel waren, von 23% auf 17,5% (Differenz -5,5%
[95% KI-9,6% —-1,4%]) bzw. von 19,9% auf 18,1% (Dif-
ferenz -1,8% [95% Kl -5,8% — +2,2%]). Demgegeniber
stieg der Anteil von Carbapenem-resistenten Stdmmen an
allen Isolaten der Acinetobacter-baumannii-Gruppe von
8,5% auf 14,5% fur Imipenem (Differenz 6% [95% K
-0,5% — +12,7%]) und von 10% auf 15% fur Meropenem
(Differenz 5% [95% Kl -1,7% — +12,0%]).

Der Anteil Methicillin-resistenter Staphylococcus-aureus-
Isolate verminderte sich von 16,7% im Jahr 2010 auf

T
+
=
2,
o
.
o
‘o
—
|
=
<
]
=
(]
o)
«n
0
=
<
[v]
a
Q
<
m
—
o
o
.9
©
>
frr}
17
N
C
(0]
et
(%]
©
[J]
=
O
L
o




I
+
v
o
o
ful
=
K]
-
|
+—
=
v
=
()
Qo
(%]
wv
=
<
1%
(%)
Q
<
m
—
(=]
o
iz
©
>
=
(%]
N
C
()
+—
2
wv
()
e
O
w
o

13,5% im Jahr 2013 (Differenz -3,2% [95% Kl -6,8%
—+0,5%]). Die Moxifloxacin-Resistenzrate reduzierte sich
von 21,8% auf 19,4% (Differenz -2,4% [95% Kl -6,5%
—+1,7%]), die Erythromycin-Resistenzrate von 22,4% auf
19,9% (Differenz -2,5% [95% Kl -6,7% — +1,6%]), die
Clindamycin-Resistenzrate von 12,0% auf 9,4% (Differenz
-2,6% [95% KI -5,8% — +0,5%]) und die Gentamicin-
Resistenzrate von 3,2% auf 2,5% (Differenz -0,7% [95%
KI'-2,5% — +1,1%]). Demgegentber stieg die Doxycyclin-
Resistenzrate von 1,7% auf 2,5% (Differenz 0,8% [95%
Kl -0,7% — +2,4%]).

Die Resistenzhaufigkeit bei Enterococcus faecium gegen-
Uber Vancomycin (VREfm) erhohte sich von 12,6% im Jahr
2010 auf 16,6% im Jahr 2013 (Differenz 3,9% [95% Kl
-1,7% — +9,5%)]). Dabei stieg der Anteil der VanA-Typ-
Stamme (Vancomycin-resistent, Teicoplanin-resistent) von
5% auf 7,5% (Differenz 2,5% [95% Kl -1,4% — +6,4%])
und der Anteil der VanB-Typ-Stamme (Vancomycin-resis-
tent, Teicoplanin-sensibel) von 7,6% auf 9,1% (Differenz
1,5% [95% Kl -3,0% — +5,8%]).



5 Fazit

Zwischen 2010 und 2013 war bei einigen von der Stu-
diengruppe untersuchten Bakterienspezies und Antibio-
tikagruppen eine Zunahme der Antibiotika-Resistenz zu
beobachten. In den meisten Féllen war das Resistenzniveau
jedoch entweder unverandert oder ricklaufig.

Erfreulich ist, dass die MRSA-Rate weiterhin eine fallende
Tendenz aufweist. Sie war zwischen 1990 (1,1%) und
2001 (17,9%) kontinuierlich angestiegen und hatte im
Jahr 2007 mit 20,3% den hochsten Wert erreicht. Danach
fiel die Rate auf 16,7% im Jahr 2010 und dann weiter

auf 13,5% im Jahr 2013. Das Antibiotika-Resistenz-
Surveillance-System (ARS) des Robert Koch-Instituts und
das Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS)
haben ebenfalls eine Abnahme der MRSA-Rate beobachtet
[22, 23]. Ein Rickgang der MRSA-Haufigkeit ist auch in
anderen europdischen Landern zu beobachten. Das Euro-
pean Antimicrobial Resistance Surveillance (EARS)-Net, das
Daten aus der Laborroutine ber die Resistenzsituation von
Blutkulturisolaten bei Staphylococcus aureus und sechs
anderen , Indikator”-Bakterienspezies sammelt, fand einen
Ruckgang der MRSA-Haufigkeit nicht nur in Deutschland,
sondern auch in Frankreich, Irland, Lettland, Luxemburg,
Ungarn und im Vereinigten Koénigreich [24].

Die Resistenzhaufigkeit bei Enterococcus faecium gegen-
Uber Vancomycin lag in 2013 bei 16,6% (nach 11,2% in
2007 und 12,6% in 2010). Von den 40 Blutkulturisolaten
waren neun (22,5%) Vancomycin-resistent. Das ARS-Sys-
tem weist fUr Blutkulturisolate von Enterococcus faecium
aus dem Jahr 2013 eine VR-Rate von 12,9% (Datenstand
4.8.2015 [22]) aus und das EARS-Net fand im selben Jahr
einen Anteil von 14,5% VREfm an allen Enterococcus-
faecium-Isolaten in Deutschland [23].

Das EUCAST empfiehlt fur die Bestimmung der Empfind-
lichkeit von Streptokokken MHF-Bouillon [7]. Die Strep-
tococcus-pneumoniae-Isolate zeigten nach 20-stiindiger
Inkubation in MHF-Bouillon ein gleich gutes Wachstum wie
in dem Medium (MHB plus 3% lysiertes Pferdeblut), das
fur Pneumokokken in der Studie von 2010 verwendet wur-
de. Daher soll die MHF-Bouillon auch in den zuklnftigen
Studien zum Einsatz kommen. In der vorliegenden Studie
betrug der Anteil der Streptococcus-pneumoniae-Isolate
mit einer verminderten Penicillin-Empfindlichkeit 10,6 %
(nach 10,3% in 2007 und 14,8% in 2010). Das EARS-Net
fand im Jahr 2013 einen Anteil von 7% an Streptococcus-
pneumoniae-Isolaten mit verminderter Penicillin-Empfind-
lichkeit in Deutschland [24]. Penicillin-resistente Isolate
wurden in der vorliegenden Studie nicht gefunden.

Die Resistenzhaufigkeit bei Escherichia coli und Klebsiella
pneumoniae gegenUber den breit wirksamen Cephalospo-
rinen (z. B. Cefotaxim als Surrogatmarker fur den ESBL-
Phanotyp) und Fluorchinolonen (Ciprofloxacin) hat sich
innerhalb der letzten drei Jahre unterschiedlich entwickelt.
Wahrend die Resistenzhaufigkeit gegen beide Antibioti-
kagruppen bei Escherichia coli ricklaufig war (Cefotaxim:

von 17,4% in 2010 auf 15,4% in 2013; Ciprofloxacin: von
32,1% in 2010 auf 24,7% in 2013), zeigten sich bei Kleb-
siella pneumoniae ein weiterer Anstieg der Cephalosporin-
Resistenz (Cefotaxim: von 16,9% in 2010 auf 17,8% in
2013) und eine Abnahme der Fluorchinolon-Resistenz
(Ciprofloxacin: von 19,1% in 2010 auf 16,8% in 2013).
Eine mogliche Ursache fir die sinkenden Resistenzraten
von Cefotaxim und Ciprofloxacin bei Escherichia coli mag
der rucklaufige Anteil von Isolaten aus Harnwegsmaterial
an allen getesteten Isolaten sein. Der Anteil von Harnwegs-
isolaten lag in der Resistenzstudie von 2010 bei 34,3%,
aber nur bei 21,1% in dieser Studie. Im Gegensatz hierzu
erhohte sich der Anteil der Isolate, die nicht aus Harn-
wegsmaterial, Blut, Atemwegsmaterial oder Wundmaterial
isoliert wurden, von 20,4% auf 28,5%. Bei diesen Isolaten
fand sich eine besonders starke Abnahme der Resistenz
gegen Cefotaxim (von 21,1% in 2010 auf 8,8% in 2013)
und Ciprofloxacin (von 31,3% in 2010 auf 13,5% in
2013). Demgegeniber fanden sich bei den Harnwegsiso-
laten weiter steigende Resistenzraten fur Cefotaxim (von
14,4% in 2010 auf 17,5% in 2013) und Ciprofloxacin (von
27,4% in 2010 auf 35,7% in 2013).

Die Resistenzsituation von Escherichia coli und Klebsiella
pneumoniae gegentber den Carbapenemen stellt sich wei-
terhin sehr guinstig dar. Sollte der in den letzten Jahren zu
beobachtende Anstieg des Verbrauchs von Carbapenemen
[25] anhalten, ist jedoch denkbar, dass die Rate Carbapen-
emase-bildender Enterobacteriaceae in der nahen Zukunft
(stark) zunehmen wird. Damit riicken die Reserveantibioti-
ka Colistin, Fosfomycin und Tigecyclin starker in den Focus.
Das Resistenzniveau bei Pseudomonas aeruginosa gegen-
Uber Pseudomonas-wirksamen B-Lactamen und Fluorchi-
nolonen hat in den letzten beiden Jahrzehnten tendenziell
zugenommen, hat sich zuletzt aber stabilisiert. Demge-
geniber ist bei den Aminoglykosiden seit dem Jahr 2001
ein stabiler oder rucklaufiger Trend zu beobachten. Vor
diesem Hintergrund kénnen die Aminoglykoside wieder
zunehmend in die kalkulierte Therapie von Infektionen

mit Verdacht auf Pseudomonas aeruginosa einbezogen
werden. Colistin stellt bei Infektionen durch multiresisten-
te Pseudomonas-aeruginosa-Isolate eine therapeutische
Alternative dar.

Die Resistenzhaufigkeit bei den Isolaten der Acinetobacter-
baumannii-Gruppe gegen Carbapeneme liegt im Mittel bei
ca. 15%, mit einem deutlich héheren Anteil von unemp-
findlichen Acinetobacter-baumannii-Isolaten (ca. 30%) als
Acinetobacter-pittii-Isolaten (1,2%). Im internationalen
Vergleich stellt sich die Resistenzlage in Deutschland aber
immer noch vergleichsweise gunstig dar.

Wichtigste MaBnahmen zur Eindédmmung von Antibioti-
karesistenzen sind weiterhin der sachgerechte Einsatz von
Antibiotika in der Human- und Veterindarmedizin sowie die
Umsetzung geeigneter PraventionsmaBnahmen, sowohl
im Umfeld der ambulanten Medizin als auch im Hospital-
bereich.
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