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Modellprojekt zur Antibiotikaresistenz-Surveillance

in Ostwestfalen-Lippe

Aufbau und Evaluation eines regionalen Resistenzobservatoriums

Zusammenfassung

Zur Uberwachung von Resistenzentwicklungen
sind verschiedene internationale und nationale
Surveillanceprogramme und interaktive Datenban-
ken etabliert,’-* in die Daten aus Einrichtungen wie
Laboren und Krankenhiusern verschiedener Lin-
der einflieRen. Die zentrale Datenbank in Deutsch-
land ist die Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS)
beim Robert Koch-Institut (RKI),* das seinerseits
mit internationalen Netzwerken wie denen des
Europidischen Zentrums fiir die Pravention und die
Kontrolle von Krankheiten (ECDC)? und der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO)' verbunden ist. Fiir
Gesundheitseinrichtungen in Deutschland gelten
gemifl §23 Abs.4 Infektionsschutzgesetz (IfSG)
Verpflichtungen, Surveillancedaten zu erheben, zu
analysieren und zu bewerten, um geeignete Priven-
tionsmaflnahmen zu ergreifen und zu evaluieren.®
Da die methodische Umsetzung den jeweiligen
Einrichtungen obliegt,” ist diese zumeist zwischen
den Einrichtungen nicht harmonisiert, so dass Ak-
teure in der Regel ihre Resistenzdaten nicht unter-
einander vernetzen konnen. Diese Daten kénnten
aber einen wertvollen Baustein zur Darstellung der
lokalen Resistenzsituation bilden, insbesondere
wenn sie nutzerfreundlich dargestellt und sektor-
uibergreifend zuginglich gemacht werden. Dies er-
fordert eine harmonisierte Datenerhebung der be-
teiligten Einrichtungen.

Wir stellen ein regionales triger- und krankenhaus-
ubergreifendes Resistenzobservatorium in Form
einer Webapplikation vor, das im Rahmen eines
interdisziplindren, durch das Bundesministerium
fiir Gesundheit (BMG) geférderten Projektes an der
Universitit Bielefeld entwickelt wurde. Es vernetzt
in einer gemeinsamen Datenbank Resistenzdaten
des neu entstandenen Universititsklinikums Ost-
westfalen-Lippe (OWL), bestehend aus drei groflen
Krankenhiusern der Region mit einer Gesamt-
bettenzahl von 3.295 und durchschnittlich jahrlich
976.690 Pflegetagen (in den Jahren 2021und 2022).

Wir beschreiben, wie die Darstellung der Resistenz-
daten des Observatoriums 1. in einer webbasierten
nutzerfreundlichen Anwendung umgesetzt wurde,
2. wie sich die regionale Datenlage des Observa-
toriums bezogen auf a) Erregerstatistiken (ohne
Resistenzbetrachtung) und b) ausgewihlte kritische
Indikatorresistenzen — Methicillinresistenz bei
Staphylococus aureus (MRSA), Vancomycinresistenz
bei Enterococcus faecium (VRE), Drittgenerations-
Cephalosporin- und Carbapenemresistenz bei
Escherichia coli —im Vergleich zu den bundesweiten
und regionalen ARS-Daten 2021 bis einschlieRlich
Quartal IT 2023 darstellt und 3. welchen Nutzen eine
gesonderte Resistenzdarstellung von Erregern in
Urinen hat. Schliefllich wurde 4. in einer Umfrage
iiber ein regionales Arztenetzwerk die Akzeptanz
der Webanwendung bei der niedergelassenen Arzte-
schaft evaluiert, um das Potenzial einer Ausweitung
des Observatoriums auch auf den ambulanten Be-
reich zu eruieren (1. Schritt: Zugang der bislang aus-
schlieRlich stationiren Daten fur die niedergelas-
sene Arzteschaft, 2. Schritt: Einspeisung von ambu-
lanten Daten in das Observatorium).

Die Analyse kritischer Indikatorresistenzen zeigt
ein zum Teil von den nationalen Vergleichsdaten ab-
weichendes Bild, was Anlass gibt, regionalen Beson-
derheiten nachzugehen.

Die gesonderte Ausweisung von Resistenzdaten von
Urinisolaten ist sinnvoll, da sie einen iiberproportio-
nal hohen Anteil der Gesamtisolate mikrobiolo-
gischer Befunde ausmachen. Ihre Darstellung ist
perspektivisch dadurch zu optimieren, dass Stratifi-
zierungen zur Filtrierung von Isolaten erméglicht
werden, die eher von unkomplizierten Harnwegs-
infektionen stammen, was durch weitere Filteroptio-
nen z.B. nach Alter und Geschlecht méglich wire.
Die Ausweitung des Observatoriums auf den ambu-
lanten Bereich ist wiinschenswert, da das Erreger-
spektrum im ambulanten und stationiren Bereich
divergiert.
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Einleitung

Ein eflizienter, rationaler Antibiotikaeinsatz zur
Erzielung einer bestmdglichen Wirkung und Ver-
meidung unnétiger Nebenwirkungen sowie letzt-
lich einer Reduktion des Resistenzgeschehens im
Sinne von Antibiotic Stewardship (ABS) basiert
neben Therapieempfehlungen von Fachgesellschaf-
ten auch auf einer moglichst guten Beschreibung
von Infektionserregern und deren Resistenzmuster
(Erreger- und Resistenz, E&R).2-"

Laut WHO zihlen antimikrobielle Resistenzen zu
den zehn groften globalen Bedrohungen fiir die 6f-
fentliche Gesundheit.” Zur Kontrolle des lokalen
Resistenzgeschehens sind Krankenhiuser und an-
dere Einrichtungen des Gesundheitswesens gemif3
§ 23(4) IfSG™ verpflichtet, definierte E&R-Kombina-
tionen fortlaufend zu erfassen und zu bewerten, um
sachgerechte Schlussfolgerungen fiir priventive
Maflnahmen einleiten zu kénnen. Der vom RKI
vorgegebene Umfang dieser Surveillance erfasst
aber nicht alle E&R-Kombinationen, die fiir eine kal-
kulierte Therapie erwogen werden kénnen, sondern
nur besondere Indikatorresistenzen bei Indikator-
erregern.” Die aktuell in Uberarbeitung befindliche
S3-Leitlinie zum rationalen Antibiotikagebrauch in
Krankenhiusern' empfiehlt ihrerseits, klinikweite,
fachbereichsbezogene, aber auch materialbezogene
E&R-Daten fiir ABS-MafRnahmen verfiigbar zu hal-
ten. Dies sollte moglichst im Rahmen bestehender
Surveillancenetzwerke und mindestens jihrlich
aktualisiert erfolgen, bedarfsweise auch in kiirzeren
Abstinden.”

Die Anforderung an die Darstellung von E&R-Daten
zur Unterstiitzung kalkulierter Antibiotikatherapien
und Surveillance des Resistenzgeschehens ist mit-
hin komplex. Zum einen sollte sie moglichst aktuell
das lokale Infektionsgeschehen darstellen und auch
materialbezogene Differenzierungen ermdéglichen,
zum anderen soll sie eine zeitnahe Bewertung er-
fahren, was in der Regel bedeutet, dass sie in Kon-
text zu den jeweils aktuellen Vergleichsdaten, wie
den Resistenzdaten aus der ARS-RKI-Datenbank?
gesetzt werden miissen, die allerdings ihrerseits nur
jahrlich aktualisiert werden.

In diesem Rahmen entstand eine iiber eine web-
basierte Applikation nutzbare Datenbank, gespeist

von Daten der drei das Universititsklinikum OWL
bildenden Krankenhiuser. Seit 2021 werden Daten
in die Datenbank eingespeist, die Datenpunkte aus
allen Kreisen von OWL (Bielefeld, Giitersloh, Hoxter,
Lippe, Minden-Liibbecke, Paderborn) verzeichnet.
Dabei gibt es Schwerpunkte bei den Hauptstand-
orten des Universititsklinikums OWL in Bielefeld
und Lippe mit jeweils >10.000 Eintragungen sowie
100-10.000 Eintragungen aus den anderen Kreisen
fiir die hiufigsten Erreger S. aureus und E. coli.”

Methoden

Resistenzobservatorium OWL —

Datenbasis und Datenmanagement

Die Daten entstammen dem stationdren Sektor,
erhoben und bereitgestellt durch die drei OWL-
Kliniken Evangelisches Klinikum Bethel und Klini-
kum Bielefeld (beide Bielefeld) sowie Klinikum
Lippe (Standort Detmold). Analog zum Vorgehen
im Rahmen des ARS-RKI-Systems erfolgt eine stan-
dardisierte Datenausleitung, die im gegebenen Set-
ting Giber die an allen drei Kliniken genutzte Labor-
statistiksoftware generiert werden kann.” Da alle
drei Krankenhiuser die gleiche Laborstatistiksoft-
ware verwenden, sind die Daten in einer einheit-
lichen Matrixstruktur verfiigbar. Bereits auf Ebene
der Krankenhiuser werden die Daten beziiglich der
personenbezogenen Stammdaten (Name, Vorname,
Adresse) bis auf die Postleitzahl anonymisiert. Eine
Riickverfolgung auf Personenebene ist daher schon
auf Observatoriumsebene nicht mehr moglich.
Analog zum Vorgehen beim ARS-RKI geschieht die
Zusammenfassung von Person und Daten auf
Ebene der jeweiligen Krankenhausstandorte.'
Dabei tibermitteln die drei klinikeigenen Labore
quartalsweise die so aggregierten und anonymisier-
Daten in einer Observatoriumsdatenbank zusam-
mengefithrt werden. Die Copystrain-Bereinigung
erfolgt auf Observatoriumsebene anhand der stand-
ortindividuellen Patientennummer, der Materialart
und des Entnahmedatums. Entsprechend werden je
Materialgruppe nur Erstisolate (Resultate des ersten
Erregernachweises) im jeweiligen Kalenderquartal
betrachtet. Ebenso werden Screeningproben aus
dem Datensatz entfernt, sofern sie entweder explizit
als solche deklariert werden oder aus der Kombina-
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tion von Erreger- und Materialinformationen als sol-
che identifiziert werden kénnen.

Die Daten werden ferner vereinheitlicht, um Unter-
schiede in den EDV-Bezeichnungen der Erreger,
Materialien, E&R-Panel und Antibiotika zwischen
den Laboren auszugleichen. An einigen Stellen im
Datensatz liegen Erreger- und Antibiotikabezeich-
nungen in abgekiirzter und somit inoffizieller Form
vor. Hier greifen wir auf das ARS-RKI-System zu-
riick, um einheitliche Bezeichnungen zu verwen-
den. Abschliefend werden die Daten pro Material-
gruppe, Postleitzahl des Wohnortes und Quartal
aggregiert, ausgewertet und in die Datenbank des
Observatoriums eingestellt. Resistenzanteile wer-
den fiir die jeweilige E&R-Kombination ausgege-
ben, sofern fiir den Betrachtungszeitraum genii-
gend Daten vorliegen (mindestens 50 Erregernach-
weise). Alle beteiligten Krankenhauslabore testen
die Antibiotikaempfindlichkeit nach der Norm des
European Committee on Antimicrobial Susceptibi-
lity Testing (EUCAST).

Die so gewonnen Daten sind vergleichbar mit sta-
tioniren Daten von Maximalversorgern in der ARS-
RKI-Systematik. Durch die Lieferung harmonisier-
ter Resistenzdaten aus den drei OWL-Kliniken und
der Verkniipfung mit zusitzlichen geografischen
Daten der Patientinnen und Patienten wurde eine
hohe regionale Auflsung bis auf Postleitzahlebene
ermoglicht. Ferner wurde eine gesonderte Darstel-
lung der Resistenzen fiir die beiden Untersuchungs-
materialien Blut (Blutkulturen) bzw. Urin (Urinkul-
turen) ermdglicht. Die Datenerhebung in den jewei-
ligen Hiusern ist gedeckt durch die Notwendigkeit
der Resistenzsurveillance gemifd {23 IfSG™ und er-
folgt mit den hierfiir etablierten Erhebungstools der
jeweiligen Einrichtung im Rahmen der Routine-
diagnostik. Anwendende des Observatoriums kon-
nen die Daten im Weiteren auch nicht mehr auf das
jeweilige Krankenhaus zuriickverfolgen. Fiir das
Projekt liegt ein positives Ethikvotum vom 22.11.2021
der Ethikkommission der Arztekammer Westfalen-
Lippe und der Westfilischen Wilhelms-Universitit
Miinster vor.

Resistenzobservatorium — Webanwendung
Das Observatorium wird als Webanwendung bereit-
gestellt, um den Zugang zu den enthaltenen Infor-

mationen verschiedenen Anwendenden (behandeln-
den Arztinnen und Arzten im Krankenhaus und im
niedergelassenen Bereich, perspektivisch auch den
Gesundheitsbehorden) zur Verfiigung zu stellen
und zu vereinfachen. Die Anwendung ist dabei {iber
herkommliche Webbrowser aufrufbar und bedarf
keinerlei zusitzlicher Installation oder Administra-
tion. Bei der Erstellung des Observatoriums wurde
groflen Wert auf die Anwenderfreundlichkeit gelegt.

Die Startseite der Anwendung enthilt intuitiv

Je nach Filtereinstellung unter ,Erreger” zeigt das
Observatorium zunichst unter ,Alle Erreger” die
zehn hiufigsten Erreger inklusive der Anzahl der

stellung genug statistisch verwertbares Datenmate-
rial (ab 50 Nachweisen), kann fiir die jeweilige
E&R-Kombination eine quartalsgenaue Statistik
angezeigt werden, die die Resistenzanteile im jewei-
ligen Quartal und die Anzahl der Testungen anzeigt.
Falls Vergleichsdaten vom ARS-RKI verfiigbar sind,
werden diese gleichfalls in der Grafik dargestellt (s.
ein Diagramm, das auf einen Blick Informationen
zu Erregerhiufigkeiten, Resistenzen, deren zeitliche
Dynamiken sowie einen Vergleich mit Daten aus
der ARS-RKI-Region Nordwest (Niedersachsen,
Hamburg, Schleswig-Holstein, Bremen) ermog-
licht, die initial als priméare Vergleichsregion festge-
legt wurde. Perspektivisch lassen sich hier andere
bzw. weitere Vergleichsdaten grafisch darstellen.

Datenvergleich Observatorium OWL

mit ARS-RKI

Die Daten des Observatoriums von 2021 bis ein-
schliefRlich QII 2023 wurden tiber die Vergleichs-
optionen des Observatoriums hinaus mit den Daten
aus der ARS-RKI Datenbank® fiir die Jahre 2021 und
2022 (Datenstand jeweils Mai 2024) verglichen. Die
teilnehmenden OWL-Kliniken liegen am nord-
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Abb. 1 | Web-Anwendung des Observatoriums

A: Startseite der Anwendung mit interaktiven Filterfunktionen und Liste der hiufigsten Erreger; B: Regionale Filterméglichkeit auf Kreis- oder
Postleitzahlenebene; C: Filter fiir die Erregerwahl; D: Materialfilter; E: Resistenzstatistik eines Erregers aufgeschliisselt nach Antibiotikagruppen;
F: Quartalsweise Resistenzdaten des Observatoriums (rote Balken) und Anzahl der Erregernachweise (dunkelblaue Linie) vs. Vergleichsdaten
der ARS-RKI-Region Nordwest (rosa Balken) und Anzahl der Erregernachweise (hellblaue Linie)
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lichen Rand von Nordrhein-Westfalen, nahe der
Grenze zu Niedersachsen, weshalb als Vergleichs-
regionen neben der Region Nordwest (wie im Ob-
servatorium) zusitzlich die Region West (Nord-
rhein-Westfalen) und zum Vergleich mit dem Bun-
desdurchschnitt alle Regionen ausgewihlt wurden.

Umfrage zur Akzeptanz des Observatoriums
unter niedergelassenen Arztinnen und Arzten
Die Umfrage wurde 2023 in Kooperation mit dem
Projekt Antibiotische Therapie in Bielefeld (AnTIB),”
einem interdiszipliniren ABS-Projekt verschiedener
ambulanter Fachgruppen in Bielefeld und der Fakul-
tat fiir Gesundheitswissenschaften der Universitit
Bielefeld, zunichst im allgemeinmedizinischen bzw.
hausirztlichen Bereich durchgefiihrt, um die Bereit-
schaft der niedergelassenen Arzteschaft zur Teilnah-
me am Observatorium zu eruieren. In diesem Netz-
werk eingeschlossen sind Teilnehmende des Arzte-
netzes Bielefeld, der Initiative Bielefelder Hausirzte
und des Arztenetzes Lippe, insgesamt ca. 400 nieder-
gelassene Arztinnen und Arzte der Region. Gefragt
wurde mittels eines standardisierten Fragebogens
u.a. nach der Akzeptanz gegeniiber der neuen An-
wendung, ihrer webbasierten Nutzerfreundlichkeit
und Integrierbarkeit in den Praxisalltag. Der Studien-
zeitraum war vom 1.6.2023 bis zum 31.10.2023.

Ergebnisse

Vergleich der Erregerstatistik des
Observatoriums mit ARS-RKI

Im Zeitraum 2021 bis QII 2023 umfasste das Resis-
tenzobservatorium 102.003 Datenpunkte fiir 27
Erreger und 41 Antibiotika aus sieben Kreisen in
uber alle Materialgruppen hinweg zehn hiufigsten
Erreger des Observatoriums (2021-QII 2023) ver-
glichen mit den ARS-RKI-Erregerstatistiken kumu-
liert fiir die Jahre 2021 und 2022 fiir den ambulan-
ten und stationiren Bereich bundesweit sowie die
Regionen West und Nordwest. Die Erregerstatistik
fuir die Materialgruppe Urin des Observatoriums ist
extra ausgewiesen.

Die zehn hiufigsten Erreger des Observatoriums
finden sich unter den 12 hiufigsten Erregern des
ARS-RKI im stationiren Bereich und unter den 14
hiufigsten Erregern im ambulanten Bereich der
hier betrachteten Vergleichsregionen. Im stationa-
ren Bereich finden sich unter den ersten zehn Erre-
gern nicht differenzierte koagulasenegative Staphy-
ambulanten Bereich mit Streptococcus agalactiae,
Gardnerella vaginalis und Ureaplasma urealyticum

Observatorium OWL gesamt ARS-RKI gesamt ARS-RKI NW ARS-RKI W
alle Materialien (stationir) alle Materialien stationir alle Materialien stationir alle Materialien stationir
Rang % n Rang % n Rang % n Rang % n
E. coli 1 29,8 1 19,6 1 20,8 1 20,4
S. aureus 2 13,4 2 7,5 3 6,9 2 7,0
E. faecalis 3 11,7 3 6,9 2 7,8 3 5,8
K. pneumoniae 4 7,6 5 49 4 5,0 4 5,1
P. aeruginosa 5 7,4 6 4,5 5 5,0 5 4,7
P. mirabilis 6 6,4 7 4,2 6 4,9 7 4,5
E. faecium 7 5,7 8 3,0 9 3,0 10 2,8
E. cloacae 8 3,0 11 23 10 2,5 11 2,4
S. epidermidis 9 2,8 4 53 7 4,7 6 4,5
K. oxytoca 10 2,5 12 2,2 11 2,2 12 2,1
Anzahl Isolate (n) 102.003 3.306.055 278.782 1.138.056
9 koag.-neg. 3 koag.-neg. 3 Enterococcus
Staphylokokken Staphylokokken spec.
weitere Top-10-Erreger mit Rangplatz
10 Enterococcus 9 koag.-neg.
spec. Staphylokokken

Tab. 1A | Auflistung der 10 haufigsten Erreger des Observatoriums (2021—-Q2 2023, stationar) und Vergleich mit den ARS-RKI-
Daten 2021 und 2022 (stationar) bundesweit sowie die Regionen Nordwest (NW) und West (W)

OWL = Ostwestfalen-Lippe; ARS = Antibiotika-Resistenz-Surveillance; RKI = Robert Koch-Institut
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Observatorium OWL gesamt ARS-RKI gesamt ARS-RKI NW ARS-RKI W
alle Materialien (stationar) alle Materialien ambulant alle Materialien ambulant | alle Materialien ambulant
Rang % n Rang % n Rang % n Rang % n
E. coli 1 29,8 1 25,9 1 29,0 1 243
S. aureus 2 13,4 2 8,3 4 6,7 2 8,2
E. faecalis 3 11,7 3 6,8 2 9,1 4 58
K. pneumoniae 4 7,6 5 3,9 5 43 7 4,0
P. aeruginosa 5 7,4 8 3,0 9 2,6 9 3,2
P. mirabilis 6 6,4 6 3,8 6 4,1 6 4,0
E. faecium 7 5,7 - - - - - -
E. cloacae 8 3,0 14 1,5 13 1,4 13 1,6
S. epidermidis 9 2,8 9 2,5 11 1,8 10 2,2
K. oxytoca 10 2,5 12 1,5 12 1,4 12 1,6
Anzahl Isolate (n) 102.003 3.138.243 561.590 898.939
4 S. agalactiae 3 S. agalactiae 3 Stak:haygI;ESEl.(en
weitere Top-10-Erreger mit Rangplatz ’ Stak::)’glé’zzfl;e” ’ C. vaginalis ° > agalactiae
10 G. vaginalis 8 U. urealytcum 8 Enterococcus spec.
10 koag.-neg.
Staphylokokken

Tab. 1B | Auflistung der 10 haufigsten Erreger des Observatoriums (2021—Q2 2023, stationir) und Vergleich mit den ARS-RKI-
Daten 2021 und 2022 (ambulant) bundesweit sowie die Regionen Nordwest (NW) und West (W)

OWL = Ostwestfalen-Lippe; ARS = Antibiotika-Resistenz-Surveillance; RKI = Robert Koch-Institut

Observatorium OWL
gesamt Urine % Urinisolate
(stationar) an n Isolaten
Observatorium
Rang % n
E. coli 1 42,2 64,6
E. faecalis 2 18,1 70,5
P. mirabilis 3 8,7 61,8
K. pneumoniae 4 8,6 51,4
P. aeruginosa 5 6,0 36,7
E. faecium 6 4.8 38,6
K. oxytoca 7 2,3 42,1
S. aureus 8 2,2 7,5
E. cloacae 9 2,2 34,3
S. agalactiae 10 1,6 44,0
Gesamt 46.425 455

Tab. 1C | Auflistung der 10 hiufigsten Erreger des Observato-
riums (2021-Q2 2023, stationar) (Materialgruppe Urin des
Observatoriums)

untergeordnete Rolle spielen.

Die drei bei uns hiufigsten Erreger E. coli, S. aureus
und E. faecalis fiihren auch die Rangliste in den sta-
tioniren Erregerstatistiken des ARS-RKI an, im am-

bulanten Bereich sind sie unter den ersten vier —
wobei E. coli jeweils an erster Stelle steht. Dabei ent-
stammen die E. coli-Isolate zu 64,6 % Urinen und
machen somit die Mehrheit der Isolate der mate-
rialitbergreifenden Erregerstatistik des Observato-
riums aus. Auch etwa zwei Drittel der Isolate von
E. faecalis (70,5 %) und Proteus mirabilis (61,8 %) und
etwa die Hilfte der Isolate von Klebsiella pneumoniae
(51,4 %) entstammen Urinen. Insgesamt machen
die zehn hiufigsten Erreger im Urin mit 45,5%
einen Grofiteil der Erreger des Gesamtdatensatzes

Resistenzen ausgesuchter Antibiotika von

E. coli in Urinen und Vergleich mit ARS-RKI
Verglichen wurden die Resistenzen von E. coli-
Isolaten bezogen auf drei Antibiotika zur Therapie
von Harnwegsinfektionen Fosfomycin, Trimetho-
prim und Ciprofloxacin — sowie gegen Cefotaxim als
Indikator fiir eine Resistenz gegeniiber Drittgenera-
gibt eine Ubersicht {iber diese E. coli-Resistenzen in
Urinen und Blutkulturen sowie zusitzlich materi-
altibergreifend, um einen Vergleich mit den ver-
schiedenen ausgewihlten ARS-RKI-Regionen zu er-
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moglichen (eine ausfiihrliche Tabelle aller Rohdaten

Artikel).

Der Resistenzanteil gegeniiber Fosfomycin insge-
samt lag wie im bundesweiten ARS-RKI-Durch-
schnitt unter 2 %. Der durchschnittliche Resistenz-
anteil fur Trimethoprim von E. coli-Isolaten aus Urin
lag zwischen 25% und 26% und war vergleichbar
mit den bundesweiten ARS-RKI-Resistenzanteilen
fur Trimethoprim aus Blutkulturen mit 24,6% im

Uber alle Materialgruppen hinweg lag das Resis-
tenzniveau im Observatorium sowohl gegen Cipro-

floxacin mit rund 18 % (2021 und 2022) als auch ge-
gen Cefotaxim mit rund 13,7% (2021) und 15,3%
(2022) leicht tiber dem materialiibergreifenden
Resistenzniveau der ARS-RKI-Daten, das tiber alle
Regionen fiir Ciprofloxacin bei 14,1% (2021) bzw.
13,8 % (2022) und fiir Cefotaxim bei 8,8 % (2021)
und 8,7 % (2022) lag. Dieses relativ hohe Resistenz-
niveau findet sich im Observatorium nicht in den
Materialgruppen Blut und Urin. Die Urinisolate des
Observatoriums zeigten fiir Ciprofloxacin Resistenz-
anteile von 14,7 % (2021) und 14,8 % (2022) und fiir
Cefotaxim von 7,5% (2021) und 8,2 % (2022). Die
Blutkulturisolate zeigten fiir Ciprofloxacin Resistenz-
anteile von 13,4 % (2021) und 15,1% (2022) und fiir
Cefotaxim von 8,3 % (2021) und 9,3 % (2022). Diese

Resistenzanteile in % mit 95 % Konfidenzintervall (95 %KI)
Fosfomycin Trimethoprim
2021 2022 2021 2022

% (95 %KI) % (95 %KI) % (95 %KI) % (95 %KI)
Urine 1,3 1,1-15 1,6 1,2-1,9 24,8 24,5-25,3 26,3 23,4-29,0

Observatorium Blut 0,9 0,3-1,8 0,9 0,3-1,3 nd nd nd nd
alle Materialien 1,3 1,1-1,4 1,7 1,3-2,1 24,8 24,5-253 26,2 23,4-29,0
_ alle Blut 08 0,6—1,0 1,1 09-1,4 24,6 22,8-26,6 23,9 22,1-25,9
fg Regionen | jlle Materialien 1,6 1,5-1,6 1,6 1,6-1,7 23,5 23,3-23,7 22,7 22,4-22,9
= e Blut 1,4 0,5-4,0 1,0 0,3-3,5 22,2 18,0-27,1 19,7 15,9-24,1
= Nordwest | ajle Materialien 1,4 1,2-15 1,3 1,1-1,4 23,6 23,0-24,2 24,3 23,5-25,0
%’ Region Blut 0,8 0,6-1,2 1,4 1,1-1,9 22,2 18,0-27,1 19,7 15,9-24,1
West alle Materialien 1,5 1,4-1,6 1,5 1,4-1,6 23,6 23,0-24,2 243 23,5-25,0

Tab. 2A | Resistenzen von E. coli-Isolaten in Urinen und anderen Materialgruppen gegentiiber Fosfomycin und Trimethoprim —

Vergleich Observatorium vs. ARS-RKI

ARS = Antibiotika-Resistenz-Surveillance; RKI = Robert Koch-Institut

Resistenzanteile in % mit 95 % Konfidenzintervall (95 %K)
Ciprofloxacin Cefotaxim
2021 2022 2021 2022
% (95 %KI) % (95 %KI) % (95 %KI) % (95 %K)
Urine 14,7 14,0-15,5 14,8 13,8-15,9 7,5 6,4-85 82 7,8-8,7
Observatorium Blut 13,4 10,9-15,6 15,1 13,9-16,3 83 5,3-11,2 9,3 5,7-12,8
alle Materialien 18,0 16,1-20,0 18,4 17,5-19,4 13,7 11,4-16,0 15,3 13,6-17,0
= alle Blut 14,7 14,3-15,2 14,7 14,3-15,2 9,2 8,8-9,5 9,5 9,1-9,8
g Regionen | 3|le Materialien 14,1 14,0-14,3 13,8 13,7-13,9 8,8 8,7-8,9 8,7 8,6-8,9
§ Region Blut 15,2 13,8-16,7 13,5 12,1-15,0 9,4 8,3-10,7 9,6 8,4-11
= Nordwest | 4]le Materialien 14,4 14,0-14,7 13,0 12,6-13,4 9,3 9,0-9,6 9,4 9,1-9,8
%’ Redon Blut 15,5 14,7-16,2 15,1 14,4-15,9 9,6 8,9-10,2 8,38 8,2-9,4
West alle Materialien 14,1 13,9-14,3 14,4 14,2-14,6 9,6 8,9-10,2 8,8 8,2-9,4

Tab. 2B | Resistenzen von E. coli-Isolaten in Urinen und anderen Materialgruppen gegentiber Ciprofloxacin und Drittgenerations-

Cephalosporinen — Vergleich Observatorium vs. ARS-RKI

ARS = Antibiotika-Resistenz-Surveillance; RKI = Robert Koch-Institut

<[ o | > |:= I
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Werte aus Blutkulturen und Urinen decken sich da-
mit gut mit den ARS-RKI-Werten des stationidren

Vergleich weiterer kritischer Indikator-
resistenzen

aus dem Observatorium mit ARS-RKI-Daten fiir
MRSA, Drittgenerations-Cephalosporin-resistente
E. coli (DRE), Carbapenem-resistente E. coli und
Vancomycin-resistente E. faecium (VRE). (Eine aus-
fithrliche Tabelle aller Rohdaten findet sich in Tabel-

Die MRSA-Raten liegen im Observatorium dhnlich
hoch wie in den RKI-Vergleichsdaten.

Zu E. faecium gibt es seitens des ARS-RKI aus-
schlieflich Vergleichsdaten fiir Blutkulturisolate (s.
im Observatorium und etwa 10% der stationiren
Nachweise der Vergleichsregionen im ARS-RKI aus.
Mit Resistenzanteilen von 6,7 % im Jahr 2021 und
3,4 % im Jahr 2022 liegt das Resistenzniveau deut-
lich unter dem der ARS-RKI-Vergleichsregionen
mit Durchschnittswerten zwischen 13,5% und
bundesweiten Vergleich der jeweiligen Carbapenem-
resistenzen fallen insbesondere die Resistenzanteile
fuir Ertapenem bei E. coli im Observatorium auf (s.
eine Ertapenemresistenz von 10,7 % im Jahr 2021
und 1,5% im Jahr 2022, die deutlich iiber dem kon-
stanten Schnitt von 0,1% aller Vergleichsregionen
tungsphinomen: Ertapenem war bis etwa Mitte
2022 nicht in allen Routinepanels enthalten, son-
dern wurde nur bei besonderen Fragestellungen
nachgetestet. Der hier erhohte Resistenzanteil
schlagt sich nicht in den infektionsassoziierten
E. coli-Isolaten aus Blutkulturen nieder — hier finden
sich analog zu ARS-RKI keine CRE in Blutkulturen.

Ergebnisse der Umfrage unter nieder-
gelassenen Arztinnen und Arzten

An der Umfrage zur Akzeptanz, Nutzerfreundlich-
keit und Integrierbarkeit in den Praxisalltag der
Webanwendung des Resistenzobservatoriums unter
niedergelassenen Arztinnen und Arzten nahmen

insgesamt 37 bzw. knapp 10 % der angesprochenen
niedergelassenen Arzteschaft teil. Da dies unseres
Wissens die erste Erhebung zur Nutzung einer web-
basierten Resistenzstatistik ist, mochten wir trotz
der tiberschaubaren Reprisentativitit die Ergebnis-
se darstellen.

Bemerkenswert war, dass lediglich 46 % der Teil-
nehmenden bejahten, bei kalkulierten bzw. empiri-
schen Antibiotikaverordnungen Zugang zu Infor-
mationen iiber das Resistenzgeschehen in ihrem
Arbeitsbereich zu haben. Die iibrigen 54 % gaben
hingegen an, keinen Zugang zu solchen Informa-
tionen — speziell solchen mit regionalem Bezug — zu
haben. Anhand dieser Ergebnisse lisst sich vermu-
ten, dass in der Verordnungspraxis von Antibiotika
Resistenzdaten — einschlieflich der ARS-RKI-Resis-
tenzdaten — bislang keine routineméiflige Beriick-
sichtigung finden.

Bezogen auf die Nutzerfreundlichkeit des Resistenz-
observatoriums gaben immerhin 23 Teilnehmende
diese als hoch bis sehr hoch an, 12 als mittel und nur
zwei als gering. Die Teilnehmenden fithrten mehr-
heitlich an, dass die Anwendung helfen kann,
ihr Therapieverhalten zu tiberpriifen. In dhnlicher
Weise sehen acht Teilnehmende in dem Observato-
rium ein mogliches Werkzeug zur Entscheidungs-
hilfe bzw. zum Nachschlagen in besonders schwie-
rigen oder seltenen Fillen, speziell vor dem Hinter-
grund regionaler Resistenzentwicklungen.

Diskussion und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit stellen wir ein regiona-
les, klinikiibergreifendes E&R-Observatorium als
Modellprojekt vor. Die strukturierte Zusammenstel-
lung der Resistenzdaten der das Universititsklini-
kum OWL bildenden Krankenhiuser bietet ein zen-
trales harmonisiertes Instrument der Resistenz-
erfassung mit implementierter, direkter Vergleichs-
moglichkeit zu nationalen Referenzdaten des ARS-
RKI. Ein solches Instrument kann die beteiligten
Hiuser bei der Erfiilllung der Anforderungen ge-
mif} IfSG unterstiitzen, indem es die Bewertung
der erfassten Daten erleichtert. Dartiber hinaus ist
esin der Lage, Besonderheiten des regionalen Infek-
tionsgeschehens abzubilden und bietet somit einen
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echten Mehrwert fiir die sektoreniibergreifende
regionale Versorgung.

Eine Besonderheit des Observatoriums ist hierbei
die gesonderte Ausweisung von Resistenzen von
Urinisolaten. Die Auswertung zeigte, dass die zehn
hiufigsten Erreger in Urinen mit einem Anteil von
45,5 % knapp die Hilfte aller Isolate aus den hier
betrachteten Krankenhiusern ausmachten, wobei
E. coli als typischer Erreger von Harnwegsinfektio-
nen mit rund 65% herausragte. Damit sind Urin-
isolate iiberproportional in den materialtibergrei-
fenden Resistenzstatistiken enthalten, was aus un-
serer Sicht dazu veranlassen sollte, Urine als eigene
Materialgruppe in Resistenzstatistiken darzustellen.
Perspektivisch wiirden sich aber auch andere defi-
nierte Materialgruppen anbieten, wie z. B. respirato-
rische Sekrete oder Liquor.

Harnwegsinfektionen gehéren sowohl im stationa-
ren als auch im ambulanten Bereich zu den am hiu-
figsten mit Antibiotika therapierten Infektionen und
zihlen damit zu einer hiufigen Fragestellung auch
fuir ABS- und Diagnostic-Stewardship-Projekte.’-2

Der Darstellung von uropathogenen Erregern
kommt somit eine besondere Bedeutung zu, um
mithilfe von epidemiologischen Daten eine mog-
lichst passgenaue Antibiotikatherapie zu kalkulie-
ren, die die verfiigbaren Antibiotika optimal steuert.”!

Ein Problem ist hierbei u. a. die Darstellung der
Resistenzanteile sowohl fiir unkomplizierte als auch
fur komplizierte Harnwegsinfektionen bei Min-
nern.”””?® Unkomplizierte Harnwegsinfekte bei
Frauen werden in den Statistiken nur unzureichend
abgebildet, da sie leitlinienkonform keine routine-
mifRige mikrobiologische Untersuchung erfor-
dern.* Umgekehrt wird die Resistenz bei kompli-
zierten Harnwegsinfektionen bei Minnern mogli-
cherweise unterschitzt.® Im Falle des Observato-
riums, das sich aus rein stationiren Daten speist,
muss davon ausgegangen werden, dass ein Grof3teil
der Harnwegsinfekte als komplizierte Harnwegs-
infektionen einzustufen ist. Die Moglichkeit zur Fil-
terung auf das Material Urin ermdglicht schon jetzt
eine Ubersicht der Resistenzanteile der hiufigsten
Urinisolate. In einer Weiterentwicklung des Obser-
vatoriums wire es moglich, zusitzlich nach Ge-

schlecht, Alter, aber auch Aufnahmedatum zu stra-
tifizieren, um fiir die jeweilige Fragestellung mog-
lichst reprisentative Isolate zu selektieren.

Gerade Enterobacterales, die zu den typischen uro-
pathogenen Erregern zihlen, zeigen eine zuneh-
mende Antibiotikaresistenz. Dies erschwert es, ein
Antibiotikum in der kalkulierten Therapie einzuset-
zen, welches in der gemischten Resistenzstatistik
einen vergleichsweise hohen Resistenzanteil zeigt.
So lag der durchschnittliche Resistenzanteil von
E. coli-Isolaten aus Urin fur Trimethoprim mit
25,5 % im Observatorium vergleichbar hoch mit den
bundesweiten ARS-RKI-Resistenzanteilen fiir Tri-
methoprim aus Blutkulturen mit 24,6 % im Jahr
2021 und 23,9 % im Jahr 2022. Damit liegen diese
Anteile fiir mehrheitlich komplizierte Harnwegs-
infektionen nur leicht tiber der Entscheidungs-
schwelle von 20 %. Um einen Einsatz von Trimetho-
prim als Erstlinientherapeutikum bei unkomplizier-
ten Harnwegsinfektionen erwigen zu kénnen, soll-
te diese Schwelle laut S3-Leitlinie nicht tiberschritten
werden.* Zum Erhalt und zur Verbesserung des
Resistenzniveaus anderer Antibiotika zur Therapie
von Harnwegsinfektionen kénnte es daher helfen,
Stratifizierungsmoglichkeiten auch fiir Resistenz-
daten des stationidren Sektors zu schaffen — bei-
spielsweise nach Alter und Geschlecht. Dies wire
ein nichster Schritt im Sinne einer optimierenden
Weiterentwicklung des Resistenzobservatoriums.

Das Observatorium erméglicht ferner eine zeitnahe
regionale Surveillance kritischer Indikatorresisten-
zen zunichst fiir die teilnehmenden Hiuser, aber
perspektivisch auch fiir ihre Versorgungsregion.
Laut jungstem Report des ECDC™ gehéren MRSA,
DRE, CRE und VRE zu den zehn hiufigsten E&R-
Kombinationen, die mit Todesfillen und verlorenen
gesunden Lebensjahre assoziiert sind (wobei VRE-
Fille in Deutschland zwischen 2016 und 2019 einen
Peak aufwiesen, seit 2020 aber kontinuierlich zu-
riickgehen),” CRE haben das Potenzial fiir eine stir-
kere Krankheitslast in niherer Zukunft.?

So lagen die MRSA-Raten im Beobachtungszeit-
raum bei S. aureus sowohl im Observatorium als
auch bei ARS-RKI etwa auf dem pripandemisch
beschriebenen Niveau von 2018 von bundesweit
7,1%."7 Unabhingig von der Resistenz haben S.
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aureus-Bakteridmien eine grofle klinische Relevanz,
da hier komplizierte Verldufe drohen, die durch ge-
eignete Maflnahmen verringert werden kénnen.”
Gerade fur S. aureus ist es also sinnvoll, auch die
reine Anzahl der Fille in Blutkulturen als Daten-
punkt zur Verfiigung zu stellen.

Eine regionale, im Nachgang separat auszuwerten-
de Besonderheit fand sich bei den im Observato-
rium besonders niedrigen VRE-Raten. Die VRE-
Rate in Blutkulturisolaten ist in Deutschland von
2014 bis 2017 von 11,2 % auf 26,1% angestiegen®
und lag 2021 bei 21,1% und 2022 bei 18,1%. Damit
lagen die VRE-Anteile in Blutkulturen im Observa-
torium mit 6,7 % 2021 bzw. 3,4 % 2022, aber auch
mit 1,2 % (2021) bzw. 11,1% (2022) in Urinisolaten
deutlich unter dem Bundesniveau. Méglicherweise
konnten die Daten damit perspektivisch auch ge-
nutzt werden, glinstige regionale Umgangsweisen
mit resistenten Erregern zu identifizieren.

Es ist offensichtlich, dass sich das lokale Resistenz-
geschehen nicht nur im stationiren, sondern auch
im ambulanten Sektor abspielt, wobei beide Sekto-
ren eng miteinander verkniipft sind, da die Patien-
tinnen- und Patientenversorgung sektorentibergrei-
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