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Im Jahr 2008 hat das Bundesministerium
fir Gesundheit zusammen mit dem Bun-
desministerium fiir Erndhrung, Land-
wirtschaft und Verbraucherschutz und
mit dem Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung die Deutsche Antibiotika-
Resistenzstrategie (DART) verdffentlicht
[1]. Ein zentrales Ziel im humanmedizini-
schen Bereich ist die Starkung eines Sys-
tems zur Surveillance der Antibiotika-
resistenz.

Die Basis der Surveillance liegt in der
Erfassung und Bewertung der Resistenz-
situation und -entwicklung in medizini-
schen Einrichtungen, um lokale Prob-
leme frithzeitig erkennen und geeignete
Interventionen einleiten zu konnen. Aber
nur die Zusammenfithrung von Resis-
tenzdaten einer reprisentativen Stichpro-
be von Krankenhéusern und Arztpraxen
kann dariiber Aufschluss geben, ob Resis-
tenzprobleme lokal begrenzt oder iiber-
regional verbreitet sind. Eine Hierarchie
der Surveillance auf regionaler, nationaler
und europiischer Ebene ermoglicht Ver-
gleiche und Analysen auf den verschie-
denen Ebenen, mit denen sich Probleme
identifizieren und daraus Mafinahmen
und Strategien zur Verbesserung der Si-
tuation ableiten lassen [2].

Am Robert Koch-Institut (RKI) wurde
bereits seit 2007 mit ARS - ,, Antibiotika-
Resistenz-Surveillance in Deutschland® -
die Infrastruktur zur Erfassung und Aus-
wertung von Resistenzdaten aufgebaut.
Nach einem einheitlichen Erhebungsplan
werden Resistenzdaten fiir das gesamte
Spektrum klinisch relevanter bakteriel-
ler Erreger sowohl aus der stationéren als
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auch aus der ambulanten Versorgung er-
fasst und ausgewertet. Das Ziel von ARS
ist die flichendeckende und reprisentati-
ve Surveillance der Antibiotikaresistenz.
Dabei bezieht sich die Représentativitat
bei der stationdren Versorgung auf die
Verteilung der Krankenhduser nach Re-
gion und Versorgungsstufe, beim ambu-
lanten Sektor auf die Verteilung der Arzt-
praxen nach Region und Fachrichtung.
Mittlerweile sind Resistenzdaten fiir
die Jahre 2008 bis 2011 verfiigbar und da-
mit die Analyse zeitlicher Trends iiber
4 Jahre moglich. Ergebnisse zu Trends bei
Methicillin-resistenten Staphylococcus au-
reus (MRSA) sowie zur Nicht-Empfind-
lichkeit gegeniiber Cefotaxim als Indika-
tor fiir das mogliche Vorliegen von Ex-
tended-Spektrum-p-Laktamasen (ESBL)
bei Escherichia (E.) coli und Klebsiella (K.)
pneumoniae werden vorgestellt.

Methode

ARS ist als laborgestiitzte Sentinel-Sur-
veillance mit kontinuierlicher Datenerhe-
bung konzipiert. Laboratorien, die Pro-
ben aus medizinischen Versorgungsein-
richtungen und Arztpraxen mikrobiolo-
gisch untersuchen, nehmen auf freiwilli-
ger Basis an ARS teil. Sie ibermitteln die
in der Routinediagnostik erhobenen Re-
sistenzergebnisse bakterieller Erreger in
standardisierter Form {iber eine elektro-
nische Schnittstelle an das RKI, wo sie
nach Plausibilititspriifung in einer zent-
ralen Datenbank gespeichert werden. An-
schlieend werden fiir die haufigsten und
klinisch/epidemiologisch relevanten bak-
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teriellen Erreger automatisiert Resistenz-
statistiken generiert, die tiber die interak-
tive Datenbank auf der Homepage von
ARS abgerufen werden kénnen [3]. Die
an ARS teilnehmenden Labore haben zu-
satzlich einen passwortgeschiitzten Zu-
gang zu dieser Datenbank mit erweiter-
ten Abfragemoglichkeiten, die auch Kran-
kenhausreports als Feedback beinhal-
ten. Das Feedback an die Labore wird er-
ganzt durch Warnmeldungen beim Auf-
treten seltener Resistenzen, die automa-
tisch generiert und an das Labor mit der
Aufforderung versandt werden, die be-
treffenden Testergebnisse zu bestatigen
oder zu korrigieren. Da die Dateniiber-
mittlung vom Labor an ARS téglich bzw.
wochentlich erfolgt, erfiillen diese unmit-
telbar ausgelosten Meldungen eine Friih-
warnfunktion; dariiber hinaus dienen sie
auch als zusitzliche Qualitatskontrolle so-
wohl fiir die Labore als auch fiir die Rich-
tigkeit der in der ARS-Datenbank enthal-
tenen Daten.

Die Struktur des ARS-Netzwerks
und der Datenfluss sind schematisch in
O Abb. 1 dargestellt:

Die Datenerhebung erfolgt auf Grund-
lage eines standardisierten Variablenplans
und umfasst folgende Angaben:
== Probe: Identifikator (ID), Entnahme-

datum, Material;
== Patient: pseudonymisierte ID, Alter,

Geschlecht;
== Einsender stationdre Versorgung:

pseudonymisierte ID, Landkreis des

Standortes, Versorgungsstufe des

Krankenhauses, Fachabteilung, Sta-

tionstyp;
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Abb. 1 A ARS-Netzwerkstruktur und Datenfluss

== Einsender ambulante Versorgung:
pseudonymisierte ID, Landkreis des
Standortes, Fachrichtung;

== Ergebnisse: Spezies, Antibiogramm.

Fiir die epidemiologische Auswertung ist
eine Zuordnung der untersuchten Isolate
zum Patienten, von dem die Proben ent-
nommen wurden, erforderlich, um Mehr-
fachuntersuchungen statistisch kontrollie-
ren zu konnen. Dazu wird vor dem Daten-
export aus dem Labor eine pseudonymi-
sierte ID generiert, die aber keine Riick-
entschliisselung und damit keine Identi-
fizierung des Patienten durch das RKI er-
moglicht.

ARS basiert auf den Ergebnissen der
Resistenzbestimmung im Rahmen der
Routinediagnostik der teilnehmenden
Laboratorien. Eine Standardisierung der
Methoden, die zur Erregeridentifizierung
und zur Empfindlichkeitspriifung einge-
setzt werden, ist nicht méglich. Die Ein-
haltung der Mikrobiologisch-Infektio-
logischen Qualitatsstandards (MiQ) der
Deutschen Gesellschaft fiir Hygiene und
Mikrobiologie (DGHM) sowie die Teil-
nahme am Ringversuch im Rahmen des
European Antimicrobial Resistance Sur-
veillance Network (EARS-Net) werden
fir eine Teilnahme an ARS vorausgesetzt
[4,5].

Alle an ARS beteiligten Labore set-
zen zur Erregeridentifizierung und Emp-
findlichkeitspriifung schnell wachsender

Bakterien kommerzielle Testautomaten
ein. Die gemessenen Resistenzergebnis-
se [quantitative Angaben in Milligramm/
Liter fiir die minimale Hemmkonzent-
ration (MHK) beim Mikrobouillonver-
diinnungstest bzw. in Millimeter fiir die
Hemmhofdurchmesser bei Agardiffu-
sion] werden anhand von Grenzwerten
in die kategorialen Bewertungen sensi-
bel (S), intermediar (I) bzw. resistent (R)
transformiert. Im Zeitraum, iiber den
hier berichtet wird, wurden fiir die Be-
wertung der Resistenztestergebnisse bis
2010 die Standards des Clinical Labora-
tory Standards Institute (CLSI) einge-
setzt; ab 2010 haben sukzessive einige La-
bore die Bewertung auf die Grenzwer-
te des European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing (EUCAST)
umgestellt [6, 7]. Verschiedene Beurtei-
lungssysteme sowie die Veranderung
der Grenzwerte im Zeitverlauf stellen
eine Herausforderung insbesondere fiir
die longitudinale Analyse dar, da sie die
Vergleichbarkeit von Resistenzergebnis-
sen, die in verschiedenen Laboratorien zu
unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben
wurden, einschridnken. Dies trifft nicht
fiir die Oxacillin-Resistenz von S. aureus
zu. Fiir die Cephalosporine der 3. Gene-
ration bei Enterobacteriaceae haben in-
terne Analysen der MHK-Verteilungen
im Verhiltnis zu den SIR-Bewertungen
gezeigt, dass die Bewertungsalgorithmen
in Laboren, die nach CLSI arbeiten, schon
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vor der Absenkung der Grenzwerte 2010
auf die niedrigeren europdischen Grenz-
werte adaptiert waren und somit eine ge-
meinsame Auswertung von Resistenz-
werten vertretbar ist.

Die Auswertungen basieren auf den
kategorialen SIR-Bewertungen der Emp-
findlichkeit eines Erregers gegeniiber
einem Antibiotikum. In die Resistenz-
statistiken gehen nur Erstisolate ein: das
jeweils erste Isolat eines Erregers pro Pa-
tient und Jahr geht in die Berechnung ein.
Isolate, die aus Screening-Proben stam-
men, werden zuvor ausgeschlossen.

In die Jahresergebnisse gehen jeweils
die Daten aller Einsender von Proben
ein. Durch die Beteiligung weiterer La-
bore an ARS sowie durch Anderungen
im Kundenstamm der Labore verdndert
sich im Zeitverlauf die Zusammenset-
zung der Stichprobe von Krankenhdusern
und Arztpraxen, die Proben zur Untersu-
chungan die ARS-Labore einsenden. Da-
mit handelt es sich nicht um eine Langs-
schnittbetrachtung, sondern um die Ana-
lyse aufeinanderfolgender Querschnitte.
Fiir die Jahre 2008 bis 2011 wird jeweils
der prozentuale Anteil der resistenten
bzw. nicht empfindlichen Isolate an allen
getesteten Isolaten sowie das 95 %-Konfi-
denzintervall fiir diesen Wert berechnet.
Wenn sich die Konfidenzintervalle zweier
Werte nicht tiberschneiden, wird dies als
signifikanter Unterschied gewertet.

Resistenzstatistiken wurden fiir 4 ver-
schiedene Versorgungsbereiche bzw. Ka-
tegorien berechnet: Fiir die stationdre und
ambulante Versorgung insgesamt, fiir In-
tensivstationen sowie fiir Isolate aus Blut-
kulturen in der stationiren Versorgung,
die iiberwiegend schwere Infektionen ab-
bilden und fiir die meisten Surveillance-
systeme die alleinige Basis bilden. Die
Abgrenzung von ambulanter und sta-
tiondrer Versorgung wird dabei am Sta-
tus des Patienten zum Zeitpunkt der Pro-
benentnahme festgemacht: Proben von
Patienten, die auf Normal- bzw. Intensiv-
stationen von Krankenhéusern versorgt
werden, werden der stationdren Versor-
gung, Proben von Patienten, die in Arzt-
praxen oder Ambulanzen von Kranken-
héusern behandelt werden, werden dem
ambulanten Sektor zugerechnet.
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Ergebnisse

Stichprobe

O Tab. 1 zeigt die Anzahl der Kranken-
héuser und Arztpraxen, die in den Jahren
2008 bis 2011 Proben an die teilnehmen-
den ARS-Labore eingesandt haben, sowie
deren Verteilung nach Bundesldndern.

Fiir den Zeitraum von 2008 bis 2011
sind Daten zu 1,3 Mio. Proben aus der sta-
tiondren Versorgung in der ARS-Daten-
bank enthalten. Der grofite Anteil davon
sind Urinproben (25 %) gefolgt von Ab-
strichen (18 %), Blutkulturen (13 %) und
respiratorischen Materialien (12 %). In
der ambulanten Versorgung sind Daten
zu anndhernd 800.000 Proben verfiigbar,
an denen Urinproben sowie Abstriche mit
jeweils ca. 34 % die grofiten Anteile haben
(Details s. @ Tab. 2).

Resistenzergebnisse

Die Ergebnisse der Resistenzpriifung von
S. aureus gegeniiber Oxacillin als Marker
fir MRSA sowie von E. coli und K. pneu-
moniae jeweils gegeniiber Cefotaxim als
Marker fiir ESBL sind in @ Tab. 3 darge-
stellt: Fiir die Jahre 2008 bis 2011 sind je-
weils die Anzahl der getesteten Isolate (n),
der prozentuale Anteil der resistent bzw.
nicht empfindlich getesteten Isolate sowie
das 95 %-Konfidenzintervall angegeben.
Der Anteil von MRSA an allen S.-au-
reus-Erstisolaten in der stationdren Ver-
sorgung insgesamt betrug im Jahr 2008
21,2 %, lag 2009 bei 24,2 % und nach einer
Stagnation 2010 im Jahr 2011 bei 22,4 %.
Die Unterschiede zwischen 2008 und
2009 sowie zwischen 2010 und 2011 sind
signifikant. Betrachtet man die MRSA-
Raten auf Intensivstationen, zeigt sich
ein dhnlicher Verlauf auf etwas héherem
Niveau: Nach einem Ausgangswert von
24,6 % im Jahr 2008 sind in den beiden
Folgejahren Werte von 26 % und dariiber
zu verzeichnen und 2011 ein Absinken
auf 24,1 %; die Veranderungen sind we-
gen des geringeren Stichprobenumfangs
nicht signifikant. Die Oxacillin-Resistenz
bei S. aureus aus Blutkulturen erreicht das
Maximum mit 24,7 % im Jahr 2010 und
geht auf 18,4 % im Folgejahr zuriick; der
Unterschied ist signifikant. In der am-
bulanten Versorgung ist das Niveau der
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Zusammenfassung

Im Jahr 2007 wurde am Robert Koch-Institut
(RKI) die Infrastruktur von ARS -, Antibiotika-
Resistenz-Surveillance in Deutschland” — ent-
wickelt und installiert. Laboratorien, die Pro-
ben aus medizinischen Versorgungseinrich-
tungen mikrobiologisch untersuchen, tiber-
mitteln die in der Routinediagnostik erhobe-
nen Resistenzergebnisse bakterieller Erreger
in standardisierter Form zur zentralen Aus-
wertung an das RKI. Die Datenbasis fiir die
Jahre 2008 bis 2011 umfasst ca. 1,3 Mio. Pro-
ben aus der stationdren Versorgung sowie
Daten zu anndhernd 800.000 Proben aus der
ambulanten Versorgung. Auf Basis der ka-
tegorialen Bewertungen der Empfindlich-
keit als sensibel (S), intermediadr (1) bzw. resis-
tent (R) werden Trends der Methicillin-Resis-
tenz bei Staphylococcus aureus (MRSA) so-
wie der Cefotaxim-Nicht-Empfindlichkeit als
Indikator fiir das mogliche Vorliegen einer Ex-
tended-Spektrum-B-Laktamase (ESBL) bei
Escherichia (E.) coli und Klebsiella (K.) pneu-
moniae in 4 verschiedenen Versorgungsbe-
reichen bzw. Kategorien analysiert: fiir die
stationdre Versorgung, fiir die ambulante Ver-
sorgung insgesamt, fiir Intensivstationen so-
wie flir Isolate aus Blutkulturen. Die Haufig-
keit von MRSA in der stationdren Versorgung
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zeigt nach stagnierenden Werten oberhalb
der 20 % sowohl insgesamt als auch auf In-
tensivstationen und bei Blutkulturen erstmals
von 2010 auf 2011 eine Abnahme. Dage-
gen sind in der ambulanten Versorgung, so-
weit diese durch Routinediagnostik abgebil-
det wird, MRSA-Raten zwischen 11 und 13 %
in den Jahren 2008 bis 2011 zu beobachten.
Die Nicht-Empfindlichkeit gegentiber Cefota-
xim als Indikator fiir das mogliche Vorliegen
einer ESBL bei E. coli zeigt im betrachteten
Zeitraum in der stationdren Versorgung an-
steigende Tendenz, die auf Intensivstationen
oberhalb der 10 %-Marke verlauft, hingegen
tritt die Cefotaxim-Nicht-Empfindlichkeit bei
K. pneumoniae haufiger auf ohne eindeutige
Tendenz. In der ambulanten Versorgung fin-
den sich bei beiden Spezies von Jahr zu Jahr
steigende Haufigkeiten von Cefotaxim-Nicht-
Empfindlichkeit, die nahezu zu einer Ver-
dopplung auf 6,0 % fiihren.

Schliisselworter
Antibiotika-Resistenz-Surveillance -
Methicillin-resistente Staphylococcus
aureus - MRSA - Extended-Spektrum-(3-
Laktamasen - ESBL

Abstract

In 2007, the Robert Koch Institute estab-
lished the infrastructure for the national An-
timicrobial Resistance Surveillance (ARS) sys-
tem. Laboratories submit data of routine sus-
ceptibility testing of clinical samples from
hospitals as well as from outpatient care set-
tings in a standardized format to the Robert
Koch Institute for central processing. The da-
tabase for the period 2008-2011 compris-

es data of about 1.3 million samples from pa-
tients in hospital care and almost 800,000
samples from outpatients. Based on SIR in-
terpretations of susceptibility, the trends of
methicillin resistance of Staphylococcus au-
reus (MRSA) and cefotaxime non-suscepti-
bility as an indicator of extended-spectrum
beta-lactamases (ESBL) of Escherichia coli
and Klebsiella pneumoniae were analyzed
for four care settings or categories: hospital
care, outpatient care, intensive care units, and
isolates from blood cultures. After constant
high levels of above 20 %, the proportion of

Antimicrobial Resistance in Germany.
Four years of Antimicrobial Resistance Surveillance (ARS)

MRSA isolates showed a decline for the first
time from 2010 to 2011 in hospital care over-
all, in intensive care units as well as in blood
cultures; in outpatient care, MRSA propor-
tions of about 13 % were observed. With-

in the observed period, non-susceptibility to
cefotaxime as an indicator of ESBL in E. coli
showed an increasing trend in hospital care
at a level above 10 % in intensive care units,
while cefotaxime non-susceptibility in K.
pneumoniae was more frequent but without
any trend. In outpatient care, the proportions
of cefotaxime non-susceptibility increased
year by year in both species resulting in near-
ly a doubling to 6 %.

Keywords

Antimicrobial resistance surveillance -
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus -
MRSA - Extended-spectrum

beta-lactamases - ESBL
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Tab.1 Zusammensetzung der Stichprobe: Anzahl Krankenh@user und Arztpraxen, von
denen Daten in ARS eingehen; nach Jahren und Bundesland
Bundesland Krankenhauser Arztpraxen

2008 2009 2010 2011 2008 2009 2010 2011
Baden-Wiirttemberg 27 26 25 26 180 168 165 163
Bayern 6 9 9 9 38 34 36 32
Berlin 1 1 1 935 879 830 784
Brandenburg 69 50 46 45
Bremen 2
Hamburg 1 1
Hessen 1" 14 15 15 35 43 39 40
Mecklenburg-Vorpommern 3 3 2 4
Niedersachsen 3 3 3 3 12 10 1 6
Nordrhein-Westfalen 45 109 101 93 1615 1762 1629 1517
Rheinland-Pfalz 17 19 20 17 54 55 48 44
Saarland 1
Sachsen
Sachsen-Anhalt 1 1 1 1
Schleswig-Holstein 21 22 25 26 425 425 378 384
Thiringen 2 2 2 2
Ohne Zuordnung 5 4 8 8 48 47 52 49
Total 138 209 209 202 3415 3478 3237 3071

Tab.2 Anzahl von Proben in der stationdren und ambulanten Versorgung 2008 bis 2011

nach Materialart der Probe

Material Stationdre Versorgung Ambulante Versorgung
Proben (%) Proben (%)
Urin 330.220 25,4 270.156 343
Abstrich 240.028 18,4 264.820 33,7
Blutkultur 166.162 12,8 13.182 1,7
Respiratorisch 149.288 11,5 31.446 4,0
Wunde 126.755 9,7 57.665 73
Punktat 45.237 35 6882 09
Screening 119.650 9,2 27.803 35
Sonstiges 123.652 9,5 114.688 14,6
Total 1.300.992 100,0 786.642 100,0

Oxacillin-Resistenz insgesamt niedriger:
Nach 11,2 % im Jahr 2008 erfolgt ein signi-
fikanter Anstieg auf 12,9 %, dieses Niveau
bleibt in den Folgejahren nahezu unver-
andert erhalten.

Die Hiufigkeit der Nicht-Empfind-
lichkeit gegeniiber Cefotaxim als Mar-
ker fiir Extended-Spektrum-f-Laktama-
sen (ESBL) bei E. coli zeigt im betrach-
teten Zeitraum von 2008 bis 2011 in al-
len 4 Auswertungskategorien ansteigende
Tendenz: In der stationdren Versorgung
insgesamt zeigt sich eine Zunahme der
Isolate mit Nicht-Empfindlichkeit gegen-
tiber Cefotaxim von 7,0 % 2008 auf 9,8 %
2011, wobei die jéhrlichen Steigerungen
mit Ausnahme der von 2010 auf 2011 al-

le signifikant sind. Auf den Intensivstatio-
nen lasst sich dieselbe Tendenz auf einem
Niveau oberhalb von 10 % beobachten:
Waren 2008 noch 10,8 % der E.-coli-Stam-
me nicht-empfindlich gegeniiber Cefo-
taxim, sind es 2011 bereits 14 %. Bei E. co-
li aus Blutkulturen ist eine Zunahme der
Cefotaxim-Nicht-Empfindlichkeit zwi-
schen 2008 und 2011 von 8,1 auf 10,3 % zu
beobachten. Die Ergebnisse fiir ambulant
versorgte Patienten lassen jahrliche signi-
fikante Zunahmen von ESBL-bildenden
E. coli ausgehend von einem niedrigen
Niveau von 3,0 auf 4,9 % erkennen.

Die Nicht-Empfindlichkeit gegen-
iiber Cefotaxim von K. pneumoniae be-
wegt sich insgesamt auf héherem Niveau
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als bei E. coli und zeigt andere Verldufe: In
der stationdren Versorgung insgesamt ist
zundchst von 2008 auf 2009 ein Anstieg
von 10,8 auf 12,3 % zu verzeichnen, in den
Folgejahren sinken die Cefotaxim-Nicht-
Empfindlichkeits-Raten geringfiigig auf
ein Niveau von 11,7 % im Jahr 2011; kei-
ne dieser Veranderungen ist signifikant.
Der Trend auf den Intensivstationen zeigt
von 2008 bis 2010 zunichst nach oben,
von 13,6 auf 17,5 %, féllt dann aber signifi-
kant auf 13,8 % im Jahr 2011. Bei K. pneu-
moniae aus Blutkulturen ist iiber den ge-
samten Zeitraum ein Riickgang der Cefo-
taxim-Nicht-Empfindlichkeit von 17,9 auf
12,6 % zu beobachten, wobei die Verdnde-
rungen weder von Jahr zu Jahr noch ins-
gesamt signifikant sind. In der ambulan-
ten Versorgung finden sich von Jahr zu
Jahr steigende Haufigkeiten fiir eine Ce-
fotaxim-Nicht-Empfindlichkeit, die na-
hezu zu einer Verdopplung von 3,2 auf
6,0 % fiithren, wobei der wesentliche An-
stieg von 2008 auf 2009 erfolgt.

Diskussion

Die Zusammensetzung der Stichprobe der
Einsender von Proben zeigt, dass die an-
gestrebte Flachendeckung und Représen-
tativitat noch nicht erreicht sind. Sowohl
im stationdren als auch im ambulanten
Sektor sind die ostlichen Bundeslander
sowie Bayern und Niedersachsen unterre-
prasentiert. Teilweise ist das damit zu er-
kldren, dass an ARS mikrobiologische La-
boratorien teilnehmen und die von ihnen
betreuten Versorgungseinrichtungen die
Stichprobe der Einsender darstellen; da-
durch entstehen regionale Clusterbildun-
gen in den Einzugsgebieten der Labore. In
Niedersachsen wurde zeitgleich mit ARS
eine eigene Surveillance — Antibiotika-
Resistenz-Monitoring in Niedersachsen
(ARMIN) - aufgebaut [8]. Die Daten von
ARMIN gehen nicht in ARS ein.

Im Zeitverlauf ergeben sich Verdnde-
rungen in der Stichprobenzusammen-
setzung durch die Neuteilnahme von La-
boren sowie durch Fluktuation bei den
von den Laboren versorgten medizini-
schen Einrichtungen. Am markantesten
ist die Zunahme der Zahl an Kranken-
héusern von 2008 zu 2009, vornehmlich
in Nordrhein-Westfalen. Bei den nieder-
gelassenen Praxen als Einsender von Pro-
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Tab.3 Haufigkeit von Oxacillin-Resistenz bei S. aureus sowie von Cefotaxim-Nicht-Empfindlichkeit bei E. coli und K. pneumoniae in Prozent

aller getesteten Erstisolate (n) und 95 %-Konfidenzintervall nach Jahren und Versorgungsbereichen

Versorgungsbereich S. aureus - Oxacillin E. coli - Cefotaxim K. pneumoniae — Cefotaxim
Jahr R % KI 95 % n R+ % KI 95 % n R+ % KI 95 % n
Stationdre Versorgung 2008 21,2 20,5-21,8 15.013 7,0 6,7-7,3 26684 108 10,0-11,7 5023
2009 24,2 23,6-24,8 21.984 81 7,8-8,3 41.017 123 11,6-13,0 8061
2010 243 23,8-24,8 24.434 93 9,1-9,6 47458 119 11,2-125 9236
2011 224 21,9-229 24.167 9,8 9,5-10,0 50.688 11,7 11,0-12,3 9446
Stationdre Versorgung — 2008 24,6 22,7-26,6 1835 10,8 9,5-12,1 2256 13,6 11,0-16,3 660
Intensivstationen 2009 26,7 24,9-28,5 2374 12,8 11,6-14,0 3036 15,8 13,5-180 971
2010 26,0 24,3-27,7 2613 13,5 12,3-14,7 3378 17,5 15,2-19,7 1106
2011 241 22,5-25,7 2755 14,0 12,9-15,1 3604 13,8 11,7-158 1097
Stationdre Versorgung — 2008 22,3 19,4-25,2 792 8,1 6,6-9,6 1198 17,9 12,6-233 195
Blutkultur 2009 21,4 19,1-23,6 1269 9,3 7,9-10,6 1727 15,5 11,5-194 317
2010 24,7 22,5-27,0 1467 9,2 7,9-10,4 2015 16,0 12,0-199 326
2011 18,4 16,5-20,3 1561 10,3 9,1-11,6 2218 12,6 9,0-16,2 325
Ambulante Versorgung 2008 11,2 10,7-11,7 15.012 30 2,8-3,2 30779 3.2 2,6-3,7 3826
2009 12,9 12,4-13,4 16.641 3,8 3,6-4,0 33256 53 4,6-6,0 3983
2010 13,0 12,5-13,5 16.998 4,3 4,1-4,6 34466 55 4,8-6,2 4357
2011 131 12,7-13,6 17.957 49 4,6-5,1 35662 6,0 5,3-6,7 4639

ben ambulanter Patienten ist die Fluk-
tuation noch ausgeprigter, weil vor dem
Hintergrund des geringeren Probenum-
fangs die Bindungen an ein mikrobiolo-
gisches Labor weniger eng und langfristig
sind als bei Krankenhdusern. Im Saldo ist
die Zahl der ambulanten Einsender riick-
laufig, wofiir keine systematischen Griin-
de bekannt sind.

Verdnderungen in der Zusammen-
setzung der Stichprobe der Untersu-
chungseinheiten stellen ein Problem fiir
die Interpretation von Unterschieden im
Zeitverlauf dar: Zunahmen oder Riick-
ginge der Resistenzhdufigkeit sind nicht
eindeutig als zeitliche Effekte zu deuten,
weil sie durch Stichprobeneffekte verzerrt
sein konnen. Diese Stichprobeneffek-
te lassen sich durch eine Beschrankung
der Analyse auf jene Untersuchungsein-
heiten, tiber die Daten tiber den gesamten
Untersuchungszeitraum vorliegen, sta-
tistisch kontrollieren. Andererseits ver-
andern sich im Zeitverlauf weitere Para-
meter, von denen Effekte auf die Resis-
tenzhéufigkeit anzunehmen sind und die
sich im Rahmen des Surveillancedesigns
nicht kontrollieren lassen. Erwahnt sei-
en hier als Beispiele Veranderungen in
der Zusammensetzung des Patientenkol-
lektivs, bei den durchgefiihrten Behand-
lungen, insbesondere bei invasiven Ein-
griffen, im Hygienemanagement und im

Diagnoseverhalten. Vor diesem Hinter-
grund und um die vorliegenden Daten
vollstindig auszuschopfen, wurden die
ARS-Daten hier als aufeinanderfolgende
Querschnitte préasentiert. Die grofite Vor-
sicht bei der Beurteilung zeitlicher Trends
betrifft Verdnderungen in der stationdren
Versorgung von 2008 zu 2009. Mit ARS
sind erstmals auch Resistenzdaten fiir die
ambulante Versorgung verfiigbar. Bei der
Bewertung dieser Ergebnisse ist das Dia-
gnoseverhalten in der ambulanten Versor-
gung zu beriicksichtigen: Es ist davon aus-
zugehen, dass Proben zur mikrobiologi-
schen Diagnostik tiberwiegend bei schwe-
ren Erkrankungsverldufen und Versagen
der initialen Antibiotikatherapie genom-
men werden, wihrend unkomplizierte
Infektionen empirisch behandelt werden.
Dieser Hintergrund ist zu beachten, wenn
Resistenzergebnisse aus dem ambulanten
Bereich als Referenzdaten zur Orientie-
rung bei der kalkulierten antibiotischen
Therapie genutzt werden.

Hinsichtlich der Haufigkeit von MRSA
in der stationdren Versorgung zeigt sich
in allen 3 betrachteten Sektoren — statio-
nér insgesamt, auf Intensivstationen, bei
Blutkulturen - eine Abnahme von 2010
auf 2011. Damit ist erstmals seit Jahren ein
Riickgang zu verzeichnen. Dagegen wei-
sen die Ergebnisse der Surveillance der
Antibiotikaanwendung und der bakteriel-
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len Resistenzen auf Intensivstationen (SA-
RI) fiir 2011 gegeniiber 2010 noch steigen-
de Resistenzraten aus [9]. Zwischen ARS
und SARI bestehen einige methodische
Unterschiede, deren Effekte auf die Resis-
tenzraten hinsichtlich Ausmaf} und Rich-
tung allerdings schwer zu beurteilen sind:
Zum einen basieren die beiden Surveil-
lancesysteme auf verschiedenen Stichpro-
ben von Intensivstationen. Weiter: SARI
wertet jeweils die Periode vom 1. Juli eines
Jahres bis zum 30. Juni des Folgejahres als
Berichtszeitraum, Daten fiir 2011 beziehen
sich also auf die Zeit vom 01.07.2010 bis
30.06.2011; bei ARS liegen hingegen Ka-
lenderjahre zugrunde. Damit sind evtl.
Veranderungen in ARS friiher erkennbar.
Ein weiterer Unterschied betrifft die Re-
gel fiir den Einschluss von Isolaten in die
Berechnung: ARS definiert Erstisolate als
erstes Auftreten eines Erregers bei einem
Patienten innerhalb des Berichtszeit-
raums; SARI bezieht dagegen die Erstiso-
late auf einen 30-Tage-Zeitraum. Damit
gehen bei SARI unter Umstdnden meh-
rere Isolate desselben Erregers in die Be-
rechnungsgrundlage fiir 1 Jahr ein, wenn
es sich um Patienten mit langer Liegedau-
er handelt. Da Infektionen mit MRSA im
Vergleich zu denen mit sensiblen S. au-
reus mit einer Verlingerung der Liegedau-
er assoziiert sind, diirfte der methodische
Unterschied zundchst zu vergleichsweise



hoheren MRSA-Raten bei SARI gegen-
tiber ARS fiihren. Bezogen auf die zeitli-
che Entwicklung von Resistenzraten kann
man annehmen, dass sich ein Riickgang
eher in den ARS-Daten zeigen wird, weil
hier die Uberreprisentanz von MRSA
entfillt. Auch in SARI verdndert sich die
Stichprobe standig, sodass die steigende
Resistenzrate im Jahr 2011 auch damit zu-
sammenhiangen konnte.

Der ambulante Bereich zeigt noch we-
sentlich geringere Resistenzraten. Es han-
delt sich in der Regel um Patienten, die den
Erreger stationér erworben haben. Bisher
kommen ambulant erworbene (ca) MRSA
in Deutschland noch selten vor.

Weitere wichtige Datenquellen zum
Vorkommen von MRSA in deutschen
Krankenhéusern sind die Module MRSA-
KISS und ITS-KISS des Nationalen Refe-
renzzentrums fiir die Surveillance von no-
sokomialen Infektionen, aus denen jedoch
noch keine Ergebnisse fiir 2011 publiziert
sind. MRSA-KISS, das die Inzidenzdich-
te von MRSA-Fillen pro 1000 Patiententa-
ge als Messgrofie verwendet, zeigt bis 2010
steigende Inzidenzdichten [10]. Die jiings-
te Publikation zum Vorkommen multire-
sistenter Erreger auf Intensivstationen
betrifft den Zeitraum von 2005 bis 2009
[11]: Danach ergibt sich trotz abnehmen-
der Inzidenzdichte der nosokomial auf
der Intensivstation erworbenen MRSA
insgesamt im Zeitverlauf eine stabile Ge-
samtpravalenz, definiert als Anzahl von
MRSA-Patienten bezogen auf 100 Patien-
ten. Die in den KISS-Modulen verwende-
ten Kennzahlen sind populationsbezogen
und somit nicht direkt mit Resistenzhau-
figkeiten, denen diese Bezugsgrofie fehlt,
vergleichbar.

Weiter konnen die Ergebnisse im euro-
péischen Kontext verglichen werden: Da-
zu liefert das European Antimicrobial Re-
sistance Surveillance Network (EARS-
Net) Daten zur Resistenz invasiver Isolate,
wobei fiir 2011 noch keine Ergebnisse vor-
liegen [12]. Von den 28 Teilnehmern an
der Surveillance wiesen 2010 noch 8 Lin-
der MRSA-Raten unter 10 % auf, Deutsch-
land und 11 weitere Lander rangierten
zwischen 10 und 25 % und in 8 Landern
lag die MRSA-Haufigkeit dariiber. Die
Trendberechnung fiir den Zeitraum von
2007 bis 2010 ergab signifikante Riick-
ginge der MRSA-Raten in 7 Landern, da-

runter sowohl Riickgédnge von einem mitt-
leren Ausgangslevel wie in Osterreich als
auch von einem hoherem Niveau wie im
Fall von Frankreich, Gro8britannien und
Irland. Fiir Deutschland ergab die Be-
trachtung 2007 bis 2010 noch einen sig-
nifikanten Anstieg, wobei anzumerken
ist, dass sich zwischen 2007 und 2008 die
Basis der Surveillance durch die Etablie-
rung von ARS grundlegend gedndert hat
und daher Trends iiber diesen Bruch hin-
weg problematisch sind. Dariiber hinaus
sind die Resistenzdaten, die ab 2008 fiir
Deutschland in EARS-Net eingehen, nicht
mit den ARS-Daten identisch, weil einige
weitere Labore, die nicht an ARS teilneh-
men, Daten nach dem EARS-Net-Proto-
koll ibermitteln. Inwieweit sich in den ak-
tuellen ARS-Ergebnissen tatsdchlich eine
Trendumkehr abzuzeichnen beginnt, wer-
den erst die Ergebnisse in den nachsten
Jahren zeigen.

Die Nicht-Empfindlichkeit gegeniiber
Cefotaxim wird hier als Surrogatmarker
fiir das mogliche Vorliegen einer Exten-
ded-Spektrum-f-Laktamase herangezo-
gen. Der Hintergrund hierfiir ist techni-
scher Natur: Aufgrund der Heterogeni-
tat der Labor-Informations-Systeme ist
es (noch) nicht allen teilnehmenden La-
boren moglich, die Ergebnisse der ESBL-
Bestdtigungstestungen, die selbstver-
stindlich durchgefiihrt werden, an ARS
zu iibermitteln. Die Ergebnisse fiir E. co-
li und K. pneumoniae in der stationdren
Versorgung sind uneinheitlich. Fiir E. co-
li findet sich tiber den gesamten betrach-
teten 4-Jahres-Zeitraum hinweg ein an-
steigender Trend. Dagegen bewegen sich
die Cefotaxim-Nicht-Empfindlichkeits-
Raten bei K. pneumoniae insgesamt auf
einem hoheren Niveau von 11-12 % ohne
substanzielle Veranderungen in der sta-
tiondren Versorgung insgesamt. Auf den
Intensivstationen sind die Schwankungen
grofler mit einem sich andeutenden Riick-
gang im Jahr 2011. Zum Vergleich konnen
Ergebnisse von SARI herangezogen wer-
den: Bei E. coli zeigt sich auch hier eine
Zunahme der Resistenzraten, wihrend
die Resistenzhaufigkeit gegeniiber Cepha-
losporinen der 3. Generation bei K. pneu-
moniae — anders als bei ARS - auch 2011
weiter ansteigt. Eine mogliche Erkldrung
fiir die unterschiedlichen Ergebnisse sind
die oben ausgefiihrten methodischen As-
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pekte. Durch das insgesamt seltenere Vor-
kommen von K. pneumoniae und die da-
raus resultierenden geringeren Stichpro-
benumfange sind die diesbeziiglichen Er-
gebnisse mit einer grofleren Unsicherheit
behaftet als bei E. coli.

Auch hier sind die Resistenzraten we-
sentlich niedriger im ambulanten Bereich.
Im Gegensatz zu MRSA ist bei ESBL je-
doch davon auszugehen, dass die Erreger
teilweise ambulant erworben wurden.

Wenn man das Auftreten von Cefo-
taxim-Nicht-Empfindlichkeit bei E. coli
und K. pneumoniae im Kontext der euro-
paischen Surveillance EARS-Net betrach-
tet, liegt Deutschland jeweils im Mittel-
feld. Die Resistenz gegeniiber Cephalo-
sporinen der 3. Generation bei E. coli er-
reichte 2010 in 10 von 28 Teilnehmerldn-
dern ein Niveau von {iber 10 %, und fiir
die Halfte aller Teilnehmer waren von
2007 bis 2010 signifikant steigende Re-
sistenzhdufigkeiten feststellbar. Die Situ-
ation bei K. pneumoniae ist dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Resistenzhaufig-
keit nur noch in 8 Landern unterhalb von
10 % liegt, wihrend 5 Lander Raten von
iiber 25 % und 5 weitere Linder Raten
oberhalb von 50 % zu verzeichnen haben.
Auch hier zeigt sich ein verbreiteter Trend
zu weiteren Anstiegen.

In der ambulanten Versorgung fal-
len die Trends zur Verbreitung der Cefo-
taxim-Nicht-Empfindlichkeit bei E. co-
li und K. pneumoniae sehr dhnlich aus:
von nahezu gleichem Ausgangsniveau
von 3 % ist eine Zunahme zu beobachten,
die bei K. pneumoniae etwas stirker aus-
gepragt ist.

Resistenzergebnisse aus ARS konnten
hier nur in einem sehr begrenzten Aus-
schnitt dargestellt werden. Differenzierte
Analysen zum Auftreten von MRSA auf
der Basis von ARS-Daten sind an ande-
rer Stelle publiziert [13]. Weitere Daten fiir
die héufigsten bakteriellen Erreger sind
auf der Homepage von ARS publiziert; sie
konnen interaktiv fiir die Jahre 2008 bis
2011 und fiir verschiedene Versorgungsbe-
reiche abgefragt werden.

ARS ist ein dynamisches System.
Durch die Akquise weiterer Teilnehmer
wichst die Datenbasis stetig, und die noch
bestehenden Liicken und Ungleichge-
wichte in der regionalen Verteilung wer-
den sukzessive verringert und abgebaut.



Leitthema

Damit wird die Grundlage fiir regionale
Auswertungen gelegt, die demnéchst von
ARS zur Verfiigung gestellt werden.
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Fachnachrichten

Start des GroB3projekts
»OR.Net - Sichere und
dynamische Vernetzung in
Operationssaal und Klinik”

Gemeinsam mit insgesamt fast 50 Partnern
aus ganz Deutschland wird die Universitat
zu Liibeck neue Konzepte zur Integration
unterschiedlichster medizintechnischer
Geréte in Operationssalen und Kliniken er-
forschen. Das Projekt startet mit 15 Millio-
nen Euro Bundesforschungsgeldern.

In modernen Operationssalen entsteht bei
den Arzten zunehmend der Wunsch nach
der Vernetzung und Integration medizini-
scher Gerdte, um die notwendigen Opera-
tionen effizienter und praziser ausfiihren
zu kdnnen.

Dabei soll gleichzeitig die technische
Komplexitit sinken, so dass sich das Arzte-
team besser auf seine eigentliche Aufgabe
konzentrieren kann. Von einigen Firmen
werden hier bereits Komplettlosungen an-
geboten, die jedoch meist unter mangeln-
der Modularitat, Flexibilitat und Austausch-
barkeit leiden.

Im Sinne einer technisch optimalen und
gleichzeitig kostenglinstigen Ausstat-
tung eines OPs waére es sinnvoll, wenn
Krankenhauser sich ihre Operationssale
aus unterschiedlichen Angeboten selbst
zusammenstellen und trotzdem die Vor-
teile eines integrierten Gesamtsystems in
Anspruch nehmen kdnnten. Dafiir miissen
jedoch nicht nur gemeinsame technische
Kommunikationsmoglichkeiten geschaffen
und standardisiert, sondern auch die recht-
lichen Rahmenbedingungen des Medizin-
produktegesetzes eingehalten werden.

Mit dem jetzt geforderten Projekt OR.Net
verfolgt der Bund das Ziel, die anfallenden
Probleme zu I6sen und dabei moglichst
viele Unternehmen, Forschungseinrich-
tungen und Krankenhduser miteinander
zu vernetzen, um einen moglichst breiten
Konsens zu ermdglichen. Das Projekt be-
gann am 1. September 2012 und lauft tiber
drei Jahre.

Quelle: Universitit zu Liibeck,
www.uni-luebeck.de




