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ABSTRACT l

Seit Ende 2001 sind sechs Medizinisch Mikrobiologische Institute
an Universitatskliniken in das GENARS-Projekt (German
Network for Antimicrobial Resistance Surveillance) eingebunden.
Diese Institute Ubersenden regelmaRig resistenzepidemiolo-
gische Daten der Laborroutine an die GENARS-Geschéftsstelle
nach Bonn. Hier werden sie einer Datenbank zugefiihrt und
ausgewertet, um Trends in der Resistenzentwicklung klinisch
relevanter Erreger in deutschen Kliniken schnell zu erkennen.

Die MHK-Werte folgender Spezies wurden ausgewertet, weil fur
diese besonders hohe Zahlen vorliegen und eine Beurteilung
statistischen Kriterien genligt: E. coli, E. cloacae, P. mirabilis
(Ciprofloxacin, Gentamicin, Ampicillin, Piperacillin und Cefo-
taxim), P. aeruginosa (Ciprofloxacin, Imipenem, Ceftazidim,
Gentamicin und Piperacillin) und S. aureus (Penicillin, Oxacillin,
Erythromycin, Doxycyclin und Linezolid). Nur Erstisolate aus fiinf
GENARS Kliniken wurden in die Auswertung einbezogen.

Bei den meisten Antibiotika-Spezies Paaren konnten keine
interessanten Veranderungen in der Resistenzrate gefunden
werden. Einige zeigten aber signifikante Anderungen: Bei E. coli
ist gegentliber Ciprofloxacin eine signifikante Zunahme resistenter
Stamme festzustellen. Betrug der Prozentsatz resistenter Stam-
me im Mittel im 1. Halbjahr (HJ) 2002 noch 9,6 %, so erreicht er
im 1. HJ 2004 bereits 13,8 %. Dieser Trend ist mit einer Aus-
nahme in allen Kliniken, wenn auch nicht immer signifikant, so
doch erkennbar. Die Daten eines Labors zeigen eine gegen-
laufige Entwicklung. Ahnlich verhélt es sich bei P. aeruginosa
und der Empfindlichkeit gegentiber Ciprofloxacin. Hier betrug im
1. HJ 2002 der Anteil resistenter Stamme noch 11,5 %, der bis
zum 1. HJ 2004 auf 18,8 % angewachsen ist. Bei S. aureus
findet sich im Mittel eine signifikante Zunahme Oxacillin
resistenter Stamme (MRSA). Bei dieser Spezies nahm die Re-
sistenz gegenuber Oxacillin von 9,0 % im 1. HJ 2002 auf 11,6 %
zu. Dies, obwohl in 2 Kliniken ein deutlicher abnehmender Trend
erkennbar ist. Das Resistenzniveau und die Resistenzent-
wicklung in den einzelnen Kliniken kann jedoch bei allen drei
Spezies von Klinik zu Klinik erheblich variieren.

EINLEITUNG l

Die Resistenz humanpathogener Mikroorganismen gegeniber
antimikrobiellen Chemotherapeutika hat in den vergangenen 15
Jahren weltweit deutlich zugenommen. Vor dem Hintergrund,
dass nur noch wenige neue Antibiotika Marktreife erlangen und
zum Wohle des Patienten mdglichst viele therapeutische
Optionen gegen bakterielle Infektionen erhalten bleiben sollten,
gilt der Beobachtung der Resistenzentwicklung ein besonderes
Interesse.

Mit Ausnahme des Instituts fiir Med. Mikrobiologie und
Infektionsepidemiologie der Universitat Leipzig, das erst zum 2.
HJ 2002 in das GENARS-Projekt [1] integriert wurde, liegen seit
Ende 2001 bis in die Gegenwart von allen GENARS-Kliniken
liickenlose, resistenzepidemiologische Daten vor. Damit kénnen
gegenwartig 2,5 Jahre der Resistenzentwicklung in GENARS-
Kliniken Uberschaut werden. In dieser Arbeit werden fir aus-
gesuchte Spezies und Antibiotika die Resistenzentwicklungen in
Halbjahresabstéanden aufgezeigt.

METHODEN '

Alle an GENARS teilnehmenden Institute bestimmen die
Empfindlichkeit bakterieller Erreger durch Ermittiung der
minimalen Hemmstoffkonzentration (MHK). Folgende Systeme
werden hierzu eingesetzt: Micronaut® der Firma Merlin (4
Teilnehmer), Vitek2® der Firma BioMérieux (1 Teilnehmer) und
ein manuelles Verfahren gemaR DIN (Entwurf) 58940-8 (1
Teilnehmer). In der Laborroutine werden pro Isolat MHK-
Bestimmungen fiir ca. 25 Antibiotika kontinuierlich fir alle
klinischen lIsolate durchgefiihrt. Die unvalidierten Ergebnisse
eines jeden Labors werden fir Auswertungen einer zentralen
Datenbank zugefiihrt. Durch die fur alle Teilnehmer verbindliche
Testung von 12 festgelegten Kontrollstdmmen in regelmaRigen
Abstanden wird ein hohes Qualitatsniveau erzielt.

Fir die Bewertung der lIsolate in ‘"resistent", ‘“intermediar
empfindlich” und "sensibel" werden aktuelle DIN-Grenzwerte
herangezogen [2]. Nur bei solchen Antibiotika, fur die keine DIN-
Grenzwerte benannt sind, wurden Grenzwerte anderer Richt-
linien benutzt. AusschlieBlich das jeweils erste Isolat eines
Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraums ging in die
gezeigten Auswertungen ein.

Die Ergebnisse wurden mit dem Chi2-Test statistisch abge-
sichert.

Aus methodischen Griinden wurden nur
GENARS-Kliniken ausgewertet.

Daten von fiinf

ERGEBNISSE |

Die Tabelle 1 gibt die Resistenzentwicklung ausgesuchter Spezies
gegeniiber ausgesuchten Antibiotika fiir den Zeitraum 1. HJ 2002
bis 1. HJ 2004 wieder. Fir die meisten der Spezies/Antibiotika-
kombinationen konnten innerhalb des Beobachtungszeitraums
keine signifikanten Resistenzveranderungen festgestellt werden.
Auffallig ist jedoch eine zunehmende Resistenz von E. coli und P.
aeruginosa gegeniber Ciprofloxacin (CIP) und von S. aureus
gegeniiber Oxacillin (in Tab. 1 gelb hinterlegt).

Spezies Antibiotikum 1. HJ 02 2.HJ 02 1.HJ 03 2.HJ03 1.HJ 04
n % R n % R n % R n % R n % R
Ampicilin 27 439 a2 409 w429 e 427 a8 445

Cofotaxim 2288 10 295 A1 ase 10 s 13 e 18
E. col Piperacilin 2285 262 275 258 3001 261 o4 247 3065 260
Ciprofioracin 267 0§ 987 115 w2 116 265 128 o0 138

Gentamicn 279 45 w48 w2 52 a0 48 aw 51
Ampicilin w5 904 s 895 49 830 6% 812 4w 779
Cefotaxim 342 269 608 247 506 265 634 24,0 498 295
E. cloacae Piperacillin 338 251 518 214 496 246 634 215 500 258
Ciprofloxacin 346 20 617 13 512 18 638 20 502 18

Gentamicin 7 43 o8 15 s 19 a9 16 s 16
Ampicillin a7z 28,0 491 322 611 282 666 267 645 302

Cefotaim 75 08 2 13 o 11 w09 o7 11

P.mirabils  Piperacilin 71 78 w57 o1 65 w75 o6 54
Ciprofloxacin 385 26 66 40 63 38 678 37 68 62

Gentamicin 4 78 o5 101 o2 89 o 88 w85

Ceftazidim 143 90 w62 609 68 wo 60 s 72
Ciprofloxacin 1143 115 1775 109 1608 14,9 1809 14,4 616 188
P. aeruginosa  Imipenem 898 23,1 1736 20,0 1603 16,9 1799 16,2 1609 220
Gentamicin 1143 259 1775, 210 1610 232 1811 204 1618 216

Piperacilin 1134 106 2 101 180 97 wo  8e  tew 82
Penicillin 3020 75,0 3786 729 3955 731 4335 729 4272 733
Oxacilln w0 90 w100 w2 108 4me 109 45 118
S. aureus Erythromycin 3008 19,2 @210 186 a1 212 s 216 207 218
Doxycyclin 2292 43 2908 22 3165 25 3607 22 3554 25

Linezolid 1931 0,0 2861 00 3165 0,0 3607 00 3893 00

Tab. 1 Resistenzentwicklung ausgesuchter Spezies und Antibiotika fiir den

Zeitraum 1. Halbjahr (HJ) 2002 bis 1. Halbjahr 2004. Aufféllige Veranderungen
sind gelb hinterlegt. n = Zahl der Isolate; % R = Prozentsatz resistenter Stamme

Die Entwicklung der Resistenz von E. coli gegentiber Ciprofloxacin
ist in Abb. 1a graphisch dargestellt. Dieser Trend findet sich mehr
oder weniger ausgepragt auch in den einzelnen Kliniken wieder. In
Klinik A ist bei CIP die Resistenzzunahme allerdings erheblich
(Abb. 1b). Demgegentiber bleibt die Situation in Klinik D nahezu
unveréndert (Abb. 1c).
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Abb. 1a-c Resistenzentwicklung von E. coli gegeniiber Ciprofloxacin
fiir alle GENARS-KIiniken (1a), fiir Klinik A (1b) und fiir Klinik D (1c)

Die Betrachtung aller GENARS-Kliniken zusammen zeigt auch bei
P. aeruginosa einen deutlichen zunehmenden Trend der Resistenz
gegeniber CIP (Abb. 2a). Wie die Abb. 2b am Beispiel der Klinik E
zeigt, muss dieses Bild jedoch nicht zwangslaufig auf jede einzelne
Klinik zutreffen.
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Abb. 2a-b Resistenzentwicklung von P. aeruginosa gegentiber Ciprofloxacin
fir alle GENARS-Kliniken (2a) und fir Klinik E (2b)

Ebenfalls statistisch signifikant ist die Zunahme der Resistenz von
S. aureus gegeniber Oxacillin (Abb. 3a). Sie erreicht im 1. HJ
2004 einen Wert von 11,6 %, der im Vergleich zu den 20,7 %, die
in der multizentrischen Studie der PEG von 2001 [2] ermittelt
wurden, sehr gering erscheint. Obwohl bei S. aureus und Oxacillin
ein allgemein zunehmender Trend in der Resistenzentwicklung zu
verzeichnen ist, kann in einzelnen Kliniken auch eine gegenlaufige
Entwicklung eintreten (Abb. 3b).
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Abb. 3a-b Resistenzentwicklung von S. aureus gegeniiber Oxacillin
fiir alle GENARS-Kliniken (3a) und fiir Klinik A (3b)

Nicht nur die Resistenzentwicklung, sondern auch das
Resistenzniveau kann je nach Situation, Patientenkollektiv und
ausgelibten Selektionsdruck von Klinik zu Kilinik erheblich
variieren. Dies verdeutlicht die Abb. 4 in der fir P. aeruginosa und
CIP fur funf GENARS-Kliniken vergleichend die Resistenz-
situationen fir das 1. HJ 2002 und das 1. HJ. 2004 gegen-
Uibergestellt wurden. Erkennbar ist neben der Zunahme der
Resistenz von P. aeruginosa gegentiber CIP in den Kliniken B, D
und E, auch eine Abnahme der Resistenz in Klinik A und eine
nahezu unveranderte Situation in Klinik C. Das Resistenzniveau
der Klinik D weicht fiir das 1 HJ 2004 erheblich von dem Niveau
der tibrigen Kliniken ab.
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Abb. 4 Resistenz von P. aeruginosa gegeniiber Ciprofloxacin in den
Halbjahren 1/2002 und 1/2004 in den verschiedenen
GENARS-Kliniken (A — E). Bedingt durch die Integration der
Klinik D in das GENARS-Projekt wahrend des 1. HJ 2002, werden
fur diese Klinik nur Zahlen ab dem 2. HJ 2002 gezeigt.

ZUSAMMENFASSUNG '

1) Fir den Zeitraum 1. HJ 2002 bis 1. HJ 2004 konnten in den
GENARS-Kliniken fiir die meisten ausgewahlten Spezies/
Antibiotikakombinationen keine nennenswerten Resistenzver-
anderungen festgestellt werden.
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-

Statistisch hochst signifikant (p < 0.001) ist die zunehmende
Resistenz von E. coli und P. aeruginosa gegeniber
Ciprofloxacin und hoch signifikant (p < 0.01) die von S. aureus
gegeniiber Oxacillin.

3

Die Resistenzentwicklung in einzelnen Kliniken kann zum Teil
erheblich von einem allgemeinen Trend abweichen.

4

Einzelne Kliniken kénnen sich in
erheblich voneinander unterscheiden.
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