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Zusammenfassung

Zielsetzung: Das Ziel dieser Untersuchung war die Analyse der Entwicklung der
Antibiotikaresistenz von Enterobacter spp., Klebsiella spp. und Pseudomonas aeruginosa in
Siidost-Osterreich von 1998 bis 2013. Es wurde versucht, einen Zusammenhang zwischen
Resistenzmustern der Bakterienisolate und patientlnnenbezogenen Daten, wie Alter,

Geschlecht, Einsender und Herkunft des Materials herzustellen.

Material und Methoden: Eingeschlossen wurden Enterobacter spp.-, Klebsiella spp.- und
P. aeruginosa-Isolate, die im Zeitraum von 1998 bis 2013 im Institut fiir Hygiene,
Mikrobiologie und Umweltmedizin der Medizinischen Universitit Graz untersucht wurden
und bei denen ein Antibiogramm durchgefiihrt wurde. Fiir mehr als 67.000 Isolate wurden die
Zusammenhidnge zwischen Geschlecht und Alter der Patientlnnen, Einsender und Herkunft

des Materials analysiert. ESBL-positive Isolate wurden separat ausgewertet.

Ergebnisse: Die Ergebnisse zeigen vor allem fiir Klebsiella spp. und P. aeruginosa eine
deutliche Zunahme an antibiotikaresistenten Isolaten im Beobachtungszeitraum. Es lassen
sich hohere Resistenzraten bei Minnern sowie bei Proben aus dem stationdren Bereich
feststellen. Auerdem kann eine grole Zunahme an ESBL-positiven Klebsiella spp.-Isolaten,

vor allem bei den <1-Jdhrigen beobachtet werden.

Schlussfolgerung: Allgemein ist zu sagen, dass die Antibiotikaresistenzen in Osterreich
stetig zunehmen. Die statistischen Auswertungen zeigen einen deutlichen Zusammenhang
zwischen verschiedenen patientlnnenbezogenen Daten und den Antibiotikaresistenzen der

Enterobacter spp.-, Klebsiella spp.- und P. aeruginosa-Isolate.



Abstract

Aim: The aim of this study was to analyse the antimicrobial susceptibility of
Enterobacter spp.-, Klebsiella spp.- and P. aeruginosa-isolates linked to patient-related data

such as age, gender, patient location and culture site in southeast Austria over a time period

from 1998 to 2013.

Material and Methods: All isolates of Enterobacter spp., Klebsiella spp., and P. aeruginosa
were included that were analysed between 1998 and 2013 at the Institute of Hygiene,
Microbiology and Environmental Medicine, Medical University of Graz, and where an
antibiogram was performed. For more than 67.000 isolates correlations between gender and
age of the patients, patient location and culture site were calculated. ESBL-positive isolates

were analysed separately.

Results: Generally, antibiotic resistance rates increased especially amongst Klebsiella spp.-
and P. aeruginosa-isolates over the time period observed. Isolates from male patients and
isolates originating from hospitals had higher resistance proportions. Furthermore, a
significant rise in ESBL-positive Klebsiella spp.-isolates was observed in newborns and

infants.

Conclusion: In general antibiotic resistance rates are rising amongst our study population.
Statistical data analysis shows a strong association between patient characteristics and

Enterobacter spp., Klebsiella spp. and P. aeruginosa susceptibility profiles.
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1 Einleitung und Zielsetzung

Antibiotika werden seit ihrer Entdeckung zur Verhiitung und Behandlung von bakteriellen
Infektionen eingesetzt und haben dadurch wesentlich zur Verbesserung des
Gesundheitszustandes und der Lebensqualitét beigetragen. Aus der modernen Medizin sind
sie nicht wegzudenken und die Anwendungsgebiete sind mannigfaltig. Antibiotika werden
dabei nicht nur im Humanbereich, sondern auch im Veterindrbereich eingesetzt. Fiir
Osterreich weisen die Verbrauchszahlen steigende Tendenzen auf, so z.B. bei der
Verschreibung von Chinolonen, Penicillinen oder Makrolidantibiotika. (1) Global sieht man,
dass mit zunehmendem Verbrauch und Einsatz von Antibiotika auch die Resistenzraten
steigen, sodass 2012 die EU-GesundheitsministerInnen eine Erkldrung herausbrachten, in der
sie betonten, ,,dass die Antibiotikaresistenz ein in Europa und weltweit zunehmendes
Gesundheitsproblem fiir Mensch und Tier ist, das zu begrenzten oder unzureichenden
Behandlungsmoglichkeiten fiihrt und somit die Lebensqualitit mindert.” (2) Griinde dafiir
sind unter anderem der unnotwendige und falsche Einsatz von Antibiotika bei viralen
Infektionen, die Gabe von Breitbandantibiotika als Infektionsprophylaxe bei chirurgischen

Eingriffen und die Gabe von Antibiotika bei bloBer Kolonisierung der PatientInnen. (1)

Mit der Zunahme von Antibiotikaresistenzen nimmt auch die Zahl an multiresistenten
Keimen zu. Dieses Phinomen wird heutzutage von Organisationen wie der World Health
Organization (WHO), den US Centers for Disease Control and Prevention (CDC) und dem
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) als ein globales
Gesundheitsproblem und Problem der modernen Medizin angesehen. Vor allem PatientInnen
mit einem geschwichten Immunsystem, wie zum Beispiel Neugeborene, dltere Personen oder
Schwerkranke auf Intensivstationen, sind stark gefdhrdet, da diese besonders anfillig fiir
Infektionen mit diesen Erregern sind. Erschwert wird die Situation dadurch, dass bei
multiresistenten Erregern die Summe der wirksamen Antibiotika zunehmend kleiner wird und
auch die Entwicklung neuerer Antibiotika nicht schnell genug fortschreitet. (3) Infektionen
mit (multi-) resistenten Erregern finden sich aber nicht nur im Krankenhaus, als sogenannte
,hospital-acquired” Infektionen, auch im niedergelassenen Bereich, ,,community-acquired*,

treten zunehmend Infektionen mit diesen Erregern auf. (4, 5)
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Multiresistente Erreger sind in Europa jédhrlich fiir geschétzte 25.000 Todesfille
verantwortlich, was in der EU mit direkten und indirekten Kosten von ungeféhr

1,5 Milliarden Euro pro Jahr verbunden ist. (3)

Betrachtet man die einzelnen Erreger bzw. Erregergruppen, ist es im gram-positiven Bereich
vor allem der Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA), der als Problem
angesehen wird. Laut AURES-Bericht, dem jdhrlichen osterreichischen Antibiotikaresistenz-
Bericht des Bundesministeriums fiir Gesundheit, fand man bei MRSA aus Blutkulturen in
Osterreich 2013 eine Resistenzerhdhung auf 9,1%, im Jahr 2009 waren es noch 5,9%. In
Deutschland lag die Resistenzrate bei MRSA 2013 bei 12,7%, 2009 waren es noch 18%. (1,
6) Viel dramatischer stellt sich allerdings die Situation im gram-negativen Bereich, vor allem

bei Enterobakterien, dar.

Bei den Enterobakterien sind es verschiedene Resistenzmechanismen, die Probleme bereiten.
Allen voran ist es das Auftreten von sogenannten ESBL-Bildnern. ESBL steht dabei fiir
extended-spectrum B-lactamase und bedeutet, dass diese Erreger in der Lage sind, durch die
produzierten Enzyme den B-Lactam-Ring von Antibiotika zu spalten. ESBL-Bildner finden
sich dabei am hiufigsten bei Escherichia coli und Klebsiella spp., konnen aber auch bei allen
anderen Enterobakterien gefunden werden. Zahlen aus dem AURES weisen auf eine starke
Zunahme hin. Der Prozentsatz der ESBL-positiven E. coli aller E. coli-Isolate aus
Blutkulturen und Liquores aus dem stationdren Bereich stieg von 2009 bis 2013 von 9,8% auf
16,7%, sowie auch der Prozentsatz der ESBL-positiven Klebsiella pneumoniae aller
untersuchten K. pneumoniae-Isolate — ebenfalls aus Blutkulturen und Liquores aus dem
stationdren Bereich — von 8,4% auf 15,9% an. (1) In der ,,Antimicrobial resistance interactive
database: EARS-Net* des ECDC sind zwar ESBL-positive Staimme nicht speziell aufgezéhlt,
jedoch Bakterienstimme, die gegen 3. Generation-Cephalosporine resistent sind. Die
Resistenzmechanismen gegen diese Antibiotika sind fast zur Génze mit denen von ESBL-
Bildnern gleichzusetzen. Auch hier kann man eine deutliche Zunahme beobachten, wie den
Anstieg der Antibiotikaresistenzen von E. coli gegen 3. Generation-Cephalosporine von 7,5%
im Jahr 2009 auf 9,8% im Jahr 2013. Diese Isolate stammen wiederum aus Blutkulturen und
Liquores aus dem stationdren Bereich. (7) In einem &hnlichen Bereich liegt auch
Deutschland. Dort lagen die Resistenzen von E. coli gegen 3. Generation-Cephalosporine im
Jahr 2009 bei 8,2% und stiegen bis 2013 auf 10,7% an. Ein drastischeres Bild zeigt sich in
Ungarn beziehungsweise in Italien. Dort stiegen die Resistenzen von 12,9% und 17,0% im

Jahr 2009 auf 18,9% und 26,2% im Jahr 2013. (7)
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Ein weiteres und besonders in den letzten Jahren zunehmend in den Blickpunkt geriicktes
Problem stellt das Auftreten von Carbapenem-resistenten Stimme dar. Mit der zusdtzlichen
Resistenz gegen Carbapeneme werden diese Erreger gegen eines der letzten, sonst fiir die
Therapie moglichen Antibiotika, beziehungsweise eine der letzten Antibiotikagruppen
resistent und stellen therapeutisch eine grofe Herausforderung an die behandelnden
ArztInnen dar. Carbapenem-resistente Stimme finden sich dabei insbesondere bei den
Enterobakterien, aber auch bei Pseudomonaden, die ja von sich aus schon zahlreiche

natiirliche Resistenzen aufweisen. (1)

Die Idee fiir diese Studie entstand in Anlehnung an die Auswertung der Daten fiir die Arbeit
»Antibiotic resistance patterns of more than 120 000 clinical E. coli isolates in Southeast
Austria, 1998-2013* von Badura et al. (8) Diese Studie wurde am Institut fiir Hygiene,
Mikrobiologie und Umweltmedizin durchgefiihrt. Analysiert wurde hier der Verlauf der
Antibiotikaresistenz von E. coli-Isolaten {liber einen Zeitraum von 15 Jahren (1998 — 2013).

International fand die Studie groBes Echo, umfasste sie doch eine enorm grofle Datenmenge

von mehr als 120.000 Isolaten. (8)

Die hier vorgelegte Studie unterscheidet sich von anderen Untersuchungen auch dadurch,
dass ein kompletter Uberblick gegeben werden konnte. Es gibt nimlich nur wenige Studien,
die die Antibiotikaresistenz von Enterobacter spp., Klebsiella spp. oder P. aeruginosa
iibersichtsmafig iiber einen ldngeren Zeitraum auswerteten. In den Datenbanken finden sich
sonst meist Studien, die nur eine geringe Patientlnnenzahl einschlossen, nur bestimmte
Antibiotika-Klassen, spezielle Infektionen oder spezifische Bakterienarten untersuchten. (9-

11)

Die Ergebnisse von Badura et.al. zeigten dabei einen Anstieg der Antibiotikaresistenzen und
vor allem eine deutliche Zunahme der ESBL-positiven-Isolate ab dem Jahr 2005 sowohl im
stationdren wie im niedergelassenen Bereich. Im Jahr 1998 waren nur 0,1% aller E. coli-

Isolate ESBL positiv, jedoch stieg die Zahl bis 2013 auf 6,3%. (8)

Mit der nun vorliegenden Arbeit wird diese Studie weitergefiihrt und gibt einen Uberblick
iber den Verlauf der Antibiotikaresistenzen von Enterobacter spp., Klebsiella spp. und
P. aeruginosa von 1998 bis 2013. Die Studie analysiert retrospektiv die Resistenzmuster von
mehr als 14.000 Enterobacter spp.-Isolaten, von mehr als 24.000 Klebsiella spp.-Isolaten und
von mehr als 28.000 P. aeruginosa-Isolaten, die aus dem stationdren und niedergelassenen

Bereich in Siidost-Osterreich (Steiermark, Siidburgenland und Kirnten) stammen. Neben der
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Resistenzverteilung erfolgt auch eine Auswertung beziiglich Alter, Geschlecht,

Einsendematerial und Einsender, um etwaige Risikofaktoren herauszuarbeiten.
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2 Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Beschreibung der Erregergruppen

2.1.1 Nomenklatur und systematische Einordnung

Die Nomenklatur und Systematik der untersuchten Bakterien ist in Tab. 1 dargestellt. (12)

Tabelle 1: Nomenklatur und systematische Einordnung der untersuchten Bakterien

Klasse Gammaproteobacteria

Ordnung Enterobacteriales Pseudomonadales
Familie Enterobacteriaceae Pseudomonadaceae
Gattung Enterobacter Klebsiella Pseudomonas

Art Enterobacter spp. Klebsiella spp. Pseudomonas aeruginosa

2.1.2 Vorkommen und natiirliches Habitat

Enterobacter spp. sind ubiquitir vorkommende Enterobakterien, konnen in fast allen

Lebensraumen {iberleben und gehdren zum physiologischen Darmmikrobiom des Menschens.
(13)

Auch Klebsiella spp. sind ubiquitdr vorkommende Enterobakterien. Beim Menschen finden
sich in erster Linie K. pneumoniae und Klebsiella oxytoca. Ansonsten kommen Klebsiella

spp. in fast jedem Lebensraum vor. Man findet sie im Wasser, in der Erde, auf Pflanzen oder

im Darm von Tieren. (13)

P. aeruginosa ist ein Boden- und Wasserkeim, der bevorzugt in feuchter Umgebung

vorkommt. (13)
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2.1.3 Mikrobiologische Charakterisierung

Enterobacter spp. sind gram-negative Stdbchen, die peritrich begeilelt sind, was ihnen die
Fortbewegung ermdglicht. Enterobacter spp. gehort zur Familie der Enterobacteriaceae. Alle
Arten sind chemoorganotroph — sie bauen organisches Material ab, um Energie zu gewinnen.
Diese Bakterienarten sind fakultativ aerob/anaerob, was bedeutet, dass, wenn Sauerstoff
vorhanden ist, sie organische Stoffe zu CO, und Wasser oxidieren. Unter anaeroben
Bedingungen nutzen sie die 2,3-Butandiolgdrung zur Energiegewinnung. Als Endprodukt

entsteht hier 2,3-Butandiol und CO,. (12, 14, 15)

Klebsiella spp. sind gram-negative kurze, plumpe Stébchen, die einzeln, in Paaren oder in
kurzen Ketten vorkommen konnen. Klebsiella spp. gehdrt zur Familie der
Enterobacteriaceae. Sie konnen sich nicht aktiv fortbewegen, besitzen aber Fimbrien und eine
Schleimschicht. Auch sie sind fakultativ aerob/anaerob und chemoorganotroph. Auf Grund
einer natiirlich vorkommenden Penicillinase sind alle Klebsiella-Arten resistent gegen

Ampicillin. (12, 14)

P. aeruginosa ist ein schlankes, gram-negatives Stdbchen. Es besitzt unipolar Flagellen, und
Haftfimbrien ermdglichen es dem Bakterium, sich an Oberflichen festzusetzen.
P. aeruginosa gehort zur Familie der Pseudomonaceae. Auf der duleren Zellmembran ist das
Exopolysaccharid Alginat wie eine Kapsel aufgelagert. Das Bakterium ist strikt aerob, das

heift, es benotigt Sauerstoff fiir seine Energiegewinnung. (12)

2.1.4 Humanpathogene Bedeutung

Enterobacter spp. sind fakultativ pathogen wund verursachen Infektionen, wie
Harnwegsinfekte, Bronchitis, Cholangitis und selten Meningitis oder Sepsis. Sie spielen auch

eine grof3e Rolle bei der Verursachung von nosokomialen Infektionen. (16)

Auch Klebsiella spp. sind fakultativ pathogen und sind mit Enterobacter spp. die
dritthdufigste Ursache fiir nosokomiale Infektionen. Verschiedene Arten von Klebsiellen
verursachen unterschiedliche Infektionen. K. pneumoniae und K. oxytoca konnen Ursache fiir
Bronchitis, Sinusitis, Otitis, Mastoiditis, Lungenabszesse, Pleuritis, Cholezystitis,

Harnwegsinfektionen, aber auch Meningitis, Sepsis, Endokarditis oder Osteomyelitis sein.

(16)
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Auch P. aeruginosa ist ein opportunistischer Erreger, der im Krankenhausbereich vor allem
bei immungeschwichten Patientlnnen Infektionen auslost. Oft sind das Pneumonien bei
intubierten PatientInnen, Harnwegsinfektionen bei TridgerInnen von Blasenverweilkathetern
oder Wund- und Weichteilinfektionen bei Verbrennungen und anderen Wunden. Infektionen
mit diesem Keim konnen aber auch auferhalb des Krankenhauses erworben werden. Es

handelt sich dabei oft um eine Pneumonie, Konjunktivitis, Keratitis oder Otitis externa. (12)

2.1.4.1 Pathogenitatsfaktoren

Die Pathogenitit der Enterobacter spp. beruht auf dem Vorhandensein eines Endotoxins in
der duBleren Zellmembran, wie bei allen gram-negativen Bakterien. Das Endotoxin ist ein
Lipopolysaccharid, hat die Funktion der Stabilisierung der Zellmembran und dient zum
Schutz vor chemischen Attacken. Das Lipopolysaccharid besteht aus 3 Teilen: der
O-Seitenkette, der Kernregion und dem Lipid A, das in der Zellmembran verankert ist. Wird
das Antigen der O-Seitenkette von Antikorpern erkannt, wird das Bakterium lysiert. Zerfallt
das Bakterium, reagiert das Lipid A mit Rezeptoren an Zellen des Immunsystems und 16st

dadurch eine Entziindungskaskade aus. (12, 17)

Die Pathogenitit und Virulenz von Klebsiella spp. beruht neben dem Endotoxin auf weiteren

Faktoren:

e Fimbrien: Typ 1-Pili und Typ 3-Pili vermitteln das Haften an Wirtszellen und anderen

Strukturen.

e O-Seitenketten der Lipopolysaccharide: Die Seitenketten werden fiir die
Serumresistenzeigenschaften der Bakterien gegeniiber der bakteriziden Wirkung von
humanem Serum verantwortlich gemacht. Die meisten Isolate gehdren dem Serotyp

O1 an.

e Kapsel: Die Polysaccharidkapsel schiitzt vor Phagozytose durch polymorphe
Granulozyten. Es gibt 77 serologisch verschiedene Kapselantigene, die
unterschiedlich stark virulenzfordernd sind. Besonders virulent sind Klebsiella spp.

mit den Kapseltypen K1 und K2.

e Siderophore (Eisenkomplexbildner): Unter Eisenmangelbedingungen werden von den

Bakterien Enterobaktin und/oder Aerobaktin ausgeschiittet. Diese bilden
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Chelatkomplexe mit Eisenionen des Wirtsorganismus und versorgen die Bakterien so

mit dem Eisen, das sie zur Energiegewinnung und fiir das Wachstum brauchen. (12)

Auch P. aeruginosa besitzt neben dem Endotoxin weitere Virulenzfaktoren, &hnlich denen

der Klebsiella spp.:

e Flagellen: Die Geifeln, die an einem Pol des Bakteriums verankert sind, ermoglichen

die Fortbewegung.
e Fimbrien: Typ 4-Pili ermoglichen die Adhédsion.

e Elastase und alkalische Protease: Durch das Aufspalten von Peptidbindungen wird die

Invasion in das Wirtsgewebe erleichtert.
e Siderophor: Pyoverdin wird sezerniert und versorgt das Bakterium mit Eisen.

e Exopolysaccharid Alginat: Das Exopolysaccharid ist mitverantwortlich fiir die

Bildung des antibiotikaresistenten Biofilms.

e Pyocyanin: Das blaugrine Pigment schidigt durch die Bildung von

Sauerstoffradikalen die Wirtszellen.

e Exotoxin A: Das Exotoxin dringt in die Wirtszellen ein, hemmt dort den

Translationsvorgang von DNA zu mRNA und somit die Proteinsynthese. (12)

2.1.5 Antibiotikaresistenz

Unter Antibiotikaresistenz versteht man die Eigenschaft von Bakterien gegen Antibiotika
unempfindlich/resistent zu sein. Dabei unterscheidet man sogenannte natiirliche/primére von
erworbenen/sekunddren Resistenzen. Es gibt eine ganze Reihe von zugrundeliegenden
Resistenz-mechanismen, wie Anderung der Zielstruktur, einem aktiven Efflux oder

Produktion von zerstorenden Enzymen, wie bei den bereits angesprochenen ESBL-Bildnern.

2.1.5.1 Natiirliche/primare bzw. erworbene/sekundare Resistenz, Kreuzresistenz

1. Primére Resistenz: Bei einer priméren Resistenz ist eine bestimmte Gattung oder Art von

Bakterium gegen ein Antibiotikum immun, da die genetisch fixierten Eigenschaften
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dieser Arten keinen Angriffspunkt fiir das Antibiotikum aufzeigen. Es handelt sich somit
um eine natiirliche und immer vorhandene Unempfindlichkeit des Bakteriums gegeniiber
spezifischen Antibiotika. Dies nennt man eine sogenannte Wirkungsliicke des
Antibiotikums. So wirkt Ampicillin nicht gegen Klebsiella spp., da diese von sich aus

eine Penicillinase besitzen. (16)

2. Sekundire Resistenz: Hier handelt es sich um eine erworbene Resistenz gegeniiber einem
Antibiotikum, das zu einem fritheren Zeitpunkt einmal wirksam gegen das Bakterium

war. Dies kann durch Mutation oder Ubertragung entstehen.

2.1. Resistenz durch Mutation: Mutationen finden stindig und zufillig im Genom statt.
So kann es spontan zu einer neuen Resistenz kommen. Eine Weiteriibertragung

solcher Resistenzen geschieht immer nur in vertikaler Ebene.

2.2. Resistenz durch Ubertragung: Bakterien besitzen mobile genetische Elemente wie
Plasmide oder Transposons. Diese konnen iiber Vorgidnge der Transformation,
Transduktion und Konjugation zwischen Bakterien ausgetauscht werden. Enthalten
diese Elemente Resistenzgene, so wird die Resistenz von einem Bakterium aufs
andere iibertragen. Eine Weiteriibertragung solcher Resistenzen ist damit sowohl in

horizontaler, wie auch vertikaler Ebene mdoglich.

3. Kreuzresistenz: Unter Kreuzresistenz versteht man die Unempfindlichkeit einer
Bakterienart gegeniiber zwei oder mehreren Antibiotika, die eine dhnliche chemische
Struktur oder den gleichen Wirkmechanismus besitzen. Bei Penicillinen und
Cephalosporinen zeigt sich eine solche Kreuzresistenz. Diese beiden Antibiotikaklassen
dhneln einander in ihrer chemischen Struktur und hemmen die Enzyme, die fiir die

Zellwandbiosynthese der Bakterien verantwortlich sind. (14, 16)

Je nach Angriffsort der Antibiotika und damit in Abhédngigkeit vom Antibiotikum und dessen

Wirkungsweise konnen verschiedene Resistenzmechanismen unterschieden werden:

e Chemische Modifikation oder Zerstorung des Antibiotikums: Viele Bakterien haben
gelernt Antibiotika abzubauen oder so zu modifizieren, dass sie unwirksam werden.
Ein Beispiel dafiir sind Enterobacteriaceae, die f-Lactamasen produzieren, die den
B-Lactamring aufspalten und so alle Antibiotika unwirksam machen, die diesen in

ihrer Struktur besitzen.
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Veridnderung der Targetstruktur: Die Zielstruktur, an die das Antibiotikum andockt,
um seine Wirkung zu entfalten, wird vom Bakterium so verdndert, dass dies nicht
mehr moglich ist. Als Beispiel sei hier das PBP2a (Penicillin-Binde-Protein 2a)
angefiihrt, welches bei MRSA vorkommt und dazu flihrt, dass sdmtliche B-Laktam
Antibiotika, inklusive der Carbapeneme, nicht angreifen konnen und bei MRSA

unwirksam sind.

Aktiver Efflux des Antibiotikums: Uber membranstindige Transportproteine
(Effluxpumpen) werden Antibiotika, sowie Schwermetalle und Desinfektionsmittel,
aktiv aus den Bakterienzellen hinausgeschleust. Dieser Prozess ist energieabhédngig
und prinzipiell spezifisch fiir ein Antibiotikum, kann aber auch {ibergreifend fiir eine
ganze Substanzklasse erfolgen. Ein Beispiel dafiir sind Streptokokken, die auf Grund

dieses Mechanismus resistent gegen Makrolide sein konnen.

Veridnderung der Membranpermeabilitdt: Durch eine Verdnderung der Poren in der
Zellwand kann das Antbiotikum nicht mehr in das Bakterium diffundieren, um zu
seiner Zielstruktur zu gelangen. So schiitzt sich das Bakterium nicht nur vor dem
Antibiotikum, sondern auch vor anderen Toxinen. So kann beispielsweise Penicillin G
die Zellwand der meisten gram-negativen Bakterien iiber die Zellwandporen nicht

mehr passieren.

Uberproduktion: Das Protein, das vom Antibiotikum inaktiviert wird, wird in so
groflen Mengen produziert, dass trotz der Antibiotikawirkung weiterhin genug fiir das
Weiterleben des Bakteriums vorhanden ist. Hier kann als Beispiel das Penicillin-
bindende Protein genannt werden, das essentiell fiir die Zellwandsynthese vieler
Bakterien und Angriffspunkt der B-Lactame ist. Wird dieses Protein vermehrt
produziert, wird die Zellwandsynthese der Bakterien trotz Anwesenheit eines

B-Lactam-Antibiotikums nicht gestort.

Alternative Stoffwechselwege: Das Stoffwechselprodukt, das vom Antibiotikum
blockiert wird, wird durch ein anderes ersetzt und das Bakterium kann trotz der
Antibiotikawirkung weiterleben. Mutationen im Penicillin-bindenden Protein, wie
zum Beispiel bet MRSA, kénnen dazu flihren, dass die Antibiotika nicht mehr wirken,

da ihre Zielstruktur verdndert wurde. (14, 16)
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2.1.5.2 Multiresistenz

Multiresistenz  bezeichnet die Unempfindlichkeit eines Bakterienstammes gegeniiber
mehreren Antibiotika verschiedener Klassen. Mehrfachresistente Keime sind Problemkeime
und potentielle Ausléser von nosokomialen Infektionen. Solche Keime sind beispielsweise
Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA), Vancomycin-resistente Enterokokken
(VRE), Extended Spectrum B-Lactamase (ESBL) produzierende Erreger oder Carbapenem-
resistente Enterobakterien, insbesondere Carbapenem-resistente K. pneumoniae (KPC). Diese
Studie befasst sich ausschlieBlich mit dem Resistenzverhalten der Enterobakterien
Enterobacter spp. bzw. Klebsiella spp. Des weiteren wurden die Resistenzen von

P. aeruginosa ausgewertet.

Fiir diese Arbeit sind in erster Linie die ESBL-produzierende Erreger relevant, da diese bei

der Untersuchung der Enterobacter spp. und Klebsiella spp. separat ausgewertet wurden.

ESBL steht fiir Extended-Spectrum-f-Lactamasen, das sind bakterielle Enzyme, die ein
erweitertes Spektrum an B-Lactam-hiltigen Antibiotika spalten und somit unwirksam machen
konnen. Bakterien, die ESBL produzieren, sind gegen alle Penicilline, alle Cephalosporine
und gegen Monobactame resistent. Sie entstehen entweder durch Punktmutationen innerhalb
eines der B-Lactamase exprimierenden Gene oder stammen urspriinglich von harmlosen
Umweltkeimen. Die ESBL-codierenden Gene kénnen von einem Bakterium zum anderen —
auch zwischen verschiedenen Bakterienspezies und Bakteriengattungen — durch den

Austausch von Plasmiden weitergegeben werden.

ESBL-positive Klebsiella spp., meist K. pneumoniae oder K. oxytoca, verursachen
beispielsweise nosokomiale Atemwegsinfektionen, nosokomiale Harnwegsinfektionen,
Wundinfektionen nach Operationen oder Sepsis. Vor allem bei Kindern, dlteren Patientlnnen
und Patientlnnen mit geschwidchtem Immunsystem konnen diese Infektionen einen
fulminanten Verlauf mit letalen Folgen nehmen, wenn nicht mit den richtigen Antibiotika
therapiert wird. Infektionen mit diesen Erregern nehmen in den letzten Jahren zu. Im Jahr
2009 waren 8,4 % aller in Osterreich getesteten K. pneumoniae-Isolate ESBL positiv, bis
2013 stieg diese Zahl auf 15,9%. (1) Vergleicht man das mit Ungarn und Italien so stiegen
diese Zahlen von 28,8% auf 32,1% beziehungsweise von 12,6% auf 41,9%. (7) Nur in
Deutschland kann man einen gleichbleibenden, teilweise sogar einen leicht riicklaufigen

Trend erkennen. Im Jahr 2009 waren die Resistenzen der getesteten K. pneumoniae-Isolate in
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7,2% der Fille ESBL positiv, 2013 hingegen in 7,0%. Mit Ausnahme von Léindern wie
Deutschland nimmt die Zahl an ESBL-positiven Erregern stetig zu, nicht nur im stationéren,
sondern auch im niedergelassenen Bereich. Pridventive MalBnahmen wie Einhalten
grundlegender hygienischer Mapnahmen, strikte Isolierung von Patientlnnen mit ESBL-
positiven Keimen und streng indizierter, beziehungsweise auf ein Antibiogramm

abgestimmter Antibiotikaeinsatz sollten eingehalten werden. (7, 18, 19)
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3 Material und Methoden

Die Studie wurde am Institut fiir Hygiene, Mikrobiologie und Umweltmedizin der
Medizinischen Universitdt Graz durchgefiihrt. Die Analyse umfasste die Isolate aller
PatientInnen, bei denen im Zeitraum von 1.1.1998 bis 31.12.2013 Enterobacter spp.,
Klebsiella spp. oder P. aeruginosa nachgewiesen wurde und bei denen ein Antibiogramm
durchgefiihrt wurde. Die Daten stammen aus der Laborsoftware, in der seit 1998 die
Ergebnisse aller Resistenztestungen des Labors fiir Medizinische Bakteriologie und

Mykologie gespeichert werden.

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz genehmigt

(EK-Nummer: 26-502 ex 13/14).

3.1 Identifizierungsmethoden der Isolate

Die Identifikation der einzelnen Bakterienisolate wurde mittels MALDI-TOF MS oder GN
Identifizierungskarte des Vitek2 Systems (bioMérieux) durchgefiihrt.

3.1.1 MALDI-TOF

MALDI-TOF MS steht fiir Matrix-Laser-unterstiitzte Desorption/Ionisation-
Massenspektrometrie mit Flugzeitanalyse (engl. time of flight) und wird zur Massenanalyse

chemischer Verbindungen, in diesem Fall von Proteinen, verwendet. (20)

Durch eine lonenquelle werden die zu identifizierenden mikrobiellen Proben ionisiert und
anschliefend durch einen Laserimpuls in einer Vakuumrdhre beschleunigt. Ein Detektor an
der gegeniiberliegenden Seite der Rohre misst die ankommenden Ionen und deren Flugzeit.
Dadurch ergibt sich fiir jede Probe ein bestimmtes Spektrum an Proteinen. Dieses Spektrum
wird mit Hilfe einer Datenbank der Firma bioMérieux interpretiert, wodurch

Mikroorganismen genau in Art, Gattung und Familie eingeteilt werden kénnen. (21)
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3.1.2 VITEK 2

VITEK 2 ist ein von der Firma bioMérieux entwickeltes System, das mit Hilfe von

Identifizierungskarten automatisch Mikroorganismen bestimmt.

Hier wurden sogenannte GN-Identifizierungskarten verwendet, die fiir die Bestimmung von
gram-negativen fermentierenden und nicht-fermentierenden Bacilli vorgesehen sind. Jede
dieser Karten besteht aus 64 Kammern, in denen verschiedene Testsubstrate vorhanden sind,
wobei die erste Kammer die Negativkontrolle ist. Diese Substrate messen verschiedene
metabolische Aktivititen wie beispielsweise Azidifizierung, Alkalisierung, Hydrolyse von
Enzymen und das Wachstum in Anwesenheit inhibitorischer Substanzen. Die Testergebnisse

werden mit Hilfe der Datenbank von VITEK 2 Identifizierungen interpretiert. (22)

3.2 Methoden der phanotypischen Resistenztestung

3.2.1 Agardiffusion

Agardiffusion oder Plittchendiffusionstest ist ein gidngiges Verfahren zur Detektierung der
Empfindlichkeit einzelner Bakterienarten auf ausgewihlte Antibiotika. Durchfiihrung und
Interpretation der Ergebnisse erfolgte bis 2011 nach den NCCLS (National Committee for
Clinical Laboratory Standards) und danach entsprechend den Richtlinien des EUCAST (The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). (23)

Bei der Agardiffusion werden zuerst die Agarplatten mit dem zu testenden Erreger beimpft,
danach werden kleine Filterpapierpldttchen aufgetragen, die mit einer definierten Menge an
zu testendem Antbiotikum getrankt sind. Das Antibiotikum diffundiert in den Agar, wodurch
sich ein Konzentrationsgefille der Substanz innerhalb des Ndhrmediums ergibt — hohe
Konzentrationen unmittelbar neben dem Pléittchen und radial zur Peripherie abnehmend
niedrigere Konzentrationen. Die Platten werden anschlieend iiber Nacht inkubiert. Bei einer
Wachstumshemmung durch eines der Antibiotika entsteht um das Testplattchen eine
wachstumsfreie Zone, ein sogenannter Hemmhof. Auf Grund des Durchmessers des
Hemmbhofs wird die Wirkung des Antibiotikums gegen diesen speziellen Erreger in ,,S* fiir

sensibel, ,,R*“ fiir resistent und ,,I*“ fiir intermediar eingeteilt. (24)
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3.2.2 E-Test

Der Epsilometer-Test (E-Test) ist eine Variante des Agardiffusionstests und bestimmt

ebenfalls die Empfindlichkeit von Bakterien gegeniiber Antibiotika.

Gleich wie beim Agardiffusionstest wird der zu untersuchende Erreger auf eine Agarplatte
aufgetragen, auf der er gut wachsen kann. AnschlieBend wird ein Papierstreifen auf das
beimpfte Medium gelegt. Dieser Papierstreifen ist mit einem Antibiotikum getrankt, wobei
die Konzentration vom Anfang des Streifens bis zum Ende exponentiell zunimmt. Die
Wirkstoffkonzentrationen der verschiedenen Segmente sind wie bei einem Lineal auf dem
Teststreifen aufgedruckt. Die Platten werden 24 Stunden lang inkubiert und anschlieBend
kann die minimale Hemmkonzentration (MHK) des Antibiotikums abgelesen werden. Sie

entspricht der Konzentration, bei der die Hemmbhof-Ellipse den Teststreifen tiberkreuzt. (25)

3.2.3 VITEK 2

Mit dem VITEK 2 System von bioMérieux kdnnen ebenfalls Resistenzen bestimmt werden.
Mit Hilfe der VITEK 2 Resistenztestkarte (AST) wird eine automatische
Empfindlichkeitspriifung der Bakterien durchgefiihrt. Es gibt unterschiedliche Testkarten fiir
gram-positive und gram-negative Bakterien, jeweils mit verschiedenen Antibiotika. Von
einer Agar-Kultur werden isolierte Kulturen ausgewidhlt und auf ihre Empfindlichkeit
getestet. AnschlieBend werden die Tests ausgewertet und die minimale Hemmkonzentration

(MHK) bestimmt. (26)

3.3 Statistische Auswertung

Samtliche Daten, die im Labor der Instituts fiir Hygiene, Mikrobiologie und Umweltmedizin
generiet wurden, wurden aufgrund der FEinschlusskriterien (Jahr 1998 bis 2013,
Enterobacter spp., Klebsiella spp., P. aeruginosa inklusive Resistenztestung dieser
3 Bakterienarten, Angaben zu Geschlecht und Alter, Angaben zum Einsender und zur
Materialherkunft) aus der Laborsoftware gezogen und in das Programm Microsoft Excel

2010 tibertragen.
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Dort wurden die Daten pseudonymisiert, das Alter der Patientlnnen aus Geburtsdatum und
Einsendedatum der Proben errechnet, das Geschlecht hinzugefiigt. Die einzelnen
Materialgruppen wurden zu folgenden Ubergruppen zusammengefiihrt: Blutkulturen (BK),
Genitaltrakt Frau (GF), Genitaltrakt Mann (GM), Harn (HA), Haut (HT), Respirationstrakt
gesamt (RESGES), Wunden und Weichteilinfektionen (WW) und ,andere*.

Fiir jede Keimgruppe wurden die zu analysierenden Antibiotika ausgewahlt:

Bei Enterobacter spp.:

Amikacin (AN)

Ceftazidim (CAZ)

Ciprofloxacin (CIP)

Cefotaxim (CTX)

Nitrofurantoin (FM)

Gentamicin (GM)

Imipenem (IPM)

Meropenem (MEM)
Piperacillin/Tazobactam (PT)
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (SXT)

Bei Klebsiella spp.:

Amikacin (AN)
Amoxicillin/Clavulansdure (AUG)
Ceftazidim (CAZ)

Ciprofloxacin (CIP)

Cefotaxim (CTX)

Nitrofurantoin (FM)

Gentamicin (GM)

Imipenem (IPM)

Mecillinam (MEC)

Meropenem (MEM)
Piperacillin/Tazobactam (PT)
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (SXT)

Bei P. aeruginosa-Isolaten:

Amikacin (AN)

Ceftazidim (CAZ)
Ciprofloxacin (CIP)

Colistin (CL)

Cefepim (FEP)

Imipenem (IPM)
Levofloxacin (LEV)
Meropenem (MEM)
Tobramycin (NN)
Piperacillin/Tazobactam (PT)
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Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms IBM SPSS Statistics 22. Vor
der Auswertung wurden alle PatientInnenfélle identifiziert, die innerhalb von einem Jahr
mehrmals dasselbe Resistenzmuster beziiglich der Antibiotika aufwiesen. Davon wurde nur
die jeweils erste Bestimmung in die Auswertung eingeschlossen, um die Ergebnisse nicht zu
verfilschen. Ubrig gebliecben und fiir die Auswertungen verwendet wurden bei den
Enterobacter spp.-Isolaten 14969 Isolate, bei den Klebsiella-Isolaten 24024 und bei den
P. aeruginosa-Isolaten 28440.

Geschlecht, Einsendergruppen, Materialgruppen und Altersgruppen wurden in absoluter und
relativer Haufigkeit dargestellt und als Kreuztabellen mit jedem untersuchten Antibiotikum.
Fiir jedes Antibiotikum wurde die Haufigkeit der Gesamtresistenz errechnet und tabellarisch
dargestellt. In Diagrammen wurde der Resistenzverlauf gegen die einzelnen Antibiotika iiber

den untersuchten Zeitraum aufgezeichnet.

Der Anteil an multiresistenten Isolaten wurde getrennt nach den oben angefiihrten Variablen

in derselben Form ausgewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Enterobacter spp.

4.1.1 Datenverteilung

Die folgenden Tabellen zeigen die Verteilung der im Rahmen der Studie analysierten
Enterobacter spp.-Isolate hinsichtlich Geschlecht, Einsendergruppe (Krankenhaus oder
niedergelassene(r) Arzt/Arztin), Material, Altersgruppe und Jahr. Im Zeitraum von 1998 bis

2013 wurden insgesamt 14.969 Enterobacter spp.-Isolate analysiert.

Geschlecht
Tabelle 2: Geschlechtsverteilung der Enterobacter spp.-Isolate
m w gesamt
Anzahl 7064 7905 14969
Anteil 47.2% 52.8% 100.0%

Zu einem gering grofleren Anteil stammen die analysierten Enterobacter spp.-Isolate von

Patientinnen.
Einsendergruppe
Tabelle 3: Verteilung der Einsender der Enterobacter spp.-Isolate
KH privat gesamt
Anzahl 8380 6589 14969
Anteil 56.0% 44.0% 100.0%

Mehr Enterobacter spp.-Isolate stammen aus PatientInnenproben aus Krankenhdusern als von

niedergelassenen Arzten.

Material
Tabelle 4: Herkunft der Enterobacter spp.-Isolate
BK GF GM HA HT RESGES ww andere gesamt
Anzahl 86 982 106 5887 122 2874 2921 1991 14969
Anteil 0.6% 6.6% 0.7% 39.3% 0.8% 19.2% 19.5% 13.3% 100.0%

BK — Blutkultur; GF — Genitaltrakt Frau; GM — Genitaltrakt Mann; HA — Harn; HT — Haut;
RESGES- Respirationstrakt gesamt; WW - Wunden/Weichteilinfektionen

Die meisten Enterobacter spp.-Isolate stammen aus dem Harntrakt, die wenigsten aus

Blutkulturen.
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Altersgruppe (Jahre)

Tabelle S: Verteilung der Altersgruppen auf die Enterobacter spp.-Isolate
<1 1-19 | 10-19 | 2029 | 30-39 | 4049 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | >80 | gesamt
Anzahl | 1033 1213 596 930 952 1201 | 1650 | 2339 | 2882 | 2173 | 14969
Anteil | 69% | 81% | 40% | 62% | 64% | 80% | 11.0% | 15.6% | 193% | 145% | 100.0%
Die Enterobacter spp.-Isolate verteilen sich auf alle Altersgruppen, die meisten

Enterobacter spp.-Isolate fanden sich in der Altersgruppe der 70-79-Jdhrigen.

4.1.2 Antibiotikaresistenz

Resistenzraten (gesamt)

Tabelle 6: Gesamtresistenzraten der Enterobacter spp.-Isolate in Prozent (k/n)

Antibiotikum Resistenzraterate in % (k/n)
Amikacin 0.9 (78/8094)
Ceftazidim 20.6 (2341/11389)
Ciprofloxacin 5.2 (778/14961)
Cefotaxim 19.9 (1943/14811)

Nitrofurantoin

30.7 (1502/4891)

Gentamicin 2.8 (392/14216)
Imipenem 0.5 (26/4839)
Meropenem 0.3 (22/7720)

Piperacillin/Tazobactam

20.2 (2505/12418)

Trimethoprim/Sulfamethoxazol

6.2 (930/14958)

Folgende Antibiotika weisen die hochsten Gesamtresistenzraten auf: Nitrofurantoin (30.7%),

Ceftazidim (20.6%), Piperacillin/Tazobactam (20.2%) und Cefotaxim (19.9%).
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Resistenzraten (gesamt) je Geschlecht

Tabelle 7: Gesamtresistenzraten der Enterobacter spp.-Isolate in Prozent (k/n) bezogen auf Geschlecht

Antibiotikum m w
Amikacin 1.1 (50/4362) 0.7 (28/3732)
Ceftazidim 23.3 (1351/5790) 17.7 (990/5599)
Ciprofloxacin 7.3 (515/7061) 3.3 (263/7900)
Cefotaxim 22.6 (1582/6998) 17.4 (1361/7813)
Nitrofurantoin 34.7 (665/1919) 28.2(837/2972)
Gentamicin 3.3 (222/6799) 2.3 (170/7417)
Imipenem 0.5 (14/2584) 0.5 (12/2255)
Meropenem 0.3 (13/4210) 0.2 (9/3510)
Piperacillin/Tazobactam 24.9 (1219/4894) 19.7 (1286/6524)
Trimethoprim/Sulfamethoxazol 6.7 (473/7060) 5.8 (457/7898)

Fir alle Antibiotika auBer Imipenem kann eine hdhere Resistenzrate bei ménnlichen

Patienten als bei weiblichen beobachtet werden.

Resistenzraten (gesamt) je Einsendergruppe

Tabelle 8: Gesamtresistenzraten der Enterobacter spp.-Isolate in Prozent (k/n) bezogen auf die Einsendergruppe

Antibiotikum KH privat
Amikacin 1.0 (67/6312) 0.6 (11/1782)
Ceftazidim 25.3 (1972/7782) 10.2 (369/3607)
Ciprofloxacin 5.7 (8374) 4.5 (297/6587)
Cefotaxim 26.4 (2168/8227) 11.8 (775/6584)
Nitrofurantoin 40.6 (630/1552) 26.1 (872/3339)
Gentamicin 4.3 (352/8369) 0.7 (40/5847)
Imipenem 0.7 (26/3807) 0.0 (0/1032)
Meropenem 0.3 (21/6186) 0.06 (1/1534)
Piperacillin/Tazobactam 21.5 (1549/7199) 18.3 (956/5219)
Trimethoprim/Sulfamethoxazol 6.5 (543/8376) 5.9 (387/6582)

Im Vergleich sieht man, dass die Resistenzraten fiir Enterobacter spp.-Isolate im
niedergelassenen Bereich generell niedriger sind als im Krankenhaus-Bereich. Dieser
Unterschied zeigt sich fiir alle ausgewerteten Antibiotika, besonders deutlich fiir Ceftazidim

(25.3% zu 10.2%), Cefotaxim (26.4% zu 11.8%) und Nitrofurantoin (40.6% zu 26.1%).
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Resistenzraten (gesamt) je Materialgruppe

Tabelle 9: Gesamtresistenzraten der Enterobacter spp.-Isolate in Prozent (k/n) bezogen auf die Materialgruppe

Antibiotikum BK GF GM HA HT RESGES WW andere
Amikacin 0.0 0.0 0.0 57 0.9 04 0.5 19
(0/68) (0/701) (0/74) (22/388) (1/105) (10/2467) (12/2524) (33/1767)
Ceftagidim 36.0 59 114 218 287 19.9 174 292
(31/86) (47/792) (10/88) (611/2806) (33/115) (553/2778) (480/2754) (576/1970)
Ciprofloxacin 47 0.6 0.9 74 10.7 40 48 32
(4/86) (6/981) (1/106) (436/5451) (13/122) (115/2874) (140/2917) (63/1988)
Cefotaxim 36.0 6.5 104 19.3 262 19.7 17.9 30.6
(31/86) (64/982) (11/106) (1111/5247) (32/122) (564/2865) (521/2916) (609/1987)
Gentamicin 27 0.1 0.0 1.7 25 13 12 1.6
(2/86) (1/982) (0/106) (86/5144) (3/122) (36/2872) (34/2917) (230/1987)
Imipenem 0.0 0.0 0.0 02 0.0 03 0.5 13
(0/54) (0/274) (0/38) (1/583) (0/57) (5/1476) (7/1323) (13/1034)
Meropenem 0.0 0.0 0.0 03 0.0 0.1 02 0.7
(0/30) (0/530) (0/55) (3/931) (0/92) (3/2076) (4/2252) (12/1704)
Piperacillin/ Tazobactam 38.0 223 273 16.3 12.9 234 229 213
Q7/71) (183/819) (24/88) (805/4934) (12/93) (567/2426) (527/2297) (360/1690)
, , 14.0 6.1 75 6.0 9.0 6.3 59 6.6
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (12/86) (60/982) (8/106) (354/5881) (11/122) (182/2873) (171/2919) (132/1989)

Spaltentitel: BK — Blutkultur; GF — Genitaltrakt Frau; GM — Genitaltrakt Mann; HA — Harn; HT — Haut; RESGES- Respirationstrakt gesamt; WW - Wunden/Weichteilinfektionen

Die niedrigsten Resistenzraten konnen generell fiir Isolate aus dem (weiblichen und ménnlichen) Genitaltrakt beobachtet werden, die hochsten

Resistenzraten fiir Isolate aus

Blutkulturen (gegen Ceftazidim, Cefotaxim, Gentamicin,

Sulfamethoxazol) und aus dem Harntrakt (gegen Amikacin, Ciprofloxacin).
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Resistenzraten (gesamt) je Altersgruppe

Tabelle 10: Gesamtresistenzraten der Enterobacter spp.-Isolate in Prozent (k/n) bezogen auf die Altersgruppe
Antibiotikum <1 1-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
Amikacin 3.0 1.0 1.1 04 0.5 04 0.6 0.8 0.7 0.9
(25/843) (1/707) (4/364) (5/505) (3/547) 3/727) (6/945) 10/1247) (10/1341) (8/368)
Ceftagidim 22.1 222 18.9 125 143 16.5 217 2338 239 188
(217/982) (210/945) (90/475) (89/710) (104/727) (156/943) (274/1263) (422/1774) (501/2093) (278/1477)
Ciprofloxacin 04 0.7 08 338 47 54 6.6 76 6.6 65
(4/1029) (8/1213) (5/595) (35/929) (45/952) (65/1201) (109/1650) (177/2338) (189/2882) (1412172)
Cefotaxim 244 24.0 184 137 148 164 195 206 219 194
(248/1018) (289/1203) (108/586) (126/919) (140/948) (196/1194) (319/1638) (476/2313) (625/2852) (416/2140)
Nitrofurantoin 36.8 268 313 314 275 30.7 30.5 33.0 30.5 30.5
(42/114) (108/403) (51/163) (76/242) (68/247) (101/329) (144/472) (267/808) (354/1159) (291/954)
Gentamicin 20.1 28 1.0 0.6 03 1.1 1.1 18 16 13
(206/1026) (33/1178) (6/578) (5/894) (3/926) (13/1147) (17/1574) (39/2209) (44/2700) (26/1984)
Imipenem 04 04 0.0 03 03 05 0.7 1.1 04 03
(2/506) (2/434) (0/199) (1/301) (1/298) (2/405) (4/559) (8/732) (4/865) (2/540)
Meropenem 0.1 03 0.0 02 0.0 03 04 0.6 02 02
(1/878) (2/676) (0/341) (1/431) (0/461) (2/640) (4/892) (7/1151) (3/1332) (2/918)
Piperacillin/Tazobactam 19.6 20.7 243 235 20.0 19.9 22.0 203 185 184
(176/398) (212/1022) (124/511) (181/771) (162/812) (202/1017) (298/1357) (392/1929) (442/2383) (316/1718)
. . 72 62 6.0 7.6 6.8 6.0 6.5 538 6.1 54
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (74/1032) (75/1213) (36/596) (71/930) (65/949) (72/1200) (107/1650) (135/2338) (177/2880) (118/2170)

Fiir die Mehrzahl an Antibiotika zeigt sich beim Vergleich der Resistenzraten innerhalb der unterschiedlichen Altersgruppen eine gleichméfige

Verteilung. Auffillig ist die mit dem Alter zunehmende Resistenz gegen Ciprofloxacin.
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Resistenzraten der Enterobacter spp. -Isolate im untersuchten Zeitraum
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Abbildung 1: Gesamtresistenzraten von
Enterobacter spp. gegen Ceftazidim (CAZ)
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Abbildung 2: Gesamtresistenzraten von
Enterobacter spp. gegen Ciprofloxacin (CIP)
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Abbildung 4: Gesamtresistenzraten von
Enterobacter spp. gegen Piperacillin/Tazobactam (PT)

Abbildung 3: Gesamtresistenzraten von
Enterobacter spp. gegen Cefotaxim (CTX)
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Abbildung 5: Gesamtresistenzraten von
Enterobacter spp. gegen Trimethoprim/Sulfamethoxazol (SXT)
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Die Darstellungen zeigen die Resistenzraten aller getesteter Enterobacter spp. Isolate im
Jahresverlauf  fiir die Antibiotika Ceftazidim, Ciprofloxacin, Cefotaxim,
Piperacillin/Tazobactam und Trimethoprim/Sulfamethoxazol. Generell variierte die Zahl der
resistenten Erstisolate relativ stark, es kann fiir kein Antibiotikum eine klare

Resistenzzunahme beobachtet werden.

4.1.3 Verteilung ESBL-positiver Enterobacter spp.-Isolate

Alle untersuchten Enterobacter spp.-Isolate wurden auf die Produktion von ESBL untersucht.
Auf Grund der geringen Zahlen (66) wurden keine weiteren Verteilungen beziiglich

Geschlecht, Einsendergruppe, Material oder Altersgruppe durchgefiihrt.

Tabelle 11: Verteilung der Enterobacter spp.-Isolate beziiglich der Produktion von ESBL

ESBL pos. Isolate ESBL neg. Isolate gesamt
Anzahl 66 14903 14969
Anteil 0.4% 99.6% 100.0%

Tabelle 12: Verteilung der ESBL-pos. Enterobacter spp.-Isolate iiber die Jahre

Jahr 1998 - 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013

Anzahl 0 1 3 7 29 26

Die Anzahl der ESBL-positiven Enterobacter spp.-Isolate nimmt seit 2009 zu.
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4.2 Klebsiella spp.

4.2.1 Datenverteilung

Die folgenden Tabellen zeigen die Verteilung der im Rahmen der Studie analysierten
Klebsiella spp.-Isolate hinsichtlich Geschlecht, Einsendergruppe (Krankenhaus oder
niedergelassene(r) Arzt/Arztin), Material, Altersgruppe und Jahr. Im Zeitraum von 1998 bis

2013 wurden insgesamt 24.024 Klebsiella spp.-Isolate analysiert.

Geschlecht
Tabelle 13: Geschlechtsverteilung der Klebsiella spp.-Isolate
m w gesamt
Anzahl 9757 14267 24024
Anteil 40.6% 59.4% 100.0%

Ein deutlich groBerer Teil der Klebsiella spp.-Isolate stammt von weiblichen Patienten.

Einsendergruppe
Tabelle 14: Verteilung der Einsender der Klebsiella spp.-Isolate
KH privat gesamt
Anzahl 11466 12558 24024
Anteil 47.7% 52.3% 100.0%

Die nachgewiesenen Klebsiella spp.-Isolate stammen geringfiigig hdufiger von Patientlnnen,

die eine/n niedergelassene/n Arzt/Arztin aufgesucht hatten.

Material
Tabelle 15: Herkunft der Klebsiella spp.-Isolate
BK GF GM HA HT RESGES ww andere gesamt
Anzahl 119 2237 147 12265 189 3357 2901 2809 24024
Anteil 0.5% 9.3% 0.6% 51.1% 0.8% 14.0% 12.1% 11.7% 100.0%
BK — Blutkultur; GF — Genitaltrakt Frau; GM — Genitaltrakt Mann; HA — Harn; HT — Haut;
RESGES- Respirationstrakt gesamt; WW - Wunden/Weichteilinfektionen

Mehr als die Hélfte aller Klebsiella spp.-Isolate stammen aus Harnproben, die wenigsten aus

Blutkulturen.
Altersgruppe (Jahre)
Tabelle 16: Verteilung der Altersgruppen auf die Klebsiella spp.-Isolate
<1 19 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80 gesamt
Anzahl 1657 1421 831 1604 1721 1860 2402 3669 4867 3992 24024
Anteil 6.9% 5.9% 3.5% 6.7% 7.2% 7.7% 10.0% 15.3% 20.3% 16.6% 100.0%

Die Klebsiella spp.-Isolate verteilen sich auf alle Altersgruppen, aus der Altersgruppe der

70-79-Jahrigen stammen die meisten Klebsiella spp.-Isolate.
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4.2.2. Antibiotikaresistenz

Resistenzraten (gesamt)

Tabelle 17: Gesamtresistenzraten der Klebsiella spp.-Isolate in Prozent (k/n)

Antibiotikum Resistenzraterate in % (k/n)
Amikacin 3.5 (366/10550)
Amoxicillin/Clavulanséure 9.4 (2264/23975)
Ceftazidim 7.2 (1230/17102)
Ciprofloxacin 6.4 (1543/23995)
Cefotaxim 5.8 (1370/23765)
Nitrofurantoin 24.2 (2297/9404)
Gentamicin 6.7 (1458/21889)
Imipenem 0.9 (60/6747)
Mecillinam 3.7 (120/3220)
Meropenem 0.7 (70/10511)
Piperacillin/Tazobactam 7.0 (1270/18186)
Trimethoprim/Sulfamethoxazol 10.8 (2595/23990)

Die hochsten Gesamtresistenzraten weisen die Antibiotika Nitrofurantoin (24.2%),

Trimethoprim/Sulfamethoxazol (10.8%) und Amoxicillin/Clavulansdure (9.4%) auf.

Resistenzraten (gesamt) je Geschlecht

Tabelle 18: Gesamtresistenzraten der Klebsiella spp.-Isolate in Prozent (k/n) bezogen auf Geschlecht

Antibiotikum

m

w

Amikacin

3.7 (192/5153)

3.2 (174/5397)

Amoxicillin/Clavulansaure

12.4 (1211/9733)

7.4 (1053/14246)

Ceftazidim 8.8 (678/7703) 5.9 (552/9399)
Ciprofloxacin 9.2 (896/9746) 4.5 (647/14249)
Cefotaxim 7.8 (759/9671) 4.3 (611/14094)
Nitrofurantoin 28.3(905/3196) 22.4 (1392/6208)
Gentamicin 9.3 (845/9097) 4.8 (613/12792)
Imipenem 1.3 (43/3282) 0.5 (17/3465)
Mecillinam 5.0 (60/1208) 3.0 (60/2012)
Meropenem 1.0 (51/5336) 0.4 (19/5175)

Piperacillin/Tazobactam

9.1 (725/7928)

5.3 (545/10258)

Trimethoprim/Sulfamethoxazol

13.1 (1274/9744)

9.3 (1321/14246)

Fir alle Antibiotika sind die Resistenzraten der Isolate von méannlichen Patienten hoher als

von weiblichen.
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Resistenzraten (gesamt) je Einsendergruppe

Tabelle 19: Gesamtresistenzraten der Klebsiella spp.-Isolate in Prozent (k/n) bezogen auf die Einsendergruppe

Antibiotikum KH privat
Amikacin 4.6 (356/7656) 0.3 (10/2894)
Amoxicillin/Clavulanséure 14.6 (1662/11422) 4.8 (602/12557)
Ceftazidim 8.9 (927/10399) 4.5 (303/6703)
Ciprofloxacin 7.4 (843/11437) 5.6 (700/12558)
Cefotaxim 9.2 (1035/11213) 2.7 (335/12552)
Nitrofurantoin 32.3(921/2847) 21.0 (1376/6557)
Gentamicin 11.0 (1253/11424) 2.0 (205/10465)
Imipenem 1.1 (56/4884) 0.2 (4/1863)
Mecillinam 5.1(42/827) 3.3 (78/2393)
Meropenem 0.8 (66/8003) 0.2 (4/2508)

Piperacillin/Tazobactam

9.8 (1004/10294)

3.4 (266/7892)

Trimethoprim/Sulfamethoxazol

12.3 (1405/11434)

9.5 (1190/12556)

Fiir alle analysierten Antibiotika liegen die Resistenzraten der Klebsiella spp.-Isolate aus
Proben von Krankenhdiusern hdéher als aus Proben von niedergelassenen Arztlnnen.
Besonders grofe Unterschiede gibt es bei den Antibiotika Nitrofurantoin (32.3% zu 21.0%),
Gentamicin (11.0% zu 2.0%) und Amoxicillin/Clavulansédure (14.6% zu 4.8%)).
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Resistenzraten (gesamt) je Materialgruppe

Tabelle 20: Gesamtresistenzraten der Klebsiella spp.Isolate in Prozent (k/n) bezogen auf die Materialgrup

€

Antibiotikum BK GF GM HA HT RESGES WW andere
Amikacin 0.0 0.0 1.0 42 8.7 17 0.9 9.9
(0/103) (0/1557) (1/104) (32/766) (14/161) (48/2867) (23/2496) (248/2496)
o - 143 2.5 62 6.9 23.0 10.7 8.8 246
Amoxicillin/Clavulansaure (17/119) (55/2236) (9/146) (845/12264) (43/187) (357/3347) (255/2899) (683/2781)
Ceftagidim 10.1 0.7 35 79 227 59 41 135
(12/119) (13/1795) (4/114) (486/6156) (39/172) (190/3228) (1132751) (373/2767)
Ciprofloxacin 10.1 13 8.2 7.6 16.0 59 6.3 5.1
(12/119) (28/2237) (12/147) (937/12262) (30/188) (198/3354) (183/2900) (143/2788)
Cefotaxim 10.9 0.9 34 43 239 5.6 40 16.7
(13/119) (20/2237) (5/146) (518/12044) (45/188) (189/3350) (116/2896) (464/2785)
Gentamicin 42 0.7 1.4 35 17.6 59 3.0 26.7
(5/119) (16/2236) (2/146) (351/10162) (33/188) (198/3352) (86/2899) (767/2787)
Imipenem 37 0.0 0.0 02 57 1.1 04 1.6
(3/81) (0/773) (0/51) (2/1110) (6/105) (20/1755) (6/1390) (23/1482)
Meropenem 37 0.0 0.0 02 56 1.0 03 0.9
(4/108) (0/1053) (0/82) (5/2101) (8/142) (24/2414) (7/2144) (22/2467)
- 12.7 13 43 59 19.7 9.1 7.0 10.5
Piperacillin/Tazobactam (15/118) (25/2000) (6/138) (421/7102) (36/183) (288/3156) (194/2765) (285/2725)
Trimethoprim/Sulfamethoxazol 9.2 3.8 10.3 12.6 21.8 7.2 71 15.9
(11/119) (85/2237) (16/147) (1551/12263) (41/188) (242/3354) (207/2897) (442/2785)

Spaltentitel: BK — Blutkultur; GF — Genitaltrakt Frau; GM — Genitaltrakt Mann; HA — Harn; HT — Haut; RESGES- Respirationstrakt gesamt; WW - Wunden/Weichteilinfektionen

Die generell hochsten Resistenzraten der Klebsiella spp.-Isolate findet man bei Isolaten von Hautoberflichen sowie Blutkulturen. Die niedrigsten

stammen vorwiegend aus dem (weiblichen und ménnlichen) Genitaltrakt.
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Resistenzraten (gesamt) je Altersgruppe

Tabelle 21: Gesamtresistenzraten der Klebsiella spp.-Isolate in Prozent (k/n) bezogen auf die Altersgruppe

Antibiotikum <1 1-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
Amikacin 17.9 58 0.2 08 03 15 25 1.0 0.6 04
(239/1337) (45/779) (1/440) (6/781) (3/839) (14/907) (29/1179) (15/1552) (9/1622) (5/1114)
. . 29.1 11.6 8.7 6.6 6.0 73 9.6 32 33 6.9
Amoxicillin/Clavulansiure (475/1634) (165/1420) (72/831) (105/1602) (103/1721) (235/1856) (231/2397) (300/3659) (402/4867) (276/3992)
Ceftaidim 145 9.5 8.0 43 42 63 78 63 62 65
(226/1562) (106/1114) (50/626) (48/1127) (50/1193) (85/1360) (138/1780) (165/2620) (193/3123) (169/2597)
Cinrofloxacin 03 23 45 41 51 6.6 73 76 738 9.0
P (5/1636) (33/1421) (37/831) (65/1604) (87/1721) (122/1858) (175/2401) (280/3665) (378/4866) (361/3992)
Cefotaim 18.6 85 6.1 32 29 5.1 5.7 48 44 45
(302/1620) (120/1410) (50/817) (51/1590) (50/1709) (94/1843) (137/2385) (175/3632) (212/4799) (19/3960)
Gentamicin 415 12.7 33 25 31 33 39 33 32 32
(671/1618) (174/1366) (26/792) (37/1495) (50/1613) (56/1719) (87/2219) (110/3318) (136/4294) (111/3455)
Imivenem 0.0 04 0.0 0.2 04 24 2.1 15 0.9 0.1
P (0/815) (2/472) (01262) (1/466) (2/555) (13/544) (16/761) (14/947) (11/1182) (1/743)
Meronenem 0.0 02 05 02 03 2.0 14 1.0 0.8 0.07
P (0/1421) (2/793) (2/418) (1/630) (2/634) (16/805) (16/1104) (16/1562) (14/1742) (1/1402)
Piperacillin/Tazobactam 10.9 5.0 6.6 42 51 63 8.8 6.8 79 6.0
(170/1565) (57/1151) (43/655) (50/1196) (65/1270) (91/1434) (167/1898) (191/2796) (266/3386) (170/2835)
. . 183 8.7 117 7.9 33 9.6 9.7 10.0 10.9 12.6
Trimethoprim/Sulfamethoxazol | )99/ 635) (123/1420) (97/831) (126/1604) (143/1721) (179/1857) (234/2401) (365/3666) (528/4865) (501/3990)
Die Resistenzraten gegen Ciprofloxacin nehmen kontinuierlich mit dem Alter zu. Die Resistenzraten gegen Amikacin,

Amoxicillin/Clavulansédure, Cefotaxim, Gentamicin und Trimethoprim/Sulfamethoxazol liegen bei den <1-Jdhrigen Patientlnnen deutlich hoher

als in den anderen Altersgruppen.
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Abbildung 6: Gesamtresistenzraten von Kiebsiella spp.
gegen Amikacin (AN)
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Abbildung 8: Gesamtresistenzraten von Klebsiella spp.
gegen Ceftazidim (CAZ)

Resistenzraten der Klebsiella spp.-Isolate im untersuchten Zeitraum
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Abbildung 7: Gesamtresistenzraten von Klebsiella spp.
gegen Amoxicillin/Clavulansiure (AUG)
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Abbildung 9: Gesamtresistenzraten von Klebsiella spp.
gegen Ciprofloxacin (CIP)
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Abbildung 10: Gesamtresistenzraten von Klebsiella spp.

gegen Cefotaxim (CTX)

4

Abbildung 11: Gesamtresistenzraten von Klebsiella spp.
gegen Nitrofurantoin (FM)
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Abbildung 12: Gesamtresistenzraten von Klebsiella spp.
gegen Gentamicin (GM)
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Abbildung 14: Gesamtresistenzraten von Klebsiella spp.
gegen Meropenem (MEM)
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Abbildung 16: Gesamtresistenzraten von Klebsiella spp.
gegen Trimethoprim/Sulfamethoxazol (SXT)
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Abbildung 13: Gesamtresistenzraten von Klebsiella spp.

gegen Imipenem (IPM)
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Abbildung 15: Gesamtresistenzraten von Klebsiella spp.

gegen Piperacillin/Tazobactam (PT)



Im untersuchten Zeitraum schwanken die Resistenzen gegen AN unregelmiBig zwischen
0,0% und 11,9%. Ein steigender Trend bis zu Resistenzraten von ca. 15% ist bei AUG, CAZ,
CIP, CTX, GM, PT sowie SXT erkennbar. Gegen FM lagen die Resistenzraten im gesamten
Untersuchungszeitraum bei etwa 20%, stiegen jedoch in den Jahren 2008 bis 2010 bis auf
33,2%. Resistenzen gegen IPM und MEM traten erst ab den Jahren 2002 beziehungsweise

2005 auf, seither ist jedoch ein steigender Trend auf niedrigem Niveau zu beobachten.

4.2.3. Verteilung ESBL-positiver Klebsiella spp.-Isolate

Alle untersuchten Klebsiella spp.-Isolate wurden im mikrobiologischen Labor auf die
phénotypische Produktion von ESBL getestet. Die folgenden Tabellen und Diagramme
zeigen die Verteilung der ESBL-positiven Isolate iiber den untersuchten Zeitraum, die
Resistenzraten im Vergleich zu den ESBL-negativen Klebsiella spp.-Isolaten, sowie die

Verteilung hinsichtlich Geschlecht, Einsendergruppe, Material und Altersgruppe.

Tabelle 22: Verteilung der Klebsiella spp.-I1solate beziiglich der Produktion von ESBL

ESBL-pos. Isolate ESBL-neg. Isolate gesamt
Anzahl 1187 22837 24024
Anteil 4.9% 95.1% 100.0%

Von den 8 verschiedenen isolierten Klebsiella-Arten wurden nur von K. oxyfoca und

K. pneumoniae ESBL-positive Stimme gefunden.
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Verteilung aller ESBL-positiver Klebsiella spp.-Isolate im untersuchten Zeitraum
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Abbildung 17: Zeitliche Verteilung der ESBL-positiven Klebsiella spp.-Isolate

Die Zahl der ESBL-positiven Klebsiella spp.-Isolate im untersuchten Zeitraum steigt stark an.

Resistenzraten (gesamt) der ESBL-positiven Klebsiella spp.-Isolate

Tabelle 23: Gesamtresistenzraten der ESBL-pos. Kiebsiella spp.-Isolate in Prozent (k/n) im Vergleich zu ESBL-neg.

Isolaten
Antibiotikum ESBL-pos. Isolate ESBL-neg. Isolate
Amikacin 34.8 (301/865) 0.8 (65/9685)
Amoxicillin/Clavulanséure 59.9 (702/1172) 6.8 (1562/22807)

Ceftazidim

87.1 (1002/1151)

1.4 (228/15951)

Ciprofloxacin 46.9 (552/1177) 4.3 (991/22818)
Cefotaxim 98.0 (1153/1177) 1.0 (217/22588)
Nitrofurantoin 79.9 (259/324) 22.4 (2038/9080)
Gentamicin 64.1 (751/1171) 3.4 (707/20718)
Imipenem 1.6 (11/668) 0.8 (49/6079)
Mecillinam 16.5 (21/127) 3.2 (99/3093)
Meropenem 1.5 (17/1104) 0.6 (53/9407)
Piperacillin/Tazobactam 30.0 (351/1169) 5.4 (919/17017)
Trimethoprim/Sulfamethoxazol 66.2 (779/1177) 8.0 (1816/22813)

ESBL-positive Klebsiella spp.-Isolate weisen deutlich ofter eine Koresistenz gegen weitere

Antibiotika(-klassen) auf, die deutlichsten Unterschiede konnen abgesehen von der Gruppe

der

B-Lactamantibiotika

fur

Gentamicin  (64.1%

Sulfamethoxazol (66.2% zu 8.0%) festgestellt werden.
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Anzahl der ESBL-positiven Klebsiella spp.-Isolate je Geschlecht
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Abbildung 18: Zeitliche Verteilung der ESBL-positiven Kiebsiella spp.-Isolate je Geschlecht

Bei beiden Geschlechtern sieht man eine Zunahme an ESBL-positiven Klebsiella spp.-

Isolaten tiber den untersuchten Zeitraum.

Anzahl ESBL-positiver Klebsiella spp.-Isolate je Einsendergruppe
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Abbildung 19: Zeitliche Verteilung der ESBL-positiven Klebsiella spp.-Isolate je Einsendergruppe

Im untersuchten Zeitraum sieht man eine deutliche Zunahme von ESBL-positiven Klebsiella
spp.-Isolaten, die aus dem stationdren Bereich kommen. Auch fiir den niedergelassenen
Bereich kann ein zunehmender Trend beobachtet werden, jedoch auf deutlich niedrigerem

Niveau.
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Anzahl ESBL-positiver Klebsiella spp.-Isolate je Materialgruppe
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Abbildung 20: Verteilung der ESBL-positiven Klebsiella spp.-Isolate auf die Materialgruppen

Im untersuchten Zeitraum sieht man eine Zunahme von ESBL-positiven Klebsiella spp.-Isolaten aus Harn, Respirationstrakt,

Wunden/Weichteilinfektionen.
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Anzahl ESBL-positiver Klebsiella spp.-Isolate je Altersgruppe
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Abbildung 21: Verteilung der ESBL-positiven Klebsiella spp.-Isolate auf die Altersgruppen

Bei den Altersgruppen erkennt man einen steigenden Trend in allen Altersgruppen. Bei den <I-Jihrigen fallen einige Jahre mit besonders vielen

ESBL-bildenden Klebsiella spp.-Isolaten auf.
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4.3 Pseudomonas aeruginosa

4.3.1. Datenverteilung

Die folgenden Tabellen zeigen die Verteilung der im Rahmen der Studie analysierten
P. aeruginosa Isolate hinsichtlich Geschlecht, Einsendergruppe (Krankenhaus oder
niedergelassene(r) Arzt/Arztin), Material, Altersgruppe und Jahr. Insgesamt wurden im

Zeitraum von 1998 bis 2013 28.440 P. aeruginosa-Isolate analysiert.

Geschlecht
Tabelle 24: Geschlechtsverteilung der P. aeruginosa-Isolate
m w gesamt
Anzahl 15579 12861 28440
Anteil 54.8% 45.2% 100.0%

Ein groBerer Teil der P. aeruginosa-Isolate stammt von ménnlichen Patienten.

Einsendergruppe
Tabelle 25: Verteilung der Einsender der P. aeruginosa-Isolate
KH privat gesamt
Anzahl 16446 11994 28440
Anteil 57.8% 42.2% 100.0%

Die ausgewerteten P. aeruginosa Isolate stammen zu einem gréfleren Anteil aus Proben von

Krankenhiusern als von niedergelassenen ArztInnen.

Material
Tabelle 26: Herkunft der P. aeruginosa-Isolate
BK GF GM HA HT RESGES WwWw andere gesamt
Anzahl 98 396 185 10726 261 7519 7372 1883 28440
Anteil 0.3% 1.4% 0.7% 37.7% 1.0% 26.4% 25.9% 6.6% 100.0%

BK — Blutkultur; GF — Genitaltrakt Frau; GM — Genitaltrakt Mann; HA — Harn; HT — Haut; RESGES- Respirationstrakt gesamt;
WW - Wunden/Weichteilinfektionen

Die meisten P. aeruginosa-Isolate stammen aus Harnproben, die wenigsten aus Blutkulturen.

Altersgruppe (Jahre)
Tabelle 27: Verteilung der Altersgruppen auf die P. aeruginosa-Isolate
<1 19 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80 gesamt
Anzahl 851 2065 1428 1531 1591 1964 3030 4215 5766 5999 28440
Anteil 3.0% 7.3% 5.0% 5.4% 5.6% 6.9% 10.7% 14.8% 20.3% 21.0% 100.0%

Die P. aeruginosa-Isolate verteilen sich auf alle Altersgruppen, aus der Altersgruppe der

> 80-Jahrigen stammen anteilsméfBig die meisten Isolate.
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4.3.2. Antibiotikaresistenz

Resistenzraten (gesamt)

Tabelle 28: Gesamtresistenzraten der P. aeruginosa-Isolate in Prozent (k/n)

Antibiotikum Resistenzraterate in % (k/n)
Amikacin 4.8 (842/17439)
Ceftazidim 7.3 (1812/24970)
Ciprofloxacin 17.2 (4900/28432)
Colistin 9.3 (103/1111)
Cefepim 6.6 (1276/19241)
Imipenem 17.9 (1988/11109)
Levofloxacin 26.7 (787/2953)
Meropenem 13.3 (2372/17768)
Tobramycin 9.1 (827/9107)
Piperacillin/Tazobactam 6.0 (1485/24628)

Die hochsten Gesamtresistenzraten konnen fiir Chinolone (Levofloxacin, Ciprofloxacin) und

fiir Carbapeneme (Imipenem, Meropenem) beobachtet werden.

Resistenzraten (gesamt) je Geschlecht

Tabelle 29: Gesamtresistenzraten der P. aeruginosa-Isolate in Prozent (k/n) bezogen auf Geschlecht

Antibiotikum m w
Amikacin 4.8 (474/9919) 4.9 (368/7520)
Ceftazidim 8.3 (1159/13963) 5.9 (653/11007)
Ciprofloxacin 18.9 (2943/15576) 15.2 (1957/12856)
Colistin 8.4 (53/628) 10.4 (50/483)
Cefepim 7.7 (840/10947) 4.8 (436/9134)
Imipenem 19.7 (1265/6431) 15.5 (723/4678)
Levofloxacin 26.2 (439/1673) 27.2 (348/1280)
Meropenem 15.0 (1519/10101) 11.1 (853/7667)
Tobramycin 8.9 (481/5391) 9.3 (346/3716)
Piperacillin/Tazobactam 6.9 (935/13625) 5.0 (550/11001)

Es ist kein gesamtheitlicher Trend hinsichtlich des Unterschiedes der Antibiotikaresistenz

zwischen den beiden Geschlechtern festzustellen.
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Resistenzraten (gesamt) je Einsendergruppe

Tabelle 30: Gesamtresistenzraten der P. aeruginosa-Isolate in Prozent (k/n) bezogen auf die Einsendergruppe

Antibiotikum KH privat
Amikacin 5.5 (664/11482) 3.4 (178/5293)
Ceftazidim 9.5 (1472/15447) 3.6 (340/9523)
Ciprofloxacin 18.0 (2947/16440) 16.3 (1953/11992)
Colistin 9.5 (103/1079) 0.0 (0/32)
Cefepim 8.6 (1067/12413) 3.1 (209/6828)
Imipenem 22.6 (1624/7171) 9.2 (364/3938)
Levofloxacin 29.0 (653/2266) 19.5 (134/687)
Meropenem 16.3 (1940/11906) 7.4 (432/5862)
Tobramycin 9.7 (720/7396) 6.3 (107/1711)
Piperacillin/Tazobactam 7.7 (1146/14816) 3.5 (339/9471)

Der Vergleich zeigt, dass die Resistenzraten der P. aeruginosa-Isolate von Proben aus
Krankenhdusern hoher sind als diejenigen von Proben aus dem niedergelassenen Bereich.
Besonders grofe Unterschiede gibt es bei den Antibiotika Imipenem (22,6% zu 9,2%),
Colistin (9,5% zu 0,0%) und Levofloxacin (29,0% zu 19,5%).
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Resistenzraten (gesamt) je Materialgruppe

Tabelle 31: Gesamtresistenzraten der P. aeruginosa-Isolate in Prozent (k/n) bezogen auf die Materialgruppe

Antibiotikum BK GF GM HA HT RESGES WwW andere
Amikacin 2.4 0.0 3.1 72 5.6 6.4 32 33
(2/83) (0/318) (5/162) (126/1749) (13/231) (431/6702) (210/6535) (55/1659)
Ceftazidim 10.2 2.6 5.1 4.8 8.0 9.3 7.6 8.5
(10/98) (9/346) (9/178) (364/7610) (20/249) (695/7446) (546/7170) (159/1873)
Ciprofloxacin 133 2.3 13.0 21.1 16.9 143 17.1 11.2
(13/98) (9/396) (24/185) (2262/10725) (44/261) (1078/7515) (1259/7370) (211/1882)
Cefepim 6.3 0.3 32 5.9 10.3 8.8 6.1 6.0
(6/95) (1/306) (5/155) (237/4025) (23/223) (505/6572) (399/6495) (100/1670)
Imipenem 19.4 43 14.3 12.0 18.9 19.3 18.9 23.8
(12/62) (6/138) (11/77) (264/2191) (23/122) (740/3837) (708/3739) (224/943)
Levofloxacin 15.8 0.0 16.7 48.4 24.2 27.9 24.1 20.5
(3/19) (0/12) (2/12) (59/122) (8/33) (434/1556) (236/980) (45/219)
Meropenem 11.7 04 7.8 9.6 11.6 18.2 12.1 13.8
(11/94) (1/236) (10/128) (420/4361) (23/198) (1010/5547) (684/5659) (213/1545)
Tobramycin 3.4 0.0 12.9 14.0 19.8 8.2 7.0 8.9
(2/58) (0/55) (8/62) (238/1700) (17/86) (296/3608) (186/2643) (80/895)
Piperacillin/Tazobactam 9.2 0.5 6.4 4.1 10.1 7.6 6.8 6.2
(9/98) (2/367) (11/171) (324/7957) (25/247) (529/6991) (474/7006) (111/1789)
Spaltentitel: BK — Blutkultur; GF — Genitaltrakt Frau; GM — Genitaltrakt Mann; HA — Harn; HT — Haut; RESGES- Respirationstrakt gesamt; WW - Wunden/Weichteilinfektionen

Isolate mit den hochsten Resistenzraten stammen vorwiegend aus dem Harn, besonders hoch sind diese gegeniiber den Chinolonen; die

niedrigsten Resistenzraten konnen bei P. aeruginosa-Isolaten aus dem weiblichen Genitaltrakt beobachtet werden.
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Resistenzraten (gesamt) je Altersgruppe

Tabelle 32: Gesamtresistenzraten der P. aeruginosa-Isolate in Prozent (k/n) bezogen auf die Altersgruppe

Antibiotikum <1 1-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
Amikacin 33 27 53 125 79 51 54 44 28 37
(22/662) (28/1030) (57/1073) (143/1141) (91/1158) (72/1400) (113/2102) (119/2719) (90/3271) (107/2883)
Ceftagidim 44 33 64 103 96 77 10.0 8.5 74 5.0
(35/787) (55/1646) (85/1318) (144/1399) (138/1444) (138/1793) (276/2760) (319/3760) (367/4948) (255/5115)
Ciprofloxacin 1.4 15 10.0 19.2 16.7 15.7 193 19.1 205 213
(12/851) (32/2065) (142/1427) (293/1529) (266/1591) (308/1964) (584/3028) (804/4214) (1183/5764) | (1276/5999)
Colistin 19.7 0.0 33 115 133 15.4 1.7 0.0 4.9 0.0
(15/76) (0/43) (6/184) (42/365) (25/188) (12/78) (1/60) (0/53) (2/41) (0/23)
Cofepim 2.1 2.1 52 9.7 78 6.6 10.0 8.6 72 48
(15/709) (25/1177) (55/1052) (99/1017) (86/1099) (94/1425) (221/2214) (225/2955) (273/3793) (183/3800)
Imipenem 24.7 112 17.6 18.6 17.0 15.8 213 215 182 144
(71/287) (79/701) (109/620) (115/619) (114/672) (128/808) (293/1373) (377/1750) (415/2286) (187/1993)
Levofloxacin 0.0 53 22.9 425 429 276 236 26.4 258 23.9
(0/36) (11/208) (61/266) (158/372) (109/254) (58/210) (74/314) (104/394) (122/473) (90/376)
Meropenem 13.6 6.7 117 204 16.5 13.4 163 15.1 132 8.9
(93/686) (75/1115) (155/987) (215/1053) (163/985) (172/1280) (324/1993) (405/2685) (457/3454) (313/3530)
Tobramycin 22.0 82 10.0 16.1 79 9.0 82 6.8 72 76
(86/391) (41/499) (58/579) (116/721) (48/611) (62/685) (90/1103) (101/1476) (123/1705) (102/1337)
Piperacillin/Tazobactam 22 25 59 73 64 53 10.1 74 57 4.9
(17/789) (42/1674) (75/1278) (98/1341) (86/1347) (93/1725) (263/2610) (275/3696) (281/4921) (255/5185)

Die Resistenzrate gegen Ciprofloxacin nimmt mit dem Alter kontinuierlich zu. Fiir die restlichen Antibiotika ist kein altersabhidngiger Trend

erkennbar.
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Abbildung 22: Gesamtresistenzraten von
P. aeruginosa gegen Amikacin (AN)
20% o Clh o
o o o
o]
o
o
o o o
el
15%] ° o

10%

5%

0%
1998 | 2000 | 2002 I 2004 I 2000 [ 2008 I 2010 l 2012 1
2001 2003 2005 2007 2009 20N 013

Jahr

Abbildung 24: Gesamtresistenzraten von
P. aeruginosa gegen Ciprofloxacin (CIP)
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Abbildung 26: Gesamtresistenzraten von
P. aeruginosa gegen Imipenem (IPM)
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Abbildung 23: Gesamtresistenzraten von
P. aeruginosa gegen Ceftazidim (CAZ)
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Abbildung 25: Gesamtresistenzraten von
P. aeruginosa gegen Cefepim (FEP)
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Abbildung 27: Gesamtresistenzraten von
P. aeruginosa gegen Meropenem (MEM)
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Abbildung 28: Gesamtresistenzraten von
P. aeruginosa gegen Piperacillin/Tazobactam (PT)

Ein klar steigender Trend der Antibiotikaresistenz kann fiir den untersuchten Zeitraum fiir
Amikacin, Ceftazidim und Piperacillin/Tazobactam beobachtet werden. Auch gegen die
Substanzen der Carbapeneme (Imipenem und Meropenem) kann gesamtheitlich eine
Zunahme der Resistenz erkannt werden. Die teilweise hoheren Resistenzraten zu Beginn des
Untersuchungszeitraumes sind auf eine geringe Fallzahl in diesen Jahren zuriickzufiihren. Die
Resistenzen gegen Cefepim haben sich nicht wesentlich veridndert (zwischen 4,1% und
8,8%). Die 50%ige Resistenzrate im Jahr 1999 ist auf die niedrige Fallzahl von 14

PatientInnen zurickzufihren.
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5 Diskussion

In dieser retrospektiven Studie wird der Nachweis und das Antibiotikaresistenzverhalten von
Enterobacter  spp., Klebsiella spp. und P. aeruginosa analysiert und mit
patientInnenspezifischen Daten verkniipft. Die dazu verwendeten Daten stammen aus dem
Einsendegebiet des Instituts fiir Hygiene, Mikrobiologie und Umweltmedizin (Teile des
Universitétsklinikums Graz, andere offentliche und private steirische Krankenanstalten,

niedergelassene Arztlnnen) aus dem Zeitraum von 1998 bis 2013.

In dieser Arbeit wurde den Isolaten die Lokalisation ,Krankenhaus‘ oder ,im
niedergelassenen Bereich® zugeteilt, je nachdem wo sich der/die PatientIn gerade befand, als
die Probe entnommen wurde. Diese Zuordnung wurde gewéhlt, da es im Rahmen der
vorliegenden Studie nicht moglich war, Daten zur Schwere der Erkrankung oder zum
Therapieerfolg zu eruieren. Die verfligbaren Daten lassen auch keine Aussage iiber die
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus zu, was fiir die exakte Einteilung in ,hospital acquired*
oder ,community acquired® am besten geeignet gewesen wire. Was die
Antibiotikaresistenzraten betrifft, konnte auch der Umstieg von den NCCLS zu den EUCAST
Interpretations-Richtlinien im Jahr 2011 (was europaweit so gemacht wurde) eine weitere
Verzerrung in der Vergleichbarkeit der Daten bewirken. Mehrere Autoren zeigten hier einen
Anstieg bei bestimmten Antibiotikaresistenzen fiir gewisse Enterobacteriaceae spp.,
nachdem die EUCAST Richtlinien eingefiihrt wurden. (27, 28) Da unsere Ergebnisse jedoch
keinen plotzlichen Anstieg bei diesen Antibiotikaresistenzen zum Zeitpunkt der Umstellung
zeigen, diirfte diese Verzerrung bei der GroBe der vorliegenden Datenmenge zu

vernachlédssigen sein.

Antibiotikaresistenz-Surveillance stellt eine wesentliche Maflnahme zur Verhinderung der
Ausbreitung bakterieller Resistenzen dar. Es gibt hierzu eine Fiille an internationalen Studien,
die sich mit der aktuellen Resistenzlage bei Enterobacter spp., Klebsiella spp. und
P. aeruginosa beschiftigen, wie z.B. Jones et al. (29), Bedenic et al. (30), Gales et al. (31),
Badal et al. (32), European Centre for Disease Prevention and Control (33) und von Kaye und
Pogue (34). Um mogliche Risikofaktoren fiir den Nachweis von (multi-) resistenten
Bakterien zu identifizieren, sind vor allem Studien von Bedeutung, die die Zusammenhinge
zwischen bakteriellen Antibiotikaresistenzen und patientlnnenbezogenen Faktoren

untersuchen. In der Literatur finden sich einige Arbeiten, die verschiedene Patientlnnendaten
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und klinische Faktoren mit dem Auftreten von resistenten Enterobacteriaceae- und
P. aeruginosa-Isolaten korrelieren. Jedoch behandeln diese Studien zumeist nur bestimmte
Infektionslokalisationen, PatientInnenkohorten oder ganz spezielle Resistenzprobleme.
AuBerdem basieren diese Studien oft auf einer geringen Datengrundlage, was die

Interpretation der statistischen Auswertung erschwert. (35-41)

Die vorliegende Arbeit stellt eine umfassende statistische Auswertung von
Antibiotikaresistenzdaten von Enterobacter spp.-, Klebsiella spp.- und P. aeruginosa-Isolaten
in Kombination mit patientInnenbezogenen Daten dar, die auf einer Datenbank mit mehr als
67.000 Eintragen aus dem Einsendebereich des Instituts fiir Hygiene, Mikrobiologie und
Umweltmedizin der Medizinischen Universitidt Graz basiert. Die wichtigsten Ergebnisse
dieser Studie sind ein deutlicher Unterschied in den Antibiotikaresistenzraten zwischen
unterschiedlichen Infektionslokalisationen, ein signifikant hoherer Prozentsatz an resistenten
Isolaten aus Krankenhdusern im Vergleich zum niedergelassenen Bereich, sowie ein
signifikant groerer Prozentsatz an resistenten Enterobacter spp. und Klebsiella spp.-Isolaten

bei minnlichen Patienten.

Beziiglich der Antibiotikaresistenzraten bei den untersuchten Bakterienarten liegt Osterreich
im Vergleich zu den Nachbarldndern meist gilinstiger, mit Ausnahme von Deutschland, das
recht #hnliche Daten liefert. Wihrend in Osterreich im Jahr 2013 rund 16% der
K. pneumoniae-Isolate gegen Fluorchinolone resistent waren, so waren es in den
Nachbarlandern, ausgenommen Deutschland, zwei- bis viermal so viel. Dieselbe
Beobachtung kann auch bei K. pneumoniae-Isolaten gemacht werden, die resistent gegen
Cephalosporine der 3. Generation und Aminoglykoside sind, sowie bei P. aeruginosa-
Isolaten mit Resistenzen gegen Aminoglykoside, Fluorchinolone, Ceftazidim,
Piperacillin/Tazobactam und Carbapeneme. Bei keinem der in dieser Arbeit untersuchten
Bakterienarten und Antibiotika weisen die Referenzdaten fiir Osterreich deutlich schlechtere

Werte als die der Nachbarldnder auf. (1)

Obwohl Osterreich europaweit bei den Resistenzen meist im unteren Mittelfeld liegt, nimmt
auch bei uns die Zahl an multiresistenten Erregern zu. Besonders deutlich kann das fiir
Klebsiella spp.-lsolate dokumentiert werden. In unserem Datensatz steigt der Anteil an
ESBL-positiven Klebsiella spp.-Isolaten (K. oxytoca und K. pneumoniae) im Untersuchungs-

zeitraum stark an. Einen Spitzenwert lieferte das Jahr 2011, in dem 10,0% der
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Klebsiella spp.-Isolate eine ESBL-Bildung aufwiesen. Laut dem AURES 2013 stieg die
Anzahl der K. pneumoniae-Isolate von 8,4% im Jahr 2009 auf 15,9% im Jahr 2013 an. (1)

Besonders auffillig ist, dass vor allem bei den <I1-Jdhrigen die Anzahl an multiresistenten
Isolaten im Vergleich zu den anderen Altersgruppen wesentlich hoher ist (siche Abb. 21). Im
Jahr 2011, aus dem die meisten multiresistenten Isolate stammen, waren es 85 von 196
Isolaten, das entspricht 43,4%. Die hohen Zahlen in den Jahren 2005 bis 2007 beziehen sich
zum Grofteil jedoch nicht auf Infektionen, sondern lediglich auf Kolonisationen. Die Studie
von Strenger et al. (42) berichtet iiber drei Ausbriiche von Kolonisationen mit ESBL-
positiven Klebsiella spp. auf der neonatalen Intensivstation des LKH Graz. Die damals
regelméfig durchgefiihrten Stuhluntersuchungen ergaben diese Daten, jedoch gibt es keine

Hinweise, dass es bei diesen Neonaten zu einer Infektion gekommen wire.

Aber nicht nur die Anzahl der multiresistenten Isolate ist bei dieser Altersgruppe besonders
hoch, sondern auch bei den anderen Bakterienarten zeigt die Altersgruppe der <1-Jihrigen oft
viel hohere Resistenzen auf als beispielsweise die der 1-9-Jdhrigen. Zum Beispiel weisen bei
den Enterobacter spp.-Isolaten die <l-Jahrigen gegeniiber Gentamicin eine Resistenz von
20,1% auf, wobei aber die durchschnittliche Resistenz aller anderen Altersgruppen nur bei
ungefahr 1,5% liegt (Tab. 10). Ein dhnliches Ergebnis liefern die Klebsiella spp.-Isolate der
<1-Jihrigen gegeniiber Gentamicin, 41,5% zu sonst durchschnittlich 3,5% (Tab. 21). Zu
erwéhnen ist, dass bei den <l-Jdhrigen oft mehrere Proben an aufeinanderfolgenden Tagen
zur Analyse eingesandt wurden, die zwar auf Grund des gleichen Resistenzmusters nicht
mehrfach in die Analyse miteinbezogen wurden, aber auf einen stationdren Aufenthalt
hinweisen. Dies konnte eventuell auf eine hohe Keimbelastung beziehungsweise eine hohe

Belastung mit multiresistenten Keimen auf diesen Stationen hinweisen.

Bei den Auswertungen aller drei Bakteriengruppen zeigte sich, dass die Isolate aus dem
stationdren Bereich hohere Resistenzen aufweisen als aus dem niedergelassenen Bereich
(Tab. 8, Tab. 19, Tab. 30). Ahnliche Ergebnisse zeigen beispielsweise die Studie von
Archibals et al. (43). Dies konnte einerseits damit erklart werden, dass Patientlnnen mit
komplizierten Infekten eher im Krankenhaus behandelt werden als im niedergelassenen
Bereich, oder auch, dass im Krankenhaus eine hohere Keimbelastung mit resistenten
Bakterien vorliegt. Auch bei der Auswertung der ESBL-positiven Isolate sieht man, dass die
Anzahl im stationdren Bereich iiber den untersuchten Zeitraum stark angestiegen ist, im
niedergelassenen Bereich hingegen nur gering. Allerdings ist nicht auszuschlieBen, dass

einige dieser, im niedergelassenen Bereich behandelten, Infektionen urspriinglich aus dem
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Krankenhaus stammen, da auch Erkrankungen, die kurz nach der Entlassung auftreten, der

Definition nach als nosokomial gelten.

Betrachtet man die Ergebnisse der Enterbacter spp.-Isolate, so sieht man, dass, obwohl
zahlenmdBig etwas mehr Isolate von weiblichen Patientinnen stammen, die Isolate von
mannlichen Patienten hohere Antibiotikaresistenzen aufweisen. Dieselbe Beobachtung kann
bei den Klebsiella spp.-Isolaten gemacht werden, bei den P. aeruginosa-Isolaten ist jedoch
kein deutlicher Unterschied zwischen den Geschlechtern festzustellen. Dieses Ergebnis
konnte darauf hinweisen, dass Frauen und Ménner mit Krankheiten unterschiedlich umgehen,
Frauen vielleicht frither als Médnner einen Arzt aufsuchen und mehr Compliance im Hinblick
auf die Therapie zeigen — antibiotische Therapien wie verordnet einnehmen und nicht nach
Besserung der Symptome die Therapie selbststéindig abbrechen. Anders ist dies jedoch bei
den ESBL-positiven Klebsiella spp.-Isolaten. Hier stammen deutlich mehr Isolate von
Patientinnen, was damit zusammenhidngen konnte, dass die meisten Isolate aus dem Harn

stammen und Harnwegsinfekte deutlich hiufiger bei Frauen vorkommen als bei Méannern.

Die vorliegenden Studie stellt eine umfassende Analyse von Enterobacter spp.,
Klebsiella spp. und P. aeruginosa dar. Insbesondere der Tatsache, dass hier alle Arten eines
bestimmten Zeitraums eingeschlossen werden konnten, gibt einen umfassenden Uberblick
iiber die Entwicklung von Resistenzraten im Einsendegebiet. Aufbauend auf diesen Daten
kann der Verlauf fiir die nichsten Jahre gut beobachtet werden und zusammen mit anderen
Berufsgruppen, wie Krankenhaushygienikern oder den Spezialisten flir Infektiologie an

einem sinnvollen Antibiotic Stewardship gearbeitet werden.
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