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EINLEITUNG

Der vorliegende Bericht AURES 2007 ist, wie bereits die Berichte der Jahre 2005 und 2006 aus
der Zusammenarbeit innerhalb der Arbeitsgruppen fiir Antibiotikaresistenz-Uberwachung
entstanden. Die Arbeitsgruppen wurden zur sektorubergreifenden Bearbeitung des Themas
LYAntibiotikaresistenz* eingerichtet und setzen sich aus Fachleuten aus den Bereichen Human-
und Veterindrmedizin sowie des Lebensmittelbereichs zusammen. Die Koordination der
Arbeitsgruppe ISCM obliegt dem BMG (Abt. 111I/A/1, Leitung: DDr. Reinhild Strauss). Die
Leitung der Arbeitsgruppe ISCM wird durch Herrn Univ.-Prof. Dr. Helmut Mittermayer in seiner
Funktion als Reprasentant des ,lIntersectoral Coordination Mechanism* (ISCM)
wahrgenommen. Die Leitung der zweiten Arbeitsgruppe Antibiotikaresistenz der
Bundeskommission fiir Zoonosen (BK Zoon) obliegt Frau Dr. Elfriede Osterreicher im Auftrag
der Bundeskommission fur Zoonosen.

Ein erklartes Ziel der Arbeitsgruppen ist die nachhaltige und vergleichbare Darstellung
bestehender fiir Osterreich reprasentativer Datenquellen mit besonderer Beriicksichtigung
Osterreichischer Charakteristika und Entwicklungstrends im Zeitverlauf im Bereich der
antimikrobiellen Resistenz und des Verbrauchs antimikrobieller Substanzen. Die Daten werden
nur insofern mit Kommentaren und Interpretationen versehen, als es einer besonderen
Erlauterung, etwa einer Explikation von Einschrdnkungen oder einer Deklaration von
Datenquellen dienlich ist. Eine umfassende Interpretation der Daten ist nicht im Sinne des
Herausgebers, diese sollte an anderer Stelle erfolgen. Die Ableitung von Strategien und
MalRnahmen, um Problemen entgegen zu wirken, werden ebenso an anderer Stelle erfolgen
und sind nicht Ziel dieses Berichts.

Die Daten der vom Bundesministerium fiir Gesundheit ernannten Nationalen Referenzzentralen
und der jeweiligen Projekte werden separat dargestellt und sind in eigene Abschnitte mit
eigener Kapitelnummerierung gegliedert. Diese Vorgangsweise wurde gewdahlt, um die
unterschiedlichen Ansatze, mit welchen bei der Datenbeschaffung gearbeitet wurde, zu
bericksichtigen. Bei den dargestellten Daten handelt es sich um separate Erhebungen mit
eventuell abweichenden Zielsetzungen. Eine direkte Vergleichbarkeit der Daten zwischen den
Bereichen Veterindr- und Humanmedizin ist derzeit auf Grund der Anwendung
unterschiedlicher Testverfahren bzw. Labormethoden und antimikrobieller Grenzwerte
(epidemiologische cut-offs und Kklinische Grenzwerte) nur eingeschrankt madglich. Die
Integration der verschiedenen Datenbestdnde und die gemeinsame Auswertung und
Interpretation ist derzeit in Planung.

Der Bericht soll fachliche Diskussionen anzuregen und diese durch valide Daten erleichtern. In
weiterer Folge soll diese Initiative zur Optimierung des Einsatzes antimikrobieller Substanzen
in Osterreich beitragen.
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Die Verwendung antimikrobieller Mittel hat in hohem Male =zur Verbesserung des
Gesundheitszustandes von Mensch und Tier beigetragen. Antibiotika werden schon seit
Jahrzehnten zur Behandlung und VerhUtung von Infektionskrankheiten und Infektionen
eingesetzt. Mit ihrem Einsatz geht jedoch auch eine zunehmende Pravalenz von
Mikroorganismen, die eine Resistenz gegen eines oder mehrere dieser Mittel entwickelt haben,
einher. Die Resistenz gegen antimikrobielle Mittel stellt eine Gefahrdung der Gesundheit der
Bevdlkerung dar, kann eine langere Erkrankungsdauer fiir die Patienten zur Folge haben, fuhrt
zu hoéheren Gesundheitskosten und hat wirtschaftliche Auswirkungen auf die Gesellschaft.

Das zunehmende Vorkommen von Antbiotika-Resistenzen stellt somit ein ernstes, weltweites
Problem dar. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfahl 1998 ,mit Nachdruck® allen
Landern fur die Entwicklung nationaler Antibiotika-Leitlinien Sorge zu tragen. Die Wichtigkeit
solcher Bemuhungen wurde zudem von der Europaischen Union in Kopenhagen (Danemark) im
Jahr 1998 und in Visby (Schweden) im Jahr 2001 unterstrichen. Mit der Abhaltung des ersten
Européischen Antibiotikatages (European Antibiotic Awareness Day) am 18.11.2008 wurde von
Seiten der EU und dem ECDC (European Center for Disease Prevention and Control)
gemeinsam mit allen EU-Mitgliedsstaaten ein weiteres Zeichen fur die Wichtigkeit der Thematik
gesetzt [1].

Losungsansatze zur Verminderung der Resistenzproblematik missen MaRBnahmen im
niedergelassenen Bereich, in der Krankenanstalt und auch im Veterinarbereich inkludieren. Im
Jahr 1997 wurden laut der European Federation of Animal Feed Additive Manufacturers 52%
(in kg) aller Antibiotika in der Humanmedizin eingesetzt, 32 % therapeutisch/prophylaktisch in
der Veterinarmedizin und 16% als Leistungsférderer [2]. Vor allem der Einsatz von Antibiotika
in der Tierzucht wurde in den letzten Jahren kritisch hinterfragt und EU-weit neu reglementiert.
Leistungsforderer machten im Jahr 2001 nur mehr 6% der in Europa eingesetzten Antibiotika
aus, mit 2006 ist ein derartiger Einsatz europaweit nicht mehr gestattet [3].

In der Humanmedizin werden die Verwendung von antibakteriellen Wirkstoffen fir die
Behandlung viraler Infektionen, der ungerechtfertigte Einsatz von Substanzen mit extrem
breitem Wirkspektrum, und ein zu langer ,prophylaktischer* Antibiotika-Einsatz bei
chirurgischen Eingriffen und der Einsatz von Antibiotika bei bloRer Kolonisierung (und nicht
Infektion) des Patienten als die wesentlichen Ursachen des Resistenz-Problems angesehen.
Zudem tragen Patienten (bei Kindern deren Eltern) mit unangebrachten Therapieforderungen
zur missbrauchlichen Verwendung von Antibiotika bei. Der kausale Zusammenhang von
Antibiotika-Einsatz und Resistenzentstehung bei Bakterien lasst sich sowohl fur Infektionen bei
Patienten niedergelassener Arzte als auch fir nosokomiale Infektionen belegen. In der
Empfehlung des Rates vom 15. November 2001 zur umsichtigen Verwendung antimikrobieller
Mittel in der Humanmedizin werden die Mitgliedstaaten aufgefordert sicherzustellen, dass
spezifische Strategien fir die umsichtige Verwendung antimikrobieller Mittel vorhanden sind
und mit dem Ziel umgesetzt werden, die Zunahme der gegenuber diesen Mitteln resistenten
Mikroorganismen zu beschrédnken [4]. Die Mitgliedstaaten sollen Uber die getroffenen
MalRnahmen regelmé&Rig Bericht erstatten. Die Europédische Kommission hat auf der Grundlage
der Berichte der Mitgliedstaaten am 22. Dezember 2005 erstmals ein derartiges Dokument
veroffentlicht [5].

Die wichtigsten MalRhahmen werden dort wie folgt zusammengefasst:

(@) Auf- oder Ausbau von Uberwachungssystemen fir Antibiotikaresistenz und
Antibiotikaeinsatz

(b) Einfihrung von MaRnahmen zur Bekdmpfung und Pré&vention der Antibiotikaresistenz, zur
Forderung der umsichtigen Verwendung antimikrobieller Mittel und als Beitrag zur
Eindammung von Infektionskrankheiten

(c) Forderung der Aus- und Fortbildung von Angehdrigen der Gesundheitsberufe Uber das
Problem der Antibiotikaresistenz und Information der breiten Offentlichkeit dariiber, wie
wichtig ein umsichtiger Einsatz antimikrobieller Mittel ist.
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Zur Koordination dieser Strategien, zum Informationsaustausch und zur Abstimmung mit der
Kommission und den anderen Mitgliedstaaten soll jeder Mitgliedstaat rasch einen geeigneten
sektorubergreifenden Mechanismus einfuhren. Dieser soll mit entsprechenden Befugnissen und
ausreichenden Mitteln ausgestattet sein. Besonders ist die Zusammenarbeit zwischen den
Sektoren Humanmedizin und Veterinarmedizin zu fordern.

Weiters wird festgestellt, dass sich die meisten Uberwachungstéatigkeiten derzeit auf die
Resistenz gegen antibakterielle Mittel konzentrieren und dass in Hinkunft auch Daten Uber
antivirale und antiparasitdre Substanzen erhoben werden sollten.

Es wird empfohlen, den offentlichen Zugriff auf die Berichte tber die Uberwachungstatigkeit
und die Aktivitaten des sektoriibergreifenden Mechanismus zu férdern.

Bestrebungen, die Resistenzentwicklung durch vernilnftigen Antibiotika-Einsatz im
niedergelassenen Bereich zu reduzieren, finden sich europaweit. Die Bemihungen richten sich
hierbei vor allem auf den Verzicht von Antibiotika-Einsatz bei der Behandlung viraler Infekte.
Der bestehende Mangel an verlasslichen diagnostischen Tests erschwert dem Arzt in vielen
Fallen eine klare Differenzierung behandlungsbedurftiger Infektionen von solchen, die keiner
antimikrobiellen Therapie bedurfen. Daraus resultieren ein unnétiger Antibiotika-Einsatz und
die bevorzugte Verwendung von Substanzen mit extrem breitem Wirkspektrum: beides
Faktoren, die aufgrund des immanenten Selektionsdrucks die Entwicklung von
Antibiotikaresistenzen fordern.

In der Krankenanstalt, und hier vor allem auf den Intensivstationen, stellen multiresistente
Krankenhauskeime ein alltagliches Problem dar. Die Kombination ,abwehrgeschwachte”
Patienten, intensiver und lang andauernder Antibiotikaeinsatz sowie Keimiubertragungen von
Patient zu Patient resultiert im Auftreten von Infektionen mit multiresistenten Erregern, die
manchmal einer antibiotischen Therapie nicht mehr zuganglich sind. Die Ubertragung solch
hochresistenter Bakterien von Patient zu Patient im Krankenhaus amplifiziert das Problem
dieser antimikrobiellen Resistenzentwicklung. Zudem birgt die Méglichkeit des Transfers von
Resistenzgenen von fakultativ pathogenen Keimen auf hochvirulente Krankheitserreger (z.B.
Vancomycin Resistenz eines Enterococcus faecium auf einen Staphylococcus aureus-Stamm)
ein ernst zu nehmendes Bedrohungspotential. Dieses seit langem beflirchtete Ereignis ist 2002
tatsachlich erstmals in den USA beschrieben worden [6].

Mit der Annahme der Resolution ,Emerging and Other Communicable Diseases: Antimicrobial
Resistance” durch die 51. World Health Assembly am 16. Mai 1998 wurde die Wichtigkeit von
Bemuhungen zur Hintanhaltung der Resistenzausbreitung eindrucksvoll unterstrichen. Die
essenzielle Rolle, die dabei Krankenhausern zukommt, wurde im Dokument ,WHO Global
Strategy for Containment of Antimicrobial Resistance“ [7] hervorgehoben: ,Hospitals are a
critical component of the antimicrobial resistance problem worldwide“. Es bedarf der
kollektiven Bemihungen staatlicher Einrichtungen, der pharmazeutischen Industrie, der
Krankenanstaltstrager sowie der Arzte und Patienten, um durch die Umsetzung nationaler
Antibiotika-Strategien auch in Zukunft die Verfugbarkeit wirksamer Antibiotika sicherzustellen.
Koordinierte MaflRnahmen zur Hintanhaltung der Verbreitung antimikrobieller Resistenzen
bendtigen zudem funktionierende Surveillance-Systeme. Nur so ist es moglich zu beurteilen,
wie lokale und globale Resistenzsituationen auf einen geanderten Antibiotika-Einsatz und neue
InfektionskontrollmaRnahmen reagieren. Heute nehmen viele Krankenanstalten am
Europaischen System zur Uberwachung von Resistenzen gegen antimikrobielle Wirkstoffe
(EARSS) und an der ,European Surveillance of Antibiotic Consumption“ (ESAC) teil. EARSS und
ESAC sind von der Gemeinschaft kofinanzierte Uberwachungsprogramme, in deren Rahmen
normierte, harmonisierte und vergleichbare Daten Uber die Resistenzen gegen bakterielle
Krankheitserreger bzw. die Verwendung von Antibiotika gesammelt werden.

Durch die verbesserte Behandelbarkeit wvon viralen Erkrankungen erlangen auch
medikamentenresistente Viren zunehmend Bedeutung. Wahrend die Entwicklung von
resistenten Herpes simplex und Varizella Zoster Viren eine extreme Seltenheit blieb, sind
resistente Zytomegalieviren bei Immunsupprimierten nicht so selten. Zu Irritation Anlass
geben neuere Berichte uUber gegen Oseltamivir resistente Grippeviren, die einige Tage nach
Behandlungsbeginn auftreten. Bis jetzt ist allerdings noch ungeklart, ob resistente Grippeviren
Ubertragbar und pathogen sind.
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Die grofite Gefahrdung durch medikamentenresistente Viren geht derzeit von der HIV-Infektion
aus. Dies fuhrt zu eingeschrankter oder fehlender Wirksamkeit der antiretroviralen Therapie
sowohl bei bereits in Behandlung stehenden Patienten als auch bei Personen, die sich mit
diesen resistenten Viren infizieren. Europaweit schatzt man die Haufigkeit der Ubertragung
resistenter HI-Viren bei frisch Infizierten auf etwa 10%, mit hdheren Raten bei bestimmten
Gruppen in GroRstadten. Angesichts der relativ hohen Ubertragungsrate resistenter HI-Viren
sollte eine Resistenztestung vor Beginn der antiretroviralen Therapie durchgefiihrt werden. Die
nachhaltige Zusammenfihrung solcher Daten europa- und weltweit wird zunehmend zu einer
wichtigen Aufgabe d6ffentlicher Gesundheitseinrichtungen.

Seit 12. Juni 2004 miuissen in der EU antimikrobielle Resistenzen im Veterinarbereich
Uberwacht werden [8]. Laut Richtlinie sollte dafur gesorgt werden, dass sich diese
Uberwachung nicht nur auf Zoonoseerreger, sondern auch auf andere Erreger erstreckt, wenn
sie eine Gefahr fir die 6ffentliche Gesundheit darstellen. Insbesondere wurde die Uberwachung
von Indikatororganismen angeraten. Diese Organismen bilden ein Reservoir fir Resistenzgene,
die sie auf pathogene Bakterien uUbertragen koénnen. Seit 2004 werden in Osterreich
flachendeckende Erhebungen zum Resistenzverhalten von ausgewahlten Zoonoseerregern und
Indikatorbakterien in der dsterreichischen Nutztierpopulation durchgefiihrt.

Der vorliegende Resistenzbericht stellt, wie bereits im Vorjahr, die im Rahmen der
bundesweiten Resistenziiberwachung ermittelten Daten der Offentlichkeit vor [9].
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1 Das Projekt EARSS
1.1 Projektgeschichte

EARSS ist ein internationales Netzwerk nationaler Surveillance-Systeme mit dem Ziel,
vergleichbare, nachhaltige und reprasentative Resistenzdaten fur Aktivitaten der offentlichen
Gesundheitsvorsorge zu sammeln und bereit zu stellen.

Bereits seit Anfang der internationalen Projekt-Aktivitaten 1998 nimmt auch Osterreich an
EARSS teil. Seit 2000 ist die Sammlung und Meldung der Resistenzdaten fixer Bestandteil der
Osterreichischen Aktivitaten in der Infektions- und Resistenzsurveillance. In Osterreich
beteiligen sich mittlerweile 41 mikrobiologische Laboratorien (Stand 31.12.2007), die
insgesamt Uber 180 6sterreichische, bettenfiihrende Krankenanstalten versorgen, freiwillig an
der EARSS-Datenmeldung. Dies entspricht einem Erfassungsgrad von rund 90 % aller
Krankenhausaufnahmen. Europaweit sind 31 Lander mit mehr als 800 Laboratorien und damit
Uber 1.000 Spitaler in das Netzwerk eingebunden.

Die Datenbasis von EARSS baut ausschlielllich auf Routinedaten auf, die nach einem
gemeinsamen Protokoll erhoben werden. Dies erlaubt die kontinuierliche Erfassung der
Resistenzsituation zu vertretbaren Kosten. Voraussetzung fiur valide Daten ist allerdings die
Qualitat der mikrobiologischen Befundung, vor allem der Resistenztestung, in den
teilnehmenden Laboratorien. Zu diesem Zweck gibt es ein striktes Qualitaitsmanagement, das
bisher auch kostenlose Rundversuche zur externen Qualitatskontrolle eingeschlossen hat.

Es wére nicht moéglich und auch nicht sinnvoll samtliche Resistenzdaten zu erfassen und
auszuwerten, daher wurden Indikatorkeime mit besonderer Bedeutung in bestimmten
Infektionssituationen ausgewahlt. Von diesen werden wichtige Resistenzphdnomene, die einen
Ruckschluss auf die allgemeine Resistenzsituation erlauben, gemeldet. Es werden weiters nur
Daten von invasiven Infektionen, d.h. von Blutkulturisolaten und in einzelnen Fallen von
Liquorisolaten registriert. Damit ist einerseits eine gute Vergleichbarkeit gegeben, andererseits
ist sichergestellt, dass die erhobenen Daten auch klinische Relevanz haben.

1.2 Methodik und Umfang des Surveillance-Systems
Derzeit wird folgendes erfasst:

e Staphylococcus aureus mit Schwerpunkt auf MRSA und GISA / VRSA, Blutkulturen, seit
01/2000

e Pneumokokken mit Uberwachung der Resistenz gegen Penicillin, Erythromycin und
Chinolone, Blutkultur und Liquor, seit 01/2000

e bei Escherichia coli die Resistenz gegen Ampicillin, Drittgeneration-Cephalosporine (zur
Erfassung von ESBL), Aminoglykoside und Chinolone, Blutkulturen und Liquor seit 01/2001

e Dbei Enterokokken Erfassung der Resistenz gegen Ampicillin, Glykopeptide und der High
Level Resistenz gegen Gentamicin, Blutkulturen, seit 01/2001

e Mit Herbst des Jahres 2005 wurden zwei weitere Keime in die Datenbasis aufgenommen,
namlich Klebsiella pneumoniae, Blutkulturen, seit 09/2006 und Pseudomonas aeruginosa,
Blutkulturen, 09/2006. Wir hoffen auch hier auf eine Fortsetzung der hervorragenden
Zusammenarbeit mit den rund 36 Osterreichischen mikrobiologischen Laboratorien.

Da die verschiedenen européischen Lander unterschiedliche Standards in der Testung und
Interpretation der Antibiotikaresistenz  verwenden, wurden groRe Anstrengungen
unternommen, eine Vereinheitlichung herbeizufihren. Dass die Daten trotz der
unterschiedlichen Standards vergleichbar sind, ist ein gro3er Erfolg von EARSS.

Die gesammelten Daten werden national und international laufend ausgewertet und in Form
von Berichten und Prasentationen an die Teilnehmerlnnen und offentliche Gremien
zuruckgemeldet. Die jahrlichen Treffen der nationalen Reprasentanten und Datenmanager
dienen zur Entscheidung und Beschlussfassung Uber die Weiterentwicklung des Projektes und
bieten auch die Mdglichkeit zur Diskussion und zum Erfahrungsaustausch. Die 6sterreichische
EARSS-Gruppe veranstaltet ebenfalls einmal jahrlich ein Treffen mit den teilnehmenden
Laboratorien, bei dem Feedback gegeben wird und aktuelle Fragen erdrtert werden.
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Ergebnisse aus Osterreich zeigen deutlich die Dynamik in einigen Bereichen. Wahrend die
Empfindlichkeit von Pneumokokken gegeniber Penicillin tber die Jahre im Wesentlichen gleich
geblieben ist, hat sich bei E. coli eine deutliche Resistenzsteigerung gegenuber
Fluorochinolonen von 7% im Jahre 2001 auf 25,5 % im Jahr 2007 ergeben. Auch die E. coli-
Stamme mit ESBL zeigen einen signifikanten Anstieg, wenn auch auf deutlich niedrigerem
Niveau. Die regionalen und lokalen Schwankungen der MRSA Haufigkeit lassen sich aus den
Ergebnissen ebenfalls gut nachvollziehen und bilden immer wieder Anlass flr intensive
Diskussionen.

Die Daten sind auch Uber Internet abrufbar und demnach allgemein zugéanglich. Sie stehen auf
diese Weise dem offentlichen Gesundheitswesen uneingeschrankt zur Verfugung. Samtliche
Unterlagen, wie Fragebdgen, Manuals, Berichte und die aggregierten Daten aller
Teilnehmerlander kdnnen auch Uber die EARSS-Website www.earss.rivm.nl abgerufen werden.

1.3 Teilnehmerlnnen des EARSS-Projekts

Tabelle 1: Teilnehmende Zentren und Anzahl Erstisolate in der EARSS-AT-Datenbank
LaborID Labor Stadt 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
ATOO1 A.6. KH der Linz 87 228 256 255 291 332 386 363
Elisabethinen Linz
AT002 Medizinische Wien 88 39 158 374 391 420 405 488
Universitat Wien
ATOO03 Medizinische Graz 28 40 30 51 59 72 61 66
Universitat Graz
ATO004 AGES Graz Graz 8 7 1 2 3 0 0 1
ATO05 Medizinische Innsbruck 129 0 248 473 463 460 602 655
Universitat
Innsbruck
ATO06 Salk GmbH Salzburg 44 128 106 106 173 177 247 233
ATOO07 Institut fur med. und  Klagenfurt 35 82 111 114 168 236 302 226
chem.
Labordiagnostik,
Bakteriologie
ATO08 AGES Wien Wien 13 22 34 44 72 66 37 53
ATO09 LNK Wagner-Jauregg Linz 0 0 0 0 10 40 60 39
ATO10 LKH Feldkirch Feldkirch 12 77 110 131 121 145 179 201
ATO11 LKH Oberwart Oberwart (0} 0 0 0 5 71 93 97
ATO12 A.6. KH Horn Horn 9 50 73 68 69 54 82 65
ATO014 A.6. KH der Barmh. Ried (0] 0 0 68 69 77 99 96
Schwestern Ried
ATO15 A.6. KH Amstetten Amstetten (0} 0 (0] 29 74 113 128 159
ATO016 A.6. KH d. Barmh. Wels 0 0 0 46 161 187 231 143
Schwestern Wels
ATO017 A.6. KH Krems Krems 0 0 0 0 91 61 98 72
AT018 A.6. KH Mistelbach Mistelbach 0 0 74 82 111 110 103 125
AT019 A.6. KH St. Polten St. Polten 0 0 0 0 2 94 169 113
AT020 A.6. KH Wiener Wr. 0 0 0 76 79 0 0 0
Neustadt Neustadt
ATO21 A.0. Villach 0 0 0 0 50 57 77 97
Landeskrankenhaus
Villach
AT022 A.0. Leoben 0 0 0 55 112 112 136 188
Landeskrankenhaus
Leoben
AT023 A.0. Steyr 0 0 0 70 150 132 151 172
Landeskrankenhaus
Steyr
AT024 A.0. Vécklabruck 0 0 0 193 175 176 194 207
Landeskrankenhaus
Vocklabruck
AT025 Kaiser-Franz-Josef- Wien 0 0 0 84 295 327 352 362
Spital der Stadt Wien
ATO026 Schwarzenberg'sches Schwarzach/ 0 0 0 14 47 47 84 71
Krankenhaus Pongau
ATO027 Krankenhaus Wien 0 (0] 0 0 290 264 372 271
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LaborID Labor Stadt 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Hietzing mit
Neurologischem
Zentrum Rosenhugel

ATO28 Krankenanstalt Wien 0 0 0 0 219 227 280 295
Rudolfstiftung

ATO029 SMZ Baumgartner Wien 0 0 (0] 3 28 41 40 26
Hohe Otto Wagner
Spital

ATO30 Institut fur Graz 0 0 0 0 33 90 221 267

Krankenhaushygiene
und Mikrobiologie

ATO31 Wilhelminenspital Wien 0 0 (0] 40 196 200 265 177
der Stadt Wien

AT032 Labor Dr. Dieter Wien 0 0 0 0 89 139 180 283
Kosak

ATO33 SMZ-Ost Donauspital Wien 0 0 0 0 130 132 210 234

ATO034 KH Barmherzige Eisenstadt 0 0 0 0 0 50 68 93
Bruder Eisenstadt

ATO035 Hanusch- Wien 0 0 0 0 0 95 130 84
Krankenhaus Wien

ATO36 Labor Dr. Richter/Dr.  Salzburg 0 0 0 0 0 0 28 41
Mustafa

ATO37 Infektionsabteilung, Graz 0 0 0 0 0 0 68 57
Uni Graz/Prof.
Krause

Gesamt 2453 2674 3203 4381 6230 6809 8144 8127

* Die AGES Graz ist Referenzzentrale fir Pneumokokken.

2 Danksagung

Die qualitativ hochwertigen und aussagekraftigen Daten sind Ausdruck der Tatkraft und des
Einsatzes jedes einzelnen Teilnehmers am EARSS-Netzwerk. Wir méchten uns auf diesem Weg
bei allen EARSS-Teilnehmerlnnen herzlich fur die férderliche, fruchtbare und nicht zuletzt sehr
erfolgreichen Zusammenarbeit der letzten Jahre bedanken.

3 Die EARSS-Datenbasis

Die Datenbasis umfasst mittlerweile Resistenzdaten von 25.993 Isolaten zu klinisch relevanten
Infektionen aus Blutkulturen und Liquor. Die Anzahl der gesammelten Daten stieg, durch die
Teilnahme weiterer Laboratorien jahrlich an, sodass im Jahr 2007 rund 86,9% der
Osterreichischen Spitalsbetten der Akutpflege représentiert werden. Fiur die Jahre 2000-2002
ist die Aussagekraft der Ergebnisse durch die geringe Anzahl an Laboratorien noch
eingeschrankt. Ab dem Jahr 2003 ist dies durch eine ausreichende Zahl an Isolaten nicht mehr
der Fall. Da sich durch Umstrukturierungen in den mikrobiologischen Laboratorien und durch
veranderte Einsendegewohnheiten der Spitaler die Anzahl der Isolate pro Labor Uber die Jahre
zum Teil erheblich verandert, ist geplant, alle Laboratorien in Osterreich, welche Blutkultur-
und/oder Liquor-Kulturen bearbeiten in das Surveillance-Netzwerk einzubinden.

Tabelle 2: Anzahl eingesendete Daten zu Erregern 2000-2007

Erreger 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Streptococcus pneumoniae 48 64 80 162 259 303 301 321
Staphylococcus aureus 255 278 457 890 1.474 1.623 1.701 1.616
Escherichia coli 0O 260 482 994 1.874 2.113 2.564 2.602
Enterococcus faecalis 0 41 126 233 432 396 466 421
Enterococcus faecium 0 27 56 99 179 178 247 276
Klebsiella pneumoniae 0 0 0 0 0 94 446 445
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0 0 0 86 414 419
Gesamt 2303 2671 3203 4381 6.222 6.798 8.145 8.107

Am haufigsten wurde E. coli mit 2.602 Isolaten, gefolgt von S. aureus mit 1.616 Isolaten und
Klebsiella pneumoniae mit 445 Isolaten gemeldet.
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Abbildung 1: Anzahl eingesendete Daten zu Erregern 2000-2007
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3.1 Geografische Verteilung der gemeldeten Erregerdaten

Die regionale Verteilung der eingesendeten Daten hat sich im Zeitraum zwischen 2000 und
2007 leicht verschoben. Zu Projektbeginn kam der Uberwiegende Anteil der Datenmeldungen
aus Westosterreich. Mittlerweile kommt der GrofRteil, passend zum héheren Bevdlkerungsanteil
dieser Region, aus Ostosterreich, danach aus Westdsterreich und schlie8lich aus Karnten und
der Steiermark.

Tabelle 3: Meldungen nach NUTS1 2000-2007
NUTS2 Erreger 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
1- Enterococcus faecalis 0 6 32 70 236 201 259 213
Bgld/No6/
Wien
Enterococcus faecium 0 2 18 26 91 83 116 140
Escherichia coli 0 29 144 331 988  1.098 1.300 1.268
Klebsiella pneumoniae 0 0 0 0 0 70 206 227
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0 (0] (0] 63 206 253
Staphylococcus aureus 95 58 124 328 694 800 797 731
Streptococcus pneumoniae 15 16 21 45 132 149 128 165
Gesamt 110 111 339 800 2.141 2.464 3.012 2.997
2- Enterococcus faecalis 0 5 5 13 32 32 44 58
Ktn/Stmk
Enterococcus faecium 0 3 4 6 13 15 26 32
Escherichia coli 0 33 45 90 173 221 371 394
Klebsiella pneumoniae 0 0 0 0 0 3 54 36
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0 0 0 3 56 59
Staphylococcus aureus 62 76 81 98 185 273 281 275
Streptococcus pneumoniae 9 12 7 15 22 20 33 48
Gesamt 71 129 142 222 425 567 865 902
3- Enterococcus faecalis 0 30 89 150 165 164 163 154
06/Sbg/T
N
Enterococcus faecium 0 22 34 67 75 80 105 105
Escherichia coli 0 198 293 573 719 796 893 944
Klebsiella pneumoniae 0 (¢} 0 0 0 22 186 188
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0 0 0 21 152 106
Staphylococcus aureus 233 146 252 463 596 555 622 614
Streptococcus pneumoniae 39 37 52 103 105 135 140 110
Gesamt 272 433 720 1.356 1.660 1.773 2.261 2.221
Tabelle 4: Bevolkerungszahlen 2007* der NUTS1-Regionen absolut und relativ
Region Bevolkerungszahlen Bevolkerungsanteil %
1-Bgld/N6/Wien 3.545.271 42,64
2-Ktn/Stmk 1.765.910 21,24
3-006/Sbg/T/V 3.004.198 36,13
Gesamt 8.315.379 100,00

* Statistik Austria www.statistik.at
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Abbildung 2:
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Bundesland

Sbg gesamt
Stmk

Stmk gesamt
T

T gesamt
\%

V gesamt
Wien

Wien gesamt

Erreger
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae

2000 2001 2002
33 46 38
11 17 13
44 128 106

5 5

3 3

14 6

28 22 12
8 3 5
36 47 31
49

11

84

129 93
11

129 (0] 248
8 13

32 49

10 28 36
2 9 12
12 77 110
1 25

1 14

10 76

88 35 64
13 14 13
101 61 192

4 Streptococcus pneumoniae

2003

41
19
120
13

40

40

108
90
31

154

180
18
473

17
58

43
13
131
55
22
220

214
34
545

4.1 Klinische und epidemiologische Bedeutung

Infektionen durch Streptokokken gerhoren
insbesondere bei Kindern, im hoheren Lebensalter und bei Patientinnen mit Immundefekten.
Streptococcus pneumoniae nimmt dabei eine besondere Rolle als Ausldser fir Pneumonien,
Bakteriamien und Meningitiden ein. Seit einigen Jahren wird versucht, die Inzidenz von
Infektionen mit diesem Erreger bei Risikogruppen durch Impfung zu senken. Der Erfolg des
Einsatzes von Impfungen hangt in hohem MafRe von den vorherrschenden Pneumokokken-
Pneumokokken 90 bekannt sind.
Pneumokokken

Serogruppen

Referenzzentrale fulr

ab, von denen bei

2004

70
25
220
32
12
81

73

207
78
31

165

169
20
463

13
62

34
12
121
210
68
776

551
105
1710

zu den haufigsten

diese Weise zur Bereitstellung dieser wichtigen Informationen bei.

Tabelle 6: Datenmeldungen zu S. pneumoniae
Jahr Streptococcus
pneumoniae
2000 63
2001 65

2005

73
26
224
25
14
95

120
14
274
60
29
194

146
31
460
11

71

40
17
145
174
75
825
69
61
592
115
1911

Infektionskrankheiten,

2006
29
27
93
41

359
24
20

218
38
27
140
19

486
63
37

239
46
40
154
23
602

75
22

53
16
179
202
98
980
167
180
558
86
2271

2007
35
14
95
16

345
40
21

249
28
33
177
31

579
64
36

285
59
32
156
23

655

22

71
18
11
55
16
201
178
115
925
184
204
540
127
2273

[8] Die Nationale
in Graz fuhrt diese Untersuchung kostenlos an
Pneumokokken-Bakterienstammen, welche in Osterreich isoliert wurden, durch und tragt auf
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Jahr Streptococcus
pneumoniae

2002 80
2003 163
2004 259
2005 304
2006 301
2007 323
Gesamt 1558

Im Jahr 2007 wurden 323 Pneumokokken-Erstisolate aus Blutkultur und/oder Liquor in
Osterreich isoliert. Im internationalen Durchschnitt ist diese Anzahl verhaltnismaRig gering. Da
Pneumokokken ein Autolysin bilden ist bei der Pradiagnostik auf kurze Transportzeiten zu
achten. Haufig kann der Erreger auch aufgrund einer vorangegangenen antibiotischen Therapie
nicht mehr nachgewiesen werden, da schon geringe Antibiotikagaben vor der Probenentnahme
den Erregernachweis verhindern. Es ist daher zu vermuten, dass die Zahl invasiver Infektionen
mit Pneumokokken in Osterreich deutlich tiber den in EARSS ermittelten Nachweiszahlen liegt.

Die Inzidenz von S. pneumoniae-Bakteridmie und S. pneumoniae-Meningitis zusammen
berechnet aus den EARSS-Daten liegt bei 3,9 Fallen pro 100.000 Einwohnerlnnen oder anders
ausgedrickt bei 13,8 Féllen je 100.000 Aufnahmen und 2,2 Fallen je 100.000 Belagstage. Die
Gesamtanzahl betrachtend liegt S. pneumoniae unter den Erregern, die im Rahmen von EARSS
gemeldet werden damit an sechster und damit letzter Stelle. Bei Kindern <2 Lebensjahre
betragt die Inzidenz 8 Falle pro 100.000 Einwohnerlnnen und bei Personen =65 Lebensjahre
12 Falle pro 100.000.

4.2 Demographische Daten

4.2.1 S. pneumoniae nach Geschlecht

Bei Mannern werden Pneumokokken in invasiven Isolaten haufiger isoliert als bei Frauen.

Abbildung 3: S. pneumoniae nach Geschlecht
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4.2.2 S. pneumoniae nach Geschlecht und Lebensalter

Im Kleinkindalter und im hoheren Alter ist die Haufigkeit von invasiven Pneumokokken-
Infektionen im Vergleich zur restlichen Bevdlkerung erhoht.

Die Abbildung 4 zeigt die Anzahl an Pneumokokken-lIsolaten bezogen auf die 6sterreichische
Bevolkerung. Es sind hier die Erregerzahlen pro 100.000 Einwohnerlnnen berechnet.
Besonders auffallig ist der Gipfel bei Mdnnern rund um das 90. Lebensjahr, wo die Inzidenz bei
90-120 Féallen pro 100.000 Einwohner liegt. Im internationalen Vergleich zeigt sich, dass die
Inzidenzen allein bei Kindern der Altersgruppe unter 2 Jahre von 11,83 Fallen/100.000
Einwohnerlnnen pro Jahr in der Schweiz auf bis zu 80 F&alle/100.000 Einwohnerlnnen pro Jahr
in Spanien reichen [5].
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Abbildung 4:

S. pneumoniae nach Geschlecht und Lebensalter bezogen auf die dsterreichische
Bevolkerung in den jeweiligen Lebensjahren im Jahr 2007
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4.3 S. pneumoniae Penicillin

Die grofRrAdumige Resistenzsituation spielt bei der Therapie von invasiven Pneumokokken-
Infektionen eine wichtige Rolle. Penicillin bleibt bei der Therapie von invasiven Infektionen
Mittel der Wahl. Die Anzahl der Isolate mit hochgradiger Penicillin-Resistenz ist in Osterreich
nach wie vor sehr gering (6 Falle im Jahr 2007), wie Tabelle 7 veranschaulicht. Entgegen
Hinweisen in manchen Literaturstellen [3], in denen festgestellt wird, dass die Resistenzzahlen

60

90 100 110 120

auch in Osterreich im Steigen begriffen sind, zeigen die EARSS-Daten keinen solchen Trend.

4.3.1 S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich Osterreich gesamt

Tabelle 7: S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich Uber Jahre
Jahr R 1 S %R %ol %S %R+l Gesamt
2000 O (0] 48 0 0 100,00 0,00 48
2001 2 1 61 3,12 1,56 95,31 4,69 64
2002 1 79 0 1,25 98,75 1,25 80
2003 2 11 148 1,24 6,83 91,93 8,07 161
2004 3 9 241 1,19 3,56 95,26 4,74 253
2005 2 13 282 0,67 4,38 94,95 5,05 297
2006 2 13 286 0,66 4,32 95,02 4,98 301
2007 5 11 299 1,59 3,49 94,92 5,08 315
Abbildung 5: S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich tber Jahre
30 EARSS AT: S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich (%)
25
20
15
10
5
0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
0 %R 0 3,12 0 1,24 1,19 0,67 0,66 1,59
O %l 0 1,56 1,25 6,83 3,56 4,38 4,32 3,49
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4.3.2 S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich nach NUTS1-Regionen

Die Anzahl von gemeldeten Isolaten ist nach Region in Osterreich sehr unterschiedlich.
Wahrend im Westen und Osten Osterreichs etwa gleiche Verhéltnisse bestehen, sind aus den
sudlichen Bundeslandern, vor allem der Steiermark deutlich weniger Isolate gemeldet worden.
Die Resistenzraten zeigen bei Penicillin nach Regionen in Osterreich keine wesentlichen
Unterschiede.

Tabelle 8: S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich nach NUTS1-Regionen

1-Bgld/N6/Wien

Jahr | R S Gesamt %R %l %S %R+1
2000 1 14 15 0 6,67 93,33 6,67
2001 2 14 16 12,5 0 87,5 12,5
2002 1 20 21 0 4,76 95,24 4,76
2003 6 1 38 45 2,22 13,33 84,44 15,55
2004 8 1 122 131 0,76 6,11 93,13 6,87
2005 8 2 138 148 1,35 5,41 93,24 6,76
2006 5 2 122 129 1,55 3,88 94,57 5,43
2007 8 3 154 165 1,82 4,85 93,33 6,67

2-Ktn/Stmk

Jahr | R S Gesamt %R %l %S %R+1
2000 9 9 0 0 100 0
2001 12 12 0 0 100 0
2002 7 7 (0] 0 100 0
2003 2 13 15 0 13,33 86,67 13,33
2004 1 21 22 4,55 0 95,45 4,55
2005 20 20 0 0 100 0
2006 1 32 33 0 3,03 96,97 3,03
2007 1 47 48 0 2,08 97,92 2,08

3-06/Sbg/T/V

Jahr 1 R S Gesamt %R %l %S %R+1
2000 39 39 0 0 100 0
2001 1 36 37 0 2,7 97,3 2,7
2002 52 52 0 0 100 0
2003 4 1 97 102 0,98 3,92 95,1 4,9
2004 1 1 98 100 1 1 98 2
2005 5 125 130 0 3,85 96,15 3,85
2006 7 132 139 0 5,04 94,96 5,04
2007 2 3 98 103 2,91 1,94 95,15 4,85

4.3.3 S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich im internationalen Vergleich

Im internationalen Vergleich liegt  Osterreich bei den Raten verminderter
Penicillinempfindlichkeit sehr glnstig. Die Vergleichbarkeit der Daten wird etwas
beeintrachtigt, weil die Nachweisraten in den einzelnen Landern sehr unterschiedlich sind.
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Abbildung 6: S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich im Landervergleich

EARSS AT: S. pneumoniae Nicht-Empfindlichkeit gegen Penicillin im Landervergleich
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Abbildung 7: S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich im Landervergleich 2003 und 2007
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Seit dem Jahr 2003 hat die europaische Landkarte bei S.pneumoniae und Penicillin nicht sehr
deutlich verandert. Lediglich in Irland und der Turkei kam es zu einem Anstieg der Resistenz.
In Polen kam es zu einem Rickgang.

Abbildung 8: S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich im Landervergleich 2007

188 : EARSS: S. pneumoniae Nicht-Empfindlichkeit gegen Penicillin im Landervergleich 2007
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Die Resistenzrate von Penicillin bei S. pneumoniae reichte im Jahr 2007 in Europa von 0-34%
Osterreich liegt im Landervergleich mit einer Resistenzrate von 5,08% (intermediar+resistent
zusammen) im unteren Drittel.

4.3.4 S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich nach Geschlecht und Lebensalter

Abbildung 9: S. pneumoniae Penicillin empfindlich und nicht empfindlich nach Alter und Geschlecht
im Jahr 2007 (Rohdaten)
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4.3.5 S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich nach Altersgruppen

Abbildung 10: S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich nach Altersgruppen ab dem Jahr 2003

EARSS AT: Resistenz gegen Penicillin nach Altersgruppen und Jahren
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Die Resistenzraten (I+R zusammen) nach Altersgruppen berechnet schwankten Uber die Jahre
recht deutlich. Tendenziell sind die Resistenzraten in den jingeren Altersgruppen hdher als bei
den hdheren Altersgruppen.
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4.3.6 S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich nach Geschlecht

Abbildung 11: S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich nach Geschlecht ab dem Jahr 2003
20 EARSS AT: S. pneumoniae Resistenz gegen Penicillin nach Geschlecht und Jahren
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Die Resistenzraten nach Geschlecht zeigen bei S. pneumoniae und Penicillin keinen eindeutigen
Unterschied.

4.3.7 S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich nach Krankenhausabteilung

Abbildung 12: S. pneumoniae Penicillin nicht empfindlich nach Krankenhausabteilung ab dem Jahr
2003
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Die Abbildung 12 zeigt die Unterschiede nach Krankenhausabteilung. Vor allem auf Abteilungen
der Kinderheilkunde zeigen sich hohere Raten von verminderter Empfindlichkeit der Stamme
gegenuber Penicillin. Der Bereich ,andere* umfasst auch die neurologischen Stationen, die
mutmalfllich Patientinnen mit Meningitiden betreuen, auch hier zeigt sich eine erhdhte Rate.
Die Isolate mit hochgradiger Penicillin-Resistenz sind insgesamt sehr selten.

4.4 S. pneumoniae Makrolide®

Makrolide gehoren zur Therapie der Wahl zur Behandlung von Pneumokokken-Infektionen im
Fall einer Penicillin-Unvertraglichkeit/-Allergie. Die Resistenzraten sind hier deutlich hoher als
bei Penicillin. Im Jahr 2005 waren bereits knapp 15% der Isolate vermindert sensibel
gegenluber Makroliden. Im Jahr 2007 ist die Rate mit 13% etwas gesunken, es bleibt
abzuwarten, wie sich die Resistenzlage weiter entwickelt [8]. Abbildung 13 zeigt die
Entwicklung zwischen 2000 und 2007.

1 Azithromycin, Clarithromycin, Erythromycin
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4.4.1 S. pneumoniae Makrolide nicht empfindlich Osterreich gesamt

Tabelle 9: S. pneumoniae Makrolide nicht empfindlich tGber Jahre
Jahr R I S %R %ol 20S %R+1 Gesamt
2000 1 O 43 2,27 0 97,73 2,27 44
2001 4 0 38 9,52 0 90,48 9,52 42
2002 6 1 61 8,82 1,47 89,71 10,29 68
2003 18 0O 116 13,43 0 86,57 13,43 134
2004 22 5 189 10,19 2,31 87,5 12,5 216
2005 35 4 226 13,21 1,51 85,28 14,72 265
2006 24 8 225 9,34 3,11 87,55 12,45 257
2007 32 2 230 12,22 0,76 87,12 12,88 264
Abbildung 13: S. pneumoniae Makrolide nicht empfindlich Osterreich gesamt
30 EARSS AT: S. pneumoniae Makrolide nicht empfindlich (%)
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2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
0 %R 2,27 9,52 8,82 13,43 10,19 13,21 9,34 12,12
0 %l 0 0 1,47 0 2,31 1,51 3,11 0,76

4.4.2 S. pneumoniae Erythromycin nicht empfindlich im internationalen Vergleich

Im internationalen Vergleich ist die Osterreichische Resistenzlage bei Makroliden nach wie vor

eher ginstig. Es bleibt abzuwarten,

Entwicklung gibt, wie die bisherigen Daten andeuten.

Abbildung 14:

S. pneumoniae Erythromycin nicht empfindlich im Landervergleich

EARSS: S. pneumoniae Nicht-Empfindlichkeit gegen Erythromycin im Landervergleich
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Abbildung 15: S. pneumoniae Erythromycin nicht empfindlich im Landervergleich 2003 und 2007
Freporien of Enghramydn non eptible 3. p iae isclales in participating countries in 2008 |Preporien of Erythremyein non suscepiible S. prieumoniae isclates in participating countres in 2007
) BARSS ) EARSS

Abbildung 16 zeigt die Entwicklung der Erythromycin-Unempfindlichkeit im Europavergleich.
Die Resistenzraten reichen von 0-37%.

Abbildung 16: S. pneumoniae Erythromycin nicht empfindlich im Landervergleich 2007
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4.4.3 S. pneumoniae Makrolide nicht empfindlich nach Altersgruppen

Abbildung 17: S. pneumoniae Makrolide nach Altersgruppen ab dem Jahr 2003

EARSS AT: S. pneumoniae Resistenz gegen Makrolide nach Altersgruppen und Jahren
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4.4.4 S. pneumoniae Makrolide nicht empfindlich nach Geschlecht

Abbildung 18: S. pneumoniae Makrolide nach Geschlecht ab dem Jahr 2003
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4.4.5 S. pneumoniae Makrolide nicht empfindlich nach Krankenhausabteilung
Abbildung 19: S. pneumoniae Makrolide nach Krankenhausabteilung ab dem Jahr 2003

EARSS AT: Resistenz gegen Makrolide nach Krankenhausabteilung und Jahren
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Weder bei der Auswertung der Resistenzraten nach Geschlecht, nach Altersgruppen noch nach
Krankenhausabteilung zeigen sich gleich bleibende Unterschiede. Vielmehr schwanken die
Unterschiede Uber Jahre. Die geringen Fallzahlen erlauben keine eindeutigen bzw. stabilen
Unterschiede.

4.5 S. pneumoniae Mehrfachresistenzen Penicillin und Makrolide

Ein Anstieg des Anteils von Pneumokokken-Stdmmen mit Mehrfachresistenz gegen Penicillin
und Makrolide ist nicht zu erkennen.

Abbildung 20: S. pneumoniae Mehrfachresistenz Penicillin und Makrolide
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E = empfindlich, R = nicht empfindlich; Reihenfolge: 1. Buchstabe = Penicillin, 2. Buchstabe = Makrolide
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4.5.1 S. pneumoniae Mehrfachresistenz Osterreich gesamt
Tabelle 10: S. pneumoniae Mehrfachresistenz Osterreich gesamt

Jahr EE ER RE RR Gesamt EE% ER% RE% RR%

2000 43 1 44 97,73 2,27 0,00 0,00
2001 37 3 1 1 42 88,10 7,14 2,38 2,38
2002 60 7 1 68 88,24 10,29 1,47 0,00
2003 109 11 6 7 133 81,95 8,27 4,51 5,26
2004 179 18 4 7 208 86,06 8,65 1,92 3,37
2005 210 33 8 6 257 81,71 12,84 3,11 2,33
2006 217 27 8 4 256 84,77 10,55 3,12 1,56
2007 221 25 6 8 260 85,00 9,62 2,31 3,08

Die Zahlung beinhaltet nur Stamme, die auf Penicillin und Makrolide getestet wurden. (E = empfindlich, R = nicht-
empfindlich)

4.5.2 S. pneumoniae Mehrfachresistenz nach Altersgruppen
Tabelle 11: S. pneumoniae Mehrfachresistenz nach Altersgruppen

Alter EE ER RE RR Gesamt EE2% ER% RE% RR%
<=14 26 3 2 1 32 81,25 9,38 6,25 3,12

>14 195 22 4 7 228 85,53 9,65 1,75 3,07
Die Zahlung beinhaltet nur Stamme, die auf Penicillin und Makrolide getestet wurden. R=nicht empfindlich
(Reihenfolge: 1.Buchstabe-Penicillin, 2. Buchstabe Makrolide)

4.5.3 Serotypen

Seit 2004 gibt es im EARSS-Projekt Bestrebungen auch den Serotyp des jeweils isolierten
Pneumokokken-Stammes in der EARSS-Datenbank zu erfassen. In Osterreich wird diese
zusatzliche Testung durch die Nationale Referenzzentrale fir Pneumokokken in Graz
durchgfuhrt. In Graz werden nach Madglichkeit alle invasiven Pneumokokken-Isolate aus
Osterreich gesammelt und serotypisiert. Die Ergebnisse werden an das einsendende
Laboratorium per Befund zuriickgemeldet. Die Nationale Referenzzentrale fir Pneumokokken
hat sich bereit erklart, die Serotypen-Information aus den Routinetestungen fur EARSS zur
Verfiigung zu stellen. Zu diesem Zweck werden seit drei Jahren die Daten der Referenzzentrale
Graz mit jenen aus EARSS verglichen und jeweils vervollstandigt. Zusammen mit allen
Laboratorien, die an EARSS teilnehmen soll eine flachendeckende Erfassung der Serotypen-
Information in Osterreich erfolgen. Die EARSS-Laboratorien werden daher ersucht alle
invasiven Isolate (Bakteriamie, Pneumonie, Meningitis) nach Graz zur Serotypisierung zu
senden.

Im Jahr 2007 konnten von insgesamt 323 fur EARSS gemeldeten invasiven Pneumokokken-
Stammen 153 die Serotypen durch die Referenzzentrale in Graz erhoben werden. Seit Beginn
des Datenaustauschs mit der Nationalen Referenzzentrale in Graz konnten insgesamt 367
Serotypisierungsergebnisse in die EARSS-Datenbank aufgenommen werden. Nachfolgend
werden die Ergebnisse der Subgruppe aller Stamme, fir die EARSS-Meldungen vorlagen,
dargestelit.

Die drei haufigsten Serotypen insgesamt sind 3, 1, 14 und 7F. Bei den Kleinkindern <2
Lebensjahre sind es die Typen 14, 9N und 3, wobei die Serotypen 9N und 3 nicht durch den
Impfstoff abgedeckt werden. In der Altersgruppe der ab 60-jahrigen sind es die Serotypen 3, 1
und 14, davon sind alle auBer der Serotyp 14 im 23-V-Polysaccarid-Impfstoff, der fir diese
Altergruppe zugelassen ist, enthalten. Nachfolgend sind die Abdeckungsraten durch die
zugelassenen Impfstoffe aufgelistet.

Tabelle 12: Serotypenverteilung nach Abdeckung durch die in Osterreich zugelassenen Pneumokokken-
Impfstoffe uber Jahre
Impfung 2004 262004 2005 262005 2006 262006 2007 262007
PCV7 7 23,5 29 43,1 52 44,0 41 26,8
PPV23 17 56,5 28 41,9 55 47,2 91 59,5
keine Impfung 6 20 10 15 10 8,8 21 13,7
Gesamt 30 100 67 100 117 100 153 100
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Tabelle 13: Serotypenverteilung nach Altersgruppen und Abdeckung durch die in Osterreich
zugelassenen Pneumokokken-Impfstoffe im Jahr 2007
Impfung <=2 %<=2 2-59 9%3-59 >=60 %>=60
PCV7 3 27,3 10 22,2 28 28,9
PPV23 8 72,7 28 62,2 55 56,7
keine Impfung 0 0 7 15,6 14 14,4
Gesamt 11 100 45 100 97 100

Impfstoff-Abdeckung der Pneumokokken-Serotypen:
*PCV7-Impfstoff: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F
**zusatzlich beim PPV23-Impfstoff: 1, 2, 3, 5, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 19A, 20, 22F, 33F

Tabelle 14: Verminderte Penicillin- und/oder Makrolid-Empfindlichkeit, Serotyp und Patienten-
Charakteristika

Region Serotyp Geschlecht Alter Makrolide Penicillin

K 9V m 84 R S
\[o] 14 m 73 R |
(0s) 19A m 1 S R
06 14 w 71 R S
(0s) 6A m 81 R S
06 6B w 86 R S
Stmk 14 m 1 R S
\% 10A m 1 S R
\% 6B m 76 R S
Wien 14 m 2 R |
Wien 14 m 41 R S
Wien 14 m 44 - R
Wien 22F m 60 R S
Wien 33F w 70 R S
Wien 9V m 79 R |
Wien 9V m 80 R |

Impfstoff-Abdeckung der Pneumokokken-Serotypen:

*7 V Konjugat-Impfstoff: 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F

**zusatzlich beim 23 V Polysaccharid-Impfstoff: 1, 2, 3, 5, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 19A, 20, 22F, 33F
Fett gedruck sind jene Serotypen, die nicht in den Impfstoffen enthalten sind.

Wir bedanken uns herzlich fir die exzellente Zusammenarbeit mit der Nationalen
Referenzzentrale fur Pneumokokken in Graz und hier besonders bei Frau Dr. Sigrid Heuberger
und Frau Andrea Kormann-Klement.

5 Staphylococcus aureus

5.1 Klinische und epidemiologische Bedeutung

Staphylococcus aureus ist ein grampositives Bakterium, welches rund 30% der gesunden
Bevolkerung kolonisiert. Obwohl es hauptsachlich kolonisierend vorkommt und damit harmlos
ware, kann es auch schwere Infektionen auslosen. Vor allem im Krankenhaus, bei der
Verursachung von nosokomialen Infektionen spielt Staphylococcus aureus und hier vor allem
die Oxacillin-resistente und damit schwerer behandelbare Form (MRSA) eine grof3e Rolle.
Infektionen mit S. aureus verursachen wie alle anderen nosokomialen Erreger verlangerte
Spitalsaufenthalte, erhéhen die Mortalitat und nicht zuletzt die Kosten der Spitalsbehandlung

[2].
Tabelle 15: Datenmeldungen zu Staphylococcus aureus

Jahr Staphylococcus aureus

2000 255
2001 278
2002 457
2003 890
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2004 1474
2005 1.623
2006 1.701
2007 1.616
Gesamt 8.294

Im Jahr 2007 sind 1.616 Meldungen einer S. aureus-Bakteridmie eingelangt, dies entspricht
einer Inzidenz von 19,4 Fallen pro 100.000 Einwohnerlnnen, einer Rate von 69,3 Fallen pro
100.000 Aufnahmen und einer Rate von 11,1 Fallen pro 100.000 Belagstage. S. aureus liegt in
der Haufigkeit aller EARSS-Erreger damit an zweiter Stelle hinter E. coli. Insgesamt ist S.
aureus ebenso der zweithaufigste Erreger von Bakteriamien insgesamt.

5.2 Demographische Daten

5.2.1 Staphylococcus aureus nach Geschlecht

Abbildung 21: Staphylococcus aureus nach Geschlecht
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5.2.2 Staphylococcus aureus nach Geschlecht und Lebensalter

S. aureus-Bakteriamien sind haufiger bei Mannern als bei Frauen zu finden. Besonders deutlich
wird dieser Uberhang bei der Betrachtung der auf die Osterreichische Bevolkerung
standardisierten Daten in Abbildung 18. Im héheren Lebensalter, etwa ab dem 50. Lebensjahr,
kommt es zu einer deutlichen Zunahme von S. aureus-Bakterid@mien bei beiden Geschlechtern.

Die hoéchste Inzidenz berechnet nach Fallen von S. aureus-Bakteriamien pro 100.000
Einwohnerlnnen findet sich im hohen Lebensalter bei etwa 85 Lebensjahren und dartber. In
dieser Altersgruppe kommen auf 100.000 Einwohner knapp 300 Falle und auf 100.000
Einwohnerinnen knapp 200 Falle pro Jahr.
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Abbildung 22: Staphylococcus aureus nach Geschlecht und Lebensalter bezogen auf die Osterreichische
Bevolkerung in den jeweiligen Lebensjahren im Jahr 2007
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5.3 MRSA?

Die MRSA-Rate in Prozent der Gesamtzahl an S. aureus-Bakteriamien ist in Osterreich Uber die
Jahre nicht konstant gleichbleibend. Nach einem Anstieg bis zum Jahr 2003 kommt es seither
zu einem Rickgang der Falle von Bakteriamien mit MRSA. Grundsatzlich handelt es sich dabei
um einen erfreulichen Trend fur Osterreich, der mit hoher Wahrscheinlichkeit einer gut
funktionierenden Krankenhaushygiene und erfolgreich umgesetzten Reformen in diesem
Bereich zuzuschreiben ist.

5.3.1 MRSA-Raten Osterreich gesamt
Abbildung 23: MRSA-Raten Osterreich gesamt nach Jahren
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5.3.2 MRSA-Raten nach Bundeslandern (NUTS2)
Die MRSA-Raten variieren stark zwischen Regionen, Bundeslandern und Krankenhausern.

GrolRraumige Unterschiede lassen sich nicht ableiten, da die Regionen, wenn man sie in die
Bundeslander zerlegt nicht homogen sind. Vielmehr zeigen sich Krankenhaus- bis hin zu
Abteilungspezifische umterschiedlichen Raten.

2unempfindlich gegeniiber Methicillin, Oxacillin oder Cefoxitin
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Abbildung 24:

MRSA-Raten im Bundeslandervergleich 2003-2007 (NUTS2)
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Die Bundeslander mit der niedrigsten MRSA-Rate sind Vorarlberg,

Oberosterreich.

5.3.3 MRSA-Raten im internationalen Vergleich

die Steiermark und

Im internationalen Vergleich schneidet Osterreich recht gut ab, da es sich mit seiner MRSA-
Rate gemessen an der Gesamtzahl an S. aureus-Bakteriamien im unteren Mittelfeld der
europdischen Lander befindet. Es lasst sich derzeit auch keine Zunahme, sondern vielmehr
eine Abnahme der Falle in Osterreich nachweisen.

Abbildung 25:

MRSA-Raten im internationalen Vergleich

EARSS: MRSA im Landervergleich
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Abbildung 26: MRSA-Raten im Landervergleich 2007

EARSS: MRSA im Landervergleich 2007
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5.3.4 MRSA-Raten nach Geschlecht und Lebensalter

Ebenso, wie bei S. aueus-Bakteriamien allgemein, so ist auch bei MRSA-Bakteriamien ein
deutlicher Uberhang beim mannlichen Geschlecht zu verzeichnen.

Abbildung 27: Anzahl S. aureus-Falle und MRSA-Anteil nach Geschlecht und Lebensalter im Jahr 2007
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Abbildung 28: MRSA nach Geschlecht und Lebensalter bezogen auf die 6sterreichische Bevolkerung in
den jeweiligen Lebensjahren im Jahr 2007
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5.3.5 MRSA-Raten nach Altersgruppen

Die Auswertung der MRSA-Raten nach Altersgruppen, zeigt eindeutig einen Anstieg im héheren
Alter, mit einem Gipfel in der Altersgruppe der Gber 75jahrigen.

Abbildung 29: MRSA-Raten nach Altersgruppen ab dem Jahr 2003

EARSS AT: MRSA-Rate nach Altersgruppen und Jahren
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5.3.6 MRSA-Raten nach Geschlecht
Abbildung 30: MRSA-Rate nach Geschlecht ab dem Jahr 2003
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5.3.7 MRSA-Raten nach Krankenhausabteilung

Die Auswertung nach Fachabteilung im Krankenhaus zeigt einen Gipfel auf den urologischen
Stationen, bei den chirurgischen Stationen und bei den Intensivstationen.

Abbildung 31: MRSA-Rate nach Krankenhausabteilung ab dem Jahr 2003
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5.3.8 MRSA-Raten nach Krankenhaus

Abbildung 32: MRSA-Rate und Anzahl MRSA absolut nach Krankenhaus (2007, Spitaler ohne MRSA-
Meldung sind ausgenommen)

MRSA absolu

-30 -25 -20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

Wie bereits bei der Auswertung der Bundeslédnder zeigt die Abbildung 33 die deutlichen
Unterschiede zwischen den MRSA-Raten der Spitaler. Die Raten reichen von 100%, bei
allerdings insgesamt wenigen Isolaten bis hin zu 0% (in der Grafik nicht angefuhrt). Die Anzahl
an Staphylococcus aureus Bakteriamien zeigt ebenso sehr deutliche Unterschiede, die sich
nicht allein durch die KrankenhausgroRe erklaren lassen. Vor allem die Anzahl der
abgenommenen Blutkultursets kénnte eine grof3e Rolle spielen. Hier ist es notwendig noch
mehr Informationen zu gewinnen, um weitere Ruckschlisse aus den Daten ziehen zu kénnen.
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5.4 Staphylococcus aureus Vancomycin

Im Jahr 2007 wurde kein Staphylococcus aureus Isolat mit verminderter Sensibilitat gegenuber
Vancomycin gemeldet.

6 Escherichia coli

6.1 Klinische und epidemiologische Bedeutung

Escherichia coli ist der haufigste gramnegative Erreger von Bakteridmien insgesamt. Dariber
hinaus ist er der hé&ufigste Erreger von aufRerhalb und innerhalb des Krankenhauses
erworbenen Harnwegsinfektionen. Das Spektrum der Infektionen streckt sich von Peritonitis
Uber Wundeninfektionen bis hin zu Lebensmittelassoziierten gastrointestinalen Infektionen [7].

In der EARSS-Datensammlung ist E. coli ebenfalls der am haufigsten gemeldete Erreger von
Bakteriamien. Im Jahr 2007 wurden 2.602 Fille in Osterreich gemeldet. Des Weiteren ist E.
coli der einzige Erreger innerhalb der EARSS-Datensammlung, bei dem bei drei von vier vom
Resistenz-Monitoring abgedeckten Antibiotikaklassen steigende Resistenzraten beobachtet
werden kénnen. Vor allem auch im Hinblick auf die Haufigkeit von schweren Infektionen mit
diesem Erreger ist diese Situation als aul3erst beunruhigend einzustufen.

Die Inzidenz von E.coli-Bakteriamien liegt bei 31,3 Fallen pro 100.000 Einwohnerlnnen, bei
111,5 Fallen pro 100.000 Aufnahmen und bei 17,8 Fallen pro 100.000 Belagstage. Das
bedeutet, dass umgerechnet 3 von 1.000 Personen jedes Jahr mit einer E. coli-Bakteriamie im
Krankenhaus behandelt werden.

Tabelle 16: Datenmeldungen zu E. coli

Jahr Escherichia coli

2000 0
2001 260
2002 482
2003 994
2004 1.874
2005 2.113
2006 2.564
2007 2.602
Gesamt 10.889

6.2 Demographische Daten
6.2.1 E. coli nach Geschlecht

Die nachfolende Grafik zeigt einen starken Uberhang beim weiblichen Geschlecht. 60% aller
E.coli-Bakteriamien in Osterreich treten bei Frauen auf.

Abbildung 33: E. coli nach Geschlecht
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6.2.2 E. coli nach Geschlecht und Lebensalter

Am haufigsten sind Frauen im hoheren Lebensalter von E.coli Bakteriamien betroffen. Der
Altersgipfel liegt auch hier bei 85 Lebensjahren und dariber.

Abbildung 34: E. coli nach Geschlecht und Lebensalter bezogen auf die o6sterreichische Bevolkerung in
den jeweiligen Lebensjahren im Jahr 2007
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6.3 E. coli Aminopenicilline

Seit Beginn der Datensammlung zu E. coli sind die Resistenzraten bei Aminopenicillinen
konstant gestiegen und liegen mittlerweile bei rund 53%. Dies bedeutet eine Zunahme von
rund 20 Prozentpunkten Uber die letzten sechs Jahre.

6.3.1 E. coli Resistenz gegen Aminopenicilline Osterreich gesamt

Abbildung 35: E. coli Resistenz gegen Aminopenicilline
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6.3.2 E. coli Resistenz gegen Aminopenicilline nach Bundeslandern (NUTS2)

Der Trend steigender Resistenzraten lasst sich auch auf Regions- und auf Bundeslander-Niveau
nachvollziehen. Besonders dramatisch ist der Anstieg in Tirol, wo bereits rund 78% der Isolate
resistent sind, wie Abbildung 38 zeigt.
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Abbildung 36:

E. coli Resistenz gegen Aminopenicilline im Bundeslander-Vergleich (NUTS2)
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6.3.3 E. coli Resistenz gegen Aminopenicilline im internationalen Vergleich

Im internationalen Vergleich schneidet Osterreich zwar tendentiell gut ab, dies ist jedoch
lediglich auf den Umstand zurickzufuhren, dass die Raten in ganz Europa im Steigen begriffen

sind.

Abbildung 37:

E. coli Resistenz gegen Aminopenicilline im internationalen Vergleich
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Abbildung 38: E. coli Resistenz gegen Aminopenicilline im Landervergleich 2007
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6.3.4 E. coli Resistenz gegen Aminopenicilline nach Altersgruppen

Die Resistenzraten der Aminopenicilline bei E. coli nehmen mit zunehmendem Alter ab.
Allerdings ist dieser Unterschied im Jahr 2007 nicht mehr deutlich zu sehen.

Abbildung 39: E. coli Resistenz gegen Aminopenicilline nach Altersgruppen alle Jahre

EARSS AT: E. coli Resistenz gegen Aminopeniciline nach Altersgruppen und Jahren
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6.3.5 E. coli Resistenz gegen Aminopenicilline nach Geschlecht

Die Resistenzrate von E. coli gegeniiber Aminopenicilline zeigt einen leichten Uberhang beim
weiblichen Geschlecht.

Abbildung 40: E. coli Resistenz gegen Aminopenicilline nach Geschlecht alle Jahre
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6.3.6 E. coli Resistenz gegen Aminopenicilline nach Krankenhausabteilung

Die hochsten Resistenzraten nach Krankenhausabteilung finden sich im Jahr 2007 auf Hamato-
onkologischen Abteilungen und auf Urologien.

Abbildung 41: E. coli Resistenz gegen Aminopenicilline nach Krankenhausabteilung alle Jahre
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6.4 E. coli Fluorochinolone®

Die Substanzklasse der Fluorochinolone ist eine wichtige Therapieoption bei schweren
Infektionen mit E. coli, umso bedenklicher stimmt die Tatsache der nun bereits tGber Jahre zu
beobachtenden drastischen Zunahme resistenter E. coli-Stamme. Zu Beginn der
Datensammlung von E. coli im Jahr 2001 lag die Rate bei knapp 7%. Mittlerweile ist die Rate
auf Uber 25% angestiegen. Leider ist in den nachsten Jahren auch keine Trendumkehr zu
erwarten, was in nachster Zeit durchaus zu Problemen bei den therapeutischen Optionen
fuhren kdnnte.

6.4.1 E. coli Resistenz gegen Fluorochinolone Osterreich gesamt

Abbildung 42: E. coli Resistenz gegen Fluorochinolone Osterreich gesamt
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6.4.2 E. coli Resistenz gegen Fluorochinolone nach Bundeslandern (NUTS2)

Abbildung 43:

E. coli Resistenz gegen Fluorochinolone nach Bundeslandern (NUTS2)
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Der Anstieg der Resistenzraten ist in allen Regionen bzw. Bundeslédndern zu beobachten, wobei
wiederum in Tirol die dramatischste Situation vorherrscht.

6.4.3 E. coli Resistenz gegen Fluorochinolone im internationalen Vergleich

Osterreich liegt mit seinen Resistenzraten bei E. coli und Fluorochinolonen bereits im oberen
Drittel. Anstiege der Resistenzraten sind in fast allen europaischen Landern zu beobachten.

Abbildung 44:
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Abbildung 45: E. coli Resistenz gegen Fluorochinolone im Landervergleich 2003 und 2007
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Abbildung 46: E. coli Resistenz gegen Fluorochinolone im Landervergleich 2007
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6.4.4 E. coli Resistenz gegen Fluorochinolone nach Altersgruppen

Der héchste Anteil resistenter Erreger ist in der Altergruppe ab 15-24 Lebensjahre zu finden.
Wobei sich die Hohe der Resistenzraten Uber die Jahre in den Altersgruppen immer wieder
verschoben hat.

Abbildung 47: E. coli Resistenz gegen Fluorochinolone nach Altersgruppen alle Jahre
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6.4.5 E. coli Resistenz gegen Fluorochinolone nach Geschlecht

Die Resistenzrate von E. coli gegeniber Fluorochinolonen ist bei Mannern deutlich erhéht, ganz
im Gegensatz zu den Resistenzraten der Aminopenicilline (24% vs. 28%).

Abbildung 48: E. coli Resistenz gegen Fluorochinolone nach Geschlecht alle Jahre
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6.4.6 E. coli Resistenz gegen Fluorochinolone nach Krankenhausabteilung

Nach Krankenhausabteilungen betrachtet, finden sich die hdochsten Resistenzraten neben den
Abteilungen der Hadmato-Onkologie auch auf den urologischen Abteilungen.

Abbildung 49: E. coli Resistenz gegen Fluorochinolone nach Krankenhausabteilung alle Jahre
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6.5 E. coli 3. Generation Cephalosporine*

Das Monitoring der Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine bei E. coli dient als Indikator
der Detektion von Breitspektrum-R-Laktamasen (Extended Spectrum Betalactamases, ESBL)
einem speziellen Resistenzmechanismus, der diese Antibiotikaklasse unwirksam werden lasst.
Wenngleich diese Definition nicht 100%ig mit der ESBL-Definition tUbereinstimmt, so sind die
Ergebnisse doch gut auf das Vorhandensein von ESBL umlegbar und als Indikator fir das
Resistenzmonitoring geeignet.

6.5.1 E. coli Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine Osterreich gesamt

Wie bei Aminopenicillinen und Fluorochinolonen ist auch hier ein eindeutig steigender Trend zu
verzeichnen. Die Ausgangslage zu Beginn der Datensammlung lag bei idealen 0% und ist
mittlerweile auf Uber 8,8% angestiegen. Auch hier ist in den nachsten Jahren keine
Entspannung der Situation zu erwarten. Im europaischen Raum wurden Resistenzanstiege
immerhin in 23 von 28 Landern gemeldet, wie aus dem EARSS-Jahresbericht 2007 hervorgeht.

Abbildung 50: E. coli Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine Osterreich gesamt
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6.5.2 E. coli Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine nach Bundeslandern
(NUTS2)

In allen Regionen sind die Resistenzraten im Steigen begriffen. Der starkste Anstieg zeigt sich
wiederum in Tirol.

Abbildung 51: E. coli Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine im Bundeslandervergleich
(NUTS2)
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25
20
15
10
5
Bgld Wien N6 (0]s] Shg T Y Stmk K Gesant
02003 3,77 3,6 0,32 0 3,25 0 0 0 1,83
02004 0 3,78 0,96 0,25 0 5,49 4,84 0 1,1 2,41
E 2005 4 574 3,05 0,7 2,11 9,33 4,23 2,25 2,38 4,15
W 2006 5 9,41 2,54 2,02 0,78 18,14 1,33 5,05 2,61 6,7
| 2007 12,36 7,9 4,86 2,29 2,99 29,47 7,04 9,35 4,11 8,84

4 Cefotaxime, Ceftazidim, Ceftriaxon
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6.5.3 E. coli Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine im internationalen
Vergleich

Im internationalen Vergleich befindet sich Osterreich mit seinen Resistenzraten bereits im
oberen Mittelfeld, ein Umstand der fur Osterreich eher ungewoéhnlich ist, da Osterreich im
Allgemeinen eher niedrige Resistenzraten aufweist.

Abbildung 52: E. coli Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine im Landervergleich
100 —— — FARSS: E.coli Resistenz gegen 3. Gen. Cephalosporine im Landervergleich
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0 2003 |1,8]3,5|18(11|1,1{0,6 1(42] 1156|441 |22[91
O 2004 |2,5(2,7(22(8,7(1,7{1,9 3,6/6,5|1,5 1 | 6 |2,6(3,2[1,9/10
@ 2005 |4,1)3,6/28(16 |12,2(1,7)1,2(1,3|7,7|1,8{1,4| 7 (0,8/2,2(3,6/9,9 8,5 3,2(1,2|2,4/0,8]4,6/12(16]1,3|1,7]8,3 6,3
W 2006 |6,6/2,9|29(16 (5,1(4,2|2,3|0,5|7,1|1,8 2 [6,1|1,4| 5 |3,5/13 7,4(4,7|1,8(6,5|4,1|3,2(1,4|4,4(9,9|42|1,5|1,7 33(7,7
W 2007 |8,8|3,9|23(19|7,4(7,7|3,2|1,4({7,4|1,5|2,5|7,6|2,7|5,4|5,4{ 14 |1,9 11|6,8|4,2| 14 | 13|4,2|2,2(2,3]|9,7| 28(2,3|4,2 4019,4]

6,2 0,9 2,2(1,4/0,3(4,1)7,1|19(0,4{0,8(0,4
5,3 0,5 4,4(1,3(0,5(5,3(8,1(22(0,7|1,4(7,1

o|lo|Oo|r

Abbildung 53: E. coli Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine im Landervergleich 2003 und 2007

Proporiion of 3rd gen. ceph. msistant E ool isolales in parlicipaling counities in 2000 Proportion of 3rd gen ceph. resistart E. ool isolates in participalirg courtriss in 2007
{c) EARSS

Abbildung 54: E. coli Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine im Landervergleich 2007

EARSS: E.coli 3.gen. Cephalosporin-Resistenz im Landervergleich 2007
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6.5.4 E. coli Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine nicht empfindlich nach
Altersgruppen

Die hochste Resistenzrate nach Altergruppen ist in der Gruppe der 45-64jahrigen zu finden.

Abbildung 55: E. coli Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine nach Altersgruppen alle Jahre
30 1 EARSS AT: E coli Resistenz gegen 3.gen. Cephalosporine nach Altersgruppen und Jahren
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6.5.5 E. coli Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine nicht empfindlich nach
Geschlecht

Wie bereits bei den Fluorochinolonen zeigt sich auch hier eine deutlich héhere Resistenzrate
bei Mannern (10,3% vs. 7,6%).

Abbildung 56: E. coli Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine nach Geschlecht alle Jahre
30 T EARSS AT: E. coli Resistenz gegen 3.gen. Cephalosporine nach Geschlecht und Jahren
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6.5.6 E. coli Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine nach

Krankenhausabteilung

Die hochsten Resistenzraten sind auf Hamato-Onkologischen Abteilungen und auf
Intensivstationen zu finden.
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Abbildung 57: E. coli Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine nach Krankenhausabteilung alle
Jahre
30 T————EARSS AT: E.coli 3.Generation Cephalosporin-Resistenz nach Krankenhausabteiluna und Jahren
- B andere O Chirurgie B Hamato-Onkologie B Intensivstation @ Interne O Kinderheilkunde O Urologie
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6.5.7 ESBL bei E. coli

Im Jahr 2007 wurden 1.475 E. coli Isolate hinsichtlich ESBL beurteilt. Davon waren 197
positiv. Dies entspricht einem Anteil von 13,3%. Seit Beginn der Datensammlung zu E. coli im
Rahmen von EARSS ist der Anteil von ESBL-Isolaten sehr stark angestiegen.

Abbildung 58: E. coli Anteil ESBL-positiv an Gesamtisolaten mit Beurteilung
30 - . . = . . .
EARSS AT: Escherichia coli Anteil ESBL-positiv an Gesamtisolaten mit Beurteilung
25
20
15 13,3
11,2
10
6,1
5 06 2,2 2,3
0 , 0 e
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2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
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6.6 E. coli Aminoglykoside®

Die Bedeutung der Aminoglykoside als Therapieoption ist im Fallen begriffen, da sie aufgrund
ihrer schlechteren Vertraglichkeit immer weniger eingesetzt werden. Dennoch handelt es sich
bei dieser Antibiotikaklasse um eine nicht zu unterschatzende Reserve-Therapieoption.
Erstmals nach einem mehrjahrigen Anstieg kommt es im Jahr 2007 zu einem Ruckgang der
Resistenzraten von Aminoglykosiden.

6.6.1 E. coli Resistenz gegen Aminoglykoside Osterreich gesamt

Abbildung 59: E. coli Resistenz gegen Aminoglykoside Osterreich gesamt
30 EARSS AT: E.coli Resistenz gegen Aminoglykoside (%)
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6.6.2 E. coli Resistenz gegen Aminoglykoside nach Bundeslandern(NUTS2)

Der Rickgang der Resistenzraten ist allerdings nicht in allen Bundeslandern gleichermal3en zu
verzeichnen. In 5 von 9 Bundeslandern lasst sich der Riickgang beobachten.

Abbildung 60: E. coli Resistenz gegen Aminoglykoside nach Bundeslandern (NUTS2)

30 EARSS AT: E coli Resistenz gegen Aminoglykoside im Bundeslandervergleich (%)
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10 +—

. ol ol |
Bgld Wien NO 0o Shg T \% Stmk K Gesant

00 2003 4,11 3,6 1,91 0 10,39 1,72 2,5 0 3,73
0 2004 25 3,89 5,77 3,02 3,3 8,48 4,84 8,86 11 4,44
@ 2005 4 4,51 3,05 2,76 3,16 9,9 1,41 4,26 6,35 4,42
B 2006 5 7,06 5,04 4 4,65 15,19 4 7,8 6,67 6,85
| 2007 5,62 5,51 3,54 4,54 5,22 13,68 7,14 4,82 2,07 5,82

5 Gentamicin, Tobramycin
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6.6.3 E. coli Resistenz gegen Aminoglykoside im internationalen Vergleich

Im europaischen Vergleich liegt Osterreich im Mittelfeld. Wie auch in Osterreich sind auch in
vielen anderen Landern Anstiege der Resistenzraten bei Aminoglykosiden zu beobachten.

Abbildung 61: E. coli Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich
100 EARSS: E.coli Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich
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O 2003 |4,8(4,7(22(115,3(5,3 3,117,3|1,2|5,2|5,8|7,2|7,7|3,9|14 | 2 [9,9 3,5 1812,9|0,4/9,7]9,3|21| 1 |2,2|5,9
O 2004 |5,4/4,5|20(11| 5 (4,3 1,8|7,5(2,3|4,1(5,8| 6 [9,7]5,4/16 (0,9]8,7 3,7 20 (3,1 1 [5,3|13|30(1,2|4,5{11
m 2005 |5,5(4,2(24(14(6,2(5,9( 2 (3,9(9,9(2,1{4,8|7,1|4,6|7,4|7,4/15|0,8|11 7,9 6,9|3,7|1,8|7,4|112|14|1,3|3,8|7,5 8.4
B 2006 |8,2|5,9|28(10(8,3(10|2,8|2,3|9,3|2,26,1| 7 (5,912 (7,2|17|6,9|7,5|/15 | 6 |4,814 |3,4/1,9(11|12(41]1,6(6,6 2816,6
B 2007 |7,6(4,9(20(11(7,2(6,1{3,6(5,6(10(2,7(5,8|8,6|6,2| 11 |9,6| 17 |5,7| 14|12 5,4/ 14|20 |4,7|12,9|5,9|12|38|2,2|7,1 35|7,4

Abbildung 62: E. coli Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich 2007
100 EARSS: E.coli Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich 2007
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Abbildung 63: E. coli Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich 2003 und 2007
Froporion of Aminoglyoosides mslstart E. ooll bolstes In patilpating oouniriss In 2006 Froporibn of Aminoglyoosides msistant E. ooll bolates In participaling couriries in 2007
3 EARSS
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6.6.4 E. coli Resistenz gegen Aminoglykoside nach Altersgruppen

Die hochste Resistenzrate wurde bei der Altersgruppe der 25-44jdhrigen verzeichnet. Es zeigt
sich ein deutlicher Rickgang der Resistenzraten mit zunehmendem Lebensalter.

Abbildung 64: E. coli Resistenz gegen Aminoglykoside nach Altersgruppen alle Jahre
30 ————— FARSS AT: E coli Resistenz gegen Aminoglykoside nach Altersgruppen und Jahren
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6.6.5 E. coli Resistenz gegen Aminoglykoside nach Geschlecht

Eine leicht erhdohte Resistenzrate bei den Mannern im Vergleich zu den Frauen ist zu
beobachten.

Abbildung 65: E. coli Resistenz gegen Aminoglykoside nach Geschlecht alle Jahre

30 EARSS AT: E. coli Resistenz gegen Aminoglykoside nach Geschlecht und Jahren
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6.6.6 E. coli Resistenz gegen Aminoglykoside nach Krankenhausabteilung

Betrachtet nach Krankenhausabteilung finden sich die hoéchsten Resistenzraten auf den
Hamato-Onkologie-Abteilungen und mit etwas groRerem Abstand auf der Urologie. Im Jahr
2007 zeigt sich die héchste Rate erstaunlicherweise auf den Kinderabteilungen.

Abbildung 66: E. coli Resistenz gegen Aminoglykoside nach Krankenhausabteilung alle Jahre
30 ~ EARSS AT: E.coli Aminoalvkosid-Resistenz nach Krankenhausabteiluna und Jahren
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6.7 E. coli Mehrfachresistenz

In anbetracht der Tatsache steigender Resistenzraten bei drei von vier im Resistenzmonitoring
bei E. coli Uberwachten Substanzklassen ist die Betrachtung der Mehrfachresistenz oder der
kombinierten Resistenz, wie dieses Phanomen auch genannt wird, von grof3er Bedeutung.
Wenig Uuberraschend zeigt sich, dass der Anteil von E. coli, welche gegen alle vier
Substanzklassen sensibel sind stetig sinkt und dafur die Rate jener Isolate, die gegen 1 oder 2
und mehr Klassen resistent sind, steigt, wie Abbildung 67 veranschaulicht.

Abbildung 67: E. coli Mehrfachresistenz Osterreich gesamt
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EEEE=empfindlich gegen Aminopenicilline, Fluorochinolone, 3. Generation Cephalosporine, Aminoglykoside, 1 =
Resistenz gegen eine der genannten Gruppen, >=2 = Resistenz gegen 2 oder mehr Gruppen

Abbildung 68 zeigt die Anteile der E. coli Isolate nach phénotypischem Resistenzmuster und
damit etwas detaillierter als Abbildung 67. Rund 42% der Isolate sind gegen alle vier
Substanzklassen sensibel. Im Jahr 2001 waren es immerhin noch uber 60%. Am hé&ufigsten
kommt die Zweifach-Resistenz gegen Aminopenicilline und Aminoglykoside vor (etwa 10%).
Der Resistenztyp mit Resistenz gegen Aminopenicilline, Fluorochinolone und Aminoglykoside
kommt unter den Stdmmen mit Dreifachresistenz haufiger vor (etwa 3,6%). In etwa gleich
haufig kommt der Typ mit Resistenz gegen Aminopenicilline, Fluorochinolone und 3. generation
Cephalosporine (etwa 4,4%) Eine Koresistenz gegen Aminopenicilline und Aminoglykoside wird
in 99% der Falle von einer Resistenz gegen Fluorochinolone begleitet. Der Anteil der Isolate
mit Vierfach-Resistenz gegen alle 4 Substanzklassen liegt bei etwa 2%.
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Abbildung 68: E. coli Mehrfachresistenz Osterreich gesamt
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EEEE=empfindlich gegen Aminopenicilline, Fluorochinolone, 3. Generation Cephalosporine, Aminoglykoside
E=empfindlich, R=intermediar oder resistent
Tabelle 17: E. coli-Stamme mit Mehrfachresistenz nach Herkunft und Demografie

Region Jahr Quartal Geschlecht Alter  Amino- Amino- Fluoro- 3. Gen.
glykoside penicilline chinolone Cephalosporine
Bgld 2007 2 2 49 R R R R
Bgld 2007 3 2 72 R R R R
K 2007 2 1 68 R R R R
NO 2007 3 1 70 R R R R
Shg 2007 1 2 19 R R R R
Stmk 2007 1 1 61 R R R R
Stmk 2007 1 2 53 R R R R
Stmk 2007 2 1 76 R R R R
Stmk 2007 3 1 30 R R R R
Stmk 2007 3 1 84 R R R R
Stmk 2007 4 2 55 R R R R
T 2007 1 1 73 R R R R
T 2007 1 2 66 R R R R
T 2007 1 2 69 R R R R
T 2007 1 2 53 R R R R
T 2007 2 1 59 R R R R
T 2007 2 2 60 R R R R
T 2007 2 2 79 R R R R
T 2007 2 2 58 R R R R
T 2007 2 2 45 R R R R
T 2007 3 1 63 R R R R
T 2007 3 1 46 R R R R
T 2007 3 1 84 R R R R
T 2007 3 1 65 R R R R
T 2007 3 1 73 R R R R
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Region Jahr Quartal Geschlecht Alter Amino- Amino- Fluoro- 3. Gen.
glykoside penicilline chinolone Cephalosporine
T 2007 3 1 68 R R R R
T 2007 3 1 54 R R R R
T 2007 3 1 77 R R R R
T 2007 3 1 63 R R R R
T 2007 3 1 76 R R R R
T 2007 3 1 81 R R R R
T 2007 3 2 79 R R R R
T 2007 3 2 32 R R R R
T 2007 3 2 86 R R R R
T 2007 3 2 84 R R R R
T 2007 3 2 44 R R R R
T 2007 3 2 65 R R R R
T 2007 3 2 71 R R R R
T 2007 3 2 64 R R R R
T 2007 3 2 80 R R R R
T 2007 3 9 72 R R R R
T 2007 3 9 60 R R R R
T 2007 4 1 59 R R R R
T 2007 4 1 86 R R R R
T 2007 4 1 45 R R R R
T 2007 4 2 57 R R R R
T 2007 4 2 69 R R R R
T 2007 4 2 60 R R R R
T 2007 4 2 57 R R R R
T 2007 4 9 57 R R R R
Vv 2007 4 1 73 R R R R
Wien 2007 2 2 72 R R R R
Wien 2007 2 2 80 R R R R
Wien 2007 2 2 28 R R R R
Wien 2007 2 2 59 R R R R
Wien 2007 2 2 75 R R R R
Wien 2007 4 1 75 R R R R
Wien 2007 4 1 58 R R R R
Wien 2007 4 2 78 R R R R
Wien 2007 4 2 77 R R R R
Wien 2007 4 2 62 R R R R
Wien 2007 4 2 74 R R R R
Wien 2007 4 9 53 R R R R
Wien 2007 4 9 75 R R R R

7 Enterococcus faecium und Enterococcus faecalis

7.1 Klinische und epidemiologische Bedeutung

Enterokokken gehdren zur Normalflora des Gastrointestinaltraktes von Menschen, S&augetieren,
Vogeln und Reptilien. Unter normalen Umstdnden sind diese Erreger harmlose Komensalen.
Wenn die Beziehung zwischen Wirt und Erreger jedoch gestdrt wird, kann es zu schweren
Infektionen kommen. Die Bandbreite reicht von Endokarditis Uber Bakteriamie, Meningitis,
Wundinfektionen tber Harnwegsinfekte bis hin zu Peritonitis und intrabdominellen Abszessen.
Der Grof3teil der Infektionen durch Enterokokken geht auf das Konto von Enterococcus faecalis

[2].
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Enterokoken sind gegen eine Vielzahl von Antibiotika intrinsisch resistent. Dieser Umstand
sowie ihre leichte Ubertragbarkeit von Mensch zu Mensch im Krankenhaus rdaumen den
Enterokokken ein nicht zu vernachldssigendes Gefdhrdungspotential fur nosokomiale
Infektionen ein.

Jahrlich treten gesamt 8,4 Falle von E. faecalis- und E. faecium-Bakteridmie pro 100.000
Einwohnerlnnen in Osterreich auf. Das Verhiltnis von E. faecalis zu E. faecium betragt 5,1 zu
3,3 Félle pro 100.000 Einwohnerlnnen, 18,0 zu 11,8 Falle pro 100.000 Aufnahmen und 2,9 zu
1,9 Féalle pro 100.000 Belagstage.

Tabelle 18: Datenmeldungen Enterococcus faecium und Enterococcus faecalis

Jahr Enterococcus faecalis Enterococcus faecium Gesamt

2001 41 27 68
2002 126 56 182
2003 233 99 332
2004 432 179 611
2005 396 178 574
2006 466 247 713
2007 421 276 679
Gesamt 2115 1062 3.177

7.2 Demographische Daten
7.2.1 Enterokokken nach Geschlecht

Bei Enterokokken-Bakteriamien ist wiederum ein starker Uberhang beim mannlichen
Geschlecht zu beobachten.

Abbildung 69: Enterokokken nach Geschlecht
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7.2.2 Enterokokken nach Geschlecht und Lebensalter

Bezogen auf die dsterreichische Bevdlkerung treten zeigt sich eher ein diffuses Bild mit Spitzen
beim 80. und 90. Lebensjahr bei den Mannern (jeweils 40-50 und 140 bis 160 Falle pro
100.000 Einwohnerlnnen).
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Abbildung 70:

Enterokokken nach Geschlecht und Lebensalter bezogen auf die 6sterreichische
Bevolkerung in den jeweiligen Lebensjahren im Jahr 2006
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7.3 Enterokokken Aminopenicilline

7.3.1 E. faecalis und E. faecium Resistenz gegen Aminopenicilline Osterreich gesamt

Abbildung 71:

E. faecalis und E. faecium Resistenz gegen Aminopenicilline Osterreich gesamt
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100 EARSS AT: Enterokokken Resistenz gegen Aminopenicilline (%)
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@ Efaecalis 14,63 3,17 0,89 0 1,02 1,51 1,67
B Efaecium 66,67 69,09 72,63 78,77 83,71 88,62 80,8

7.4 Enterokokken Hochgradige Gentamicin-Resistenz

Die Raten von Isolaten mit hochgradiger Gentamicin-Resistenz sind Uber die Jahre relativ stabil
geblieben. Nach einem leichten Anstieg bei E. faecium von 2001 bis 2006 ist im Jahr 2007
erstmals wieder ein Riickgang zu beobachten. Sowohl in Osterreich, als auch in den anderen
europdischen Landern gibt es bisher keine eindeutigen Hinweise flr steigende Resistenzraten

in diesem Bereich.
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7.4.1 E. faecalis hochgradige Resistenz gegen Aminoglykoside Osterreich gesamt

Abbildung 72: E. faecalis und E. faecium hochgradige Resistenz gegen Aminoglykoside Osterreich
gesamt
EARSS AT: Enterokokken High-Level-Resistenz gegen Gentamicin (%)
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7.4.2 Enterokokken hochgradige Resistenz gegen Aminoglykoside im internationalen

Vergleich
Abbildung 73: E. faecalis hochgradige Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich
100 ——  —EARSS: E. faecalis High-Level-Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich
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02003 |33(17)|36(43|44|47(22]|36|39(16|52(28|87(32(43]| 0 (39 32 29(23)|13(48|34|25(17]|49(35
02004 | 23(22]|33(77|43|42(32]|36|38(17|59(35|57|42(46|5,3( 36 18 44(37)| 0 (34|29 0 (15]37(37
@ 2005 | 28(26]|24(71|45|34(50|36|27(15|54(31|40(42(43]| 0 (38 24 32(38|32(48|38|50(19|46(40 47
W 2006 | 29(30]|53(45|43|29(35|36|25(16|58(37|47|43[42|3,2|38(50| 32|50 28(33]|50|41(15]| 20|40 29(52
B 2007 | 30| 26|29(61]|49|67(23|42|22|15|65(37|48(38|40|13(39|41|44 38(34|46|41(50]| 16|50 29(31

Abbildung 74: E. faecalis hochgradige Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich 2003 und
2007

Frepartion of Amincglya High E lascaliz bolales in paticpsling ocunires in 3008 Preportion of Aminoglyo High resistant E. Bascalis olsles in participating aourries In 2007
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Abbildung 75:

E. faecalis hochgradige Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich 2007

EARSS: E. faecalis High-Level-Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich 2007

100
80

60 -
40 -
20 -

100

DE

GR

Cy

RO

si

cz

HU

LU

m [NL] E [HR|No[uk|aT |G| TR [BE|EE| FI [SE[FR| IS

0 2007

67

65

61

50

50

49

48

46

44

42

41 (41

39(38(38|37(|34|31(30(29|29|26(23(22|16|15|13

Abbildung 76:

E. faecium hochgradige Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich

EARSS: E. faecium High-Level-Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich
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W 2007 [28123|75(33179|73(89140(19(30]44159|53|3617(14153|81(11]| 0 62 (521841496714 |63 69(35

Abbildung 77:

E. faecium hochgradige Aminoglykosid-Resistenz im Landervergleich 2003 und 2007

Propaition of Aminogive High mesisiant £ i isolales in paricipating ecurides in 2003

Proporiion of Amimoglye High resisiant E. fascium isolales in participating courtres in 2007
) EARSS
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Abbildung 78:

E. faecium hochgradige Aminoglykosid-Resistenz im Landervergleich 2007

EARSS: E. faecalis High-Level-Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich 2007
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7.5 Enterokokken Vancomycin

Die Resistenzentwicklung bei Enterokokken-lIsolaten gegen Vancomycin zeigt erfreulicherweise
keinen steigenden Trend. Dies gilt auch fir Berichte aus den anderen européischen Landern.

7.5.1 E. faecalis und E. faecium Resistenz gegen Vancomycin Osterreich gesamt

Abbildung 79:

E. faecalis und E. faecium Resistenz gegen Vancomycin Osterreich gesamt

30 EARSS AT: Enterokokken Resistenz gegen Vancomycin (%)
25
20
15
10
5
0 _; H C— e | —
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
@ Efaecium 37 5,36 1,01 0,57 1,14 0,93 1,91
B Efaecalis 0 0,81 0,43 0 1,27 0,95 0,51
7.5.2 Enterococcus faecalis Resistenz gegen Vancomycin im internationalen

Vergleich

Abbildung 80:

Enterococcus faecalis Resistenz gegen Vancomycin 2003 und 2007

Propartion of Glycopeptides residtant € lascalls iaclales in paticipaling couniries i 2003
&) EARSS

Propartion of Glyoopaplides resistart E. laecalis isolates in participaling oourtries in 2007
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7.5.3 Enterococcus faecium Resistenz gegen Vancomycin im internationalen

Vergleich
Abbildung 81: Enterococcus faecium Resistenz gegen Vancomycin 2003 und 2007
Propation of Glyoopeplides msistant £ isscium isolales in parlicipaling countries in 2003 Proportion of Glycopeplides resistant E lsscium isolates in participaling oountrles in 2007

8 Klebsiella pneumoniae

8.1 Klinische und epidemiologische Bedeutung

Nach E. coli ist K. pneumoniae der zweithaufigste gramnegative Erreger von Bakteridmien. Als
Besiedler von Gastrointestinaltrakt, Haut und anderen Ko&rperregionen bei hospitalisierten
Patientinnen kommt K. pneumoniae als Ausldser opportunistischer Infektionen eine gewisse
Bedeutung zu. K. pneumoniae ist vor allem als Erreger nosokomialer Infektionen bekannt und
kann leicht von Mensch zu Mensch Ubertragen werden. Je nach Grunderkrankung wie etwa
Diabetes oder Alkoholabhéngigkeit kann es auch durch Immundefizite zu schweren Infektionen
kommen [4].

Im Jahr 2007 wurden 445 Falle von K. pneumoniae-Bakteridmie gemeldet. Dies entspricht
einer Inzidenz von 5,4 Fallen pro 100.000 Einwohnerlnnen, 19,1 Fallen pro 100.000
Krankenhausaufnahmen und 3,1 Féllen pro 100.000 Belagstage. In der Haufigkeit unter den
EARSS-Erregern liegt K. pneumoniae damit auf Platz drei.

Tabelle 19: Datenmeldungen Klebsiella pneumoniae

Jahr Klebsiella pneumoniae

2005 94
2006 446
2007 445
Gesamt 985

*aus dem Jahr 2005 liegen nur die Daten aus dem 4. Quartal vor.

8.2 Demographische Daten

8.2.1 Klebsiella pneumoniae nach Geschlecht

Anders als bei Escherichia coli-Bakteriamien sind von K. pneumoniae-Bakteriamien Manner
haufiger betroffen.
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Abbildung 82: Klebsiella pneumoniae nach Geschlecht
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*aus dem Jahr 2005 liegen nur die Daten aus dem 4. Quartal vor.

8.2.2 Klebsiella pneumoniae nach Geschlecht und Lebensalter

Bei beiden Geschlechtern zeigen sich mehrere Altersgipfel. Der Altersgipfel liegt auch bei K.
pneumoniae-Bakteriamien im hohen Lebensalter von 80 Jahren und mehr, dies wird deutlich,
wenn man die Abbildung 83 betrachtet.

Abbildung 83: Klebsiella pneumoniae nach Geschlecht und Lebensalter bezogen auf die dsterreichische
Bevoélkerung in den jeweiligen Lebensjahren im Jahr 2007
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Skalierung: Félle pro 100.000 Einwohnerlnnen; Kategorie 95 ist >=95

8.3 Klebsiella pneumoniae Fluorochinolone®

8.3.1 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone Osterreich gesamt

Die bisherige Datensammlung der Jahre 2005 bis 2007 zeigt keinen steigenden Trend. Der
Anteil resistenter K. pneumoniae-Stamme gegentber Fluorochinolone, ist im Jahr 2006
kurzfristig gesunken.

8 Ciprofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, Levofloxacin
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Abbildung 84: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone Osterreich gesamt
30 EARSS AT: K. pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone (%)
25
20
15 11,83 11,94
10 - ] 8,11 |
0 r r
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8.3.2 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone nach Bundeslandern
(NUTS2)

Zwischen den Regionen gibt es deutliche Unterschiede in den Resistenzraten, wobei der
hdchste Anteil in Tirol zu finden ist.

Abbildung 85: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone nach Bundeslandern (NUTS2)
50 ———— FARSS AT: K.pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone im Bundeslander-Vergleich (%)
40
30 —
20 —
10 1 .
Bgld Wien No (0s] Sbhg T \% Stmk K Gesant
0 2005 16,18 0 0 0 11,83
0 2006 28,57 7,83 3,12 2,25 3,45 17,39 9,09 15,79 6,67 8,11
@ 2007 0 9,78 0 7,14 2,94 33,9 11,11 17,86 25 11,94

8.3.3 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone im internationalen
Vergleich

Osterreich liegt bei den Resistenzraten von K. pneumoniae verglichen mit anderen
européischen La&ndern eher im gunstigen, niedrigen Bereich.

Abbildung 86: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone im Landervergleich 2005 und
2007

Fropartion of Flucroguirolores msistant K preumonize bolales in participaling ocunires in 2005 | Proporbn of Fluoroquinolores resisiant K. pneumonias bolates In partielpating counires In 2007
) EARSS
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Abbildung 87: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone im Landervergleich 2007

EARSS: K.pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone im Léandervergleich 2007
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8.3.4 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone nach Altersgruppen
und Geschlecht

Samtliche lIsolate, die bei Kindern und Jugendlichen isoliert wurden zeigen keine Resistenz
gegenuber Fluorochinolonen, wobei K. pneumoniae bei Kindern vergleichsweise selten
identifiziert wurde. Die hochste Resistenzrate wurde in der Altersgruppe zwischen 25 und 44
Jahren gefunden.

Abbildung 88: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone nach Altersgruppen alle Jahre

EARSS AT: K. pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone nach Altersgruppen und Jahren
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8.3.5 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone nach Geschlecht

Die Resistenzraten bei Frauen und Mannern unterscheiden sich, wobei sich hier keine
eindeutige Tendenz in eine Richtung ausmachen lasst, die Raten schwankten lber die Jahre.

Abbildung 89: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone nach Geschlecht alle Jahre

30 T—————EARSSAT: K. pneumoniae Resistenz gegen Fuorochinolone nach Geschlecht und Jahren
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8.3.6 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone nach
Krankenhausabteilung

Der héchste Anteil resistenter Isolate wurde auf Hamato-Onkologischen Abteilungen isoliert.

Abbildung 90: K. pneumoniae Resistenz gegen Fluorochinolone nach Krankenhausabteilung alle Jahre

50 1 EARSS AT: K. noneumoniae Fluorochinolon-Resistenz nach Krankenhausabteiluna und Jahren
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8.4 Klebsiella pneumoniae 3. Generation Cephalosporine’

8.4.1 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine
Osterreich gesamt

Der Anteil resistenter Isolate hat sich in den ersten beiden Jahren der Datensammlung nur
sehr geringfugig verrringert. Im Jahr 2007 zeigt sich wieder eine hbéhere Resistenzrate von
7,7%.

Abbildung 91: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine Osterreich gesamt
30 EARSS AT: K. pneumoniae Resistenz gegen 3. Gen.Cephalosporine (%)
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8.4.2 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine nach
Bundeslandern (NUTS2)

Der Anteil resistenter Isolate in Osterreich ist in Tirol am hochsten, gefolgt von der Steiermark
und von Karnten.

7 Cefotaxime, Ceftazidim, Ceftriaxon
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Abbildung 92:

Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine im
Bundeslandervergleich (NUTS2)

30 - EARSS AT: K.pneumoniae Resistenz gegen 3. Gen.Cephalosporine im Bundeslander-Vergleich (%)
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0 2005 7,35 0 4,76 0 6,52
0 2006 14,29 5,39 2,27 0 17,39 4,55 13,16 0 5,87
@ 2007 0 4,89 4,29 0 25,42 0 20,83 25 7,74

8.4.3 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine
internationalen Vergleich

Osterreich liegt im europaischen Vergleich relativ giinstig. Die Resistenzrate liegt im unteren
Drittel der europaischen Lander.

Abbildung 93:

Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine im
Landervergleich 2005 und 2007

Propariion of 3nd gen. ceph resilanl K pnaurnorias isolales in pariicipaling ocunivies in 3006

Proportion of 3rd gen csph resktart K preumoriae isolates in participaling countries in 2007
) EARSS

Abbildung 94:

100

Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine im
Landervergleich 2006

EARSS: K.pneumoniae Resistenz gegen 3. Gen. Cephalosporine im Léandervergleich
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8.4.4 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine nicht
empfindlich nach Altersgruppen

Wie schon bei der Substanzklasse der Fluorochinolone zeigen die lIsolate von Kindern und
Jugendlichen keinerlei Resistenz gegen 3. Generation Cephalosprone. Die hoéchste
Resistenzrate wurde in der Altersgruppe 45-64 Lebensjahre identifiziert.

Abbildung 95: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine nach
Altersgruppen alle Jahre

EARSS AT: K. pneumoniae Resistenz gegen 3.gen. Cephalosporine nach Altersgruppen und Jahren
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8.4.5 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine nicht
empfindlich nach Geschlecht

Der Anteil resistenter Isolate liegt bei Mannern hoher als bei Frauen.

Abbildung 96: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine nach Geschlecht
alle Jahre
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8.4.6 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine nach
Krankenhausabteilung

Der hochste Resistenzanteil wurde von Patientlnnen auf Hamato-Onkologischen Abteilungen
isoliert ebenso wie von Intensivstationen.
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Abbildung 97: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen 3. Generation Cephalosporine nach
Krankenhausabteilung alle Jahre
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8.4.7 ESBL bei Klebsiella pneumoniae

Im Jahr 2006 wurden 244 K. pneumoniae Isolate hinsichtlich ESBL beurteilt. Davon waren 27
positiv. Dies entspricht einem Anteil von 11,1%. Im Jahr 2007 ist ein Anstieg der ESBL-
Meldungen zu verzeichnen.

Abbildung 98: K. pneumoniae Anteil ESBL-positiv an Gesamtisolaten mit Beurteilung
30 1 EARSS AT: Klebsiella pneumoniae Anteil ESBL-positiv an Gesamtisolaten mit Beurteilung
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8.5 Klebsiella pneumoniae Aminoglykoside®

8.5.1 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside Osterreich gesamt

Die Entwicklung bei Aminoglykosid-Resistenz zeigt in Osterreich vorerst keinen Trend. Die
Situation ist in den letzten drei Jahren im Wesentlichen gleich geblieben.

Abbildung 99: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside Osterreich gesamt
30 EARSS AT: K. pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside (%)
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8 Gentamicin, Tobramycin
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8.5.2 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside nach
Bundeslandern(NUTS2)

Innerhalb von Osterreich wurde die hdchste Resistenzrate in Tirol gefunden.
Abbildung 100: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside nach Bundeslandern (NUTS2)

30 —————— EARSS AT: K.pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside im Bundeslander-Vergleich (%)
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8.5.3 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside im internationalen
Vergleich

Der europiische Vergleich zeigt, dass Osterreich bei den Resistenzraten gegeniber
Aminoglykosiden sehr ginstig liegt.

Abbildung 101: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich 2005 und
2007

Proportion of Amincglyoosides msistant i preumoniae Bolabes In partivlpating ocunirles in 3005 | Proporiion of Amiroglyocsides resistart K. pneumonias Bolales in partibipating ocunires In 2007
) EARSS

Abbildung 102: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich 2007

EARSS: K.pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich 2007
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8.5.4 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside nach Altersgruppen

Bei Kindern und Jugendlichen wurden bisher keine lIsolate mit verminderter Empfindlichkeit
gefunden. Die hochste Resistenzrate zeigte sich in der Altergruppe 45-64 Lebensjahre.

Abbildung 103: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside nach Altersgruppen alle Jahre

30 EARSS AT: K. pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside nach Altersgruppen und Jahren
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8.5.5 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside nach Geschlecht

Der Anteil an Isolaten mit verminderter Empfindlichkeit ist bei den Mannern hdher als bei den
Frauen.

Abbildung 104: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside nach Geschlecht alle Jahre

30 1 EARSS AT: K. pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside nach Geschlecht und Jahren
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8.5.6 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside nach

Krankenhausabteilung

Abbildung 105: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Aminoglykoside nach Krankenhausabteilung alle
Jahre

30 1 EARSS AT: K. npneumoniae Aminoalvkosid-Resistenz nach Krankenhausabteiluna und Jahren
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Der Anteil an Isolaten mit verminderter Empfindlichkeit gegenuber Aminoglykosiden ist mit
Ausnahme der Intensivstationen bei allen Abteilungen relativ ahnlich.

8.6 Klebsiella pneumoniae Carbapeneme®

Bisher wurden in Osterreich keine Isolate mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber
Carbapenemen in Blutkulturen gefunden.

8.6.1 Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Carbapeneme im internationalen
Vergleich

Abbildung 106: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Carbapeneme im Landervergleich 2005 und
2007

Proporiion of Catbaperems reshlant K pneunorise isclales in patidpatirg courtrdes b 2005 Proporion of Carbapenems reskfant K prsumoriae kolates In partlipsting courtres in 2007

Abbildung 107: Klebsiella pneumoniae Resistenz gegen Carbapeneme im Landervergleich 2007

EARSS: K.pneumoniae Resistenz gegen Carbapeneme im Landervergleich 2007
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9 Pseudomonas aeruginosa

9.1 Klinische und epidemiologische Bedeutung

Pseudomonas aeruginosa zahlt zur Gruppe der gramnegativen Nonfermenter und ist der fur die
Humanmedizin wichtigste Vertreter dieser Gruppe. Besonders als Ausléser von nosokomialen
Infektionen und bei Grunderkrankungen wie zystischer Fibrose ist P. aeruginosa anzutreffen. P.
aeruginosa ist aulerst anspruchslos und kann sich sogar in destilliertem Wasser vermehren.

® Imipenem, Meropenem

-75 -



EARSS — EUROPEAN ANTIMICROBIAL RESISTANCE SURVEILLANCE SYSTEM

Die Letalitat bei Bakteriamien durch P. aeruginosa ist relativ hoch, dies ist einerseits bedingt
durch die schlechte Ausgangslage der Patientlnnen durch deren Grunderkrankung und
andererseits durch die besonderen Resistenzeigenschaften des Erregers. [6]

Die Datensammlung zu P. aeruginosa hat im September 2005 begonnen. Im Jahr 2006 wurden
bereits 419 lIsolate aus Butkulturen in Osterreich isoliert. Die Inzidenz betragt 5 Falle pro
100.000 Einwohnerlnnen, 18,0 Falle pro 100.000 Aufnahmen und 2,9 Falle pro 100.000
Belagstage.

Tabelle 20: Datenmeldungen Pseudomonas aeruginosa
Jahr Pseudomonas aeruginosa

2005* 87

2006 413

2007 419

Gesamt 919

*aus dem Jahr 2005 liegen nur die Daten aus dem 4. Quartal vor.

9.2 Demographische Daten

9.2.1 Pseudomonas aeruginosa nach Geschlecht

Das Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen ist absolut gesehen in etwa gleich, zumindest
zeigen dies die Daten aus dem Jahr 2006. In den Jahren 2005 und 2007 zeigt sich ein
gegenlaufiges Bild.

Abbildung 108: Pseudomonas aeruginosa nach Geschlecht
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*aus dem Jahr 2005 liegen nur die Daten aus dem 4. Quartal vor.

9.2.2 Pseudomonas aeruginosa nach Geschlecht und Lebensalter

Im hdheren Lebensalter sind die meisten Bakteridmien festgestellt worden. Der Altersgipfel
nach Geschlecht und Lebensjahr liegt bei den Frauen um 85 Jahre und bei den Mannern um 90
bzw. 92 Jahre. Wie bereits bei den bisher vorgestellten Daten ist also auch bei Pseudomonas
aeruginosa im hohen Lebensalter die héchste Haufung der Falle zu finden.
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Abbildung 109: Pseudomonas aeruginosa nach Geschlecht und Lebensalter bezogen auf die
Osterreichische Bevdlkerung in den jeweiligen Lebensjahren im Jahr 2007
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9.3 Pseudomonas aeruginosa Aminoglykoside®

Die ersten Daten zu P. aeruginosa zeigen einen leichten Anstieg von knapp 6% auf 9% bei
Resistenz gegen Aminoglykosiden. Im Jahr 2007 zeigt sich allerdings wieder ein leichter
Ruckgang.

9.3.1 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Aminoglykoside Osterreich gesamt

Abbildung 110: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Aminoglykoside Osterreich gesamt
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9.3.2 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Aminoglykoside nach
Bundeslandern (NUTS2)

Im inner6sterreichischen Vergleich zeigt sich, dass diese Tendenzen in fast allen
Bundeslandern mit Ausnahme von Karnten und der Steiermark zu verzeichnen waren.
Besonders hohe Resistenzraten zeigen sich in Tirol, wo die Datensammlung mit dem Jahr 2006
begonnen wurde.

1% Gentamicin, Tobramycin
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Abbildung 111:

Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Aminoglykoside nach Bundeslandern

(NUTS2)
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9.3.3 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Aminoglykoside im internationalen
Vergleich

Osterreich zeigt im europaischen Vergleich eine eher giinstige Situation. Die Resistenz von P.
aeruginosa bei Aminoglykosiden liegt im Bereich von 5-10% und ist damit vergleichsweise

niedrig.

Abbildung 112:

Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich 2005 und

2007
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Abbildung 113:
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Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich 2007

EARSS: P. aeruginosa Resistenz gegen Aminoglykoside im Landervergleich 2007
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9.3.4 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Aminoglykoside nach Altersgruppen

Beim Vergleich der Altersgruppen hinsichtlich Aminoglykosid-Resistenz zeigt sich, dass die
hdchsten Raten in der Gruppe der 25-44jahrigen zu finden ist.

Abbildung 114: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Aminoglykoside nach Altersgruppen alle
Jahre

EARSS AT: P. aeruginosa Resistenz gegen Aminoglykoside nach Altersgruppen und Jahren
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9.3.5 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Aminoglykoside nach Geschlecht

Der Geschlechtervergleich zeigt ahnliche Verhaltnisse wie bei anderen nosokomialen Erregern,
mit einer tendentiell niedrigeren Rate bei den Frauen.

Abbildung 115: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Aminoglykoside nach Geschlecht alle Jahre

30 1 EARSS AT: P. aeroginosa Resistenz gegen Aminoglykoside nach Geschlecht und Jahren
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9.3.6 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Aminoglykoside nach
Krankenhausabteilung

Betrachtet man die Situation nach Krankenhausabteilungen, so zeigt sich, dass auf allen
Stationen ahnliche Verhéaltnisse zu finden sind. Die Daten schwanken uUber die Jahre stark und
eindeutige Aussagen sind bisher schwer méglich.
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Abbildung 116: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Aminoglykoside nach Krankenhausabteilung
alle Jahre
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9.4 Pseudomonas aeruginosa Fluorochinolone'!

9.4.1 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Fluorochinolone Osterreich gesamt

Die Resistenz gegen Fluorochinolone bei P. aeruginosa hat sich ebenfalls von 2005 auf 2006
leicht erhdht. Im Jahr 2007 hat sich die Situation wiederum stabilisiert.

Abbildung 117: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Fluorochinolone Osterreich gesamt
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9.4.2 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Fluorochinolone nach
Bundeslandern (NUTS2)

Die innerdsterreichische Situation ist etwas diffus. Die kommenden Jahre der Datensammiung
werden dieses Bild eventuell etwas glatten. Der hochste Anteil resistenter Isolate wurde im
Jahr 2007 in Tirol identifiziert.

! Ciprofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin, Levofloxacin

- 80 -



EARSS — EUROPEAN ANTIMICROBIAL RESISTANCE SURVEILLANCE SYSTEM

Abbildung 118:

Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Fluorochinolone nach Bundeslandern

(NUTS2)
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9.4.3 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Fluorochinolone im internationalen
Vergleich

Innerhalb Europas ist die Situation in Osterreich wiederum eher als positiv zu bewerten. Die
Nachbarlander mit Ausnahme von Ungarn, Slowenien und der Schweiz haben durchwegs
hohere Resistenzraten als Osterreich.

Abbildung 119:

Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Fluorochinolone im Landervergleich 2005

und 2007
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Abbildung 120:
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Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Fluorochinolone im Landervergleich 2007

EARSS: P. aeruginosa Resistenz gegen Fluorochinolone im Léandervergleich 2007
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9.4.4 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Fluorochinolone nach
Altersgruppen

Die héchste Resistenzrate zeigt sich bei den 24-44jahrigen, gefolgt von den 65-75jahrigen, wo
dieser Keim auch am h&aufigsten isoliert wurde.

Abbildung 121: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Fluorochinolone nach Altersgruppen alle
Jahre

EARSS AT: P. aeruginosa Resistenz gegen Fluorochinolone nach Altersgruppen und Jahren
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9.4.5 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Fluorochinolone nach Geschlecht

Die Resistenzsituation bei Mannern und Frauen ist sehr ahnlich mit leicht schwankenden
Verhaltnissen.

Abbildung 122: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Fluorochinolone nach Geschlecht alle Jahre
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9.4.6 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Fluorochinolone nach
Krankenhausabteilung

Die hochste Resistenzrate wurde auf Intensivstationen gefunden, gefolgt von Urologie und
Hamato-Onkologie.
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Abbildung 123: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Fluorochinolone nach Krankenhausabteilung
alle Jahre
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9.5 Pseudomonas aeruginosa Ceftazidim

9.5.1 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Ceftazidim Osterreich gesamt

Wie bei Aminoglykosiden und Fluorochinolonen ist die Resistenzrate von 2005 auf 2006 bei
Ceftazidim ebenso angestiegen. Im Jahr 2007 ist die Rate resistenter Isolate wieder leicht
gesunken.

Abbildung 124: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Ceftazidim Osterreich gesamt
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9.5.2 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Ceftazidim nach Bundeslandern
(NUTS2)

Die hochste Resistenzrate wurde innerhalb von Osterreich in Tirol gefunden, gefolgt von
Vorarlberg und der Steiermark.

Abbildung 125: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Ceftazidim nach Bundeslandern (NUTS2)

EARSS AT: P. aeruginosa Resistenz gegen Ceftazidim im Bundeslander-Vergleich (%)
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9.5.3 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Ceftazidim

Verglichen mit anderen européischen Landern ist in Osterreich die Resistenzrate bei Ceftazidim

Vergleich

eher durchschnittlich. Osterreich befindet sich hier im unteren Drittel.

Abbildung 126:
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Abbildung 127:
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9.5.4 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Ceftazidim nach Altersgruppen

Abbildung 128:

30

EARSS AT: P. aeruginosa Resistenz gegen Ceftazidim nach Altersgruppen und Jahren

25
20

15

10

0 4

I

2005

2006

2007

Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Ceftazidim nach Altersgruppen alle Jahre

0O <=14
015-24
B 25-44
W 45-64
W 65-75
0 >75

-84 -




EARSS — EUROPEAN ANTIMICROBIAL RESISTANCE SURVEILLANCE SYSTEM

9.5.5 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Ceftazidim nach Geschlecht

Abbildung 129: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Ceftazidim nach Geschlecht alle Jahre
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9.5.6 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Ceftazidim nach
Krankenhausabteilung

Die hochste Resistenzrate wurde auf Intensivstationen gefunden. Auf Abteilungen der Urologie
und Kinderheilkunde wurden keine resistenten Isolate gefunden.

Abbildung 130: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Ceftazidim nach Krankenhausabteilung alle

Jahre
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9.6 Pseudomonas aeruginosa Piperacillin und Piperacillin/
Tazobactam

9.6.1 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Piperacillin/Tazobactam Osterreich
gesamt

Die Resistenzrate bei Piperacillin ist zwischen dem Jahr 2005 und 2006 gesunken, wobei zu
erwahnen ist, dass im Jahr 2005 sehr wenige Daten zu Piperacillin zur Verfigung stehen. Im
Jahr 2007 kam es zu einem weiteren Absinken der resistenten Isolate im Verhaltnis zu den
sensiblen.
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Abbildung 131:
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9.6.2 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Piperacillin/Tazobactam nach

Bundeslandern (NUTS2)
Abbildung 132:

Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Piperacillin/Tazobactam nach Bundeslandern

(NUTS2)
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9.6.3 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Piperacillin

Vergleich

im

internationalen

Die Resistenzrate von Piperacillin bei P. aeruginosa ist im europaischen Vergleich zufrieden
stellend. Osterreich liegt hier im unteren Bereich.

Abbildung 133:

Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Piperacillin im Ladndervergleich
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Abbildung 134: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Piperacillin im Ladndervergleich 2007

100 - EARSS: P. aeruginosa Resistenz gegen Piperacillin im Landervergleich 2007
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9.6.4 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Piperacillin/Tazobactam nach
Altersgruppen

Die anteilsmafig meisten resistenten Isolate wurden bei den jingeren Altergruppen gefunden.

Abbildung 135: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Piperacillin/Tazobactam nach Altersgruppen
alle Jahre

EARSS AT: P. aeruginosa Resistenz gegen Piperacillin/Tazobactam nach Altersgruppen
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9.6.5 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Piperacillin/Tazobactam nach

Geschlecht
Abbildung 136: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Piperacillin/Tazobactam nach Geschlecht alle
Jahre
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9.6.6 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Piperacillin/Tazobactam nach

Krankenhausabteilung

Der héchste Anteil resistenter Isolate wurde auf Kinderabteilungen isoliert.

Abbildung 137: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Piperacillin/Tazobactam nach
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Krankenhausabteilung alle Jahre

EARSS AT: P. aeruainosa Piperacillin/Tazobactam-Resistenz nach Krankenhausabteilung und Jahren
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9.7 Pseudomonas aeruginosa Carbapeneme®?

9.7.1 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Carbapeneme Osterreich gesamt

In den ersten beiden Jahren der Datensammlung kam es zu einem leichten Anstieg des Anteils
der Carbapenem-resistenten P. aeruginosa-lsolate. Im Jahr 2007 kam es allerdings wieder zu
einem Ruckgang.

Abbildung 138: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Carbapeneme Osterreich gesamt
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9.7.2 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Carbapeneme nach Bundeslandern

(NUTS2)

Innerhalb Osterreichs sind keine eindeutigen Trends feststellbar. Die hochste Resistenzrate
wurde wiederum in Tirol beschrieben.

12 I|mipenem, Meropenem
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Abbildung 139: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Carbapeneme nach Bundeslandern (NUTS2)
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9.7.3 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Carbapeneme im internationalen
Vergleich

Die Resistenzsituation ist in Europa insgesamt eher ausgewogen. In Schweden und den
Niederlanden gibt es sehr wenige resistente Isolate. Sehr hohe Resistenzraten sind in der
Slowakei, in Polen, in Griechenland und in der Turkei zu finden. Osterreich liegt im Mittelfeld.

Abbildung 140: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Carbapeneme im Landervergleich 2005 und
2007
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(ch BARSS

Abbildung 141: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Carbapeneme im Landervergleich 2007

100 - EARSS: P. aeruginosa Resistenz gegen Carbapeneme im Landervergleich 2007
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9.7.4 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Carbapeneme nach Altersgruppen

Der héchste Anteil resistenter Isolate wurde in der Gruppe der 25-44jahrigen gefunden.

Abbildung 142: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Carbapeneme nach Altersgruppen alle Jahre

EARSS AT: P. aeruginosa Resistenz gegen Carbapeneme nach Altersgruppen und Jahren
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9.7.5 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Carbapeneme nach Geschlecht

Abbildung 143: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Carbapeneme nach Geschlecht alle Jahre
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9.7.6 Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Carbapeneme nach

Krankenhausabteilung

Rund 22% der Isolate auf Intensivstationen sind resistent gegen Carbapeneme. Die hdchste
Anzahl an Isolaten wurde auf eben diesen Abteilungen isoliert.

Abbildung 144: Pseudomonas aeruginosa Resistenz gegen Carbapeneme nach Krankenhausabteilung
alle Jahre
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10 Zusammenfassung

Die Osterreichischen EARSS-Daten zeigen eine sehr gute Reprasentativitat und decken in etwa
90% der 0Osterreichischen Akut-Betten ab. Die Resistenzraten der Indikatorerreger in EARSS
bilden eine zuverldssige Ersatzmalizahl fiir die Pravalenz resistenter Erreger. Die
Osterreichischen Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Bei S. pneumoniae zeigt sich ein sehr erfreuliches Bild bei Penicillin. Lediglich 5 invasive Isolate
waren im Jahr 2007 gegeniiber Penicillin hochgradig resistent. Die Resistenz-Situation bei
Makroliden stagniert seit einigen Jahren bei rund 15% und zeigt keinen ansteigenden Trend
mehr.

Die MRSA-Rate ist in den letzten 3 Jahren kontinuierlich gesunken. Mittlerweile liegt der Anteil
resistenter Isolate unter 9%. Vancomycin-Resistenz wurde im Jahr 2007 bei keinem invasiven
S. aureus-lIsolat detektiert.

Eine dramatische Dynamik ist bei E. coli zu beobachten. In den Jahren seit Beginn der
Datensammlung im Jahr 2001 sind die Anteile resistenter Isolate bei Aminopenicllinen,
Fluorochinolonen, Drittgenerationscephalosporinen und Aminoglykosiden immer weiter
angestiegen. Ein Umstand, der durchaus mit den Antibiotika-Verbrauchsgewohnheiten in
Osterreich in Verbindung zu bringen ist (siehe das Kapitel ESAC ab Seite 232).

Die Resistenzsituation bei Enterokokken ist bereits seit Jahren sehr stabil. Es kam zu keinem
Anstieg der Resistenz gegenuber Aminopenicillinen, Aminoglykosiden und Vancomycin.

Bei K. pneumoniae und P. aeruginosa stehen erst Daten seit Ende 2005 zur Verfligung. Es
lassen sich bisher noch keine eindeutigen Trends ablesen. Eine eindeutig steigende Tendenz ist
allerdings bei keiner der ausgewahlten Indikatorsubstanzen zu finden.

Insgesamt zeigt sich in Osterreich vor allem bei nosokomialen Erregern wie MRSA, K.
pneumoniae und P. aeruginosa eine sehr positive und stabile Situation. Die Resistenzraten sind
im Europa-Vergleich niedrig, allerdings mit deutlichen regionalen Unterschieden. Einen
Problembereich stellt E. coli dar. Diese Situation ist bereits Gegenstand intensiver
Bemuhungen um Gegenstrategien des BMG und der verschiedenen Fachgruppen.

11 Referenzen

[1] Becker, K. and G. Peters, Staphylokokken, in Spektrum der Infektionskrankheiten, H.
Mittermayer and F. Allerberger, Editors. 2006, Spitta Verlag GmbH & Co. KG: Balingen. p. 439-
458.

[2] EARSS Management Team, EARSS Annual Report 2005. 2006, National Institute of Public
Health and the Environment: Bilthoven. p. 35-77.

[3] Forsthuber, S., et al., Resistenzsituation und Serotypenverteilung von Streptococcus
pneumoniae in Osterreich. Antibiotika Monitor, 2006(XXIl, 3/2006): p. 29-35.

[4] Grisold, A., Klebsiella, in Spektrum der Infektionskrankheiten, H. Mittermayer and F.
Allerberger, Editors. 2006, Spitta Verlag GmbH & Co. KG: Balingen. p. 568-570.

[5] Jefferson, T., et al., Streptococcus pneumoniae in western Europe: serotype distribution
and incidence in children less than 2 years old. Lancet Infect Dis, 2006. 6: p. 405-10.

[6] Mittermayer, H., Pseudomonas, Burkholderia, Stenotrophomonas und andere gram-
negative Nonfermenter, in Spektrum der Infektionskrankheiten, H. Mittermayer and F.
Allerberger, Editors. 2006, Spitta Verlag GmbH & Co. KG: Balingen. p. 605-628.

[7] Orth, D., Escherichia coli, in Spektrum der Infektionskrankheiten, H. Mittermayer and F.
Allerberger, Editors. 2006, Spitta Verlag GmbH & Co. KG: Balingen. p. 554-567.

[8] Reinert, R., Streptokokken/Enterokokken, in Spektrum der Infektionskrankheiten, H.
Mittermayer and F. Allerberger, Editors. 2006, Spitta Verlag GmbH & Co. KG: Balingen. p. 458-
472.

-91 -



Resistenzbericht Neisseria meningitidis

Eine Aktivitat der Osterreichischen Agentur fur Gesundheit und Ernahrungssicherheit am
Institut fur medizinische Mikrobiologie und Hygiene

Ansprechperson
Dr. Sigrid Heuberger



RESISTENZBERICHT NEISSERIA MENINGITIDIS

INHALTSVERZEICHNIS

1 L L 94
2 Y I 0 5 I 94
3 ERGE BN S SE . ... e e et 94
4 TRENDS UND VERGLEICHE NATIONAL SOWIE INTERNATIONAL ... 96
5 INTERPRETATION DER ERGEBNISSE ...ttt et ettt et e aeee e 97
6 ZUSAMMENFASSUNG ...ttt e e e e e e e e 97
7 L] = S 98

ABBILDUNGSVERZEICHNIS

ABBILDUNG 1: PENICILLIN MHK-VERTEILUNG 2007 .. ...ttt e e e et e e e e e e ene e 95
ABBILDUNG 2: CIPROFLOXACIN MHK-VERTEILUNG 2007 ... ... e eeee e 95
ABBILDUNG 3: RIFAMPICIN MHK-VERTEILUNG 2007 .....oiuiiiiiiiiiie ittt et eree e 96
ABBILDUNG 4: VERGLEICH E-TEST UND PENA GEN PCR 1996-2007 ......coiiiiiiiiiiiiiiiiieeeaaes 97

- 03 -



RESISTENZBERICHT NEISSERIA MENINGITIDIS

1 Einleitung

Invasive Meningokokken-Erkrankungen sind sehr ernstzunehmende und schnell fortschreitende
Krankheiten. Nach einer langen Periode ohne grof3e Verdnderungen in der Empfindlichkeit von
Meningokokken gegeniiber Antibiotika wurden in der Mitte der 80er Jahre Punktmutationen des
Penicillin Binding Proteins (pbp) beschrieben [1] die zu einer verminderten Empfindlichkeit in
vielen Landern gefuhrt haben. Eine &hnliche Entwicklung ist in jingster Zeit bei den Chinolonen
beobachtet worden (2). Daher ist die Surveillance von Veranderungen in der Antibiotika-
Empfindlichkeit sehr wichtig.

2 Methodik

Die Nationale Referenzzentrale fur Meningokokken (NRZ) sammelt alle in Osterreich isolierten
Stamme. Fur alle eingesandten Isolate werden die Serogruppe, Sero- und Serosubtyp sowie
die Antibiotikaresistenz untersucht.

Zur Bestimmung der Antibiotikaresistenz wird die minimale Hemmkonzentration (MHK) mit
dem Epsilon-Test auf Miuller-Hinton + 5% Schafblut ermittelt. Die MHK Werte werden
routinemaRig fur die Antibiotika Penicillin, Rifampicin, Ciprofloxacin und Ceftriaxon bestimmt.

Die Auswertung erfolgt gemaR den Grenzwerten der EMGM und des Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI).

Der molekularbiologische Nachweis von Mutationen im penA Gen wurde mittels Real Time PCR
am Roche Lightcycler 2.0 nach dem Protokoll von P. Stefanelli et al. [3] durchgefuhrt.

3 Ergebnisse

2007 wurden 84 rekultivierbare Meningokokken lIsolate von den diagnostischen Laboratorien
an die NRZ eingesandt.

Die 84 Isolate setzen sich zusammen aus 46 invasiven Erkrankungen und 38 Tragerstammen.
In der Serogruppen-Verteilung aller Isolate ergibt sich folgendes Bild: Serogruppe B (48,8%),
C (25%), Y (7,2%) und Polyagglutinablierbare Isolate (PA)(19%).

Von den 84 Stdmmen zeigten 12 gegen Penicillin eine MHK von = 0,125 pug/ml. diese sind als
in vitro vermindert-empfindlich gegentber Penicillin einzustufen. Diese 12 Stamme wurden auf
Mutationen im penA Gen untersucht. Von den untersuchten Stdmmen zeigten 6 Isolate
Mutationen im penA Gen. Es wurden keine gegen Penicillin resistenten Isolate festgestellt. Alle
Isolate waren in vitro empfindlich gegen Ceftriaxon, Rifampicin, Ofloxacin und Ciprofloxacin.

Die Verteilungen der MHK-Werte fur die Antibiotika Penicillin, Ciprofloxacin und Rifampicin der
46 invasiven und 38 Trager-Stamme zeigen die Abbildungen 1-3. Die MHK-Werte fur
Ceftriaxon liegen nach wie vor bei < 0,002 pg/ml.
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Abbildung 1: Penicillin MHK-Verteilung 2007
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Abbildung 2: Ciprofloxacin MHK-Verteilung 2007
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Abbildung 3: Rifampicin MHK-Verteilung 2007
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4 Trends und Vergleiche national sowie international

Durch den Schweregrad von Meningokokken-Erkrankungen ist der Einsatz von effektiven
Antibiotika lebenswichtig. Penicillin war lange das Antibiotikum erster Wahl zur Therapie von
Meningokokken-Infektionen. Penicillin resistente Isolate aufgrund einer R-Lactamase
Produktion sind nach wie vor sehr selten. Allerdings werden zunehmend Penicillin vermindert
empfindliche Isolate in Europa, Sudamerika, Asien, Australien und weniger haufig in den
Vereinigten Staaten (USA) gemeldet. Das penA Gen kodiert fur das Penicillin-Bindeprotein 2
(PBP2). Die verminderte Empfindlichkeit gegenuber Penicillin ist auf Mutationen und
Rekombinationen im penA Gen zurtckzufuhren.

Die Drittgeneration Cephalosporine ersetzen Penicillin zunehmend als Therapie in den
Industriestaaten. Eine Kreuzresistenz zwischen diesen Cephalosporinen und Penicillin ist bisher
nicht beschrieben. Kurzlich wurde aber in Indien Uber das Auftreten von klinischen Isolaten
berichtet, die nicht empfindlich auf Ceftriaxon und Cefotaxim waren [4]. Die Patienten zeigten
ein verzogertes klinisches Ansprechen auf das Antibiotikum.

Ciprofloxacin und Rifampicin werden fir die Chemoprophylaxe von Kontaktpersonen bei
Meningokokken-Erkrankungen eingesetzt. Weltweit wurden in der Literatur bislang nur einige
wenige Meningokokken Isolate beschrieben, die gegen Fluorochinolone vermindert empfindlich
waren. Der Resistenzmechanismus beruht hierbei auf Mutationen im gyrA Gen, welches fir
eine Untereinheit der Gyrase kodiert. In den U.S.A. wurde von gegenlber Ciprofloxacin
resistenten (Cip-R) Stdmmen berichtet [4]. Sie wurden mehrfach unabhangig voneinander
isoliert. Analysen des gyrA Genes deuten auf eine Mosaikstruktur hin, der wahrscheinlich
einem horizontalen Gentransfer zwischen Neisseria lactamica und Neisseria meningitidis
zugrunde liegt. Das entsprechende gyrA Gen tragt eine Resistenzmutation. Wie bei den
Gonokokken kann die weitverbreitete Verwendung von Fluorochinolonen auch zu einem Verlust
der Wirksamkeit bei Meningokokken fuhren.

Wenige hochgradig Rifampicin-resistente Isolate wurden gemeldet. Beunruhigend ist, dass
invasive Meningokokken-Erkrankungen mit diesen hoch resistenten Stammen nach Prophylaxe
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mit Rifampicin aufgetreten sind (5). Diese Berichte bleiben bislang sporadisch, dennoch ist bei
Antibiotikaprophylaxe mit Rifampicin die begleitende Resistenztestung empfehlenswert.

5 Interpretation der Ergebnisse

In Osterreich werden zur Therapie von invasiven Meningokokken-Erkrankungen zumeist
Drittgenerations-Cephalosporine eingesetzt. Die MHK-Werte flur Ceftriaxon sind stabil. Eine
statistisch signifikante Zunahme der MHK-Werte ist nicht gegeben.

Gegen Penicillin sind bei einem Grenzwert von 0,12 -0,2 5 ug/ml (CLSI Grenzwert flr Broth
Microdilution) im Jahr 2007 14,3% der Isolate als vermindert empfindlich anzusehen. Mittels
molekularbiologischen Nachweises konnten Mutationen in dem penA Gen bei 7,3% der Isolate
nachgewiesen werden. Der Vergleich der MHK-Werte und penA Gen Ergebnisse rickblickend
bis 1996 zeigt Abbildung 4. Die Bedeutung von vermindert empfindlichen Isolaten hinsichtlich
des Therapieerfolges ist nicht eindeutig geklart. Es gibt keine kontrollierten Studien die zeigen,
ob die Behandlung von Penicillin intermediar empfindlichen Meningokokken mit Penicillin noch
effektiv ist oder nicht.

Abbildung 4: Vergleich E-test und penA Gen PCR 1996-2007
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Penicillin resistente Stamme (gemall CLSI-Grenzwert =20,5 pg/ml) wurden auch 2007 nicht
gefunden.

6 Zusammenfassung

Fur die Antibiotika Ceftriaxon, Ciprofloxacin und Rifampicin sind im Jahr 2007 weder resistente
noch vermindert empfindliche Meningokokkenstamme eingesandt worden. Bei Penicillin ist ein
geringfugiger Anstieg der vermindert empfindlichen Meningokokkenstamme zu verzeichnen.
Ein Zusammenhang zwischen Serogruppenverteilung und vermindert empfindlichen Stammen
konnte nicht gefunden werden.
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1 Zusammenfassung

Im Jahr 2007 wurden in Osterreich 6.077 Falle von Campylobacteriose registriert. Die Inzidenz
lag bei 73,4 Féllen pro 100.000 Einwohnerlnnen, zudem stellte die Campylobacteriose erstmals
die haufigste lebensmittel-assoziierte Infektion in allen Bundeslandern dar. Untersuchungen an
Campylobacter-Isolaten (C. jejuni und C. coli) aus den Bereichen Humanmedizin, Lebensmittel
und Veterinar (Gefligel und Rind) ergaben bei beiden Spezies hohe Resistenzraten fur
Chinolone und Tetrazykline, wobei C. coli tendenziell hdhere Resistenzraten aufwies. Bei den
Humanisolaten wurde entsprechend dem letztjahrigen Trend abermals eine Zunahme der
Resistenz gegeniiber Ciprofloxacin beobachtet, zudem erfolgte ein Anstieg der
Tetrazyklinresistenz gegentber dem Vorjahr. Die derzeitige Ciprofloxacin-Resistenzrate fir
Campylobacter spp. betragt osterreichweit 54,2% (54% resistent, 0,2% intermediar), jene fur
Tetrazyklin 28,0% (27,8% resistent, 0,2% intermediar). Resistenz gegenitber Makroliden
wurde ausschlielllich bei C. coli festgestellt, die derzeitige durchschnittliche Resistenzrate von
0,6% bei Campylobacter aus Humanisolaten zeigt keine bedeutsame Anderung gegeniiber den
Vorjahren.

2 Einleitung

Die Campylobacteriose stellt neben der Salmonellose die wichtigste lebensmittel-assoziierte
Infektion in Osterreich dar. In Osterreich wurden im Jahr 2007 It. vorlaufigem Jahresausweis
Uber angezeigte Falle Ubertragbarer Krankheiten insgesamt 6.077 Falle von Campylobacteriose
registriert [1] (Tab. 1). Das entspricht einer Zunahme von 16,6% gegenuber dem Vorjahr. Die
Inzidenz der Campylobacteriose lag somit Osterreichweit bei 73,4/100.000 Einwohnerlnnen,
zudem stellte die Campylobacteriose erstmals die haufigste lebensmittel-assoziierte Infektion
in allen Bundeslandern dar. Dies entspricht auch den Daten des EU-Zoonosenberichts 2006,
welcher Campylobacteriose als die haufigste Zoonose innerhalb der EU ausweist [2].

Tabelle 1: Gemeldete Falle an Campylobacteriose
Jahr Gemeldete Falle Inzidenz/ 100.000 EW*
1996 1.131 -
1997 1.667 20,9
1998 2.454 30,8
1999 3.252 40,7
2000 3.471 43,3
2001 3.919 48,7
2002 4.586 56,7
2003 3.905 48,1
2004 5.365 65,6
2005 5.093 61,9
2006 5.214 63,0

2007** 6.077 73,4

* Neu berechnete Inzidenzen It. Bevolkerungszahlen Statistik Austria, Statistisches Jahrbuch 2008
**Zahlen von 2007 erstellt nach vorldufigem Jahresausweis

3 Methoden

3.1 Humanisolate

Im Rahmen eines Sentinel Surveillance Programms wurde die Resistenz gegenltber 12 klinisch
relevanten bzw. epidemiologisch wichtigen Antibiotika durch Bestimmung der Minimalen
Hemmkonzentration (MHK) ermittelt (Tab 2). 489 Campylobacter-lsolate wurden mittels
Bouillon-Mikrodilutionsmethode untersucht. Zusatzlich wurde das Resistenzverhalten
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gegenuber vier in Diagnostiklabors routinemalig getesteten Antibiotika (Erythromyecin,
Tetrazyklin, Ciprofloxacin, Naldidixinsaure) auch mittels Agardiffusionstest ermittelt.

Tabelle 2: Ubersicht tiber untersuchte Antibiotika, Breakpoints/Cut-off Values (ug/ml) und
Messbereich der MHK-Testung (ug/mb.

Spezies Antibiotikum Abk. Brelg:lg:)siﬁrt]se R> gﬁ;dgfrp '\3;?85:29; Messbereich
Ampicillin AMP 16 8 0,5-128
Amoxicillin/Clavulansidure AUG 16 16 1-128
Chloramphenicol CHL 16 16 2-64
Ciprofloxacin CIP 2 1 0,06-32
Colistin COL - 32 4-64

C.jejuni  Erythromycin ERY 16 4 0,25-128
Gentamicin GEN 8 1 0,125-64
Nalidixinsdure NAL 16 16 2-256
Neomycin NEO - 1 0,125-64
Streptomycin STR - 2 0,5-64
Tetracyclin TET 8 2 0,125-128
Ampicillin AMP 16 16 0,5-128
Amoxicillin/Clavulansaure AUG 16 16 1-128
Chloramphenicol CHL 16 16 2-64
Ciprofloxacin CIP 2 1 0,06-32
Colistin COL - 32 4-64

C. coli Erythromycin ERY 16 16 0,25-128
Gentamicin GEN 8 2 0,125-64
Nalidixinsaure NAL 16 32 2-256
Neomycin NEO - 2 0,125-64
Streptomycin STR - 4 0,5-64
Tetracyclin TET 8 2 0,125-128

3.2 Lebensmittelisolate

Die Geflugelprodukte wurden im Rahmen des amtlichen Proben- und Revisionsplans 2007
gezogen und die Isolate an die Referenzzentrale weitergeleitet. Die MHK-Bestimmung erfolgte
mittels Bouillon-Mikrodilutionsmethode.

3.3 Isolate von Geflugel und Rind

Im Rahmen des Zoonosemonitoringprogramms 2007 wurden Caeca- bzw. Rinderkotproben auf
Campylobacter untersucht und die Isolate an die Referenzzentrale zwecks Typisierung und
Antibiotikaresistenzbestimmung weitergeleitet. Die MHK-Bestimmung erfolgte mittels Bouillon-
Mikrodilutionsmethode.

3.4 Datenanalyse

Die Auswertung der MHK-Daten erfolgte sowohl anhand klinischer Breakpoints (CLSI Richtlinie
M45A [3]) als auch anhand epidemiologischer Cut-off Values gemall den Empfehlungen der
EFSA zum Monitoring von Resistenzentwicklungen [4] und der von EUCAST ermittelten
Wildtypverteilungen [5] (Tab. 2). Die Ablesung der Werte des Agardiffusionstests und deren
Kategorisierung erfolgte gemal den Richtlinien ,Standardisierung und Qualitatssicherung in
der mikrobiologischen Diagnostik” [6] (Tab 3).
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Tabelle 3: Ubersicht tiber untersuchte Antibiotika und Hemmhofdurchmesser der Resistenztestung
mittels Agardiffusion

Antibiotikum sensitiv intermediar resistent
Erythromycin (15 pg) >23 mm 14 - 22 mm <13 mm
Tetracyclin (30 pg) >19 mm 15 - 18 mm <14 mm
Ciprofloxacin (5 ug) 221 mm 16 —20 mm <15 mm

4 Antibiotikaresistenzentwicklung

4.1 Resistenzentwicklung von Campylobacter spp. bei Makroliden,
Fluorochinolonen und Tetrazyklinen im Humanbereich

436 der 489 untersuchten Humanisolate waren C. jejuni, bei 53 Isolaten handelte es sich um
C. coli. Die Antibiotikaresistenztestung mittels Agardiffusionstest und MHK-Bestimmung ergab
fur Campylobacter spp. eine Tetrazyklin-Resistenzrate von 27,8% und eine Fluorochinolon-
Resistenzrate von 54,0% (Tab. 4). 0,2% der Isolate zeigten intermediares Verhalten
hinsichtlich Tetrazyklin bzw. Ciprofloxacin. Die beobachtete Resistenzrate fir Erythromycin lag
bei 0,6% mit einer Schwankungsbreite von 0,0% bis 1,7%. Im Vergleich mit C. jejuni zeigten
C. coli-Isolate in verstarktemm Ausmald eine Resistenz gegenuber Ciprofloxacin (C. coli: 69,8%
vs. C. jejuni: 52,1%) und Erythromycin (C. coli 5,7% vs. C. jejuni 0%). Zwei C. coli-Isolate
aus dem Sentinel Surveillance Programm sowie 7 weitere an die Referenzzentrale eingesandte
Isolate (6 C. coli, 1 C. jejuni) waren multiresistent und zeigten Resistenz gegen Tetrazyklin,
Ciprofloxacin, Nalidixinsaure und Erythromycin.

Tabelle 4: Antibiotikaresistenzen von Campylobacter spp. und nach Spezies bei Humanisolaten.
Spezies Erythromycin Tetracyclin Ciprofloxacin
% S % 1 % R % S % 1 % R % S % 1 % R
C. jejuni 100,0 - - 71,6 0,2 28,2 47,7 0,2 52,1
C. coli 94,3 - 5,7 75,5 - 24,5 30,2 - 69,8
Campylobacter spp. 99,4 - 0,6 72,0 0,2 27,8 45,8 0,2 54,0

S = sensitiv, I = intermediar, R = resistent

4.2 Resistenzentwicklung von Campylobacter spp. im Human-,
Lebensmittel- und Veterinarbereich

Tabelle 5 und 6 zeigen die Verteilung der MHK-Werte und die Resistenzraten bei C. jejuni-
bzw. C. coli-lIsolaten von humanen Fallen (n=481), Lebensmitteln (HUhnerprodukte n=101,
Truthahnprodukt n=1) sowie von Geflugel (n=51) und Rind (n=211) (vergl. dazu Kap.
Resistenzverhalten von ausgewahlten Zoonoseerregern). In Tabelle 5 sind die Resistenzraten
nach Spezies fur die untersuchten Isolatgruppen aufgelistet. Die Auswertung der
Antibiotikaresistenzen erfolgte mittels der in Tabelle 2 angefiihrten epidemiologischen Cut-off
Values.

Die hochsten Resistenzraten wurden bei Quinolonen und Tetrazyklinen beobachtet. Bei
samtlichen untersuchten Isolaten (Human, Lebensmittel, Gefligel und Rind) wurde eine sehr
hohe Resistenz gegeniber Ciprofloxacin festgestellt, die hochste Resistenzrate (72,7%) wiesen
C. coli aus Geflugelprodukten auf, die niedrigste (41,1%) C. jejuni aus dem Rind. Die
Resistenzrate gegenuber Ciprofloxacin und Nalidixinsaure war in den untersuchten
Isolatgruppen in C. coli durchwegs héher im Vergleich zu C. jejuni. In beiden Spezies war die
Ciprofloxacin-Resistenzrate bei Humanisolaten, Lebensmittelisolaten und Gefligel dhnlich hoch.
Fur Tetrazyklin wurde eine ebenfalls hohe Resistenzrate in C. jejuni und C. coli beobachtet, mit
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einer besonders hohen Resistenz in C. coli aus Geflugel und Geflugelprodukten (68,2% bzw.
60,09%0).

Tabelle 5: Verteilung der MHK-Werte und Resistenz bei Campylobacter coli- Isolaten von humanen
Fallen, Lebensmittel (Geflugelprodukte), Geflugel und Rind

MIC-Verteilung (%)
AB N re(ﬁ/f)m KI (95%) [0.015 0.03 006 012 025 05 1 2 4 8 16 32 64 128 256
AMP  H 51 59  [21, 159 59 98 549 216 20 39 20
AMP L 22 136  [5,33.6] 136 227 227 27.3 45 91
AMP G 25 00 [0,13.2] 80 40 320 240 320
AMP R 9 00 [0,30.8] 111 222 111 556
AUG  H 51 0.0 [0, 6.8] 196 529 235 39
AUG L 22 00 [0, 14.8] 31.8 318 182 182
AUG G 25 00 [0,13.2] 480 360 16.0
AUG R 9 00 [0, 30.8] 333 222 444
CHL  H 51 0.0 [0, 6.8] 725 255 2.0
CHL L 22 00 [0, 14.8] 727 213
CHL G 25 00 [0,13.2] 68.0 280 4.0
cHL R 9 00 [0, 30.8] 778 22.2
cP H 51 686 [54.9,79.7] 216 9.8 412 118 118 3.9
cP L 22 727  [516,86.8] 182 9.1 31.8 318 0.1
cp G 25 68.0  [482 82.8] 120 20.0 40 120 32.0 200
cP R 9 444 [187,73.8] 222 333 111 222 111
coL  H 51 0.0 [0, 6.8] 9.1 20 20
coL L 22 00 [0, 14.8] 90.9 45 45
coL G 25 00 [0,13.2] 92.0 80
coL R 9 00 [0, 30.8] 77.8 22.2
ERY  H 51 59  [2.1,15.9 333 275 196 7.8 39 20 5.9
ERY L 22 00 [0, 14.8] 273 227 409 91
ERY G 25 80  [2.4 25.1] 120 400 200 200 4.0 4.0
ERY R 9 111  [25,445] 55.6 333 111
GEN  H 51 20  [05 10.3] 392 569 20 2.0
GEN L 22 00 [0, 14.8] 273 682 45
GEN G 25 00 [0,13.2] 320 68.0
GEN R 9 00 [0, 30.8] 44.4 556
NAL  H 51 647  [50.9, 76.4] 118 98 98 39|451 17.6] 2.0
NAL L 22 636 [427,80.3] 182 9.1 9.1| 455 13.6] 45
NAL G 25 68.0  [482, 82.8] 40 160 12.0 28.0 40.0
NAL R 9 444 [18.7,73.8] 55.6 222 111 111
NEO  H 51 39  [12 13.2] 88.2 7.8 3.9
NEO L 22 00 [0, 14.8] 90.9 9.1
NEO G 25 00 [0,13.2] 64.0 36.0
NEO R 9 00 [0, 30.8] 333 667
STR  H 51 176  [9.6, 30.3] 66.7 118 3.9 78 59| 3.9
STR L 22 273 [132,484] 500 22.7 45 136 9.1
STR G 25 320 [17.2,518] 120 440 12.0 8.0 24.0
STR R 9 222  [6.7,55.6] 222 333 222 22.2
TET H 51 235  [14,36.8] 72.5 3.9 20 2.0 157 3.9
TET L 22 682 [47.1,83.6] 318 18.2 27.3 22.7
TET G 25 600  [40.6, 76.6] 240 16.0 12.0] 48.0
TET R 9 333 [12.2 65.2] 55.6 111 333

H= Humanfall

L= Lebensmittel (Gefliigelprodukte)
G= Gefliigel

R=Rind
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Tabelle 6: Verteilung der MHK-Werte und Resistenz bei Campylobacter jejuni- Isolaten von humanen
Fallen, Lebensmittel (Geflugelprodukte), Geflugel und Rind

MIC-Verteilung (%)
AB N re(fnis(;:)m KI (95%) |0.015 0.03 006 012 025 05 1 2 4 8 16 32 64 128 256
AMP H 430 186  [15.2,22.6] 126 223 405 60| 1.9 53 102 07 05
AMP L 80 275 [18.9,38.2] 250 125 275 75| 13 200 25 13 25
AMP G 26 231 [11.1,423] 231 7.7 308 115 38| 38 154 38
AMP R 202 124  [85, 17.6] 163 40 450 188 35| 30 45 50
AUG H 430 00 [0, 0.9] 563 40.5 3.3
AUG L 80 00 [0, 4.5] 53.8 425 3.8
AUG G 26 00 [0, 12.8] 731 26.9
AUG R 202 00 [0, 1.8] 847 153
CHL H 430 00 [0, 0.9] 937 51 09 0.2
CHL L 80 00 [0, 4.5] 950 38 13
CHL G 26 00 [0, 12.8] 9.2 3.8
CHL R 202 00 [0, 1.8] 931 54 15
cIP H 430 521  [47.4,56.8] 233 212 28 07 51 340 7.4 35 21
cIp L 80 663  [55.3,75.7] 138 150 25 13 13| 13 100 400 138 13
cIP G 26 577  [388, 74.5] 346 7.7 500 7.7
cIP R 202 411  [345,48] 3.1 168 45 10 05 20 272 69 30 20
coL H 430 00 [0, 0.9] 753 212 30 05
coL L 80 00 [0, 4.5] 888 100 13
coL G 26 00 [0,12.8] 88.5 115
coL R 202 00 [0, 1.8] 797 178 25
ERY H 430 00 [0, 0.9] 628 208 7.2 02
ERY L 80 00 [0, 4.5] 688 250 50 13
ERY G 26 00 [0, 12.8] 846 77 1.7
ERY R 202 00 [0, 1.8] 509 292 104 05
GEN H 430 0.2 [0.1, 1.3] 763 230 05 0.2
GEN L 80 00 [0, 4.5] 875 125
GEN G 26 00 [0, 12.8] 115 308 538 358
GEN R 202 00 [0, 1.8] 99 317 579 05
NAL H 430 526 [47.8, 57.2] 147 235 88 05| 21 86 31.9 10.0
NAL L 80 663  [55.3,75.7] 88 175 63 13| 25 13.8 388 113
NAL G 26 500  [31.9,68.1] 154 308 3.8 385 115
NAL R 202 421  [355,49] 223 292 59 05 35 23.8 14.9
NEO H 430 12 [05,2.7] o88| 0.9 0.2
NEO L 80 13 [0.3,6.7] o8| 13
NEO G 26 00 [0, 12.8] 38 308 654
NEO R 202 30 [1.4,6.3] 35 257 678 30
STR H 430 14 [0.7, 3] 979 07| o5 02 07
STR L 80 00 [0, 4.5] 100.0
STR G 26 00 [0, 12.8] 346 577 7.7
STR R 202 05 [0.1,2.7] 178 772 45 05
TET H 430 205  [25.4,34] 681 16 0.7 02 05 07 02 119 128 3.3
TET L 80 163  [9.8, 25.9] 80.0 38 88 3.8 38
TET G 26 269  [13.8, 46.3] 654 7.7 115 38 7.7 38
TET R 202 272 [216, 33.8] 624 69 25 10 05 45 8.4 139

H=Humanfall

L= Lebensmittel (Gefliigelprodukte)
G= Gefliigel

R=Rind

C. jejuni Stamme zeigten eine durchwegs hohe Resistenzrate gegenitber Ampicillin (12,4%
beim Rind - 27,5% bei Lebensmittel), im Falle von C. coli wurden eine Ampicillin-Resistenz nur
bei Human- und Lebensmittelisolaten festgestellt. Resistenz gegenuber Erythromycin wurde
ausschliefdlich in C. coli beobachtet. Die Resistenzraten fur die Aminoglykoside Gentamicin und
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Neomycin waren gering (0 % — 3,9%), ausgenommen Streptomycin, welches in C. coli eine
deutliche Resistenz von bis zu 32% im Geflugel zeigte. Gegeniber Augmentin,
Chloramphenicol und Colistin konnte keine Resistenz festgestellt werden.

Tabelle 7: Resistenz (in %) bei C. jejuni und C. coli- Isolaten von humanen Fallen (H), Lebensmittel
(LM) (Geflugelprodukte), Geflugel (G) und Rind (R)

C. jejuni C. coli

Antibiotikum H LM G R H LM G R

n=430 n=80 n=26 n=202 n=51 n=22 n=25 =9
Ampicillin 18,6 27,5 23,1 12,4 59 13,6 0,0 0,0
Augmentin 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Chloramphenicol 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ciprofloxacin 52,1 66,3 57,7 41,1 68,6 72,7 68,0 44,4
Colistin 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Erythromycin 0,0 0,0 0,0 0,0 5,9 0,0 8,0 11,1
Gentamicin 0,2 0,0 0,0 0,0 2,0 0,0 0,0 0,0
Nalidixinsdure 52,6 66,3 50,0 42,1 64,7 63,6 68,0 444
Neomycin 1,2 1,3 0,0 3,0 3,9 0,0 0,0 0,0
Streptomycin 1,4 0,0 0,0 0,5 17,6 27,3 32,0 22,2
Tetracyclin 29,5 16,3 26,9 27,2 23,5 68,2 60,0 33,3

5 Diskussion

Im Oktober 2006 wurde in der Referenzzentrale fir Campylobacter am AGES-Institut fir
Medizinische Mikrobiologie und Hygiene Graz mit der Einfuhrung eines Sentinel Surveillance
Programms zur 0Osterreichweiten Erhebung von Daten zu Campylobacter-Infektionen
einschlieBlich des Monitorings der Resistenzentwicklung auf Basis der Minimalen
Hemmkonzentration (MHK)-Bestimmung begonnen. In Zusammenarbeit mit vier
Diagnostiklabors aus den Bundeslandern Vorarlberg, Salzburg, Steiermark und Wien werden
monatlich die Spezies und das Antibiotikaresistenzverhalten von klinischen Isolaten bestimmt.
Ergdnzend hierzu werden von der Referenzzentrale auch die MHK-Daten von Veterinér-,
Lebensmittel- und ggf. auch Futtermittelisolaten ermittelt mit dem Ziel einer vergleichenden
Uberwachung der Antibiotikaresistenzentwicklung bei Campylobacter spp. in allen relevanten
Bereichen.

Untersuchungen an Campylobacter-Isolaten (C. jejuni und C. coli) aus den Bereichen
Humanmedizin, Lebensmittel und Veterinar (Gefligel und Rind) ergaben bei beiden Spezies
hohe Resistenzraten fur Chinolone und Tetrazykline, wobei C. coli tendenziell hoéhere
Resistenzraten aufwies. Bei Humanisolaten wurde fur das Jahr 2007 ein Anstieg in der
Tetrazyklin-Resistenz sowie ein deutlicher Anstieg in der Ciprofloxacin-Resistenz gegenutber
dem Vergleichszeitraum 2004 — 2006 beobachtet (Abb. 1). Der Anstieg in der Tetrazyklin-
Resistenz auf nunmehr 27,8% scheint zumindest zum Teil auf die veranderte Methodik zur
Erfassung der Antibiotikresistenzen zurickzufihren sein, wohingegen die Zunahme in der
Ciprofloxacin-Resistenz von 0Osterreichweit 45,9% auf 54,0% dem Trend der letzten beiden
Jahre entspricht. Fur C. coli-lsolate wurde sogar eine Ciprofloxacin-Resistenzrate von 69,8%
ermittelt. Resistenz gegeniber Ciprofloxacin ist die haufigste Antibiotikaresistenz bei Isolaten
von humanen Fallen, gefolgt von Resistenz gegenuber Tetrazyklin und Ampicillin.
Erythromycin-Resistenz wurde ausschlie3lich bei C. coli (5,9%) beobachtet. Somit bleibt die
Resistenzrate fur Erythromycin weiterhin auf niedrigem Niveau (durchschnittlich 0,6%) stabil
(Abb. 1). Da Ciprofloxacin haufig zur Therapie von schweren gastrointestinalen Erkrankungen
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eingesetzt wird, stellt der weitere Anstieg der Ciprofloxacin-Resistenz ein bedeutendes
Gesundheitsproblem dar. Ahnlich hohe Ciprofloxacin-Resistenzraten in Gefligel und
Geflugelprodukten lassen Ruckschlisse auf einen mdoglichen Eintrag von Ciprofloxacin-
resistenten Campylobacter in die Nahrungsmittelkette des Menschen zu.

Abbildung 1: Resistenzentwicklung bei Fluorochinolonen, Tetrazyklinen und Makroliden fur
Campylobacter spp. aus humanen Campylobacteriose-Féallen, 2004-2007
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1 Zusammenfassung

Im Jahr 2007 wurde an der Nationalen Referenzzentrale fir Salmonellen (NRZS) eine weitere
Abnahme der eingesandten humanen Erstisolate registriert. Diese fiel mit ca. 25% aber
deutlich ausgepragter als in den letzten Jahren aus.

Die Resistenzsituation ist bei den humanen Salmonella-Stammen im Vergleich zu den
Vorjahren nur wenig verandert. Die hochsten Resistenzraten bei den humanen Isolaten finden
sich bei Nalidixinsaure — bedingt durch einige Phagentypen von S. Enteritidis, die gehauft mit
einer Resistenz gegen Nalidixinsaure auftreten — sowie bei den fUr multiresistente S.
Typhimurium typischen Resistenzen gegen Ampicillin, Streptomycin, Sulfonamide, Tetrazykline
und Chloramphenicol.

Die Resistenzraten der Salmonella-lsolate aus dem nicht-humanen Bereich liegen teilweise
deutlich hdher als bei humanen Salmonella-Stammen.

2 Methoden

In Osterreich werden alle isolierten Salmonella-Stamme an die Nationale Referenzzentrale fiir
Salmonellen (NRZS) / AGES Humanmedizin Graz gesandt. Dies betrifft sowohl aus human-
medizinischem Untersuchungsmaterial (z.B. Stuhl, Blut, Abstriche ...) gewonnene Salmonella-
Stamme als auch Isolate aus veterindrmedizinischen und Lebensmittelproben sowie
Futtermittel- und Umweltproben.

An der NRZS wird bei allen Isolaten eine Serotypisierung und biochemische Differenzierung
entsprechend Kauffmann-White-Schema, bei den in Osterreich vorherrschenden Serotypen (S.
Enteritidis, S. Typhimurium) zuséatzlich eine Phagentypisierung entsprechend den Methoden
der Health Protection Agency (HPA), Colindale UK durchgefuihrt. Bei allen Isolaten erfolgt eine
Antibiotikaresistenztestung mittels Agar-Diffusion entsprechend den Vorgaben des Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI), bei besonderen Fragestellungen bzw. unklaren
Ergebnissen zusatzlich eine MHK-Bestimmung mittels Epsilon-Test. Die Auswahl der Antibiotika
erfolgt nach epidemiologischen Kriterien. Es werden auch Antibiotika getestet, die flr die
Therapie nicht geeignet sind (Aminoglykoside). Es werden insgesamt 11 Antibiotika getestet —
Ampicillin (A), Chloramphenicol (C), Streptomycin (S), Sulfonamide (Su), Tetrazykline (T),
Trimethoprim (Tm) Ciprofloxacin (Cp), Gentamicin (G), Kanamycin (K) und Cefotaxim (Ct).
Das derzeit bestehende Computer-System ermdoglicht die Auswertung der
Antibiotikaresistenzen nur in den Kategorien sensibel und resistent. Intermediar sensible
Isolate werden zwar als solche erfasst und in die Datenbank eingegeben, erscheinen aber in
der Auswertung (noch) als empfindlich.

3 Ergebnisse

3.1 Allgemeines

Im Jahr 2007 hat die NRZS 4.050 humane Salmonellenerstisolate erhalten. Daraus berechnet
sich eine Inzidenz der Salmonellosen von 49/100.000 Einwohnerlnnen. Im Jahr 2006 wurden
noch 5.379 humane Erstisolate gezahlt. Die Abnahme der Gesamtzahl um 1.329 eingesandte
Erstisolate entspricht einer prozentuellen Reduktion um 24,7%. Seit 2002 betrdgt der
Rickgang 3.995 humane lIsolate oder 51,8% (2002: 8.405 Erstisolate, siehe Jahresbericht
2002). Die Abnahme der humanen Salmonellenerstisolate ist nahezu ausschliel3lich durch
einen Riuckgang der S. Enteritidis Isolate bedingt (2006: 4.238; 2007: 3.110 humane
Erstisolate; -26,6%). Im Gegensatz dazu lasst die Anzahl an S. Typhimurium Isolaten in den
letzten Jahren keinen eindeutigen Trend erkennen (2003: 476; 2004: 697; 2005: 385; 2006:
627; 2007: 354) (Abb. 1).
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Abbildung 1: Abb. 1: humane Salmonella-Erstisolate, Osterreich, 1983 — 2007
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Anzahl der Erstisolate, ohne 5. Typhi und 5. Paratyphi

Nach wie vor dominieren bei

Tabelle 1:

den humanen Infektionen S. Enteritidis (76,8%) und S.
Typhimurium (8,7%), beide zusammen sind fur >80% aller Erkrankungen verantwortlich (Tab.
1). Es ist aber zu einer deutlichen Verschiebung in der Haufigkeitsverteilung der Serotypen
gekommen. Wahrend in den Jahren 2000-2005 der Anteil der S. Enteritidis Isolate zwischen
83,1 und 88,7% ausgemacht hat, ist er in den letzten beiden Jahren auf 78,8% (2006) bzw.
76,8% (2007) gefallen. Der Anteil von S. Typhimurium ist hingegen deutlichen Schwankungen
unterworfen (2000-2005: 4,3-9,6%; 2006: 11,7%; 2007: 8,7%) (Tab. 1).

Vergleich der zehn haufigsten Serovare aus humanen und nicht-humanen lIsolaten,
Osterreich, 2007

10 héaufigsten Serovare human: 10 héaufigsten Serovare nicht-human:

Anzahl Prozent Anzahl Prozent
S. Enteritidis 3.110 76,8 S. Enteritidis 371 23,9
S. Typhimurium 354 8,7 S. Montevideo 209 13,5
S. Indiana 53 1,3 S. Typhimurium 164 10,6
S. Virchow 39 1,0 S. Infantis 123 7,9
S. Infantis 36 0,9 S. Hadar 107 6,9
S. Hadar 31 0,8 S. Saintpaul 92 5,9
S. Braenderup 27 0,7 S. Senftenberg 51 3,3
S. Newport 23 0,6 S. Newport 27 1,7
Monophasische
Salmonella der Gruppe B 22 0,5 S. Indiana 25 1,6
(1,4,5,12 :i: -)
S. Thompson 18 0,4 S. Kottbus 23 1,5
Gesamtzahl aller humanen lIsolate: 4.050 Gesamtzahl aller nicht-humanen Isolate: 1.553
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4 Antibiotikaresistenz — humane Isolate

Bei den Resistenzraten lassen sich keine wesentlichen Anderungen in den letzten Jahren
feststellen (Tab. 2). Der Anstieg der Resistenzen gegen Chloramphenicol, Streptomycin,
Sulfonamide und Tetrazykline ist vor allem auf das — relativ — haufigere Vorkommen von
pentaresistenten (ACSSuT) S. Typhimurium Stammen zurlckzufuhren. Bei Ampicillin macht
sich diese Zunahme nicht bemerkbar, da es 2007 im Vergleich zu 2006 deutlich weniger

Ampicillin-resistente S. Enteritidis PT6a Isolate gab (2007: 25; 2006: 185).

Tabelle 2: Resistenzanteil aller humanen Erstisolate, Osterreich, Vergleich 1999 — 2007 (Daten fur
1998 nicht verfugbar)
Antibiotikum 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
% % % % % % % % %
Ampicillin (A) 3,8 4 5,9 4,9 3,2 4,5 5,2 8,0 7,2
Chloramphenicol (C) 1,7 2 2,4 1,5 1,5 1,4 1,9 2,2 2,9
Streptomycin (S) 4,2 4,5 4,8 3,9 3,4 3,5 5,2 4,3 6
Sulfonamide (Su) 3,5 3,8 4,2 3,3 3,1 3,4 5,8 4,5 6,9
Tetrazyklin (T) 5,3 4,9 5,5 4,3 3,6 3,8 51 51 7,9
Trimethoprim (Tm) 1,4 1,3 1,6 1,4 0,7 1,2 1,5 1,0 2,1
Gentamicin (G) 0,4 0,3 0,3 0,2 0,2 0,5 0,5 0,3 0,4
Kanamycin (K) 1,2 0,7 1 0,7 0,5 0,4 0,7 0,7 0,5
Nalidixinsdure (Nx) 7,9 6 7,2 4,8 5,7 4,9 5,3 5,1 4,6
Ciprofloxacin (Cp) >0(2) | >0(1) 10,14 0 >0(4) 10,2(8) 10,2(9)]0,2(8) | 0,16
Cefotaxim (Ct) 0 >0(3) | =>0@) [ =03 0 >0@4) |0,1 ([ [0,1(3) [0,1(5
Multiresistent 2,7 3,5 4,1 3,2 2,6 3,1 4,2 3,8 5,7
Gesamtzahl 8.144 7.416 7.684 8.405 8.251 7.286 5.615 5.379 4.050

Der Uberwiegende Anteil der multiresistenten (MR) Stamme (definiert als Resistenz gegen 4

oder mehr Antibiotika) gehdrt dem Serotyp S. Typhimurium an (Tab. 3).

Tabelle 3:

Serotyp

Anzahl MR

S. Typhimurium

137

B-Gruppe
(1,4,5,12 i : -)

Monophasischer Stamm der Salmonella

N
o

. Virchow

. Infantis

(e
N |w

. Enteritidis

[

. Hadar

. Kentucky

. Saintpaul

. Blockley

. Indiana

. Newport

0nnnunnnn|n(nln

. Panama

C1-Gruppe (6,7 :r: -)

Monophasischer Stamm der Salmonella

wn

. Concord

. Bovismorbificans

. Bredeney

. London

. Rissen

esamt

S
S
S
S. Paratyphi B var. Java
S
G

PIR(RPIRP(RIRINI N WWw|w|o|ul|wm|O

N
w

Ciprofloxacin und Cefotaxim resistente Stamme sind nach wie vor sehr selten. Im Jahr 2007
waren 6 humane Stdmme gegen Ciprofloxacin resistent (5 x S. Kentucky, 1 x S. Enteritidis

Multiresistente Salmonella-Serotypen, Osterreich, 2007

RDNC), 5 gegen Cefotaxim (2 x S. Concord, 3 x S. Enteritidis) (Tab.4).
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Tabelle 4: Cefotaxim- bzw. Ciprofloxacin-resistente humane Salmonella Erstisolate, Osterreich, 2007
Stuhl 4 Monate M S. Concord ACSSUTTmGCt >32
S. Enteritidis PT1 S. ACt >32
Stuhl 2 Jahre w Enteritidis PT21 ACt >32
Stuhl 8 Monate W S. Concord ACSSUTTmGCt >32
Stuhl 22 Jahre M S. Enteritidis PT4 ASUTmCt >32
Harn 29 Jahre W S. Enteritidis RDNC SuTTmCpNx 4
Stuhl 23 Jahre W S. Kentucky SSuTCpNx 6
Stuhl 38 Jahre M S. Kentucky ACSUTmMCpNx 12
Stuhl 21 Jahre M S. Kentucky ACpNx 6
Stuhl 51 Jahre W S. Kentucky ASSUTCpGNXx 6
Stuhl 47 Jahre M S. Kentucky ASSuUTCpNx 8

5 Antibiotikaresistenz — humane Isolate /7 S. Enteriditis

Der uberwiegende Anteil (94,2%) der humanen S. Enteritidis Isolate zeigte sich bei allen
getesteten Antibiotika empfindlich (2006: 90,6%). 141 Stamme (4,6%) waren gegen ein
Antibiotikum, 21 Isolate (0,7%) gegen 2 und 7 (0,2%) gegen 3 Antibiotika resistent (Tab. 5).
Es gab 10 multiresistente S. Enteritidis Stamme (2006: 6 multiresistente Isolate) (Tab. 6).

Am haufigsten trat bei S. Enteritidis Stdmmen eine (isolierte) Resistenz gegeniber
Nalidixinsaure (2,9%) oder Ampicillin (2,2%) auf. Eine Resistenz gegen Nalidixinsaure fand
sich regelmé&Rig bei den Phagentypen (PT) 3 (66,7%), 14b (34,9%) und 1 (23,4%) (Tab. 7).

Tabelle 5: Anzahl der resistenten S. Enteritidis Isolate, Osterreich, 2007

67 10 9 3 1 44
2,2% ) 1,1% 2% 1,7% 0,8% 12,3%
1 1
< 0,1% ) ) 0,2% } ) j
9 2 5 2
0,3% ) 0,2% 1,1% } ) 0,6%
30 7 12 1 2 8
1% - 0,8% 2,6% 2,6% 1,6% 2,2%
15 2 5 8
0,5% ) 0,2% 1,1% ) ) 2,2%
19 5 8 1 1 4
0,6% 3 0,5% 1,7% 0,6% 0,8% 1,1%
1 1
< 0,1% B 0,1% j j B j
3 2 1
0,1% ) 0,2% j j B 0,3%
90 16 3 3 29 39
2,9% 3 1,7% 0,7% 1,7% 23,4% 10,9%
1 1
< 0,1% 3 ) j } - 0,3%
2 1 1
<0,1% ) ) 0,2% j 0,8% j
2.931 1.055 898 440 174 92 272
94,2% 100% 96,3% 95,4% 96,7% 74,2% 76%
141 24 7 5 29 76
4,6% 3 2,6% 1,5% 2,8% 23,4% 21,2%
21 7 6 3 5
0,7% 3 0,8% 1,3% } 2,4% 1,4%
7 1 5 1
0,2% ) 0,1% 1,1% 0,5% ) j
10 2 3 5
0,3% ) 0,2% 0,7% B - 1,4%
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Tabelle 6: Multiresistente S. Enteritidis Stamme, Osterreich, 2007

Resistenzmuster AR Gesamt

21 4 RDNC 29 6a

ASUTTm 1 1 1 2 5

SSuTTm 1 1

ASuTmCt 1 1
SuTTmCpNXx 1 1

ASSUNX 1 1

SSuTK 1 1

Gesamt 3 2 2 2 1 10
Tabelle 7: Ampicillin (A)- bzw. Nalidixinsaure (Nx)-resistente humane S. Enteritidis Stamme,

Osterreich, 2007
davon % A davon Nx- % NXx
PREEEIRTS (CEEE A-resistent resistent ATEEETRT (SN resistent resistent
6a 35 25 71,4 3 3 2 66,7
13 16 11 68,8 14b 83 29 34,9
1b 2 1 50 1 124 29 23,4
5a 6 2 33,3 7 12 2 16,7
29 8 2 25 6a 35 3 8,6
13a 26 1 3,8 RDNC 92 3 3,3
RDNC 92 2 2,2 4 932 16 1,7
21 461 9 2 6 180 3 1,7
6 180 3 1,7 21 461 3 0,7
932 10 1,1
1 124 1 0,8

6 Antibiotikaresistenz — humane lIsolate / S. Typhimurium

48% aller humanen S. Typhimurium Isolate zeigten sich in der Antibiotikaresistenztestung voll
sensibel. Insgesamt 137 S. Typhimurium Stamme (38,7%) waren gegen mindestens 4
Antibiotika resistent (Tab.8). Im Jahr 2006 waren noch 71,5% aller S. Typhimurium Isolate
voll sensibel und nur 20,4% multiresistent. Diese deutliche Veranderung ist auf das seltenere
Auftreten von 46 DT-Isolaten (DT=definitive type) zurickzufuhren. Im Jahr 2007 wurden an
der NRZS nur 21 dieses normalerweise voll empfindlichen Phagentypen identifiziert, im Jahr
2006 hingegen gab es einen durch diesen Phagentypen verursachten 0&sterreich-weiten
Ausbruch mit >250 Erkrankten. Unter den multiresistenten Isolaten fanden sich unter anderem
die zumeist pentaresistenten (Resistenz gegen ACSSuT) Phagentypen 104L, 120, 193 sowie U
(= nicht typeabel; diese Stamme zeigen mit den derzeit verwendeten Standard- und
Zusatzphagen keine Reaktionen) (Tab. 9). Entsprechend dem gehéauften Auftreten dieser
pentaresistenten Isolate ist die Resistenzrate bei diesen Antibiotika (ACSSuT) auch am
héchsten.
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Tabelle 8: Anzahl der resistenten S. Typhimurium Isolate, Osterreich, 2007

146 82 17 24 23
41,2% 90,1% ) 29,8% 72,7% 20,9%
106 81 12 8 5
29,9% 89% 3 21,1% 24,2 4,5%
142 90 1 15 20 16
40,1% 98,9% 1,6% 26,3% 60,6% 14,5%
152 91 18 23 20
42.9% 100% ) 31,6% 69,7% 18,2%
157 72 22 26 37
44,4% 79,1% ) 38,6% 78,8% 33,6%
19 7 4 8
5,4% } ) 12,3% 12,1% 7.3%
6 3 1 2
1,7% } ) 5,3% 3% 1,8%
6 1 2 1 2
1,7% 1,1% 3 3,5% 3% 1,8%
17 9 6 1 1
4,8% 9,9% 3 10,5% 3% 0,9%
170 62 29 6 73
48% } 98,4% 50,9% 18,2% 66,4%
22 1 10 2 9
6,2% j 1,6% 17,5% 6,1% 8,2%
19 10 2 7
5,4% 11% B 3 6,1% 6,4%
6 2 1 3
1,7% j 3 3,5% 3% 2,7%
137 81 16 22 18
38,7% 89% ) 28,1% 66,6% 16,3%
Tabelle 9: Multiresistenz bei S. Typhimurium, Osterreich, 2007
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7 Antibiotikaresistenz — humane Isolate/S. Typhi, S.
Paratyphi A und B

Im Jahr 2007 gab es in Osterreich 12 Erkrankungen durch typhose Salmonella-Serotypen. Von
den 3 S. Typhi Isolaten war eines resistent gegenuber Nalidixinsdure, die anderen beiden
waren voll empfindlich. 2 von 4 S. Paratyphi A Isolaten sowie 2 von 5 S. Paratyphi B Stammen
zeigten eine Resistenz gegen Nalidixinsédure, alle anderen waren voll empfindlich (Tab. 10).

Tabelle 10: Resistenzen der 2007 in Osterreich isolierten S. Typhi sowie S. Paratyphi A und B Isolate
Untersuchungs- Alter .
material (Jahre) Geschlecht Serotyp Phagentyp Resistenzmuster
Blut 12 M S. Typhi U
. degrad.Vi-
Blut 13 W S. Typhi Stamm NXx
. degrad.Vi-
Stuhl 32 M S. Typhi Stamm
Stuhl 47 w S. Paratyphi A NX
Stuhl 20 W S. Paratyphi A
Blut 14 M S. Paratyphi A
Blut 42 M S. Paratyphi A NX
Stuhl 26 M S. Paratyphi-B 3b var.3
Stuhl 17 M S. Paratyphi-B 3b var.3
Stuhl 76 W S. Paratyphi-B 3avar.4 NXx
Blut 18 M S. Paratyphi-B Taunton
Blut 33 M S. Paratyphi-B Taunton NXx

8 Antibiotikaresistenz — nicht-humane Isolate/
Veterinarbereich
Der Uberwiegende Teil der insgesamt 1.553 im Jahr 2007 an die NRZS gesandten nicht-

humanen Isolate stammte aus dem Veterinarbereich (891), hiervon wiederum der grof3te Teil
von Lege- bzw. Masthuhnern (419) (Tab.11).

553 Stamme (62,1%) waren voll empfindlich, 137 (15,4%) waren gegen mindestens 4
Antibiotika resistent (Tab. 12).

Die multiresistenten Stdimme aus dem Veterinarbereich gehorten vor allem den Serotypen S.
Infantis (28), S. Saintpaul (23), S. Typhimurium (23) und S. Hadar (23) an (Tab. 13).

Tabelle 11: Salmonella-1solate aus dem Veterinarbereich, Osterreich, 2007
Geflugel Anzahl
Huhner 419
Pute 260
Enten & Ganse 40
andere Tiere: (z.B. Schweine, Rinder ...) 126
Sonstiges: (z.B. Staubproben) 46
Gesamt 891
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Tabelle 12: Anzahl der resistenten Salmonella-lsolate aus dem Veterinarbereich in Osterreich 2007
resistent gegen alle S. S. S. S. S. S.
(n=891) Enteritidis Montevideo Hadar Typhimurium Saintpaul Infantis
(n=178) (n=100) (n=92) (n=89) (n=86) (n=80)
Ampicillin (A) 98 - 1 18 26 26 -
11% 1% 19,6% 29,2% 30,2%
Chloramphenicol (C) 20 1 - - 15 - -
2,2% 0,6% 16,9%
Streptomyecin (S) 239 2 - 88 37 32 28
26,8% 1,1% 95,7% 41,6% 37,2% 35%
Sulfonamide (Su) 151 - 1 10 33 23 56
16,9% 1% 10,9% 37,1% 26,7% 70%
Tetrazyklin (T) 247 1 - 92 23 23 56
27,7% 0,6% 100% 25,8% 26,7% 70%
Trimethoprim (Tm) 37 - - 7 5 10 -
4,1% 7,6% 5,6% 11,6%
Gentamicin (G) 12 - - 5 1 6 -
1,3% 5,4% 1,1% 7%
Kanamycin (K) 25 - - 1 1 5 -
2,8% 1,1% 1,1% 5,8%
Nalidixinsaure (Nx) 147 3 - 13 1 32 58
16,5% 1,7% 14,1% 1,1% 37,2% 72,5%
Ciprofloxacin (Cp) 1 - - - - - -
0,1%
Cefotaxim (Ct) 2 - - - - - -
0,2%
voll empfindlich 553 172 99 - 46 34 22
62,1% 96,6% 99% 51,7% 39,5% 27,5%
resistent gegen 1 65 5 - 3 10 12 2
Antibiotikum 7,3% 2,8% 3,3% 11,2% 14% 2,5%
resistent gegen 2 95 1 1 66 9 13 -
Antibiotika 10,7% 0,6% 1% 71,7% 10,1% 15,1%
resistent gegen 3 41 - - - 1 4 28
Antibiotika 4,6% 1,1% 4,7% 35%
Multiresistent 137 - - 23 23 23 28
15,4% 25% 25,9% 26,7% 35%
Tabelle 13: Multiresistente Salmonella-Serotypen bei Stammen aus dem Veterinarbereich, Osterreich,
2007
Serotyp Anzahl MR
S. Infantis 28
S. Saintpaul 23
S. Typhimurium 23
S. Hadar 23
S. Blockley 17
Monophasischer Stamm der Salmonella 9
B-Gruppe (1,4,5,12 :i:-)
S. Indiana 5
S. Derby 3
S. | Rauhform 2
GeilRelloser Stamm der Salmonella B- 2
Gruppe (1,4,(5),12 : - : -)
S. Bredeney 1
S. Newport 1
Gesamt 137
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Wéhrend der bei Lege- und Masthihnern am h&ufigsten vorkommende Serotyp, S. Enteritidis
sich zumeist voll empfindlich zeigt, sind S. Blockley und S. Hadar haufig multiresistent (Tab.
14).

Tabelle 14:

n o nu n o n o n no n no noono o nononononoonoonoonononon

Monophasischer Stamm d. B-
Gruppe (1,4,12 : - : 1,2)

SH
GeiRelloser Stamm d. B-
Gruppe (1,4,(5),12 : - : -)
SH

Monophasischer Stamm d. S.
B-Gruppe (1,4,5,12 :i : -)

Serotyp

. Enteritidis

. Infantis

. Montevideo

. Typhimurium
. Hadar

. Indiana

. Saintpaul

. Senftenberg
. Blockley

. Bredeney

. Kentucky

. Kottbus

. Gallinarum

. Braenderup

. Muenchen

. Thompson

. Schwarzengrund
. London

. Derby

. Livingstone

. Cerro

. | Rauform

. Regent

. Worthington
. Jerusalem

S.

Albany

Newport

Corvallis

Gesamt

9 Antibiotikaresistenz — nicht-humane Isolate/
Lebensmittel

Der

123 (54,9%)

Uberwiegende Anteil

Anzahl Isolate

152
61
55
37
14
11

[
o

P P NN DNDNDDNMNDNDNDNMNDN®B™M MM D 00 © © ©

[E

419

Salmonella-lIsolate von Lege- und Masthiihnern, Osterreich, 2007

voll empfindlich  multi-resistent

149
20 25
54
25 8
13
7 4
8
9
9
8
1
1
4
2
3
2
2
2
1 1
2
2
1
1
1
1
1
1
308 69

%0 multi-resistent

41
21,6
92,9
36,4

70

100

50

100

100

16,5

der 224 Salmonella-lsolate aus Lebensmitteln stammt von
Schlachtgefligel (155) (Tab.15).

Antibiotika eine Resistenz (Tab. 16).

Isolate waren voll empfindlich, 53 (23,7%) zeigten gegen mindestens 4
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Die multiresistenten Stdmme aus Lebensmitteln gehdrten vor allem den Serotypen S. Infantis
(19) bzw. S. Typhimurium (11) an (Tab. 17).

Tabelle 15: Salmonella-lsolate aus Lebensmittel in Osterreich 2007

Schlachtgeflugel Anzahl

Huhner 95

Puten 46

Géanse & Enten 14

Fleisch & Innereien 19

Ei & Eiprodukte 17

Andere Lebensmittel 33

(z.B. Gewdurze)

Gesamt 224

Tabelle 16: Anzahl der resistenten Salmonella-lsolate aus dem Lebensmittelbereich in Osterreich 2007

S. S. S. S. S. S.
resistent gegen ?::3224) Enteritidis Infantis Typhimurium Hadar Newport Montevideo
- (n=60) (n=34) (n=22) (n=13) (n=11) (n=10)
- 37 - 2 11 4 1 -
Ampicillin (A) 16,5 5,9% 50% 30,8% 9,1%
Chloramphenicol 12 - - 9 - - -
©) 5,4% 40,9%
. 68 1 19 11 12 - -
SR ) 30,4% 1,7% 55,9% 50% 92,3%
. 63 - 26 11 4 = =
Sulfonamide (Su) 28,1% 76,5% 50% 30,8%
. 72 1 24 14 12 1 -
Tetrazyklin (T) 32,1% 1,7% 70,6% 63,6% 92,3% 9,1%
. . 24 - 1 2 4 - -
Trimethoprim (TM) 1 794, 2,9% 9,1% 30,8%
Gentamicin (G) = = = = = = =
. 3 - - - - - -
Kanamycin (K) 1.3%
e 59 4 26 4 7 - -
Nalidixinsaure (NX) ¢ 39y, 6,7% 76,5% 18,2% 53,8%
Ciprofloxacin (Cp) - - - - - - -
Cefotaxim (Ct) - - - - - - -
voll empfindlich 123 S>> 6 8 - 10 10
P 54,9% 91,7% 17,6% 36,4% 90,9% 100%
resistent gegen 1 19 4 2 3 1 - -
Antibiotikum 8,5% 6,7% 5,9% 13,6% 7, 7%
resistent gegen 2 10 1 1 - 3 1 -
Antibiotika 4,4% 1,6% 3% 23,1% 9,1%
resistent gegen 3 19 - 6 - 4 - -
Antibiotika 8,5% 17,6% 30,8%
L 53 - 19 11 5 - -
LT s 23,7% 55,9% 50% 38,4%
Tabelle 17: Multiresistente Salmonella-Serotypen bei Staimmen aus Lebensmittel in Osterreich 2007
Serotyp Anzahl MR
S. Infantis 19
S. Typhimurium 11

S. Hadar

S. | Rauform
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Serotyp Anzahl MR

GeilRelloser Stamm der Salmonella C1- 2
Gruppe (6,7 : - : -)

MonophasischerStamm der Salmonella 2
B-Gruppe (1,4,5,12 :i : -)

S. Paratyphi B var. Java

. Saintpaul

n n v

2
2
. Bredeney 2
. Indiana 1
S. Blockley 1

1

Monophasischer Stamm der Salmonella

C1-Gruppe (6,7 : - : 1,5)

GeilRelloser Stamm der Salmonella B- 1
Gruppe (1,4,5,12 : - : -)

S. Derby 1

Gesamt 53

Der bei Geflugelfleisch am haufigsten vorkommende Serotyp S. Enteritidis ist zumeist voll
empfindlich ist (Tab. 18).
Tabelle 18: Salmonella-1solate von Hiuhnerfleisch in Osterreich 2007

Serotyp Anzahl Isolate voll empfindlich multi-resistent %6 multi-resistent

. Enteritidis 34 31

N
[y

. Infantis 15 71,4

. | Rauform 2 28,6
. Montevideo
. Thompson
. Indiana

. Senftenberg

N N A PO

. Bredeney

. Hadar

n nu u n 0o n no no no n

. Anatum

S. Minnesota

B R NN NN DM OO N

GeilRelloser Stamm der 1 100
Salmonella B-Gruppe (1,4,5,12
t-19)

S. Blockley 100
S. Typhimurium 1 1 100

[E
[

[E
[EY

Monophasischer Stamm der
Salmonella B-Gruppe
(1,412 :d: -)

S. Zanzibar
S. Worthington
S. Kentucky

S =

Monophasischer Stamm der 1 100

Salmonella C1-Gruppe
(6,7 :-:1,5)
S. Kottbus 1

Gesamt 95 50 22 23,2
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Alle 17 im Jahr 2007 in Eiern bzw. Eiprodukten gefundenen Salmonella-lsolate waren voll
empfindlich (Tab. 19).

Tabelle 19: Salmonella-lsolate aus Eiern & Eiprodukten in Osterreich 2007

Serotyp Anzahl Isolate voll empfindlich
S. Enteritidis 12 12
S. Senftenberg 2 2
S. Typhimurium 1 1
S. Cerro 1

S. Mbandaka 1 1
Gesamt 17 17

10 Antibiotikaresistenz — nicht-humane Isolate/Futtermittel

Die in Futtermitteln nachgewiesenen Isolate — zumeist S. Montevideo oder S. Tennessee — sind
durchwegs vollempfindlich, nur 2 Stamme (1x S. Infantis, 1x Livingstone) waren multiresistent
(Tab. 20).

Tabelle 20: Salmonella-lsolate aus Futtermittel in Osterreich 2007

Anzahl voll multi- % multi-
Serotyp Isolate empfindlich resistent resistent

. Montevideo 98 98

[
a1

. Tennessee 15

[
o

. Livingstone
. Senftenberg
. Typhimurium
. Rissen

. Mbandaka

. Infantis

. Enteritidis

. Havana

. Jerusalem

. Lexington

. Pomona

. Agona

nu nun nun nuno nuo no nuo nu nu nuo nu no no n on
P P P P P NMNDNDN®®® WO
P P P P P NDNPFP O WO N O 00

. Richmond
Gesamt 148 144 2 1,4

11 Diskussion

Im letzten Jahr hat sich der positive Trend der Vorjahre in sehr ausgepragtem Malde
fortgesetzt. Im Vergleich zum Jahr 2006 gab es eine Reduktion von nahezu 25%, seit 2002
betragt der Rickgang sogar 51,8%. Diese ausgepréagte Reduktion ist vor allem auf die neue
Geflugelhygiene-Verordnung, die entsprechend den Vorgaben seitens der EU neben anderen
MalBnahmen erstmals eine verpflichtende Impfung gegen S. Enteritidis fur alle Legehennen
vorsieht, zurickzufiuhren.

Die Resistenzsituation hat sich bei den humanen Salmonella-Stdmmen im Vergleich zu den
Vorjahren nur wenig verandert. Vermehrt Resistenzen findet man — auf einem allerdings nach
wie vor sehr niederen Niveau — bei Nalidixinsdure sowie bei Ampicillin, Streptomycin,
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Sulfonamid, Tetrazykline und Chloramphenicol. Die erh6hte Resistenzrate gegen Nalidixinsaure
ist auf das Vorkommen bestimmter, zumeist mit einer Resistenz gegen Nalidixinsaure
behafteter Phagentypen von S. Enteritidis zurtckzufihren. Die Resistenzen gegen Ampicilin,
Streptomycin, Sulfonamid, Tetrazyklin und Chloramphenicol entsprechen dem typischen
Resistenzmuster einiger Phagentypen von S. Typhimurium, aullerdem gibt es einige S.
Enteritidis Phagentypen, die zumeist Ampicillin-resistent sind.

Ciprofloxacin- und Cefotaxim-resistente Stamme sind in Osterreich nach wie vor sehr selten,
oft sind diese Stamme auch mit einer Einschleppung aus dem Ausland verbunden. Wie schon
in den Vorjahren stammte auch 2006 ein Teil der Cefotaxim-resistenten Stamme von aus
Athiopien adoptierten Sauglingen / Kleinkindern bzw. deren Angehdérigen.

Die Beurteilung der Salmonella-Isolate aus dem Veterindrbereich bzw. aus Lebensmitteln ist
nur sehr eingeschrankt mdglich, da zumeist entsprechende Informationen seitens der
Einsender fehlen. Damit ist es auch nicht mdéglich Mehrfachisolationen zu erkennen und als
Folge aus den Auswertungen auszuschliel3en.

Die Resistenzraten waren 2007 sowohl bei Salmonella-Isolaten aus dem Veterindrbereich als
auch bei jenen aus Lebensmitteln deutlich héher als bei humanen Salmonella-Stammen. Dies
ist auf das Auftreten einiger multiresistenter Serotypen — wie S. Infantis und S. Hadar —
zurtckzufuhren. Fur den humanen Bereich spielen diese Serotypen nur eine untergeordnete
Rolle (2007: S. Infantis — 36 humane Isolate, S. Hadar — 31 humane Isolate).

Die Hauptinfektionsquelle fur den Menschen stellen rohe oder ungentgend erhitzt Eier und
Eiprodukte dar. Im Vergleich zu 2006 wurden — wohl als Folge der verpflichtenden Impfung
gegen S. Enteritidis fur alle Legehennen — deutlich weniger Salmonellen aus Eiern isoliert
(2006: 71; 2007: 17). Alle in Eiern bzw. Eiprodukten gefundenen Salmonella-lsolate waren
voll empfindlich.

12 Danksagung

Die nationale Referenzzentrale fur Salmonellen dankt allen einsenden Labors sowie allen
Arztlnnen und Behoérden fur die gute Zusammenarbeit.
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Die Osterreichische Referenzzentrale fiir Yersinien untersuchte 2007 aus ganz Osterreich 146
Yersinienisolate vom Menschen. Davon waren 117 (80,1 %) pathogen. Die meisten
pathogenen lIsolate (93,2 %) gehdrten zu Yersinia enterocolitica Serovar O:3 Biovar 4. Yersinia
pseudotuberculosis wurde selten nachgewiesen (1 Fall). Inzidenzraten fir gemeldete
Yersinieninfektionen bzw. fur Falle mit kultureller Verifizierung durch die Referenzzentrale
betrugen 1,71 bzw. 1,36 pro 100.000 Einwohnerlnnen.

Die 117 lIsolate pathogener Yersinien wurden im Agardiffusionstest nach CLSI auf Resistenzen
gegen Ampicillin, Gentamicin, Doxycyclin, Ciprofloxacin, Cotrimoxazol (Trimethoprim/
Sulfamethoxazol) und Cefotaxim Uberprift. Bei allen Isolaten konnte die intrinsische Resistenz
gegenuber Ampicillin beobachtet werden. Beziglich der brigen Antibiotika wurde mit
Ausnahme von zwei Isolaten (beide gleichzeitig Tetrazyklin und Cotrimoxazol resistent)
Empfindlichkeit nachgewiesen. Beide Isolate (<2% von 117) stehen in keinem offensichtlichen
Zusammenhang (Eingangsdatum 30.01.2007 und 28.12.2007).

Der Vergleich von amtlichen Meldedaten und Untersuchungen des Referenzlabors nach
Bundeslandern (Abb. 1) zeigt deutliche Unterschiede in den Inzidenzen zwischen den
Bundeslandern. Es mul} befurchtet werden, dass die Zahlen erheblich durch Untererfassung
verzerrt sind. Zudem ist das Kollektiv an untersuchten Isolaten klein. Fur die
Untersuchungsdaten kann daher kein Anspruch auf Représentativitat erhoben werden.

Wegen der sehr geringen Resistenzraten kann jedoch angenommen werden, dass bei Yersinien
Antibiotikaresistenz gegeniiber humanmedizinisch bedeutsamen Substanzen in Osterreich
derzeit keine wesentliche Rolle spielt.

Abbildung 1: Inzidenzen pro 100.000 Einwohnerlnnen: Meldedaten und Nachweise des
Referenzlabors 2007
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1 Einleitung

Im Jahr 2007 sind die Tuberkulosefallzahlen (891 TB-Falle 2007, 894 TB-Falle 2006) im
Vergleich zum Vorjahr konstant geblieben, die niedrige Inzidenz entspricht der
mitteleuropaischen Entwicklung. Mit dem Rickgang der Asylwerberlnnen blieben auch die
Multi-Resistenten-Tuberkulosefalle (MDR-TB) mit 9 niedrig. Aufgrund der globalen Entwicklung
der Tuberkulose mit mehr als 2 Milliarden infizierten Menschen kann jedoch noch lange keine
Entwarnung gegeben werden.

2 Tuberkuloseentwicklung 2001- 2007

Mit einer Gesamtinzidenz von 10,74 Féllen pro 100.000 Einwohnerinnen im Jahr 2007 lag
Osterreich im Bereich der zentraleuropaischen Inzidenzrate (siehe Abbildung 1). Von EuroTb
wurde fur das Jahr 2005 eine Inzidenzrate fur Mitteleuropa von 10,7 pro 100.000
Einwohnerlnnen und fur Gesamteuropa von 48 pro 100.000 Einwohnerinnen errechnet.
Erfreulich ist auch der Rickgang der Inzidenz der Patientinnen ohne 0&sterreichische
Staatsburgerschaft im Jahr 2007, sie war mit 38,26 niedriger als im Vorjahr.

Die Verteilung der Tuberkulosefdlle zwischen Mannern und Frauen im Jahr 2007 ist in
Abbildung 2 dargestellt. Auffallend bleibt der unterschiedliche Haufigkeitsgipfel bei
Patientinnen mit und ohne &Osterreichische Staatsbirgerschaft. Die Haufung der Erkrankungen
bei Patientinnen mit dsterreichischer Staatsbirgerschaft ab dem 55. Lebensjahr ist zumeist auf
eine Reaktivierung einer jahrzehntelang zurtckliegenden Infektion zurtickzufihren.

Abbildung 1: Tuberkulose-Inzidenz bei Patientlnnen mit und ohne 6sterreichische Staatsbirgerschaft
von 1998-2007
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Abbildung 2: Verteilung der Tuberkulosefille nach Altersgruppen in Osterreich im Jahr 2007,
aufgegliedert nach Patientlnnen mit und ohne Osterreichische Staatsburgerschaft
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3 Resistenzlage

Wie auch in den letzten Jahren sind die Resistenzen gegen Isoniazid und Streptomycin mit 11
und 15 Fallen die wichtigsten Monoresistenzen (siehe Tab. 1). Aufgrund der niedrigen INH
Monoresistenz steht einer empirischen Therapie mit den wichtigsten First-Line-Drugs
Rifampicin, Pyrazinamid, Ethambutol und Streptomycin bis zum Nachweis einer Resistenz oder
dem Verdacht einer Multiresistenz nichts im Wege.

Tabelle 1: Resistenzlage

Jahr INH RMP PZA EMB SM polyresistent*> MDR**

2001 17 (2,6 %) 2 (0,3 %) 2 (0,3 %) 0 0 4 (0,6 %) 5 (0,7 %)
2002 13 (1,9 %) 2 (0,3 %) 6 (0,9 %) 0] 9 (1,3 %) 3 (0,4 %) 2 (0,3 %)
2003 17 (2,8 %) 3 (0,5 %) 7 (1,2 %) 1 (0,2 %) 12 (2,0 %) 8 (1,3 %) 12 (2,0 %)
2004 22 (3,4 %) 0 5(0,8%) 1 (0,2 %) 15 (2,3 %) 12 (1,9 %) 18 (2,8 %)
2005 26 (4,1%) 2(0,3%) 7@{1,1%) 0 11 (1,7 %) 19 (3,1 %) 13 (2,0 %)
2006 13 (2,1 %) 0 9(1,3) 1 (0,2%) 15 ( 2,8%) 11 ( 2,1%) 10 (1,9%)
2007 11 (2,1 %) o} 7 (1,3 %) 0 15 (2,8 %) 14 (2,6 %) 9 (1,7 %)

Legende: INH: Isoniacid, RMP: Rifampicin, PZA: Pyrazinamid, EMB: Ethambutol, SM: Streptomycin;
*polyresistent: gegen zumindest 2 Medikamente resistent
**multiresistent (MDR): It. WHO zumindest INH und Rif resistent

Laut WHO-Definition werden Tuberkelbazillen, die zumindest gegen Rifampicin und Isoniazid
resistent sind, als multiresistente Tuberkuloseerreger (MDR-TB) bezeichnet. Abbildung 3 zeigt
die Entwicklung der multiresistenten Tuberkulose in Osterreich von 2001 bis 2007. In Tabelle 2
sind die Herkunftslander der MDR-Patienten zusammengefasst.
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Aufgrund der niedrigen Resistenzrate bei in Osterreich geborenen Patientinnen kann bei TB-
Verdacht eine empirische Therapie mit First-Line-Drugs eingeleitet werden. Auf jeden Fall ist
jedoch die Therapie auf das Ergebnis der Resistenztestung zu adaptieren.

Abbildung 3: Entwicklung der multiresistenten Tuberkulose in Osterreich von 2001 bis 2007
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Tabelle 2: Herkunftsland der MDR-Tuberkulose-Patienten in Osterreich von 2001-2007
Herkunftsland Anzahl der Falle Herkunftsland Anzahl der Falle
Russische Forderation 26 Tarkei 1
Georgien 11 Mongolei 1
Osterreich 6 Kroatien 1
Indien 4 China 1
Vietnam 3 Azerbeidjan 1
Ukraine 4 Armenien 2
Rumanien 3 Albanien 1
Moldawien 3 Dominikanische Republik 1
Yugoslawien 1

Mehr als ein Drittel der Weltbevolkerung ist mit Tuberkulose infiziert, mit mehreren Millionen
Toten jahrlich darf diese Krankheit nicht als besiegt angesehen werden. Vor allem die adaquate
Therapie und epidemiologische Abklarung jedes einzelnen Falles lasst die Fallzahlen noch
deutlicher absinken. Die weltweite Ausbreitung von MDR- und XDR-Tuberkulose stellt auch das
Osterreichische Gesundheitssystem vor Herausforderungen, da herkémmliche Therapie-
strategien mit kurzem Spitalsaufenthalt und anschlieBender ambulanter Therapie nicht
ausreichend sind und zu Therapieversagen fuhren. Durch enge Kooperation des Referenzlabors
mit den behandelnden Spitalsarztinnen konnte in den letzten Jahren eine groRe Zahl der MDR-
Falle schnell diagnostiziert und erfolgreich behandelt werden.
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1 Einleitung

Da es derzeit noch keine flachendeckenden Daten zur Resistenz von Pilzen gegentber
Antimykotika in Osterreich gibt, hat sich eine Arbeitsgruppe gebildet, die in Form eines
Pilotprojektes entsprechende Daten von Kklinisch relevanten Sprosspilzen erhebt. In einem
ersten Schritt wurden Blutkulturisolate von vier Zentren gesammelt und die in vitro
Empfindlichkeit dieser Stamme gegeniiber den herkémmlichen Antimykotika erhoben. Bei
erfolgreichem Abschneiden des Pilotprojektes ist daran gedacht auch von anderen
Krankenhausern die entsprechenden Daten zu erheben, um somit eine Aussage uUber die
Resistenzlage in dsterreichischen Krankenanstalten treffen zu kénnen.

2 Methodik

Seit dem 1.1.2007 werden Sprosspilze aus Blutkulturen von vier Zentren, namlich den
Medizinischen Universitaten Graz (MUG), Innsbruck (MUI) und Wien (MUW) sowie dem a.0.
Krankenhaus der Elisabethinen Linz (KHE) gesammelt, evaluiert und asserviert. An der MUW
werden die Stamme zentral gesammelt, im Krankenhaus der Elisabethinen erfolgt die
Auswertung der erhobenen Daten nach der EARSS-Methodik. Neben der Erfassung des
Spektrums an Erregern werden Resistenzdaten zu den antimykotisch wirksamen Substanzen
Amphotericin B, Fluconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol und Caspofungin erhoben.

3 Ergebnisse

Im Jahr 2007 wurden in den vier beteiligten Zentren 151 Sprosspilze bei 139 Patienten mit
Candidamien nachgewiesen. Von den 139 Patienten waren 77 Manner und 62 Frauen mit einer
Altersverteilung von 0 bis 93 Jahren. Tabelle 1 zeigt die Aufstellung der nachgewiesenen
Candida Arten. Als haufigster Erreger wurde in allen Zentren C. albicans gefolgt von C.
glabrata nachgewiesen (Abbildung 1). Lediglich an der MUW war C. parapsilosis haufiger als C.
glabrata, die an dritter Stelle lag. Die meisten Candidamien fanden sich auf chirurgischen
Stationen (21,85%), gefolgt von Intensivstationen (19,87%), Internen Abteilungen (19,21%)
und Abteilungen fir Hamatologie und Onkologie (6,62%). Der Rest verteilte sich auf alle
anderen Abteilungen.

Tabelle 1: Candida spezies nach Haufigkeit

Candida species Anzahl Anteil in Prozent
C. albicans 92 60,93%
C. glabrata 22 14,57%
C. parapsilosis 17 11,26%
C. krusei 6 3,97%
C. tropicalis 6 3,97%
C. guilliermondii 2 1,32%
C. pseudotropicalis 2 1,32%
C. lugdunensis 1 0,66%
C. rugosa 1 0,66%
C. species 1 0,66%
C. pelliculosa 1 0,66%
Gesamtergebnis 151 100,00%0
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Abbildung 1: Verteilung der Candidamie Erreger nach Zentrum im Jahr 2007
Candidamie nach Candida sp. und Zentrum im Jahr 2007 O Candida albicans
B Candida glabrata
70 B Candida guilliermondii
60 — O Candida krusei
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40 O Candida parapsilosis
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20 ! 0O Candida rugosa
lg | E | — | 0O Candida species
AT001 AT002 AT003 AT005 ® Candida tropicalis

0O Candidia pelliculosa

ATO01=KHE; ATO02=MUW; ATO03=MUG; ATO05=MUI

Es waren keine geschlechtsspezifischen Unterschiede bei der Artenverteilung zu beobachten.
Interessant ist auch die Altersverteilung, so sieht man, dass Candidamien in der Altersgruppe
von 45 bis 64 Jahren und bei Patienten, die &alter als 75 Jahre alt sind, am h&ufigsten auftraten
(Abbildung 2).

Abbildung 2: Candidamie nach Erreger und Altersgruppe
Candidamie nach Erreger und Altersgruppe O Candida albicans
B Candida glabrata
60 B Candida guiliermondii
50 O Candida krusei
40 B Candida lugdunensis
30 O Candida parapsilosis
20 - B Candida pseudotropicalis
10 E 0O Candida rugosa
0 | — | = . | O Candida species

<=14 15-24 25-44 45-64 65-75 >75 B Candida tropicalis

0O Candidia pelliculosa

Insgesamt wurden nur wenig resistente Stamme nachgewiesen. Fir die meisten Stamme lagen
die Werte fur die minimale Hemmkonzentration (MHK) im empfindlichen Bereich (Abbildung 3 -
7). Auffallend war, dass alle Stamme mit hdheren MHKs bis auf einige wenige Ausnahmen
nicht der Art C. albicans angehdrten.

Fur Amphotericin B fand sich lediglich ein Stamm einer C. parapsilosis mit einer MHK, die tber
der angenommenen Empfindlichkeitsgrenze von 1 mg/l lag. Alle anderen Stdmme waren
empfindlich.

Auch bei den Azolen lag die Empfindlichkeitssituation absolut im Trend. Gegentber Fluconazol
waren 92,1% empfindlich, 3.9% lagen im Dosis-abhangig empfindlichen Bereich, das bedeutet,
dass bei einer hdheren Dosierung noch mit einem therapeutischen Ansprechen zu rechnen ist
und 4% der Stamme waren resistent. Itraconazol zeigte die hochste Resistenzrate, nur 74,8%
waren empfindlich, 7,9% Dosis-abhangig empfindlich und 17,2% resistent. Die hdochste
Empfindlichkeitsrate zeigte Voriconazol, 96,7% waren empfindlich, 3,3% Dosis-abhangig
empfindlich und nur 0,7% (1 Stamm) waren resistent. Zu den resistenten Stammen zahlten
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priméar Candida glabrata (Fluconazol: 5 Stdmme, Itraconazol: 17 Stamme, Voriconazol: 1
Stamm). An zweiter Stelle folgte in etwas geringerem Ausmalf3 C. guilliermondii.

Fur Posaconazol gibt es zur Zeit keine standardisierten Breakpoints, sodass eine Interpretation
nach den Ublichen Resistenzkriterien nicht mdglich ist. Nimmt man jedoch an, dass alle
empfindlichen Stdmme eine MHK <1mg/I aufweisen, dann sind 92,7% empfindlich. 13 Stamme
(6,3%) zeigten eine héhere MHK. Dabei handelte es sich in 12 Fallen um C. glabrata und in
einem Fall um C. guilliermondii.

Bei Caspofungin lag der Prozentsatz der empfindlichen Stamme bei 97,4%. Vier Stdmme
zeigten eine MHK =2 mg/l (2,6%) und waren damit resistent. Dabei handelte es sich um zwei
C. parapsilosis und je einmal um C. albicans und C. guilliermondii.

Abbildung 3: Amphothericin B-MHK-Verteilung bei Candidamien im Jahr 2007

Amphothericin B-MHK-Verteilung bei Candidamien im Jahr 2007
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Abbildung 4: Fluconazol-MHK-Verteilung bei Candidamien im Jahr 2007
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Abbildung 5: Voriconazol-MHK-Verteilung bei Candidamien im Jahr 2007

Voriconazol-MHK-Verteilung bei Candidamien im Jahr 2007
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Abbildung 6: Posaconazol-MHK-Verteilung bei Candidamien im Jahr 2007

Posaconazol-MHK-Verteilung bei Candidamien im Jahr 2007
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Abbildung 7: Caspfungin-MHK-Verteilung bei Candidadmien im Jahr 2007

Caspofungin-MHK-Verteilung bei Candidamien im Jahr 2007
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Legende zu Abbildung 3, 6 und 7:

Rote Linie markiert den Bereich der empfindlichen Stamme

Legende zu Abbildung 4 und 5:

Erste rote Linie markiert die Grenze zwischen empfindlichen und Dosis-abhéngig empfindlichen Stammen. Die zweite
rote Linie markiert den Beginn des resistenten Bereiches.
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4 Zusammenfassung

Bei dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass im Jahre 2007 bei Isolaten aus vier
Osterreichischen Zentren eine relativ geringe Resistenzrate bei Sprosspilzen vorlag. Die
héchste Resistenzrate fand sich bei Itraconazol. Bei Fluconazol, das nach wie vor sehr haufig
eingesetzt wird, lag die Resistenzrate bei 4%. Besonders gunstig ist die Resistenzsituation bei
Voriconazol, wo nur ein Stamm resistent war. Insgesamt war der hohe Anteil an resistenten C.
glabrata—Stammen auffallend. Damit kann der internationale Trend auch im Osterreichischen
Raum bestéatigt werden.

Die Resistenzsituation bei Caspofungin wird insgesamt als sehr giinstig beschrieben. Resistente
Stamme wurden bisher nur sehr selten beobachtet. Trotzdem gibt es vereinzelt Berichte, dass
sich Resistenzen gegeniber Echinocandinen sehr schnell entwickeln kénnen. In drei der
beteiligten Zentren wurden 4 Caspofungin-resistente Stdmme nachgewiesen. Dieses
Phdnomen sollte auf Grund der internationalen Datenlage beobachtet und genauer untersucht
werden.
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1 Einleitung

Mykosen gewinnen als sekundare Erkrankungen zunehmend an Bedeutung. lhr klinisches Bild
wird von der Art des Erregers und der Immunkompetenz des Patienten entscheidend
beeinflusst und reicht von einer Besiedelung Uber Organmykosen bis hin zu fulminant
verlaufenden septischen Formen mit Todesfolge [1]. Die haufigsten Erreger von Organ -und
Systemmykosen in Europa sind Hefen der Gattung Candida und Schimmel der Gattung
Aspergillus [2].

In den meisten Osterreichischen Laboratorien ist die Gattung-Speziesbestimmung der diversen
Pilze seit einigen Jahren sehr gut etabliert; die Resistenztestung von Schimmelpilzen allerdings
nicht. Es fehlen Osterreichweite Daten von Empfindlichkeitsmustern der wichtigsten
humanpathogenen Pilze. Eine entsprechende Studie wurde hiermit initiiert.

2 Methodik und Projektbeschreibung

Im Jahre 2007 wurden erstmals vom AKH Wien, Abteilung fir Klinische Mikrobiologie sowie
vom Department far Hygiene, Mikrobiologie und Sozialmedizin Innsbruck,
Schimmelpilzkulturen, welche aus sterilem Material gewonnen wurden gesammelt und einer
Resistenztestung unterzogen.

Ziel war es, eine Analyse der Haufigkeit und Artverteilung von Kklinisch relevanten
Schimmelpilzisolaten zu erheben sowie die Empfindlichkeit der Isolate aus Proben der
klinischen Routinediagnostik (MHK) zu bestimmen. Die Erfassung erfolgte mittels
Erhebungsbogen, die Isolate wurden vor Ort einer Speziesbestimmung und einer
Resistenztestung unterzogen. Als Grundlage fur die MHK- Testung galten entweder der E-Test
oder eine andere standardisierte Mikrodilutionsmethode (EUCAST, Stand 2007; CLSI Stand
2005) [3].

3 Erhebung der Labordaten aus dem Jahre 2007

Insgesamt gingen 34 lIsolate ein (23 Isolate aus dem Labor ATO02 und 11 aus ATO005); 44%
stammen von Frauen und 56% von Mannern. Der Grofiteil der Isolate (n=29) stammt aus
respiratorischen Sekreten, gefolgt von anderen Materalien. Aspergillus fumigatus war mit 76%
vertreten, gefolgt von A. niger (12%), A. flavus (6%), und andere.

Der Grofteil der Patientinnen mit Pilzinfektionen/Pilzkolonisationen waren entweder der
Chirurgie (39%) oder den Intensivstationen (24%) zuzuordnen.

Gestestet wurden Amphotericin B, Itrakonazol, Vorikonazol, Posakonazol und Caspofungin.

Allgemein akzteptierte Breakpoints fir Schimmel fehlen; in Anlehnung an diverse EUCAST-
Diskussionspapiere wurden fur diese Auswertung Aspergillen mit MHK >8 pg/ml fur Azole, MHK
>4ug/ml fur Caspofungin und MHK >4 ug/ml fir Amphotericin B als resistent gewertet.

Die erhobenen MHK Werte liegen im internationalen Vergleich; 6% zeigten eine erhdhte
Empfindlichkeit gegentiber Caspofungin und Itraconazol, nur 1% gegenuber Amphotericin B
[3]. Auf dieser Basis stuft man 15% der Gesamtaspergillen als ,in vitro resistent* ein.
Aspergillen sind gegeniiber Flucytosin primar resistent.
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Abbildung 1: In vitro Resistenz im Uberblick: MHK Verteilung aller Aspergillus spezies
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4 Diskussion

Schimmelpilzmykosen - vor allem verursacht durch Aspergillus-Spezies - spielen im Vergleich
zu den Candidainfektionen eine untergeordnete Rolle. Einer geschéatzten Inzidenz von 72 - 228
Candida-Infektionen pro 1 Mio. Einwohnerlnnen in den USA steht eine Inzidenz von 12-34
invasiven Aspergillosen pro 1 Mio. Personen im Jahr gegentber [2].

Bis vor ein paar Jahren gab es nur wenige Medikamente fur die Behandlung von systemischen
Mykosen, heute ist die Zahl der Antimykotika beachtlich angestiegen. Das Spektrum wurde vor
allem durch die Einfihrung neuer Azolderivate und Candine erweitert. Mit diesem Angebot
wuchs auch das Wissen um natirliche Unterschiede in den Empfindlichkeitsmustern einzelner
Erregergruppen und Pilzspezies und damit auch die Kenntnis von Erregerlicken in den
Wirkungsspektren [4]. Generell gilt allerdings, dass Patientenfaktoren die wesentliche Rolle fir
den klinischen Ausgang der Pilzinfektion spielen und dass eine in vitro Resistenz manchmal,
aber nicht immer therapeutisches Versagen bedeutet. Weiters ist bekannt, dass technische
Einflusse eine grol3e Rolle bei der MHK-Testung und deren Interpretation spielen. Hinsichtlich
der Erarbeitung von Breakpoints wird vermutlich eine Differenzierung stattfinden hinsichtlich
der zu testenden Pilzspezies sowie der klinischen Indikation.

Die Empfindlichkeitsprifung von Antimykotika in der klinischen Praxis stellt derzeit weniger die
Empfehlung eines sicher wirksamen Antimykotikums dar als vielmehr die Aussage, welches
Antimykotikum vermutlich nicht oder am wenigsten wirksam ist.

5 Referenzen

[1] Singh N and Paterson D. Aspergillus infections in transplant recipients. Clin Microbiol Rev
2005; 18:44-69.

[2] Pfaller M, Pappas P, Wingard J. Invasive fungal pathogens: current epidemiological trends.
Clin Infect Dis 2006; 43:3-14.

[3] Lass-Florl C, Perkhofer S. In vitro susceptibility-testing in Aspergillus species. Mycoses
2008; 51:437-446.

[4] Lass-Florl C, Griff K, Mayr A, Petzer A, Gastl G, Bonatti H, Freund M, Kropshofer G, Dierich
MP, Nachbaur D. Epidemiology and outcome of infections due to Aspergillus terreus: 10-year
single centre experience. Br J Haematol. 2005;131:201-207.
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1 Definition der Kohortenteilnehmer

Einschlusskriterien

Aufgenommen in die Kohorte wurden Patienten der funf HIV-Zentren, wenn folgende
Bedingung erflllt ist:

¢ Nachweis der HIV-Infektion

Ausschlusskriterien

e Auf Wunsch von HIV-Behandlern
e Auf Wunsch von Patienten

Frequenz des Monitoring (,,Follow-up*)

Die Kohortenteilnehmer sollten fur die Kohortenstudie wenigstens alle sechs Monate in einem
der funf HIV-Zentren untersucht und dokumentiert werden. Daraus ergeben sich auch keine
zusatzlichen Kosten, weil aus medizinischen Grinden diese Untersuchungen meist alle drei
Monate durchzufuhren sind.

Minimales Dataset

Letzter negativer und 1. positiver HIV-Test

1. Kontakt im HIV-Zentrum

Alter, Geschlecht, Ubertragungsweg fur HIV

AIDS, alle Todesfalle

CD4 Lymphozyten, HIV RNA, Hadmoglobin

Koinfektionen (Syphilis, CMV, Hepatitis B, Hepatitis C, Tuberkulose)
Resistenzen gegen antiretrovirale Medikamente

antiretrovirale Therapien (auch zuriickliegende Therapien)

Zusammenfiuhren der Daten

e Vollstandige Anonymisierung der Kohortenteilnehmer

Tabelle 1: Haufige Abklrzungen

MSM Men who have sex with men (Homosexuelle Manner)
IDU Injecting drug users (i.v. Drogenkonsumenten)
Hetero Heterosexuelle Kontakte

ART Antiretrovirale Therapie

HAART Highly active antiretroviral therapy

NRTI Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren
NNRTI Nicht-Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren
Pl Protease Inhibitoren

MDR Multi Drug Resistance

OWSLI Otto-Wagner-Spital + Innsbruck + Linz
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2 Rekrutierung und Follow-up der Kohortenteilnehmer

Ein langfristiges Ziel der Osterreichischen HIV-Kohortenstudie ist eine auf freiwilliger Basis und
bei Wahrung der vollstdndigen Anonymitét relativ weite Erfassung HIV-infizierter Personen.

Insgesamt wurden bisher 5.329 HIV-infizierte Personen in die Kohortenstudie aufgenommen.
Es ist zu vermuten, dass die Zahl der Verstorbenen groRer als 1.487 ist, vor allem, weil die
Eingabe von Patienten mit langer zurick liegendem Kontakt prinzipiell unvollstandig ist. Zum
grol3ten Teil fehlt einfach die Kapazitat, retrospektiv Daten einzugeben.

Tabelle 2: Zahl aller Kohortenteilnehmer seit 1. Janner 2003
OWS Wien AKH Wien Linz Innsbruck Graz Gesamt

01.01.2003 1652 681 463 669 187 3652
01.01.2004 1742 786 595 705 209 4037
01.01.2005 1843 897 621 749 241 4351
01.01.2006 1951 1030 658 777 275 4691
01.01.2007 2047 1154 707 805 305 5018
01.01.2008 2112 1287 745 841 344 5329

2.1 Konstruktion einer ,,aktuellen Kohorte*

Aufgrund der groRen Zahl an Kohortenteilnehmern mit unvolistandigem Follow-up wurden fur
viele Darstellungen und Berechnungen nur die Daten von Kohortenteilnehmern analysiert, die
in den vorangegangenen 6 Monaten eine Bestimmung der CD4 Zellzahl hatten. Eine solche
Selektion von Kohortenteilnehmern hat keinen unwesentlichen Einfluss auf die Ergebnisse
einiger Analysen (z.B. Risiko fur HIV RNA Uber 400 Kopien/ml).

Tabelle 3: Zahl der jeweils aktuell* betreuten Kohortenteilnehmer im Verlauf
OWS Wien AKH Wien Linz Innsbruck Graz Gesamt
01.01.2003 577 457 240 368 129 1771
01.01.2004 617 495 251 384 147 1894
01.01.2005 665 568 273 411 161 2078
01.01.2006 706 648 290 429 188 2261
01.01.2007 769 690 328 447 204 2438
01.01.2008 783 759 358 469 223 2592

*Kohortenteilnehmer mit einer CD4 Zellzahlmessung in den vorangegangenen 6 Monaten
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3 Ubertragung medikamentenresistenter HI-Viren

Fur die Analyse der Ubertragung medikamentenresistenter HI-Viren wurden nur Resistenztests
herangezogen, die vor der antiretroviralen Therapie durchgefihrt wurden. Analysiert wurden
einerseits Patienten, bei denen der Zeitpunkt der Infektion bekannt oder annahernd genau
berechnet werden konnte (,,frische Infektion*), und andererseits, wo dies nicht bekannt war,
nach dem Jahr des HIV-Tests.

3.1 Prinzipielles

Die Rate der Ubertragung medikamentenresistenter HI-Viren (,Prozent mit Resistenz®)
entspricht der Zahl der Patienten mit Resistenzmutationen im Verhaltnis zur Zahl der Patienten
mit einem genotypischen Resistenztest. Hierbei wird das Genom der Reversen Transkriptase
(RT) und der Protease (P) sequenziert.

Genotypische Resistenztests wurden mehrheitlich am Institut fur Virologie der Medizinischen
Universitat Wien durchgefuhrt.

Die Resistenzmutationen wurden nach der ,Epidemiology List* von Robert W. Shafer, Soo-Yon
Rhee, Deenan Pillay, Veronica Miller, Paul Sandstrom, Jonathan Schapiro, Daniel R. Kuritzkes
und Diane Bennett gewertet (HIV-1 Protease and Reverse Transcriptase Mutations for Drug
Resistance Surveillance, AIDS 2007; Vol. 21, Nr. 2: 215-223):

Tabelle 4: Folgende Codons und Aminosauren wurden als Resistenz gewertet (,,Epidemiology list*)
Reverse Transkriptase
Protease
NRTI NNRTI
L10 F, R M41 L L100 |
L24 | K65 R K101 E
D30 N D67 N, G, del K103 N, S
V32 | T69 D, N, ins V106 A M
M46 | K70 R Y181 C, |
146 V, A L74 \% Y188 L,HC
G438 V V75 T, M, A, S G190 A'S E Q
150 V,L F77 L P225 H
F53 L Y115 F M230 L
154 V,M, L, T, S, A F116 Y P236 L
A71 | Q151 M
G73 S, T,C A M184 V, |
V82 AT F S M L210 W
184 V, A C T215 Y,F X
N88 D, S K219 Q ER
L90 M
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3.2 L, Frische Infektion* (Zeitpunkt der Infektion bekannt oder
berechenbar)

Fur die Analyse der Ubertragung medikamentenresistenter HI-Viren wurden nur Resistenztests
herangezogen, die vor der antiretroviralen Therapie durchgefiihrt wurden. Analysiert wurden
einerseits Patienten, bei denen der Zeitpunkt der Infektion bekannt oder annahernd genau
berechnet werden konnte (,frische Infektion*), und andererseits, wo dies nicht bekannt war,
nach dem Jahr des HIV-Tests.

Als ,frisch* infiziert gelten:

o Akute HIV-Infektion (Westernblotbanden oder Antigen/HIV RNA mit klinischem Bild)
e Nachgewiesene Serokonversion, falls negativer Test maximal 3 Jahre vor 1. positivem Test

Berechnung des Zeitpunktes der Infektion (Jahr der HIV-Infektion):

e Zeitpunkt der akuten HIV-Infektion
e Mittel zwischen letztem negativem und erstem positivem HIV-Test

Tabelle 5: Ubertragene Resistenzen nach Jahr der HIV-Infektionen und Ubertragungsart

Amplifizierbare Resistenz gegen

Zahl der frischen Resistenztests NRTI oder NNRTI

HIV-Infektionen

vor ART oder PI
Jahr der frischen HIV-Infektion
vor 2001 350 111 19
2001 70 44 4
2002 45 26 -
2003 61 45 4
2004 65 49 4
2005 66 42 2
2006 32 20 -
2007 17 10 -
Ubertragungsart
MSM 238 120 9
IDU 192 88 9
Andere/Fehlend 29 11 1
Hetero 247 128 14
Gesamt 706 347 33
Abbildung 1: Ubertragene Resistenzen nach Jahr der HIV-Infektionen
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Tabelle 6:

Ubertragung medikamentenresistenter HI-Viren nach dem Zeitpunkt der frischen HIV-Infektion und nach Bundesland

Resistenz gegen

Zahl der Resistenz- davon HIV NRTI oder NRTI NRTI NNRTI
HIV- Tests RNA ampli- NNRTI und und und 3-Klassen-
Infektionen vor ART  fizierbar Wildtyp oder PI NRTI NNRTI Pl Pl NNRTI Pl Resistenz
Jahr der HIV-Infektion
bis 1995 172 31 29 26 3 1 - 2 - - - -
1996 34 15 15 13 2 1 1 - - - - -
1997 29 11 11 8 3 3 - - - - - -
1998 37 15 15 11 4 2 - 2 - - - -
1999 33 18 18 14 4 2 - 3 1 - - -
2000 45 25 23 20 3 2 1 - - - - -
2001 70 45 44 40 4 3 1 - - - -
2002 45 27 26 26 - - - - - - - -
2003 61 a7 45 41 4 3 1 - - - - -
2004 65 51 49 45 4 - 4 - - - - -
2005 66 44 42 40 2 2 - - - - - -
2006 32 23 20 20 - - - - - - -
2007 17 10 10 10 - - - - - - - -
Bundesland
Ausland 14 7 7 7 - - - - - - - -
Burgenland 9 4 4 3 1 1 - - - - - -
Karnten 1 - - - - - - - - - - -
NO 55 32 30 29 1 - - 1 - - - -
00 81 41 41 37 4 3 1 - - - - -
Salzburg 13 8 8 5 3 2 1 - - - - -
Steiermark 30 4 4 4 - - - - - - - -
Tirol 118 71 68 61 7 6 1 - - - - -
Vorarlberg 38 24 23 20 3 3 - - - - - -
Wien 347 171 162 148 14 4 5 6 1 - - -
Gesamt 706 362 347 314 33 19 8 7 1 - - -
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3.3 Zeitpunkt der Infektion unbekannt

Tabelle 7: Ubertragene Resistenz nach Jahr des HIV-Tests und Ubertragungsart

Amplifizierbare Resistenz gegen

|_Z”thITdetr Resistenztests NRTI oder NNRTI
Tiests vor ART oder PI
Jahr des HIV-Tests
vor 2001 3153 253 51
2001 186 62 3
2002 208 76 11
2003 198 99 6
2004 213 120 12
2005 213 127 10
2006 233 140 11
2007 219 113 9
Ubertragungsart
MSM 1345 245 46
IDU 1155 184 10
Andere/Fehlend 638 136 11
Hetero 1485 425 46
Gesamt 4623 990 113
Abbildung 2: Ubertragene Resistenz nach Jahr des HIV-Tests
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Tabelle 8: Ubertragene Resistenz nach Jahr des HIV-Tests und nach Bundesland
Resistenz gegen
Zahl Resistenz- davon HIV NRTI oder NRTI NRTI NNRTI
der Tests RNA ampli- NNRTI und und und 3-Klassen-
HIV-Tests vor ART  fizierbar Wildtyp oder PI NRTI NNRTI Pl Pl NNRTI Pl Resistenz
Jahr des HIV-Tests
bis 1995 2243 110 107 85 22 8 3 11 - - - -
1996 184 17 15 12 3 1 2 - - - - -
1997 199 18 17 15 2 - 1 1 - - - -
1998 177 27 26 22 4 3 - 1 - - - -
1999 177 37 35 23 12 7 3 4 1 1 - -
2000 173 55 53 45 8 6 2 3 3 - - -
2001 186 63 62 59 3 - 1 2 - - - -
2002 208 79 76 65 11 5 1 5 - - - -
2003 198 108 99 93 6 3 3 - - - - -
2004 213 122 120 108 12 8 3 2 - 1 - -
2005 213 139 127 117 10 6 3 2 1 - - -
2006 233 146 140 129 11 7 3 3 - 2 - -
2007 219 123 113 104 9 6 1 2 - - -
Bundesland
Ausland 200 48 44 39 5 3 1 1 - - - -
Burgenland 73 21 21 17 4 1 1 2 - - - -
Karnten 22 2 2 2 - - - - - - - -
NO 360 101 97 87 10 7 1 3 1 - - -
00 651 136 125 113 12 5 2 5 - - - -
Salzburg 62 9 9 8 1 1 - - - - - -
Steiermark 308 36 36 34 2 2 - - - - - -
Tirol 410 82 78 69 9 5 3 1 - - - -
Vorarlberg 137 21 19 18 1 1 - - - - - -
Wien 2400 588 559 490 69 35 18 24 4 4 - -
Gesamt 4623 1044 990 877 113 60 26 36 5 4 0 0
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4 Antiretrovirale Therapie

4.1 Zahl der Patienten mit antiretroviraler Therapie

In der aktuellen Kohorte erhielten 2.219 von 2.592 Patienten zu irgendeinem Zeitpunkt eine
antiretrovirale Therapie. Am 1.1.2008 standen in den 5 HIV-Zentren 2.075 Patienten (80,1%)
unter antiretroviraler Therapie. Von den 517 am 1.1.2008 unbehandelten Patienten erhielten
144 zu einem friheren Zeitpunkt eine antiretrovirale Therapie. Es gilt zu beachten, dass in der
Gruppe der Kohortenteilnehmer mit ART Unterbrechung sich auch Patientinnen finden, die
wegen Schwangerschaft eine ART erhielten und Patienten, die wegen der akuten HIV-Infektion
transient eine ART erhielten.

Tabelle 9: Zahl der jeweils aktuell antiretroviral behandelten Kohortenteilnehmer* im Verlauf
OWS Wien AKH Wien Linz Innsbruck Graz Gesamt
01.01.2003 425 342 178 247 86 1278
01.01.2004 448 363 203 269 109 1392
01.01.2005 482 421 228 296 123 1550
01.01.2006 525 449 233 326 148 1681
01.01.2007 594 493 269 347 158 1861
01.01.2008 641 575 285 382 192 2075

*Kohortenteilnehmer mit einer CD4 Zellzahlmessung in den vorangegangenen 6 Monaten

Abbildung 3: Kohortenteilnehmer mit ART
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4.2 Formen der antiretroviralen Therapie

NRTI Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren
NNRTI Nicht-Nukleosidische Reverse Transkriptase Inhibitoren
Pl Protease Inhibitoren

Pl (Mono) haben aktuell 66 Patienten.

Abbildung 4: Therapieformen im Verlauf
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4.3 Haufigkeiten der verwendeten antiretroviralen Medikamente

4.3.1 Haufigkeiten der verwendeten NRTI

Tabelle 10: Zahl der mit NRTI behandelten Patienten

NRTI Zahl der mit dem Medikament behandelten Patienten
01.01.02 01.01.04 01.01.05 01.01.06 01.01.07 01.01.08
Abacavir 277 364 412 488 581 702
Didanosin 310 240 224 117 72 54
Emtricitabin 2 35 174 420 577
Lamiwudin 931 1129 1238 1312 1286 1341
Stawdin 567 365 255 119 42 23
Tenofovir 15 443 595 782 962 1058
Zidowudin 385 423 433 431 353 294

4.3.2 Haufigkeiten der verwendeten NNRTI

Tabelle 11: Zahl der mit NNRTI behandelten Patienten

NNRTI Zahl der mit dem Medikament behandelten Patienten
01.01.02 01.01.04 01.01.05 01.01.06 01.01.07 01.01.08
Efavirenz 288 383 416 437 471 500
Etravirin 4 22
Nevirapin 357 326 307 312 297 295

4.3.3 Haufigkeiten der verwendeten Pl

Tabelle 12: Zahl der mit PlI behandelten Patienten

Pl Zahl der mit dem Medikament behandelten Patienten
01.01.02 01.01.04 01.01.05 01.01.06 01.01.07 01.01.08
Atazanavir 0 65 158 208 286 313
Darunavir 12 22 44 80
Fosamprenavir 33 131 163 147 154
Indinavir 69 19 7 5 2 1
Lopinavir/r 202 270 294 350 501 650
Saquinavir 76 56 52 52 59 66
Tipranavir 0 2 7 7 3 3
Ritonavir zur Boosterung 134 181 330 412 492 562
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4.3.4 Haufigkeiten der verwendeten Fusionsinhibitoren

Tabelle 13: Zahl der mit ,,Entry-““/ Fusionsinhibitoren behandelten Patienten

"Entry-"/ Fusionsinhibitor Zahl der mit dem Medikament behandelten Patienten
01.01.02 01.01.04 01.01.05 01.01.06 01.01.07 01.01.08

Enfuvirtide 0 18 16 18 20 20

Maraviroc 3

4.3.5 Haufigkeiten der verwendeten Integraseinhibitoren

Tabelle 14: Zahl der mit Integraseinhibitoren behandelten Patienten

Integraseinhibitor Zahl der mit dem Medikament behandelten Patienten
01.01.02 01.01.04 01.01.05 01.01.06 01.01.07 01.01.08

Raltegravir 9

4.3.6 Haufigkeiten von verwendeten NRTI-Kombinationen

Meist wird eine Kombination von 2 NRTI verwendet, mindestens 73 Patienten erhalten jedoch
>3 NRTI.

Tabelle 15: Haufigkeit von verwendeten NRTI-Kombinationen
NRTI Zahl der mit dem Medikament behandelten Patienten
01.01.04 01.01.05 01.01.06 01.01.07 01.01.08

Abacavir + Lamiwudin 289 331 409 533 663
Tenofovr + Lamivudin 321 410 511 476 431
Tenofovir + Emtricitabin 2 34 172 417 571
Zidowdin + Lamiwdin 407 410 407 324 273
Abacavir + Zidowdin 82 70 69 57 41
Tenofovir + Abacavir 60 67 83 45 37
Didanosin + Lamiwdin 86 78 43 27 23
Stawudin + Lamiwdin 232 162 83 23 11
Tenofovir + Didanosin 87 93 33 18 13

4.3.7 Anzahl der Patienten, die NRTI-, NNRTI- und PI-Medikamente bereits erhalten
haben

Tabelle 16: Zahl der mit NRTI-, NNRTI- und PI-Medikamente bereits behandelten Patienten

Aktuelle Kohorte

Aktuelle Kohorte und aktuelle ART
(N= 2592 ) (N =2075)
NRTI-, NNRTI- und PIl-Medikamente bereits erhalten 989 (38,2 %) 947 (45,6 %)
davon mit aktueller HIV RNA > 400 Kopien/ml 108 ( 11 %) 75 ( 7,9 %)
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5 Nutzen der ART

5.1 Aktuelle HIV RNA bei Patienten mit ART

Abbildung 5: Verlauf des Prozentsatzes der Patienten mit HIV RNA <200, <400, und =50 in den
verschiedenen Perioden bei jeweils aktueller Kohorte und aktueller ART
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HIV RNA <400 Kopien/ml und ART seit mind. 1 Jahr
=8— HIV RNA <50 Kopien/ml und ARTseit mind. 1 Jahr
= HIV RNA <400 Kopien/ml und ART seit mind. 2,5 Monaten
= HIV RNA <50 Kopien/ml und ART seit mind. 2,5 Monaten

5.2 Mortalitat

Die Dokumentation von Todesfallen im HIV Patienten Management System ist zum Teil
liuckenhaft (z.B. betrachtlicher Anteil an Patienten, die ihre letzte CD4 Zellzahl Bestimmung vor
dem 1.1.2001 hatten, aber nicht als verstorben dokumentiert sind, vgl. Punkt 5).

Nachstehende Grafiken analysieren Todesfalle bei Patienten mit AIDS. In der Abbildung A
wurden die Patienten aus den HIV-Zentren OWS Wien, Linz und Innsbruck mit 1.1.2008
zensiert, in der Abbildung B mit dem letzten Kontakt zum HIV-Zentrum. In Abbildung C sind
die Todesraten aller AIDS-Patienten bis 31.12.2006 dargestellt.
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Abbildung 6: A - Uberleben nach AIDS- Abbildung 7: B - Uberleben nach AIDS-Diagnose
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5.3 Todesursachen seit 1997

Tabelle 17: Todesursachen seit 1997 bei allen HIV-Infizierten
Median HIV-Test
Gesamt Frauen CD4 Nadir AIDS < 6 Monate
vor Tod
AIDS-definierende Erkrankungen 224 ( 357% ) 52 (23,2% ) 23 207 (92,4% ) 43 (1 19,2% )
Nicht-AIDS-definierende Infektionen 54 ( 8,6% ) 10 ( 18,5% ) 56 32 (59,3% ) 5 ( 9.3%)
HBV/ HCV 72 ( 11,5% ) 20 (27,8% ) 75 48 (. 66,7% ) 3 ( 4,2%)
Nicht-AIDS-definierende Tumore 54 ( 8,6% ) 11 ( 20,4% ) 125 26 (48,1% ) 9 (16,7% )
Myokardinfarkt + Schlaganfall 42 ( 6,7% ) 7 (16,7% ) 148 19 (45,2% ) 8 (19,0% )
Unfall/ gewaltsamer Tod 13 ( 2,1% ) 3 (23,1% ) 142 4 (30,8% ) 1 ( 7,7% )
Suizid 19 (  3,0% ) 3 (15,8% ) 52 10 (52,6% ) 2 (10,5% )
Intoxikation 24 ( 3,8%) 4 (16,7% ) 249 5 (20,8% ) 1 ( 4,2%)
Sonstige Ursachen 47 ( 7,5% ) 10 (21,3% ) 86 30 (63,8% ) 2 ( 43%)
Unbekannt 79  ( 12,6% ) 17 (21,5% ) 200 34 (43,0% ) 1 ( 1,3%)
Gesamt 628 ( 100,0% ) 137 ( 21,8%) 74 415 ( 66,1% ) 75 (11,9%)
'ZRGTI\?:)SHZ?: ﬁeR?ISfdnezr. 3-Klassen-Resistenz un-:—:rebrripcil'?en Trl:g:;;?ie Ther?ae;jilsgguer
NNRTI oder PI in Monaten

AIDS-definierende Erkrankungen 33 (14,7% ) 43  (19,2% ) 16 ( 7,1% ) 107 (47,8% ) 74 ( 33,0% ) 113,51
Nicht-AIDS-definierende Infektionen 2 ( 3,7%) 14 ( 25,9% ) 3 ( 56%) 30 (55,6% ) 17 ( 31,5% ) 122,61
HBV/ HCV 1 ( 1,4%) 12 (16,7% ) 2 ( 2,8%) 45  (62,5% ) 19 ( 26,4% ) 143,31
Nicht-AlIDS-definierende Tumore 6 (11,1% ) 7 (13,0% ) 3 ( 56%) 26 (48,1% ) 13 ( 24,1% ) 111,11
Myokardinfarkt + Schlaganfall 2 ( 4,8%) 7 (16,7% ) 2 ( 4.8%) 20 (47,6% ) 14  ( 33,3%) 132,34
Unfall/ gewaltsamer Tod 1 ( 7,7%) 0 ( 0,0%) 0 ( 0,0%) 3 (23,1%) 7 ( 53,8%) 109,93
Suizid 2 (10,5% ) 8 (42,1% ) 1 ( 53%) 8 (42,1% ) 2 ( 10,5% ) 111,87
Intoxikation 0 ( 0,0% ) 1 ( 42%) 0 ( 0,0%) 10 (41,7% ) 10 ( 41,7% ) 113,38
Sonstige Ursachen 4 ( 85%) 13 (27,7% ) 3 ( 6,4%) 25 (53,2% ) 8 ( 17,0% ) 132,70
Unbekannt 5 ( 6,3%) 12 (15,2% ) 0 ( 0,0%) 31 (39,2% ) 35 ( 44,3%) 137,82
Gesamt 56 ( 8,9%) 117 ( 18,6%) 30 ( 4,8%) 305 ( 48,6%) 199 ( 31,7%) 125,96
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Tabelle 18: Todesursachen aller HIV-Kohortenteilnehmer
Anzahl %

AIDS ohne nahere Angaben 30 4,78
AIDS-definierende Infektionen 139 22,13
AIDS-definierende Malignitét 55 8,76
Bakterielle, nicht-AIDS-definierende Infektionen 41 6,53
Andere, nicht-AIDS-definierende Infektionen 13 2,07
Hepatitis C 66 10,51
Hepatitis B 6 0,96
Nicht-AlIDS-definierende Tumore 54 8,60
Pankreatitis 4 0,64
Laktatazidose 1 0,16
Myokardinfarkt oder andere ischéamische Herzerkrankung 31 4,94
Schlaganfall 11 1,75
Gastrointestinale Blutung 2 0,32
Pulmonale Hypertension 1 0,16
Lungenembolie 2 0,32
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung 6 0,96
Leberversagen (ohne HBV, HCV, Laktatazidose) 7 1,11
Nierenversagen 4 0,64
Unfall/ gewaltsamer Tod (nicht Suizid) 13 2,07
Suizid 19 3,03
SubstanzmiBbrauch/ Intoxikation 24 3,82
Andere Ursachen 20 3,18
Unbekannt 79 12,58
GESAMT 628 100,00
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Abbildung 9: Haufigste Todesursachen aller HIV-Kohortenteilnehmer
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Abbildung 10:  Todesursachen bei Mannern
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Todesursachen bei Frauen

Abbildung 11:
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6 Resistenzentwicklung unter antiretroviraler Therapie

Die Rate der Resistenzentwicklung unter antiretroviraler Therapie (,,Prozent mit Resistenz*)
entspricht der Zahl der Patienten mit Resistenzmutationen im Verhaltnis zur Zahl der Patienten
mit antiretroviraler Therapie. Siehe Punkt 3.

Tabelle 19: Folgende Codons und Aminosauren wurden als Resistenz gewertet (,,Epidemiology list*)
Reverse Transkriptase
Protease
NRTI NNRTI
L10 F, R M41 L L100 |
L24 | K65 R K101 E, P*
D30 N D67 N, G, del K103 N, S
V32 | T69 D, N, ins V106 A M
M46 | K70 R Y181 C
146 V, A L74 \% Y188 L,H C
G48 \% V75 T, M, A,'S G190 A 'S, E Q
150 V,L F77 L P225 H
F53 L Y115 F M230 L
154 V,M,L, T, S, A F116 Y P236 L
A71 | Q151 M
G73 S, T,C A M184 V, | * zuséatzlich nach International
V82 AT F S M L210 W AIDS Society-USA: "Drug
184 V, A C T215 Y, F, X Resistance Mutations in
N88 D, S K219 Q, E R HIV-1" (Revision 2007)
L90 M
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6.1 Zahl der NRTIl-assoziierten Resistenzmutationen

Angegeben ist die Zahl der resistenten NRTI assoziierten Mutationen unter den jemals mit
Nukleosidischen Reverse Transkriptasehemmern (,NRTI*) behandelten lebenden Patienten.

Tabelle 20: Absolute Zahl der NRTI assoziierten Mutationen unter den jemals mit NRTI behandelten
lebenden Patienten

1.1.2003 1.1.2004 1.1.2005 1.1.2006 1.1.2007 1.1.2008

N = 1881 N = 2054 N = 2226 N = 2432 N = 2642 N = 2864
RT 41* 182 201 209 214 ** 217 ** 213 **
RT 44* 35 46 49 51 52 52
RT 62 4 6 11 12 14 21
RT 65* 6 15 22 24 27 27
RT 67* 159 169 183 182 ** 195 ** 194 **
RT 69* 7 72 74 62 ** 71 ** 78 **
RT 70* 125 134 139 143 ** 152 ** 150 **
RT 74 47 55 55 44 43 44
RT 75* 22 26 29 23 ** 24 ** 24 **
RT 77 5 6 8 7 ** 7 ** 9 x*
RT 115 2 5 7 8 ** 9 ** 9 **
RT 116 4 5 5 5 ** 5 * 4 **
RT 118 * 69 79 91 96 102 109
RT 151* 7 9 8 7 7 7
RT 184* 269 297 319 333 ** 353 ** 353 **
RT 210* 106 120 125 122 ** 124 ** 123 **
RT 215* 216 235 248 256 ** 265 ** 260 **
RT 219* 96 104 106 103 ** 114 ** 115 **

* ohne Polymorphismen
** nach der ,Epidemiology list 06*
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6.1.1 Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Resistenz am Codon 65 der RT

Tabelle 21:

Risikofaktoren fiur die Entwicklung einer Resistenz am Codon 65 der RT (alle Zentren)

Alle Zentren

Haufigkeiten N=

Univariate Regression

Modell 1 (N=

2864 )
Multivariate Regression*

Variable 27 /| 2864 0,94% RR (95% CI) p-Wert RR (95% CI) p-Wert
Demografische Charakteristika
Alter
<43 Jahre 13 / 1433 0,91% 0,93 0,43 - 1,98 0,844
>43 Jahre 14 / 1431 0,98% 1
Geschlecht
Mannlich 17 / 2023 0,84% 0,70 0,32 - 1,54 0,381
Weiblich 10 / 841 1,19% 1
Ubertragungsart
MSM 8 / 883 0,91% 0,81 0,33 - 1,95 0,632
IDU 6 / 528 1,14% 1,01 0,38 - 2,68 0,980
Andere/Fehlend O/ 295 0,00% - - -
Hetero 13 / 1158 1,12% 1
Bundesland
Oberodsterreich 8 / 342 2,34% 2,29 0,96 - 545 0,060
Steiermark 0/ 232 0,00% - - -
Tirol O/ 292 0,00% - - -
Andere Bundeslander 4 | 455 0,88% 0,85 0,28 - 2,57 0,772
Fehlend o/ 92 0,00% - - -
Wien 15 / 1451 1,03% 1
Krankheitsstadium
AIDS
Ja 18 / 1004 1,79% 3,75 1,68 - 8,39 0,001
Nein 9 / 1860 0,48% 1
CD4 Nadir
Fehlend o/ 16 0,00% - - - - - -
<50 Zellen/pl 11 / 569 1,93% 567 1,80 -17,89 0,003 4,04 1,25 - 13,02 0,020
50-199 Zellen/ul 12 / 1124 1,07% 3,11 1,00 - 9,66 0,050 2,66 0,84 - 8,36 0,095
>200 Zellen/pl 4 / 1155 0,35% 1 1
Krankheitsversorgung
Jemals Abacavir
Ja 14 / 1149 1,22% 1,61 0,76 - 3,45 0,216 2,64 1,16 - 6,01 0,021
Nein 13 / 1715 0,76% 1 1
Jemals Tenofovir
Ja 24 / 1569 1,53% 6,69 2,01 - 22,27 0,002 6,43 1,87 - 22,08 0,003
Nein 3/ 1295 0,23% 1 1
ART
Vor 1.1.1997 7/ 692 1,01% 1,10 0,46 - 2,61 0,830
Nach 1.1.1997 20 / 2172 0,92% 1

* Adjustiert fur die Variablen: Alter, Geschlecht, Ubertragungsart und Bundesland
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Abbildung 12:

Prozentsatz
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6.2 Zahl der NNRTI-assoziierten Resistenzmutationen

den
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Angegeben ist die Zahl der resistenten NNRTI assoziierten Mutationen unter den jemals mit

Nicht-Nukleosidischen Reverse Transkriptasehemmern (,NNRTI*) behandelten lebenden
Patienten.
Tabelle 22: Absolute Zahl der NNRTI assoziierten Mutationen unter den jemals mit NNRTI behandelten
lebenden Patienten.

1.1.2003 1.1.2004 1.1.2005 1.1.2006 1.1.2007 1.1.2008

N = 1267 N = 1413 N = 1527 N = 1641 N= 1724 N = 1802
RT 98* 21 28 26 26 25 27
RT 100* 6 10 10 9 ** 10 ** 10 **
RT 101* 38 51 56 36 ** 41 ** 44 **
RT 103* 128 147 161 164 ** 177 ** 178 **
RT 106* 13 15 18 13 ** 13 ** 14 **
RT 108* 21 25 29 33 35 35
RT 179* 18 21 18 22 21 22
RT 181* 89 93 96 103 ** 104 ** 100 **
RT 188* 10 16 19 16 ** 18 ** 19 **
RT 190* 50 59 69 67 ** 72 ** 74 **
RT 225 1 4 4 4 x* 6 ** 6 **
RT 227 2 4 4 5
RT 230* 1 2 3 2 2 ** 2
RT 236* - - - *% 1 *% 1 *%
RT 238* 7 8 7 7 8 9
RT 318* 3 2 3 2 3 4

* ohne Polymorphismen
** nach der ,Epidemiology list 06*
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Abbildung 13: Prozentsatz resistenter NNRTI assoziierter Mutationen unter den jemals mit Nicht-
Nukleosidischen Reverse Transkriptasehemmern (,NNRTI*) behandelten lebenden
Patienten
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6.3 Zahl der Pl-assoziierten Resistenzmutationen

Angegeben ist die Zahl der resistenten Pl assoziierten Mutationen unter den jemals mit
Proteaseinhibitoren (,,P1*) behandelten |lebenden Patienten.

Tabelle 23: Absolute Zahl der Pl assoziierten Mutationen unter den jemals mit Pl behandelten lebenden
Patienten.

1.1.2003 1.1.2004 1.1.2005 1.1.2006 1.1.2007 1.1.2008

N = 1485 N = 1589 N= 1710 N = 1886 N = 2089 N= 2134
P 10* 141 174 205 68 ** 121 ** 113 **
P 20* 78 98 119 140 156 168
P 24* 17 19 19 19 ** 20 ** 21 **
P 30 34 37 39 41 ** 45 ** 39 **
P 32* 9 11 12 12 ** 12 ** 13 **
P 33* 37 43 39 42 50 56
P 36* 197 228 305 392 478 511
P 46 88 93 97 85 ** 93 ** 97 **
P 47 7 9 11 11 * 10 ** 12 **
P 48* 12 14 14 12 ** 14 ** 14 **
P 50* 3 3 2 1 * 1 ** 1 *
P 53* 3 11 12 11 * 15 ** 15 **
P 54 59 67 68 67 ** 69 ** 69 **
P 63* 409 468 530 601 690 686
P 71* 186 210 233 6 ** 10 ** 10 **
P 73* 22 27 27 24 ** 30 ** 31 **
P 77* 183 214 254 313 365 386
P 82* 64 73 67 63 ** 68 ** 72 **
P 84* 29 35 36 34 ** 31 ** 32 **
P 88 23 25 28 31 ** 34 ** 31 **
P 90* 118 122 124 121 ** 126 ** 126 **

* ohne Polymorphismen
** nach der ,Epidemiology list 06*
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Abbildung 14: Prozentsatz resistenter Pl assoziierter Mutationen unter den jemals mit
Proteaseinhibitoren (,,P1*) behandelten lebenden Patienten
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6.4 Kumulative Resistenz fur Medikamentenklassen zum 1.1.2008

Die Eingabe der Resistenz fehlt in Graz weitgehend und ist im AKH Wien sehr unvollstandig.
Far die kumulative Resistenz wird, fur jedes Medikament und jede Mutation isoliert, der jeweils
schlechteste Befund taglich neu berechnet.

6.4.1 Haufigkeit von kumulativer Resistenz fur verschieden selektierte
Populationen

Tabelle 24: Kumulative Resistenz alle Zentren
Alle zentren Verstorbene Lebende Aktuelle Aktuelle
und jemals und jemals Kohorte und Kohorte und
ART ART jemals ART aktuelle ART
N =531 N = 2877 N= 2219 N = 2075
HIV RNA amplifizierbar 161 30,3% 928 32,3% 769 34,7% 716 34,5%
Wildtyp 55 10,4% 339 11,8% 275 12,4% 248 12,0%
"irgendeine" Resistenz 106 20,0% 589 20,5% 494 22,3% 468 22,6%
NRTI 87 16,4% 492 17,1% 422 19,0% 405 19,5%
NNRTI 59 11,1% 296 10,3% 248 11,2% 240 11,6%
PI 53 10,0% 274 9,5% 218  9,8% 206 9,9%
NRTI und PI 43 8,1% 221 7,7% 179 8,1% 172 8,3%
NRTI und NNRTI 46 8,7% 245  8,5% 211 9,5% 207 10,0%
NNRTI und PI 33  6,2% 140  4,9% 113 51% 110 5,3%
3-Klassen-Resistenz 29 55% 133  4,6% 109 4,9% 106 5,1%
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Tabelle 25: Kumulative Resistenz OWSLI

OWS Wien, Linz,

Verstorbene Lebende Aktuelle Aktuelle
Innsbruck . .
" OWSLI" und jemals und jemals Kohorte und Kohorte und
ART ART jemals ART aktuelle ART
N = 406 N = 1808 N = 1386 N = 1308
HIV RNA amplifizierbar 137 33,7% 725 40,1% 598 43,1% 561 42,9%
Wildtyp 49 12,1% 237 13,1% 185 13,3% 169 12,9%
"irgendeine" Resistenz 88 21,7% 488 27,0% 413 29,8% 392 30,0%
NRTI 71 17,5% 411 22,7% 355 25,6% 342 26,1%
NNRTI 52 12,8% 230 12,7% 196 14,1% 189 14,4%
Pl 47 11,6% 231 12,8% 185 13,3% 174 13,3%
NRTI und PI 38  94% 187 10,3% 153 11,0% 147 11,2%
NRTI und NNRTI 40 9,9% 193 10,7% 168 12,1% 164 12,5%
NNRTI und PI 29 7,1% 115 6,4% 9% 6,9% 93 7,1%
3-Klassen-Resistenz 25  6,2% 111 6,1% 94  6,8% 91 7,0%
Abbildung 15: Prozentsatz von Einzelklassenresistenzen
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Abbildung 16: Prozentsatz von Mehrklassenresistenzen
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6.4.2 Kumulative Resistenz nach Zeitpunkt des Therapiebeginns und nach Bundesland

Tabelle 26: Kumulative Resistenz nach Zeitpunkt des Therapiebeginns und nach Bundesland
Resistenz gegen
OWS Wien, Linz, Zahl NRTI oder NRTI NRTI NNRTI
Innsbruck der HIV RNA NNRTI und und und 3-Klassen-
Patienten amplifizierbar  Wildtyp oder PI NRTI NNRTI Pl Pl NNRTI Pl Resistenz
Beginn der Therapie
bis 1995 209 184 20 164 155 78 79 73 74 54 53
1996 127 87 21 66 62 32 32 29 30 19 18
1997 90 59 17 42 33 22 19 13 19 11 11
1998 72 34 9 25 19 10 10 7 7 2 2
1999 62 34 15 19 13 9 9 7 5 1 1
2000 87 46 19 27 25 12 11 10 11 3 3
2001 59 25 13 12 9 6 4 4 3 1 1
2002 81 26 9 17 12 12 4 2 9 1 1
2003 84 19 14 5 2 2 3 1 1 - -
2004 92 16 10 6 4 2 3 1 2 1 1
2005 90 16 12 4 3 3 - - 2 -
2006 113 10 7 3 3 - - - - - -
2007 142 5 3 2 2 1 - - - -
Bundesland
Ausland 20 4 3 1 1 1 1 1 1 1
Burgenland 15 3 0 3 3 1 1 1 1 - -
Kéarnten 4 - - - - - - - - - -
NO 108 40 13 27 21 12 19 14 11 9 9
00 274 130 36 94 83 45 46 37 43 21 21
Salzburg 29 12 7 5 4 4 1 1 3 1 1
Steiermark 8 6 2 4 4 2 1 1 2 1 1
Tirol 260 101 23 78 75 28 15 15 25 8 8
Vorarlberg 76 28 7 21 20 4 2 1 4 1 1
Wien 514 237 78 159 131 92 88 76 74 51 49
Gesamt 1308 561 169 392 342 189 174 147 164 93 91
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6.5 Kumulative NRTI-Resistenz in Bezug zu verschiedenen Kalenderperioden der initialen Therapie

Tabelle 27: Kumulative NRTI-Resistenz in Bezug auf verschiedene Kalenderperioden der initialen Therapie

Zahl der NRTI-assoziierten Mutationen

Initiale Therapie Initiale Therapie Initiale Therapie
vor von 1.1.1997 ab
1.1.1997 bis 31.12.1999 1.1.2000
N % N % N %
Kein Resistenztest nach ART 65 19,3% 97 43,3% 585 78,2%
Resistenztest nach ART 271 80,7% 127 56,7% 163 21,8%
0 Mutationen 54 16,1% 62 27, 7% 103 13,8%
Mutation 36 10,7% 28 12,5% 38 5,1%
2 Mutationen 18 5,4% 12 5,4% 8 1,1%
3 Mutationen 38 11,3% 7 3,1% 9 1,2%
4 Mutationen 35 10,4% 10 4,5% 3 0,4%
5 Mutationen 37 11,0% 8 3,6% 1 0,1%
6 Mutationen 24 7,1% 1 0,1%
7 Mutationen 18 5,4%
8 Mutationen 6 1,8%
9 Mutationen 4 1,2%
10 Mutationen 1 0,3%
336 100% 224 100% 748 100%
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6.6 Kumulative NNRTI-Resistenz in Bezug zu verschiedenen Kalenderperioden der initialen Therapie

Tabelle 28: Kumulative NRTI-Resistenz in Bezug auf verschiedene Kalenderperioden der initialen Therapie

Zahl der NNRTI-assoziierten Mutationen

Initiale Therapie Initiale Therapie Initiale Therapie
vor von 1.1.1997 ab
1.1.1997 bis 31.12.1999 1.1.2000
N % N % N %
Kein Resistenztest nach ART 65 19,3% 97 43,3% 585 78,2%
Resistenztest nach ART 271 80,7% 127 56,7% 163 21,8%
0 Mutationen 161 47,9% 86 38,4% 125 16,7%
Mutation 50 14,9% 24 10,7% 26 3,5%
2 Mutationen 39 11,6% 14 6,3% 10 1,3%
3 Mutationen 16 4,8% 3 1,3% 1 0,1%
4 Mutationen 4 1,2% 1 0,1%
5 Mutationen - -
6 Mutationen 1 0,3%
336 100% 224 100% 748 100%
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6.7 Kumulative P1-Resistenz in Bezug zu verschiedenen Kalenderperioden der initialen Therapie

Tabelle 29: Kumulative PI-Resistenz in Bezug auf verschiedene Kalenderperioden der initialen Therapie

Zahl der Pl-assoziierten Mutationen

Initiale Therapie Initiale Therapie Initiale Therapie
vor von 1.1.1997 ab
1.1.1997 bis 31.12.1999 1.1.2000
N % N % N %
Kein Resistenztest nach ART 65 19,3% 97 43,3% 585 78,2%
Resistenztest nach ART 271 80,7% 127 56,7% 163 21,8%
0 Mutationen 160 47,6% 89 39,7% 138 18,4%
Mutation 29 8,6% 22 9,8% 18 2,4%
2 Mutationen 23 6,8% 7 3,1% 3 0,4%
3 Mutationen 14 4,2% 8 3,6% 2 0,3%
4 Mutationen 14 4,2% - - - -
5 Mutationen 14 4,2% 1 0,4% 2 0,3%
6 Mutationen 6 1,8%
7 Mutationen 5 1,5%
8 Mutationen 3 0,9%
9 Mutationen 3 0,9%
336 100% 224 100% 748 100%
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6.8 Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung

Abbildung 17:
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Abbildung 18:
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Abbildung 19: Resistenzentwicklung bei initialer Therapie mit 2 NRTI + 1 NNRTI
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Abbildung 20: Resistenzentwicklung bei initialer Therapie mit 2 NRTI + 1 PI
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6.9 Patienten mit 3-Klassen Resistenz

6.9.1 3-Klassen Resistenz fur verschieden selektierte Populationen

Tabelle 30: 3-Klassen Resistenz — verschieden selektierte Populationen
Alle Zentren AIDS-def.
Erkrankungen Lebende und Aktuelle Aktuelle
Verstorbene ebende un Kohorte und Kohorte und
1997-2007 und jemals ART jemals ART aktuelle ART
ART < 6 Monate
N= 33 N = 2877 N = 2219 N = 2075
3-Klassen-Resistenz 16 48,5% 133 4,6% 109 4,9% 106 5,1%
Tabelle 31: 3-Klassen-Resistenz
Alle Zentren
3-Klassen-Resistenz
N = 106
Alter (Jahre = S. D.) 47,1 + 10,9
Bundesland
Ober6stereich 21 19,8%
Steiermark 3 2,8%
Tirol 8 7,5%
Andere Bundeslander 13 12,3%
Fehlend/Ausland 1 0,9%
Wien 60 56,6%
Geschlecht
Mann 87 82,1%
Frau 19 17,9%
Ubertragungsart
MSM 47 44,3%
IDU 11 10,4%
Andere/Fehlend 17 16,0%
Hetero 31 29,2%
AIDS 65 61,3%
CD4 Nadir (Zellen/ul £ S. D.) 106,21 =+ 102,1
Aktuelle CD4 Zellzahl (Zellen/ul £ S. D.) 468,0 + 2190
Letzte HIV-RNA
log10 Kopien/ml (= S. D.) 19 = 07
< 400 Kopien/ml 93 87, 7%
< 50 Kopien/ml 79 74,5%
Therapie (Monate + S. D.) 156,1 <+ 34,6
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6.9.2 Risikofaktoren fur die Entwicklung einer 3-Klassen Resistenz

Tabelle 32: Risikofaktoren fur die Entwicklung einer 3-Klassen Resistenz
Alle Zentren Modell 1 (N= 2075 )
Haufigkeiten N= Univariate Regression Multivariate Regression*
Variable 106 / 2075 511% RR (95% CI) p-Wert RR (95% ClI) p-Wert
Demografische Charakteristika
Alter
<43 Jahre 37 / 1038 3,56% 0,52 0,34 -0,78 0,002
>43 Jahre 69 / 1037 6,65% 1
Geschlecht
Méannlich 87 / 1465 5,94% 1,96 1,18 -3,26 0,009
Weiblich 19 / 610 3,11% 1
Ubertragungsart
MSM 47 | 614 7,65% 2,22 1,40 -3,54 <0,001
IDU 11/ 389 2,83% 0,78 0,39 -1,57 0,488
Andere/Fehlend 17 / 209 8,13% 2,38 1,29 -4,38 0,006
Hetero 31/ 863 3,59% 1
HIV-Zentrum
OWS Wien 58 / 641 9,05% 9,45 2,29 -39,06 0,002
AKH Wien 13 / 575 2,26% 2,20 0,49 - 9,83 0,303
Linz 22 | 285 7,72% 7,95 1,85 -34,20 0,005
Innsbruck 11/ 382 2,88% 282 0,62 -12,84 0,181
Graz 2/ 192 1,04% 1
Bundesland
Nicht-GroRstadt 46 / 1120 4,11% 0,64 0,43 -0,95 0,026
GroR3stadt 60 / 955 6,28% 1
Krankheitsstadium
AIDS
Ja 65/ 778 8,35% 2,79 1,87 -4,17 <0,001
Nein 41 / 1297 3,16% 1
CD4 Nadir
< 50 Zellen/ul 44 /| 460 9,57% 3,49 2,06 -5,90 <0,001 2,75 1,56 -4,83 <0,001
50-199 Zellen/pl 40 / 868 4,61% 1,59 0,94 -2,70 0,085 1,33 0,76 -2,33 0,323
> 200 Zellen/ul 22 | 747 2,95% 1 1
Aktuelle HIV-RNA
Fehlend o/ 9 0,00% - - -
< 400 Kopien/ml 93 / 1880 4,95% 1,13 0,45 -2,85 0,788
400-9999 Kopien/ml 8/ 72 11,11% 2,73 0,85 -8,69 0,090
= 10000 Kopien/ml 5/ 114 4,39% 1
Krankheitsversorgung
ART
Vor 1.1.1997 86 / 503 17,10% 16,00 9,72 -26,34 <0,001 15,25 9,03 -25,76 <0,001
Nach 1.1.1997 20 / 1572 1,27% 1 1

* Adjustiert fur die Variablen: Alter, Geschlecht und AIDS
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6.10 Risikofaktoren fur virale Replikation (HIV RNA =2 400)

Tabelle 33:

Risikofaktoren fur virale Replikation (HIV RNA = 400)

Alle Zentren

Haufigkeiten N=

Univariate Regression

Modell 1 (N= 1961 )
Multivariate Regression*

Modell 2 (N= 1961 )
Multivariate Regression**

Variable 92 / 1961 4,69% RR (95% CI) p-Wert RR (95%ClI) p-Wert RR (95%Cl) p-Wert
Demografische Charakteristika
Alter
<44 Jahre 58 / 983 5,90% 1,74 1,13 -2,68 0,012 1,85 1,17 -2,93 0,009 1,84 1,16 -2,91 0,009
>44 Jahre 34/ 978 3,48% 1 1 1
Geschlecht
Mannlich 69 / 1386 4,98% 1,26 0,78 - 2,04 0,352
Weiblich 23/ 575 4,00% 1
Bundesland
Nicht-Gro3stadt 32 / 1057 3,03% 0,44 0,28 -0,68 <0,001 0,44 0,28 -0,69 <0,001 0,45 0,29 -0,70 <0,001
GroR3stadt 60 / 904 6,64% 1 1 1
Ubertragungsart
MSM 20 / 588 3,40% 0,87 0,49 -1,54 0,642 0,63 0,34 -1,19 0,153 0,64 0,34 -1,19 0,159
IDU 29 / 354 8,19% 221 1,32 -3,72 0,003 1,91 1,11 -3,27 0,019 1,95 1,13 -3,34 0,016
Andere/Fehlend 11 / 193 5,70% 1,50 0,74 - 3,03 0,259 1,35 0,65 -2,79 0,421 1,31 0,63 -2,71 0,470
Hetero 32/ 826 3,87% 1 1 1
Krankheitsstadium
AIDS
Ja 44 | 743 5,92% 1,53 1,01 -2,33 0,046
Nein 48 / 1218 3,94% 1
CD4 Nadir
<50 Zellen/ul 31/ 443 7,00% 255 1,44 -454 0,001 2,07 1,14 - 3,74 0,016 2,14 1,18 -3,85 0,012
50-199 Zellen/ul 41 / 819 5,01% 1,79 1,04 -3,08 0,036 1,52 0,87 - 2,65 0,143 1,57 0,90 -2,74 0,112
>200 Zellen/pl 20/ 699 2,86% 1 1 1
Kumulative Resistenzen
NRTI
Ja 29 | 417 6,95% 1,76 1,12 -2,77 0,015
Nein 63 / 1544 4,08% 1
NRTI + NNRTI
Ja 19 / 201 9,45% 241 1,42 -4,09 0,001 2,36 1,31 - 4,25 0,004
Nein 73 /1 1760 4,15% 1 1
NRTI + PI
Ja 17 / 172 9,88% 251 1,44 -435 0,001
Nein 75 /1 1789 4,19% 1
NRT I+ NNRTI + PI
Ja 12 / 105 11,43% 286 151 -544 0,001 2,84 1,35 - 5,97 0,006
Nein 80 / 1856 4,31% 1 1
Krankeitsversorgung
ART
Vor 1.1.1997 26 / 499 5,21% 1,16 0,73 -1,85 0,526
Nach 1.1.1997 66 / 1462 4,51% 1

* Adjustiert fur die Variablen

: Geschlecht und ART

**Adjustiert fur die Variablen: Geschlecht und ART
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7 Zusammenfassung

Ubertragung von medikamentenresistenten HI-Viren (,,Resistenz vor Therapie*)

Insgesamt konnten 146 (10,9%) von 1.337 Patienten gefunden werden, die vor ihrer ersten
antiretroviralen Therapie zumindest eine Mutation mit Resistenz gegen HIV-Medikamente
zeigten. Kein einziger Patient hatte jedoch eine 3-Klassen Resistenz gegen NRTI, NNRTI und Pl
vor der antiretroviralen Therapie. Sechs bzw. vier Patienten waren resistent gegen NRTI und PI
bzw. NRTI und NNRTI. Die Ubertragung medikamentenresistenter HI-Viren innerhalb der
letzten Jahre hat sogar abgenommen, wenngleich betont werden muss, dass die systematische
Suche nach Resistenzen vor der Therapie noch unvollstdndig ist und diese erst 2003 etabliert
worden ist (mit Ausnahme des OWS Wien, wo dies auch vorher schon der Fall war).
Risikofaktoren fur den Erwerb medikamentenresistenter HI-Viren konnten nicht ausgemacht
werden.

Mortalitat

Der Rickgang der Mortalitat seit der Einfihrung antiretroviraler Kombinationstherapien ist
eindrucksvoll (Punkt 5.2). Wahrend die Todesrate bei mannlichen Patienten mit AIDS 1995 bei
43 pro 100 Personenjahren betragen hat (Frauen: 30 pro 100 Personenjahre), ist sie in den
letzten Jahren fur Manner und Frauen auf unter 5 pro 100 Personenjahre gesunken. Von 1998
bis 2005 hatten i.v. Drogenkonsumenten eine héhere Todesrate als homosexuelle Manner, im
Jahr 2006 hat sich dieses Bild erstmals wieder umgekehrt.

Als Risikofaktoren fur die Mortalitdt nach der Diagnose AIDS zahlen insbesondere ein Alter
unter 41,5 Jahren, sowie eine Ubertragung durch MSM und IDU. Je niedriger der CD4 Nadir
war und je fruher die AIDS-Diagnose (vor allem vor 1995) gestellt wurde, umso héher ist das
Mortalitatsrisiko.

Virale Suppression unter antiretroviraler Therapie

Die Rate an Supprimierung der viralen Replikation durch die antiretrovirale Therapie entspricht
in etwa den Vergleichszahlen aus dem Ausland. Zu bericksichtigen ist jedoch, dass die Rate an
viraler Supprimierung bei der ,aktuellen Kohorte* gemessen wurde und damit die Rate
kinstlich héher zu liegen kommt, weil Patienten mit ,Lost of Follow-up®“ héaufig als virales
Versagen zu interpretieren waren.

In der Gruppe der aktuellen Kohorte mit mindestens einem Jahr Therapie zeigte sich ein
erhohtes Risiko fur virale Replikation fur Jungere (unter 44 Jahren), Bewohner von
Grof3stadten, Patienten mit i.v. Drogenkonsum, Patienten mit CD4 Nadir unter 50 Zellen/ul
sowie Patienten mit Resistenzen.

Ahnliches zeigte sich fir Patienten der aktuellen Kohorte, die ihre aktuelle Therapie seit
mindestens 2,5 Monaten erhalten und bei denen nach Beginn dieser Therapie eine
Viruslastmessung durchgefuhrt wurde. Ein erhéhtes Risiko fur virale Replikation hatten auch
hier Personen mit i.v. Drogenkonsum und Patienten mit CD4 Nadir unter 50 Zellen/ul, sowie
Patienten mit niedrigerer Anzahl an Therapieregimen (<4).

Generell schneiden also bei der antiretroviralen Therapie Patienten mit i.v. Drogenkonsum
sowie mit fortgeschrittener Immundefizienz (CD4 Nadir, AIDS) signifikant schlechter ab.
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8 Abstract

Entwicklung von Resistenzen unter antiretroviraler Therapie

Die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer Resistenz gegen antiretrovirale Medikamente
scheint Uber die Zeit abzunehmen (Punkt 6.8). So betragt das Risiko fur ,irgendeine“ Resistenz
nach 10 Jahren knapp uber 40%, fur eine NRTI-assoziierte Resistenz um die 30% und fur eine
3-Klassen Resistenz ca. 5%. Die Wahrscheinlichkeit einer NNRTI-assoziierten Resistenz betragt
nach 10 Jahren 25%, soweit nur Patienten berucksichtigt wurden, deren initiale Therapie eine
NNRTI-basierte antiretrovirale Kombinationstherapie war. Die Wahrscheinlichkeit einer PI-
assoziierten Resistenz liegt nach 10 Jahren knapp Uber 20%, soweit nur Patienten
berucksichtigt wurden, deren initiale Therapie eine Pl-basierte antiretrovirale
Kombinationstherapie war.

Der starkste Risikofaktor fur die Entwicklung einer kumulativen Resistenz unter der
antiretroviralen Therapie ist ein Therapiebeginn vor dem 1.1.1997. Ein weiterer Risikofaktor fur
die Entwicklung von Resistenzen ist ein niedriger CD4 Nadir. Die Raten an 3-Klassen-
Resistenzen sind nicht unbetréachtlich, weshalb an nicht wenigen Patienten vermehrt neue
Medikamente erprobt werden.

In unserer Kohorte konnte bei 27 Patienten von 2.864 (=0,94%) eine Mutation am Codon 65
der RT (K65R) nachgewiesen werden. Die Anzahl dieser 27 Patienten ist gegeniber dem
Vorjahr unverandert geblieben, die Gesamtzahl der Patienten hat jedoch zugenommen. Das
Vorkommen der Mutation K65R war vor allem mit dem Gebrauch von Tenofovir und weniger
mit dem Gebrauch von Abacavir assoziiert und konnte haufiger bei Patienten mit
fortgeschrittener Immundefizienz (CD4 Nadir, AIDS) gefunden werden (Punkt 6.1.1).
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Risk factors of ,,early* and ,,late* diagnosis of HIV infection in Austria

Mario Sarcletti®, Brigitte Schmied?, Maria Geit®, Armin Rieger®, Bernhard Haas®, Margret Jochl®,
Stefanie Gogl®, Robert Zangerle*

Innsbruck Medical University, *Otto Wagner Spital, Vienna, *AKH Linz, “Medical University
Vienna, °LKH Graz West, ®Austrian HIV Cohort Study.

Aim of the study

Evaluation of frequency and risk factors of patients with ,early”* and “late” stage of disease at
their first positive HIV test.

Method

We analyzed all patients from 5 HIV treatment centres who had their first positive HIV test
performed 2001 - 2007. ,Early presenters“ were defined by primary infection (western blot
pattern or Antigen/HIV RNA combined with clinical picture) or documented seroconversion
within 3 years. ,Late presenters“ were defined by CD4 cell count <200 cells/ml and/or AIDS
within 6 and 3 months, respectively, of first positive HIV test. Risk calculation was done by a
logistic regression model.

Results

2001 until 2007 1850 persons had a first positive HIV test: 1341 men (72,5%), 509 women
(27,5%); 477 patients (25,8%) were men who had sex with man (MSM), 332 (17,9%)
intravenous drug users (IDU), 778 (42,1%) heterosexual contacts. 1262 (68,2%) were
Austrians. 352 patients (19,0%) had an ,early diagnosis“ at time of first positive test and 504
(27,2%) had ,late diagnosis“. 19,8% of the men had ,early diagnosis“ and 16,9% of the
women (p=0,15); independent risk factors for an “early diagnosis” were IDU (RR=1,87,
p<0,001), MSM (RR=1,65, p=0,003), coming not from the county vienna (RR=1,37, p=0,014)
and originating from high prevalence areas (RR=0,24, p<0,001). ,Late diagnosis* was found in
26,9% of the men and 28,1% of the women (p=0,61); independent risk factors for a ,late
diagnosis* were originating from high prevalence areas (RR=1,79, p<0,001) and male gender
(RR=1,35, p<0,001). A lower frequency of late diagnosis was observed in younger patients
(<36,5 years; RR=0,80, p=0,002) and IDU (RR=0,43, p<0,001).

Summary

The proportion of patients who present late in their infection is high and the rate did not
change in recent years. “Late presenters” are more frequently found among men, older
patients, and in patients originating from high prevalence countries. ,Early diagnosis“ was
significantly more frequent in IDU, in patients of Austrian nationality and Austrian counties
other than vienna.
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1 Zusammenfassung

Entsprechend dem Durchfiihrungserlass ,Uberwachung ausgewahlter Zoonosen und
Antibiotikaresistenzen 2007 des BMG wurde das Zoonosenmonitoring 2007 durchgefihrt.
Als Grundgesamtheit zur Berechnung der Stichprobenplane galten die Schlachtzahlen bei
Rindern, Schweinen und Gefligelherden in Osterreich aus 2006 bzw. bei Schafen die
Anzahl der gehaltenen Tiere je Bundesland. Die Probennahmen erfolgten auf Ebene der
Primarproduktion in Schlachthoéfen, in denen Zaka der angefiuihrten Tierarten entnommen
wurden. Proben wurden zwischen der 5. und 50. Kalenderwoche gesammelt, insgesamt
1.007 Rinderdarme, Darmkonvolute von 284 Geflugelschlacht-chargen und 180
Schweinedarme. Diese entnahmen beauftragte Tierarzte und sandten sie fur die
mikrobiologischen Analysen auf thermotolerante Campylobacter sowie auf die
Indikatorbakterien Enterococcus und E. coli ins Labor. Die Bearbeitungen der Proben und
Auswertungen erfolgten in der AGES, alle Isolierungen und Differenzierungen am Institut
far veterindrmedizinische Untersuchungen in Graz, die Austestungen der Isolate auf ihre
Empfindlichkeit gegenuber antibakterielle Substanzen wurden am Institut far
medizinische Mikrobiologie und Hygiene in Graz durchgefuhrt. Die Analysen der
mikrobiologischen Untersuchungen und die Berichtslegung wurden durch den Bereich
Daten, Statistik, Risikobewertung und das Kompetenzzentrum Infektionsepidemiologie
erstellt.

Insgesamt wurden 669 Isolate auf ihre Empfindlichkeit gegenltber verschiedene
antibakterielle Substanzen hin untersucht, wovon 262 auf Campylobacter jejuni/coli, 133
auf E. coli sowie 274 lIsolate auf Enterococcus faecalis/ faecium entfielen. Bei C. jejuni ist
die Resistenzsituation bei beiden Tierarten Uber die letzten vier Jahre als gleichmé&Rig zu
bewerten; dennoch muss festgehalten werden, dass gegenuber die Chinolone
Ciprofloxacin und Nalidixinsaure eine Zunahme der Resistenzanteile bei Isolaten von Rind
und Schwein zu verzeichnen ist. Im Vergleich C. jejuni aus den Veterinarisolaten mit
jenen aus Geflugelfleischproben und humanen Stuhlproben zeigten die Resistenzanteile
im Jahr 2007 gegeniber CIP bei allen untersuchten Populationen hohe Werte, beim Rind
41%, Geflugel 58%, Geflugelfleisch 66%, ebenso wie bei Humanisolaten 52%.

Fur E. coli blieb die Resistenzsituation bei den untersuchten Tierarten uUber die letzten
vier Jahre ebenfalls unverandert, gegenuber einigen Substanzen, wie z. B. gegenuber
Chinolonen bei Isolaten vom Gefllgel oder Tetrazyklin und Streptomycin beim Schwein
unverdndert schlecht. Es konnten bei wenigen antibakteriellen Substanzen signifikante
Schwankungen belegt werden, augenscheinliche Verbesserungen traten lediglich
gegenluber Streptomycin und Tetrazyklin bei Isolaten von Gefligel, sowie gegeniuber
Ampicillin und Sulfonamiden beim Schwein auf.

Bei E. faecalis und E. faecium kann man belegen, dass die Resistenzraten bei den
untersuchten Tierarten Uber die letzten vier Jahre teilweise groRere Schwankungen
zeigten. Besonders bei E. faecalis-lIsolaten vom Schwein erweckt es den Eindruck, dass
sich die Resistenzsituation seit 2004 verschlechtert hat. Fur E. faecium finden sich vor
allem bei Gefligel unverandert hohe Resistenzraten.

Mit dem nun zum vierten Mal durchgefuhrten Resistenzmonitoring verfiigen wir Uber
einen Grundstock an validen Resistenzdaten, der es gestatten soll, hinklnftig
unzweckmafigen Antibiotikaeinsatz in der Tierproduktion aufgrund veranderter
Resistenzen zu erkennen.
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2 Einleitung

Die Richtlinie 2003/99/EG des Europaischen Parlaments und des Rates zur Uberwachung
von Zoonosen und Zoonoseerregern trat am 12. Dezember 2003 in Kraft und ist seit 12.
Juni 2004 anzuwenden (1). Diese Richtlinie soll sicherstellen, dass Zoonosen,
Zoonoseerreger und diesbezugliche Antibiotikaresistenzen ordnungsgemafl Uberwacht
und lebensmittelbedingte Krankheitsausbriiche in epidemiologischer Hinsicht gebuhrend
untersucht werden, um die Erfassung der zur Bewertung der diesbezlglichen
Entwicklungstendenzen und Quellen erforderlichen Informationen in der Gemeinschaft zu
ermoglichen. Um Aufschluss Uber die Entwicklungstendenzen und Quellen von Zoonosen
zu erhalten, mussen Daten Uber das Vorkommen von Zoonosen und Zoonoseerregern bei
Tieren, in Lebensmitteln, in Futtermitteln und beim Menschen eingeholt werden. Vorrang
sollten die Zoonosen erhalten, welche die menschliche Gesundheit am starksten
gefahrden. Die Uberwachungssysteme sollten die Erkennung aufkommender oder neu
aufkommender Zoonosen und neuer Erregerstimme erleichtern sowie eine etwaige
Zunahme von Isolaten mit Resistenzen bzw. Mehrfachresistenzen gegeniber
gebrauchlichen antimikrobielle Substanzen sichtbar machen.

Auf nationaler Ebene wird diese EU-Richtlinie durch das Bundesgesetz zur Uberwachung
von Zoonosen und Zoonoseerregern (Zoonosengesetz), BGBI. | Nr. 128/2005, umgesetzt
(2). Die Uberwachung erfolgt zweckmé&Riger Weise auf der Stufe der Lebensmittelkette,
die dafir am besten geeignet ist. Es sollte dafur gesorgt werden, dass sich die
Uberwachung des Resistenzverhaltens nicht nur auf Zoonoseerreger, sondern auch auf
andere Erreger erstreckt, sofern sie eine Gefahr fiur die 6ffentliche Gesundheit darstellen.
Insbesondere kann die Uberwachung von Indikatororganismen ratsam sein. Diese
Organismen koénnen ein Reservoir fur Resistenzgene bilden, die sie auf pathogene
Bakterien Ubertragen kdnnen.

Der Schwerpunkt lag in der Untersuchung des Antibiotika—Resistenzverhaltens der
gewonnenen Isolate von Campylobacter jejuni/coli sowie der Indikatorbakterien
Enterococcus faecalis/ faecium und E. coli, die ebenfalls aus Darminhalten von Rindern,
Schweinen und Geflugel kultiviert worden waren.

Campylobacter jejuni/coli stellen kein Tierpathogen dar, jedoch spielen mit diesen
Bakterien kontaminierte Tierbestande, die der Lebensmittelproduktion dienen, als
Erregerreservoire fur lebensmittelbedingte Infektionen beim Menschen eine wichtige
Rolle. Im Jahr 2007 machten die 6.077 gemeldeten Falle an Campylobacteriosen beim
Menschen den wichtigsten Durchfallerreger aus; Salmonellosen fanden sich erst an
zweiter Stelle (3.587 gemeldete Falle) (3).

In den letzten Jahrzehnten hat die Produktion von Tieren fir den menschlichen Genuss
bedeutende Anderungen erfahren. Die Nutztiere werden in immer groReren Einheiten
aufgezogen um danach Uber weite Entfernungen zur Schlachtung und im Anschluss als
Frischfleisch transportiert zu werden. Diese vollzogenen Anderungen in der
Osterreichischen Tierproduktion koénnen sehr gut anhand der Abbildung 1 erlautert
werden (Quelle: Statistik Austria): Seit 1960 hat sich die Anzahl der Betriebe mit
Tierproduktionen betréchtlich vermindert. Bei Haltern von Rindern, Schweinen und
HUhnern ist ein beinahe gleichartiger, paralleler Abfall Gber die Jahre festzustellen,
wohingegen die Anzahl an Rindern und Schweinen mehr oder weniger konstant geblieben
ist, lediglich bei der Anzahl der Hihner kann bis zu Beginn der 1980er Jahre ein Anstieg
nachgewiesen werden. Danach gingen die Hihnerzahlen wieder zuriick mit einem kleinen
Anstieg in den spaten 1990ern, wohl zuriickzufiihren auf die BSE-Krise.

Die dadurch erhdhte Dichte an Nutztieren erleichterte die Ausbreitung von Infektionen,
fuhrte deshalb zu einem erhohten Bedarf und einer verstdrkten Anwendung an
antimikrobiellen Substanzen, zu einer Selektion von Resistenzen gegenuber
antimikrobielle Wirkstoffen und unterstiutzte ebenfalls die Verbreitung von selektionierten
resistenten Bakterien.
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Abbildung 1: Veranderungen bei der Anzahl an Haltern von Rindern, Schweinen und Hihnern
sowie der Anzahl an Rindern, Schweinen und Huhnern in Osterreich von 1950 bis
2005 (Vollerhebungen, mit Ausnahme 2005 — Stichprobenerhebung)
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Diese Tatsache bedingt, dass in der Lebensmittelproduktion, ,from stable to table’
einerseits hinsichtlich des Vorkommens von Erregern, die tber tierische Lebensmittel auf
den Menschen Ubertragen werden kdnnen, untersucht aber auch beziiglich des Auftretens
von Resistenzen gegenliber antibakterielle Substanzen bei ausgewahlter Erregern ein
Augenmerk gelegt wird. Bezuglich des Einsatzes von antimikrobiellen Wirkstoffen im
Rahmen der Therapie fehlen fiir Osterreich im Veterinarbereich derzeit Systeme zur
Erfassung konkreter Verbrauchsangaben. Am Aufbau eines Erfassungssystems Uber
Mengenstrome von antimikrobiellen Wirkstoffen in der Landwirtschaft und in der
Veterinarmedizin wird gearbeitet.

Im vorliegenden Bericht sind neben den Pravalenzen bzw. Isolierungsraten ausgewahlter
Zoonoseerreger die biometrischen Analysenergebnisse zum Projekt ,,Resistenzmonitoring
2007 — Untersuchungen zum Resistenzverhalten von ausgewahlten Zoonoseerregern und
Indikatorbakterien in der 6sterreichischen Nutztierpopulation“ dargestellt. Im Zuge der
Umsetzung des Stichprobenplanes geméafl Projektkonzeption erfolgte eine Analyse der
vorhandenen Stichprobenergebnisse. Gegenstand der vorliegenden biometrischen
Auswertung ist das Resistenzverhalten der Bakteriengruppen thermotolerante
Campylobacter sowie der Indikatorbakterien E. coli und Enterokokken gegeniber einer
Reihe von verschiedenen antibakteriellen Substanzen anhand Isolaten von Geflugel, Rind
und Schwein. Die routinemaRige Uberwachung des Resistenzspektrums im gesunden
Nutztierbestand soll es gestatten unzweckméaligen Antibiotikaeinsatz in der
Tierproduktion aufgrund verédnderter Resistenzen erkennen zu kénnen. Die vorliegenden
Daten sollen letztendlich Rickschlisse zur Beantwortung der Frage bringen, inwieweit
der Einsatz von antimikrobiell wirksamen Verbindungen im Nutztierbereich zur
Ausbreitung resistenter Keime beim Menschen beitragt. Dies soll die Grundlage fir
zielgerichtete Interventionen bieten. Letztendlich ist die Minimierung maglicher Gefahren,
die von Tierarzneimitteln ausgehen kdnnen, das Ziel dieser Resistenz-Surveillance.
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3 Methodik

3.1 Stichprobenauswahl und Probennahmesystem

3.1.1 Stichprobenumfang und Probennahmen

Entsprechend dem Durchfiihrungserlass ,Uberwachung ausgewahlter Zoonosen und
Antibiotikaresistenzen 2007 (Gz BMGF-74600/0421-1V/5/2006)“ wurden
Stichprobenplane auf die Tierarten Rind, Schwein, Gefligel und Schaf angewandt. Die
Probennahmen erfolgten auf Ebene der Primérproduktion in Schlachthdfen, indem Zaka
der angefihrten Tierarten entnommen und an das AGES-Institut fur veterinar-
medizinische Untersuchungen in Graz zur Untersuchung auf thermotolerante
Campylobacter sowie die Indikatorbakterien Enterococcus und E. coli gesandt wurden.
Der AGES-Bereich Daten, Statistik, Risikobewertung erstellte die randomisierten
Stichprobenplane, nach denen die Probennahmen und Untersuchungen auf die jeweiligen
bakteriellen Erreger zu erfolgen hatten. Tabelle 1 gibt die Parameter flur die
Untersuchungen je Tierart an.

Tabelle 1: Ubersicht uiber die zu untersuchenden Parameter bei den unterschiedlichen Tierarten,
P = Pravalenz, AME = Austestung auf antimikrobielle Empfindlichkeit, nach
Bakteriengattung/spezies im Jahr 2007

Tierart Rinder Schweine Geflugel*
thermotolerante Campylobacter P, AME P, AME P, AME
VTEC P - -
Enterococcus AME AME AME

E. coli AME AME AME

*beim Geflugel wurden je Schlachtcharge (= eine Lieferung von Masthiihnern, die in derselben Herde
aufgezogen wurden, an einen Schlachthof an einem einzigen Tag) Zéka von 10 Tieren entnommen
** Bei Schafen wurden Kotproben im Zuge der Beprobung auf Brucella melitensis entnommen

Als Grundgesamtheit galten die Schlachtzahlen aus 2006 iiber samtliche in Osterreich
durchgefiihrten Schlachtungen bei Rindern, Schweinen sowie Geflugelherden. Aus dieser
Grundgesamtheit je Tierart, der erwarteten Pravalenz je Erreger und Tierart (Daten aus
dem Vorjahr) und der analysierten Resistenzwerte aus den Vorjahren je Erreger und
Tierart lie sich der Stichprobenplan berechnen. Die Erstellung der detaillierten
Probennahmepléne erfolgte, indem die gezogenen Stichproben einen reprasentativen
Querschnitt Gber ganz Osterreich darstellten, was eine weitgehende Flachendeckung und
eine optimale zeitliche Verteilung der gezogenen Proben voraussetzte. Insgesamt hatten
die Probennahmen in 60 o&sterreichischen, fir den innergemeinschaftlichen Handel
zugelassenen Schlachthofen, die Uber das gesamte Bundesgebiet verteilt sind, durch
amtlich beauftragte Fleischuntersuchungstierarzte zu erfolgen. Einen Uberblick Uber die
Anzahl der Schlachthoéfe, in denen Proben gezogen wurden je Tierart geben Abbildung 2
und Tabelle 3.

190



RESISTENZVERHALTEN VON AUSGEWAHLTEN ZOONOSEERREGERN UND INDIKATORBAKTERIEN

Abbildung 2: Geographische Verteilung der Schlachthéfe (n = 60) nach Postleitzahl mit
Darstellung der darin jeweils beprobten Tierart/en
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3.2 Durchfuhrung der Untersuchungen

Die Bearbeitung der eingesandten Proben erfolgte sofort nach Einlangen im IVET Graz,
wo alle Untersuchungen — Isolierungen und Differenzierungen durchgefiihrt wurden.

Das Institut fur medizinische Mikrobiologie und Hygiene (IMED) Graz war fur die
Austestung aller Isolate auf deren Empfindlichkeit gegentber antimikrobielle Wirkstoffe
zustandig.

Abbildung 3: Schema uber Probenverlauf von der Probennahme bis zur Austestung der
Empfindlichkeit gegenuber antibakteriellen Substanzen
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3.3 Keimisolierung und Identifizierung
3.3.1 Probenaufbereitung

Bei Probeneingang wurden die Proben einer ersten Bewertung unterzogen und auf
bestimmte Parameter hin Uberprift, die fur die weitere mikrobiologische Bearbeitung
erfullt sein mussten:

e Zeitraum zwischen Probennahme und Probeneingang weniger als 4 Tage

o Kerntemperatur der Probe bei Eingang unter 10°C; nur wenn die Probe unmittelbar
nach ihrer Entnahme innerhalb von drei Stunden im IVET Graz abgegeben wurde,
konnte die Kilhlung unterbleiben

¢ Vollstandig ausgefulltes Einsendeformular

Im Durchfihrungserlass wurden diese Vorgaben den Probenziehern mitgeteilt.

Die Daten aus dem Probenbegleitschreiben betreffend das beprobte Tier bzw. die
Schlachtcharge wurde manuell in die dafiir vorbereitete Datenbank Ubertragen. Folgende
Parameter zur Probe mussten vom Tierarzt bei der Beprobung abgefragt werden:

Abbildung 4: Probenbegleitschreiben 2007
\_] NUR VOM LABOR AUSZUFULLEN !
AGES PRI ..
A\"‘i’q;‘ . i EINGEIENGL oo
TempPeratl . ...

Antrag auf Durchfiihrung von Untersuchungen gemaf Durchfiihrungserlass
GZ BMGF-74600/0421-1V/5/2006

Name u. Anschrift des Einsenders

Institut fiir veterindrmedizinische Untersuchungen

AGES NAMED e
Puchstrafe 11 StraBe:

8020 Graz BLZ, O oo B
LFBIS-Nr., Name u. Anschrift des Tierhalters

{Herkunftsbestand) Vet.K.Nr., Name u. Anschrift des Schlachthofes
NBMIES e | [ NBMEL e
StraBe: . StraBe:

[T SOOI - RO NN 1= 1. o1y IO - (N
LFBIS-NI e Vet, Kontroll Nr: e

Untersuchte Tierart

[ Kalb (< & Monats) [] Mastschwein [1 schaf [] Masthiihner
[] Mastrind (6-18 Monate) [ Zuchtschwein [ Ziege [ Legehiihner
[ Rind {> 18 Monate) [ puten [ zuchthihner

Angaben zum untersuchten Tier bzw. zur untersuchten Herde
Geschlecht des Einzeltiers: [ weitlich [1 mannlich

Kennzeichen des Tieres bzw. der Herde:

Betriebsform: [ konventionall [ biologisch
Angabe zum Gefliigel: [ kafighaltung [ Bodenhaltung [ Freilandhaltung

Alter der Hihner in Wochen (in Produktionsphase):

Folgende Untersuchungen werden gemaB aktuellem Probenziehungsplan beantragt
(zutreffende/n Punkt/e ankreuzen)

[ campylobacter Daturn [ Zeit der Probennahme: | ‘ | | ‘ ‘ | | | | ‘ | |

[ Enterokokken
LI E coli  ————————— s
[ vTEC / STEC Dztum, Unterschrift des Einsenders

Seite 1 von 1
Osterreichische Agertur filr Gesundnett und Emahrungssicherheit GmbH » Bereich Veterinarmedizn
UID: ATU 54088605 » Frmensitz: Wien » Registergericht: Handelsgenicht Wien « FN 223056 2 OVRL 0014541

Zur Bearbeitung wurden die eingesandten Darme oder Darmsticke im Labor am
Arbeitstisch aufgelegt, oberflachlich mit absolutem Athanol, Bunsenbrenner oder einem
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erhitztem Eisenstuck dekontaminiert, mit sterilem Skalpell oder Schere aufgeschnitten
und Inhalt entnommen. Eine gut vermischte Sammelkotprobe von je einem g aus zehn
Zéka einer Geflugelherde bzw. der Inhalt einzelner Darminhalte von Wiederk&uern oder
Schweinen wurde bakteriologisch auf die jeweiligen Erreger hin untersucht.

3.3.2 Isolierung thermotoleranter Campylobacter

Wéahrend ein Gramm des Darminhalts von Rindern in Preston-Anreicherungsbouillion
(z.B. Oxoid CM 67) mikroaerophil 24 Stunden bei 42°C bebritet und anschlieRend die
Voranreicherung auf modifizierten CCDA-Nahrboden (Fa. Oxoid CM 739 inkl. CCDA-
Selektivsupplement Oxoid SR 0155E) aufgebracht wurde, strich man mit einer Platinése
Darminhalt von Schweinen und Gefligel direkt auf der Selektivplatte aus. Nach 48
Stunden bei 42°C mikroaerophiler Bebriutung der beimpften Agarplatten wurden
verdéachtige Kolonien auf Blutagar subkultiviert und weitere 24 bis 48 h bei 37°C oder

42°C mikroaerophil inkubiert. Die weitere Typisierung der thermotoleranten
Campylobacter-lIsolate und Differenzierung in C. jejuni und C. coli erfolgte durch
Katalase-Test, Hippursaurehydrolyse-Schnelltest und Indoxylacetat-Hydrolyse-

Plattchentest.
3.3.3 lIsolierung des Indikatorbakteriums E. coli

Nach direktem Ausstreichen von Darminhalt auf MacConkey-Agar (Firma Merck Nr.
1.05465) und 24-stindiger aerober Bebritung bei 37+1°C wurden auf E. coli -
verdéchtige Kolonien auf Blut-Agar (Firma Oxoid Nr. CM0O055, 5% Schafblut) tUbertragen
und weitere 24 h bei 37x1°C aerob inkubiert. Die Bestatigung als E. coli erfolgte mittels
Oxidase- (Firma Merck Nr. 1.13300.0001) und Spotindoltest (Firma Biomedica, Nr.
1069).

3.3.4 Isolierung der Indikatorbakterien Enterococcus faecalis und Enterococcus
faecium

Direkt mit Probenmaterial beimpfter Citrat-Azid-Tween-Carbonat-Agar (CATC-AGAR,
Merck Art.Nr. 1.10279) bebritete man aerob bei 37°C £+ 1°C fur 24 h im Anschluss liel3
man die Nahrmedien weitere 24 h bei Raumtemperatur stehen. Nach Subkultivierung
verdachtiger Kolonien auf Blutagar (Firma Oxoid Nr. CM0055, 5% Schafblut) tGber 24 h
bei 37 +1°C erfolgte die Differenzierung in E. faecalis und E. faecium mittels
Gramfarbung, Katalase — Test, und Testung von Arabinose- und Pyruvat-Abbau.

3.3.5 Aufbewahrung der Isolate

Die Lagerung und Konservierung aller ausdifferenzierten Isolate fand bis zum Versand
bzw. zur Durchfihrung der Resistenztestungen in Gefrierréhrchen mit Einfriermedium,
Proteose Pepton in Glycerol bei -70°C oder in flissigem Stickstoff statt.

3.3.6 Auswertung der Ergebnisse aus bakteriologischen Isolierungen und
Differenzierungen

Zur Analyse dieser Ergebnisse wurden die Programme Microsoft® Office Excel 2003,
Epilnfo TM Version 3.4.3. und RegioGraph Version 8 verwendet. Das Kompetenzzentrum
Infektionsepidemiologie der AGES fuhrte diese Auswertungen durch.

3.3.7 Durchfuhrung der Resistenztestung

Fir diese Isolate wurde bakterienspezifisch eine unterschiedliche Anzahl von
antibakteriellen Substanzen bzw. Kombinationen daraus untersucht und zwar elf bei
Campylobacter jejuni/coli und E. coli, zwo6lf bei E. faecalis bzw. E. faecium. Die Tabelle 2
enthalt die antibakteriellen Klassen sowie Substanzen und deren Kurzel, deren jeweiligen
epidemiologischen und klinischen Grenzwert (in mg/L), und die jeweiligen Messbereiche
fur jede Substanz je Erreger. Amoxicillin/ Clavulansaure sowie Synercid
(Quinupristin/Dalfopristin) stellen Kombinationen von antibakteriellen Substanzen dar.
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Als epidemiologischer cut-off Wert wird die hdochste gemessene Wirkstoffkonzentration
einer antibakteriellen Substanz verstanden, bei der in der Wildtyppopulation*® der
jeweiligen Erregergattung oder -art, noch ein Wachstum festgestellt werden konnte;
weist ein untersuchter Bakterienstamm bei einer Wirkstoffkonzentration oberhalb des
epidemiologischen Grenzwertes Wachstum auf, wird er als ,resistent* kategorisiert. Die
klinischen Grenzwerte je antibakterieller Substanz und Erregerspezies beziehen sich auf
die vom Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ermittelten Werte, oberhalb
derer eine Behandlung mit dieser antibakteriellen Substanz beim Menschen
wahrscheinlich versagen wird. In der Tabelle 2 sind sowohl epidemiologischer als auch
klinischer Grenzwert angegeben; die Auswertungen in diesem Bericht erfolgten in der
Weise, dass epidemiologische cut-off Werte zur Bewertung herangezogen wurden. Um
Vergleiche mit Isolaten aus der Humanmedizin anstellen zu kénnen, die zur Bewertung
der Empfindlichkeit gegenuber antimikrobielle Substanzen den klinischen Grenzwert
heranziehen, sind auch diese Werte nach CLSI angefuhrt.

Die AB-Resistenztestung erfolgte gemafl CLSI M7-A7 und CLSI M45-A mittels Bouillon-
Mikrodilutionsmethode mit Sensititre Susceptibility Platten (MCS Diagnostics, Swalen,
Niederlande), die je nach zu testender Bakteriengattung mit unterschiedlichen von den
Labors vorgegebenen Antibiotika in den entsprechenden Konzentration beschickt worden
waren (4, 5). Die tiefgefrorenen Isolate wurden aufgetaut, Blut-Agar-Platten damit
beimpft und diese 48 h mikroaerophil (Campylobacter) bzw. 24 h aerob (E. coli,
Enterococcus faecalis/faecium) bei 37°C inkubiert. Zur Herstellung des Inokulums fur die
Resistenztestung wurden zunachst mehrere Kolonien in finf ml physiologische
Kochsalzlosung (Campylobacter spp.) bzw. in fiunf mL Aqua destillata (E. coli,
Enterococcus faecalis/ faecium) eingebracht und die Trubung der Suspension auf
McFarland-Standard 0,5 eingestellt. Zur Herstellung der Arbeitssuspension versetzte man
elf mL einer kation-adjustierten Mduller-Hinton-Bouillon (z.B. SensiTitre T3462, MCS
Diagnostics) mit 50 pL (Campylobacter spp.) bzw. 10 pL (E. coli, Enterococcus
faecalis/faecium) der Vorverdinnung. Die Beimpfung der Mikrotiterplatten geschah mit
100 pL Arbeitssuspension bei Campylobacter spp. bzw. 50 uL Arbeitssuspension bei E.
coli und Enterococcus faecalis/faecium und anschlieRender Inkubation von 48 h
mikroaerophil (Campylobacter spp.) bzw. 24 h aerob (E. coli, Enterococcus faecalis/
faecium) bei 37°C. Die Ablesung der minimalen Hemmkonzentration (MHK), definiert als
jene Hemmstoff-Konzentration, bei der kein sichtbares Wachstum der Testisolate mehr
beobachtet werden kann, fand halbautomatisch mittels SensiTouch®-System (MCS
Diagnostics) statt. Bei Sulfonamiden wurde eine 80-prozentige Wachstumsreduzierung
zur Bestimmung des MHK-Wertes herangezogen. Folgende Kontrollstamme dienten zur
routinemaRigen Qualitatskontrolle wahrend der Resistenztestung: C. jejuni ATCC 33560,
E. coli ATCC 25922, Enterococcus faecalis ATCC 29212.

3.3.8 Biostatistische Auswertung der Resistenztestung

Im Rahmen der Ergebnisdarstellungen wurden folgende deskriptiven Kennzahlen
verwendet:

e N: Anzahl der untersuchten Isolate

e resistent (%): prozentueller Anteil der Resistenzfélle (d.h. jene Isolate, deren Messwert
mindestens gleich groR wie der jeweilige epidemiologische Grenzwert ist)**

e Kl 95: Konfidenzintervall fur Resistenzanteil (95%-Niveau)

o MHK-Verteilung: Haufigkeitsverteilung der MHK-Werte (mg/L) als prozentuelle Anteile der

jeweiligen Messklassen.

Median der Haufigkeitsverteilung der MHK-Werte

13 Wildtyp bezeichnet den charakteristischen, am haufigsten beschriebenen Phanotypen in der natiirlichen
Population

* Die Prozentangaben erfolgen aus verarbeitungstechnischen Grinden immer auf eine
Dezimalstelle, auch wenn die Stichprobenumfénge kleiner als 100 sind.
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e P90: 90% Quantil der Haufigkeitsverteilung der MHK-Werte, also der Wert einer
Verteilung, unterhalb dessen sich 90 % aller Falle der Verteilung befinden
e Min/Max: Minimum bzw. Maximum der MHK-Werte

Da die Kennwerte (z.B. Resistenzanteil, Median) auf Basis von Zufallsstichproben
berechnet werden, ist es notwendig einen Vertrauensbereich (= Konfidenzintervall) fur
die ermittelten Schatzwerte zu quantifizieren. Die Breite eines solchen Konfidenzintervalls
hangt einerseits vom gewilnschten Sicherheitsniveau ab, das im Regelfall mit 95%
angesetzt wird. Andererseits wird sie durch den Stichprobenumfang beeinflusst (je
kleiner der Stichprobenumfang, umso groBer das Konfidenzintervall). Das
Konfidenzintervall fir den Resistenzanteil wurde mit einem Bayes-Ansatz auf Grundlage
einer nichtinformativen Priorfunktion (U(0,1)) berechnet und deckt den wahren
Anteilswert mit 95% Wahrscheinlichkeit ab. Dies hat den Vorteil, dass anstelle der
symmetrischen Intervalle, welche mit Normalverteilungsapproximation erzeugt werden,
asymmetrische Konfidenzintervalle konstruiert werden kdnnen.

Zur Bildung eines Vertrauensbereiches fur den Median liegt kein analoges analytisches
Verfahren vor. Aus diesem Grund wurde hier der 95%-Vertrauensbereich fur den Median
mittels nicht-parametrischem Bootstrap-Verfahren bestimmt. Die MHK-Verteilung wird
durch den weil3en Bereich des jeweiligen Messrange dargestellt sowie der Grenzwert (=
Grenze, oberhalb der die Isolate als resistent bezeichnet werden) mittels schwarzer Linie
gekennzeichnet.

3.3.9 Statistische Tests

Fur die spezielle Fragestellung, ob ein Unterschied zwischen definierten Gruppen (z.B.
Tierarten, Bakterienstamme, Bundeslédnder) besteht, wurde der exakte Fisher-Test zur
Analyse herangezogen. Es interessiert dabei die Frage, ob die Resistenzanteile in den
Gruppen homogen ausgepragt sind. Wie bei den meisten statistischen Tests geht man
von der Nullhypothese aus, dass kein Unterschied besteht. Auf Basis der Daten wird ein
so genannter p-Wert ermittelt, welcher die Irrtumswahrscheinlichkeit angibt, wenn man
diese Hypothese verwirft und die Alternativhypothese (Unterschied) annimmt. Dieser p-
Wert ist mit einem (vorher zu definierenden) Signifikanzniveau zu vergleichen. Hier
wurde der uUbliche Wert von a=0,05 gewahlt d.h. bei p-Werten, die kleiner als dieses
Niveau sind, ist der Unterschied mehr als zuféllig (= statistisch signifikant). Diese Falle
sind farblich hervorgehoben. Werden mehr als zwei Gruppen verglichen, so geben die
Tests nur Auskunft, ob eine Unterteilung in Gruppen ein signifikant anderes Ergebnis
liefert als eine Gesamtbetrachtung. AbschlieBend ist noch deutlich darauf hinzuweisen,
dass alle inferenzstatistischen Aussagen (Konfidenzintervalle, Tests) darauf beruhen,
dass die Daten aus Zufallsstichproben stammen. Nur in diesen Fallen ist eine
Ubertragung der Stichprobenergebnisse auf die jeweilige Population zulassig.

Die Durchfiuhrung dieser Analysen erfolgte durch den Bereich Daten, Statistik und
Risikobewertung der AGES.

3.3.10Berichtslegung

Dieser Bericht wurde durch das Kompetenzzentrum Infektionsepidemiologie der AGES
erstellt.
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Tabelle 2: Ubersicht tber die untersuchten Antibiotika, Grenzwerte und den Messbereich je Bakterienspezies nach EUCAST (epidemiologische cut-off Werte)

und CLSI (klinische Grenzwerte); ,,?* = dafur gibt es noch keinen Wert

) ) antibakterielle ) C. jejuni C. coli Campylobacter spp. Salmonella spp.
antibakterielle Klassen Kurzel
Substanz Grenzwert Grenzwert Messbereich CLSI (6) Grenzwert Messbereich
mg/L mg/L Grenzwert mg/L
Gentamicin GEN >1 > 2 0,125-16 > 8 > 2 0,25-32
i 2 -
Aminoglykosid AB Kanamycin KAN : 4-128
Neomycin NEO >1 > 2 0,125-8 -
Streptomycin STR >2 >4 0,5-32 - > 32 2-128
Betglgktamantipiot!ka/BetaIactamase Amoxycillin/CIavuIan- AUG =~ 16 =~ 16 1-64 =~ 16
Inhibitor-Kombination saure (2:1)
. Cefotaxim FOT > 0,5 0,06-4
Cephalosporine
Ceftazidime TAZ > 2 0,25-16
o Sulfamethoxazol SMX > 256 8-1024
Folsaureinhibitoren
Trimethoprim TMP > 2 0,5-32
Glycopeptide Vancomycin VAN
Quinolone und Ciprofloxacin CIP >1 >1 0,06-32 > 2 > 0,06 0,008-8
CRIRE Nalidixinsaure NAL > 16 > 32 2-256 > 16 > 16 4-64
Makrolide Erythromycin ERY >4 > 16 0,25-128 > 16
Nitrofurane Nitrofurantoin NIT
Orthosomycine Avilamycin AVL
Penicilline Ampicillin AMP > 8 > 16 0,5-64 > 16 >4 0,5-32
. Chloramphenicol CHL > 16 > 16 2-64 > 16 > 16 2-64
Phenicole
Florfenicol FFN > 16 2-64
Polymyxine Colistin COL > 32 > 32 4-128 - >8 8-16
Polypeptide Bacitracin BAC
Streptogramine Synercid SYN
Tetrazykline Tetrazyklin TET >2 >2 0,125-64 >8 >8 1-64
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Fortsetzung

Enterobac-

E. coli (Indikator) teriaceae E. faecalis | E. faecium Enterococcus spp.
antibakterielle Klassen antibakterielle Substanz | Kurzel
Grenzwert . CLSI (6) Grenzwert Grenzwert . CLSI (6)
Messbereich Messbereich
mg/L Grenzwert mg/L mg/L Grenzwert
Gentamicin GEN > 2 0,25-32 >4 > 32 > 32 4-2048 > 256
Kanamycin KAN > 8 0,25-32 >=25
Aminoglykosid AB
Neomycin NEO
Streptomycin STR > 16 2-256 - > 512 > 128 16-2048 > 512
Betalaktamantibiotika/Betalactamase | Amoxycillin/Clavulan-séure AUG
Inhibitor-Kombination (2:1)
Cefotaxim FOT > 0,25 0,06-128 > 32
Cephalosporine
Ceftazidime TAZ
Sulfamethoxazol SMX > 256 8-1024 >= 350
Folsaureinhibitoren
Trimethoprim TMP > 2 0,25-16 > 8
Glycopeptide Vancomycin VAN >4 >4 1-64 > 16
Quinolone und Ciprofloxacin CIP > 0,03 0,008-8 >2 >4 >4 0,25-32 >2
Quinoxalin Nalidixinsure NAL > 16 2-256 > 16
Makrolide Erythromycin ERY >4 >4 0,5-64 >4
Nitrofurane Nitrofurantoin NIT > 64 > 256 8-512 > 64
Orthosomycine Avilamycin AVL >8 > 16 1-128
Penicilline Ampicillin AMP >8 0,5-64 > 16 >4 >4 0,25-32 >8
Chloramphenicol CHL > 16 2-256 > 16 > 32 > 32 4-256 > 16
Phenicole
Florfenicol FFN
Polymyxine Colistin CoL
Polypeptide Bacitracin BAC > 64 > 64 8-256
Streptogramine Synercid SYN > 32 >1 0,5-128 >2
Tetrazykline Tetrazyklin TET >8 0,5-64 >8 >2 >2 0,5-64 >8
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4 Ergebnisse der Resistenztestung und
Interpretationen

4.1 Einsendungen und durchgefiuhrte Analysen

Die Anzahl der Schlachthofe, die je Tierart beprobt wurden, sowie der beprobten Tiere ist
in Tabelle 3 dargestellt. Bei den acht Geflugelschlachthéfen, an denen je
Geflugelschlachtcharge (Huhn oder Pute) 10 Darmkonvolute gezogen wurden, handelte
es sich um sechs Huhnerschlachthofe und zwei Putenschlachthéfe.

Tabelle 3: Anzahl der beprobten Schlachthofe und Tiere je Tierart sowie der geschlachteten
Tiere im Jahr 2007

Anzahl der beprobten Anzahl der
geschlachteten
Schlachthofe Tiere Tiere 2007*
Rinder 51 1.007 675.374
Schweine 49 180 5.584.756
Geflugel 8 284** 66.251.757

* Quelle: Statistik Austria

** Schlachtchargen, nicht Einzeltiere

4.1.1 Jahresverlauf der Probennahmen

Die Probennahmen erfolgten von der 5. bis 50. Kalenderwoche, dabei wurden insgesamt
1.007 Rinderddrme, Darmkonvolute von 284 Gefllugelschlachtchargen und 180
Schweinedarme eingesandt. Die Anzahl der Beprobungen je Tierart und Monat sind in
Abbildung 5 dargestellt:

Abbildung 5: Anzahl der Probennahmen je untersuchter Tierart und Monat im Jahr 2007

150 +
Geflugel (n=284)
120 -
—&—Rind (n=1.007)
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4.1.2 Primarisolierungen und Differenzierungen

Von allen eingegangenen Probennahmen (N = 1.522) konnten im Labor 14 (< 1%) nicht
untersucht werden, da die Probennahme mehr als drei Tage zurick lag oder die
Kerntemperatur der Proben Uber 10°C lag (neun Proben von Rindern, drei von Schafen,
zwei vom Geflugel). Von jeder Probe wird eine Primarisolierung auf die gesuchten Erreger
durchgefihrt. Lagen auf den Nahrmedien bei der ersten Beurteilung nach der Bebritung
Kolonien vor, die in Richtung der gesuchten Bakteriengattung wiesen, wurden diese
ausdifferenziert. Dabei konnte sich aber ergeben, dass keine der gesuchte
Bakterienspezies, z.B. Enterococcus faecalis oder E. faecium bestatigt wurde. Somit liegt
die Anzahl der Differenzierungen uber jener der tatséchlich nachgewiesenen Erreger. Die
Anzahl der durchgefihrten Primaéarisolierungen, Differenzierungen und nachgewiesenen
Erreger je Tierart kdnnen der nachfolgenden Tabelle entnommen werden:

Tabelle 4: Anzahl der durchgefuhrten Primarisolierungen, Differenzierungen und
nachgewiesenen Erreger je Tierart, 2007

Rind Schwein Geflugel Schaf
thermotolerante Campylobacter
Primérisolierungen 953 - 91 -
Differenzierungen 315 - 57 -
Campylobacter jejuni/coli ngw* 231 - 54 -
E. coli
Primérisolierungen 49 50 46 -
E. coli ngw* 44 46 45 -
Enterococcus faecalis/faecium
Primarisolierungen 253 179 282 -
Differenzierungen 174 146 243 -
Enterococcus faecalis/faecium ngw>* 92 102 191 -

*ngw = nachgewiesen

4.1.3 Resistenztestungen

Die Resistenztestung erfolgte fur alle Isolate bei den getesteten Tierarten von
Campylobacter jejuni/coli, E. coli und von Enterococcus faecalis/faecium. Der Versand
der tiefgefrorenen Isolate geschah mit Trockeneis an das Institut fur medizinische
Mikrobiologie und Hygiene in Graz. Die Anzahl der ausgetesteten Isolate stimmt nicht mit
der Anzahl der nachgewiesenen lIsolate Uberein, da es immer wieder vorkommt, dass sich
Isolate nach dem Einfrieren nicht mehr wiederbeleben und anzichten lassen. Die
nachfolgende Ubersicht zeigt, dass insgesamt 669 Isolate auf ihre Empfindlichkeit
gegenuber verschiedene antibakterielle Substanzen hin untersucht wurden, wovon 262
auf Campylobacter jejuni/coli, 133 auf E. coli sowie 274 Isolate auf Enterococcus
faecalis/faecium entfielen.

Tabelle 5: Anzahl der Isolate von C. jejuni, C. coli, E. coli, E. faecalis und E. faecium, die je
Tierart auf ihre Empfindlichkeit gegenuber verschiedene antimikrobielle Substanzen
hin untersucht wurden

Rind Schwein Geflugel
Campylobacter jejuni 202 - 26
Campylobacter coli 9 - 25
E. coli 43 46 44
Enterococcus faecalis 37 44 126
Enterococcus faecium 50 56 61
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Bakterienspezifisch wurden unterschiedliche antibakterielle Substanzen ausgetestet;
somit wurden insgesamt 8.833 Analysen durchgefuhrt. Eine detaillierte Gliederung ist
Tabelle 9 zu entnehmen.

Tabelle 6: Anzahl der durchgefuhrten Analysen je Bakterienspezies und Tierart
Rind Schwein GeflL‘lgeI Gesamt

Campylobacter jejuni 2.222 - 286 2.508
Campylobacter coli 99 - 275 374

E. coli 473 506 484 1.463
Enterococcus faecalis 444 528 1512 2.484
Enterococcus faecium 600 672 732 2.004
Gesamt 3.838 1.706 3.289 8.833

4.2 Campylobacter jejuni

4.2.1 Ergebnisse des Jahres 2007

Alle 202 Stamme von Rindern und 26 vom Geflugel, (nur von Huhnern) kamen zur
Austestung. Die geographische Verteilung der Herkunftsbetriebe der getesteten, mit
C. jejuni infizierten Rinder bzw. Huhnerherden vor dem Hintergrund der Anzahl der Tiere
je Bundesland (Quelle: Fur Rinder: Bundesanstalt fur Agrarwirtschaft; Anzahl derjenigen
Betriebe, die am 1. Dezember 2007 mindestens ein Rind hielten; fur Gefligel: QGV,
Stellplatze fur Masthuhner am 1. Dezember 2007), ist nach Tierarten gegliedert, in
Abbildungen 6 und 7 dargestelit.

Abbildung 6: Darstellung der Anzahl der Rinder je Bundesland und der geographischen
Verteilung der Herkunftsbetriebe der Rinder mit nachgewiesenen C. jejuni im Jahr
2007

Anzahl der Rinder je Bundesland
(Stand 1.12.2007)

L ] 1.000 bis 50.000
[ ] 50.000 bis 100.000
100.000 bis 250.000
B 250.000 bis 500.000
B 500.000 bis 600.000

Untersuchungsergebnis

B C. jejuni
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Abbildung 7: Darstellung der Anzahl des Mastgeflugels je Bundesland und der geographischen
Verteilung der Herkunftsbetriebe der Hihner mit nachgewiesenen C. jejuni im
Jahr 2007

Anzahl der Stellplatze von Masthiihnern
ie Bundesland (1.12.2007)

] 0 bis 2.000
1 2.000 bis 10.000
]  10.000 bis 30.000
[  30.000 bis 1.800.000
I 1.800.000 bis 3.500.000

Untersuchungsergebnis

B C. jejuni

Die nachfolgenden Tabellen geben die detaillierten Ergebnisse der Resistenztestung wie
Anzahl der untersuchten Isolate je Tierart, die jeweiligen Anteile der resistenten Isolate
in Prozent sowie die dazugehorigen Konfidenzintervalle (95%-Niveau), die
Haufigkeitsverteilungen der MHK-Werte in mg/L als prozentuelle Anteile der jeweiligen
Messklassen und die Grenzwerte, gekennzeichnet mittels senkrechter schwarzer Linien in
den weillen Messbereichen an. In dieser Bewertung wurden alle C. jejuni von Gefligel (n
= 26) und Rindern (n = 202) einbezogen.

Tabelle 7: Detaillierte Ergebnisse der MHK-Verteilung in % bei C. jejuni von Geflugel (N=26)
und Rindern (N=202), im Jahr 2007
Untersuchte Tierart: Gefligel (Hihner und Puten) |Anzah| getestete Isolate: 26
Bakterienspezies: Campylobacter jejuni
Konzentration antimikrobielle Substanz (mg/L)
AB [9%6R [KI 95% res [0,03]0,06[0,12]0,25[0,5] 1 [ 2 | 4 | 8 [ 16 | 32 [64]128]256]512
AMP|23,1|[ 11.1, 42.3] 23,1 7,7 30,8 11,5 3,8 3,8 154 3,8
AUG| 0,0[[ 0, 12.8] 73,1 26,9
CHL| 0,0([ 0, 12.8] 96,2/ 3,8
CIP [57,7][ 38.8, 74.5] 34,6 7,7 | 50,0 7,7
coL| 0,0][ 0, 12.8] 88,5 11,5 |
ERY | 0,0|[ 0, 12.8] 84,6 7.7 7,7 |
GEN| 0,0][ 0, 12.8] 11,5 30,8 53,8 3,8]
NAL [ 50,0|[ 31.9, 68.1] 15,4 30,8/ 3,8 | 38,5 11,5
NEO| 0,0][ 0, 12.8] 3,8 30,8 65,4|
STR| 0,0|[ 0, 12.8] 34,6 57,7 7,7
TET | 26,9|[ 13.8, 46.3] 65,4 7,7 11,5 3,8 7,7 3,8
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Untersuchte Tierart: Rind |Anzah| getestete Isolate: 202
Bakterienspezies: Campylobacter jejuni
Konzentration antimikrobielle Substanz (mg/L)
AB [26R [KI 95% res [0,03]0,06]0,12]0,25]0,5] 1 | 2 | 4 | 8 [ 16 ]| 32 |64]128]256]512
AMP|[12,4|[ 8.5, 17.6] 16,3/ 4,0 45,0 18,8 3,5 3,0 4,5/5,0
AUG| 0,0|[ O, 1.8] 84,7 15,3
CHL| 0,0|[ O, 1.8] 93,1 54 15
CIP |41,1([ 34.5, 48] 36,1 16,8 4,5 1,0 05| 2,0/27,2 6,9 3,0/2,0
coL| 0,0|[ 0, 1.8] 79,7 17,8 2,5 |
ERY | 0,0|[ 0, 1.8] 59,9 29,2 10,4 0,5 |
GEN| 0,0][ 0, 1.8] 9,9/ 31,7 57,9 0,5
NAL|42,1|[ 35.5, 49] 22,3 292 59 05| 3,5 23,8 14,9
NEO| 3,0[[ 1.4, 6.3] 3,5 25,7 67,8] 3,0
STR| 0,5|[ 0.1, 2.7] 17,8 77,2 4,5 0,5
TET [27,2|[ 21.6, 33.8] 62,4 6,9 2,5 1,0 0,5 4,5/ 8,4 13,9
Abbildung 8: Anteil der Resistenzen bei C. jejuni von Gefligel (N=26) und Rindern (N=202) im
Jahr 2007
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Die Auswertungen zeigten bei Isolaten von beiden getesteten Tierarten keine Resistenzen
gegenuber AUG, CHL, COL, ERY und GEN. Bei Isolaten von Huhnern fanden sich zudem
keine Resistenzen gegenuber die beiden Aminoglykoside NEO und STR. Gegenuber TET
wiesen die getesteten Stamme von beiden Tierarten die gleichen Resistenzanteile von
30% auf. Bei AMP, CIP und NAL wurden héhere Resistenzanteile bei Campylobacter jejuni
von Huhnern gefunden, wobei die Anteile gegentiber Quinolonen bei Hihnern tber 50%
lagen, bei Rindern unter 50%. Gegenltber AMP sieht man bei Hihnerisolaten doppelt so
hohe Resistenzanteile wie bei Rinderisolaten.

Tabelle 8 enthalt weitere Kennzahlen zur Resistenz bei Gefligel und Rindern, wie z. B.
Median, 90% Quantil der Haufigkeitsverteilung der MHK-Werte (siehe auch Kap. 3.3.8.
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Tabelle 8: Kennzahlen C. jejuni - Geflugel, Rind im Jahr 2007
AB | Tier N %0 res K1 95%0 Median K1 95%0 P90 | Min | Max | Breakp.
AMP | G 26 23,1 [11.1, 42.3] 2 [ 1.5, 4] 32 0,5 64 >8
R | 202 12,4 [ 8.5, 17.6] 2 [2,2] 16 0,5 64 > 8
AUG G 26 0,0 [0,12.8] 1 [1,1] 2 1 2 > 16
R 202 0,0 [0, 1.8] 1 [1,1] 2 1 2 > 16
CHL G 26 0,0 [0, 12.8] 2 [2,2] 2 2 4 > 16
R 202 0,0 [0, 1.8] 2 [2, 2] 2 2 8 > 16
CIP G 26 57,7 [ 38.8, 74.5] 8 [ 0.06, 8] 8 0,06 16 >1
R 202 41,1 [ 34.5, 48] 0,12 [ 0.12, 0.25] 16 0,06 64 > 1
coL| G 26 0,0 [0, 12.8] 4 [ 4, 4] 16 4 16 > 32
R 202 0,0 [0, 1.8] 4 [ 4, 4] 8 4 16 > 32
ERY G 26 0,0 [0, 12.8] 0,25 [ 0.25, 0.25] 1 0,25 1 >4
R | 202 0,0 [0, 1.8] 0,25 [ 0.25, 0.25] 1 0,25 2 >4
GEN G 26 0,0 [0,12.8] 0,5 [ 0.25, 0.5] 1 0,12 1 > 1
R 202 0,0 [0, 1.8] 0,5 [ 0.5, 0.5] 1 0,12 1 > 1
NAL G 26 50,0 [ 31.9, 68.1] 68 [ 4, 128] 256 2 256 > 16
R | 202 42,1 [ 35.5, 49] 4 [ 4, 8] 256 2 256 > 16
NEO G 26 0,0 [0, 12.8] 1 [0.5, 1] 1 0,25 1 >1
R 202 3,0 [ 1.4, 6.3] 1 [1, 1] 1 0,25 2 > 1
STR | G 26 0,0 [0, 12.8] 1 [0.5, 1] 1 0,5 2 > 2
R | 202 0,5 [0.1, 2.7] 1 [1,1] 1 0,5 64 >2
TET G 26 26,9 [ 13.8, 46.3] 0,12 [ 0.12, 0.25] 64 0,12 128 > 2
R 202 27,2 [ 21.6, 33.8] 0,12 [ 0.12, 0.12] 128 0,12 128 > 2

4.2.2 Vergleich der Ergebnisse der Jahre 2004, 2005, 2006 und 2007

Zur Beurteilung moglicher Trends in der Resistenzentwicklung mussen fur jede Tierart die
Anteilswerte je antimikrobieller Substanz und Jahr miteinander verglichen werden. Die
nachfolgende Tabelle gibt die Anzahl der im Laufe der Jahre bislang getesteten lIsolate
von C. jejuni wieder:

Tabelle 9: Anzahl der untersuchten Isolate 2004/05/706/07 von C. jejuni nach Tierarten
Tier 2004 2005 2006 2007
G 135 162 124 25
R 17 22 30 9
S 346 219 - -

Trends zu den untersuchten antibakteriellen Substanzen bei C. jejuni von Gefligel und
Rind enthélt die Tabelle 10, mit detaillierten Ergebnissen zur Resistenz Uber die Jahre
2004 bis 2007. Gekennzeichnet mit gelber Farbe sind jene antimikrobiellen Substanzen,
die Uber die Jahre signifikante Unterschiede aufwiesen.

Tabelle 10: Vergleich der Ergebnisse 2004/05/06/07 bei C. jejuni nach Tierarten

2004 2005 2006 2007
%0 res K1 95 %0 res K1 95 %0 res Kl 95 %0 res K1 95
AMP | G 16,1 [11.8, 21.7] 22,6 [17.3, 28.9] 25,3 [ 19.3, 32.4] 23,1 [11.1, 42.3]
CHL [ G| 0,0 [0, 1.7] 0,0 [0, 1.9] 0,0 [0, 2.2] 0,0 [0, 12.8]
CIP | G| 38,4 | [32.1,45.1] | 49,7 [ 42.8, 56.7] 51,8 [ 44.2, 59.3] 57,7 [ 38.8, 74.5]
coL | G 0,0 [0, 1.7] 1,0 [ 0.3, 3.6] 0,6 [ 0.1, 3.3] 0,0 [0, 12.8]
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2004 2005 2006 2007
%0 res Kl 95 %0 res KI 95 %0 res KI 95 %0 res K1 95
ERY | G 1,4 [ 0.5, 4.1] 3,1 [ 1.4, 6.5] 1,2 [ 0.4, 4.3] 0,0 [0, 12.8]
GEN | G| 0,0 [0, 1.7] 0,5 [0.1, 2.8] 0,0 [0, 2.2] 0,0 [0, 12.8]
NAL | G 40,3 [ 33.9, 47] 52,8 [ 45.8, 59.7] 49,4 [ 41.9, 56.9] 50,0 [ 31.9, 68.1]
NEO | G 4,3 [ 2.3, 7.9] 3,1 [ 1.4, 6.5] 1,8 [0.7,5.2] 0,0 [0, 12.8]
STR |G| 5.2 [ 3,9.1] 3,6 [1.8, 7.2] 1,8 [ 0.7, 5.2] 0,0 [0, 12.8]
TET | G 28,9 [ 23.2, 35.4] 29,7 [ 23.8, 36.5] 28,9 [ 22.6, 36.2] 26,9 [ 13.8, 46.3]
AMP | R | 7,9 [ 4.4, 14] 14,2 [ 9.4, 20.9] 14,1 [ 10, 19.6] 12,4 [ 8.5, 17.6]
CHL [ R| 0,8 [ 0.2, 4.3] 0,7 [0.2, 3.9] 0,0 [0, 1.8] 0,0 [0, 1.8]
CIP R 26,2 [ 19.3, 34.5] 31,9 [ 24.8, 40] 30,7 [ 24.8, 37.4] 41,1 [ 34.5, 48]
COL | R 0,0 [0, 2.9] 0,0 [0, 2.6] 0,0 [0, 1.8] 0,0 [0, 1.8]
ERY | R [ 0,8 [ 0.2, 4.3] 2,8 [1.2, 7.1] 0,5 [0.1, 2.7] 0,0 [0, 1.8]
GEN | R 0,0 [0, 2.9] 1,4 [ 0.4, 5] 0,0 [0, 1.8] 0,0 [0, 1.8]
NAL | R 30,2 [ 22.8, 38.7] 35,5 [ 28, 43.7] 33,2 [ 27.1, 39.9] 42,1 [ 35.5, 49]
NEO | R 1,6 [ 0.5, 5.6] 4,3 [2,9] 0,5 [0.1, 2.7] 3,0 [ 1.4, 6.3]
STR | R 8,7 [ 5, 15] 6,4 [ 3.4, 11.7] 3,9 [ 2, 7.5] 0,5 [ 0.1, 2.7]
TET | R | 40,5 | [32.3,49.2]1 | 31,9 [ 24.8, 40] 32,2 [26.2,38.9] | 27,2 | [21.6, 33.8]
Abbildung 9: Vergleich der Resistenzanteile 2004/05/06/07 von C. jejuni aus Geflugel
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Abbildung 10:

100

Vergleich der Resistenzanteile 2004/05/06/07 von C. jejuni aus Rindern
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Die Resistenzsituation ist bei beiden Tierarten Uber die letzten vier Jahre als gleichmafig
zu bewerten; dennoch muss festgehalten werden, dass gegentber Fluorochinolon eine
Zunahme der Resistenzanteile bei Isolaten von Rindern und Schweinen zu verzeichnen

ist.

Abbildung 11: Trends im Resistenzverhalten ausgewahlter antimikrobieller Substanzen bei C.
jejuni aus Geflugelherden und Rindern von 2004 bis 2007 sowie aus
Geflugelfleischproben (n=80) und aus humanen Patientenstuhlen (n=430) im
Jahr 2007 (7)
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Die Abbildung 11 zeigt Ergebnisse fur C. jejuni von allen untersuchten Tierpopulationen
Uber die letzten Jahre hinweg, sowie flr Isolate aus Geflugelfleisch und aus
Menschenstiihlen des Jahres 2007, die erstmals mittels Mikrodilutionsverfahren unter
Anwendung der epidemiologischen cut-off Werte ausgetestet und analysiert wurden.
Gegenuber ERY ist die Resistenzlage bei C. jejuni ausgesprochen glinstig zu bewerten.
Eine unerfreulichere Situation stellt sich gegentber TET dar, jedoch mit leichtem Trend
zur Verminderung der Resistenzanteile von 2004 bis 2007 bei Gefligel und besonders
beim Rind; die Humanisolate aus 2007 weisen damit vergleichbare Resistenzanteile auf.
Bei Isolaten von Geflugelfleischproben liegen die Resistenzanteile gegenuber TET
niedriger. Fur CIP sieht die Resistenzsituation bei den Tierisolaten Uberaus bedenklich
aus, mit einem ausgeprégten Trend zur Zunahme der Resistenzanteile seit 2004, was
sich auch biostatistisch bei C. jejuni aus Geflugel und Rind durch signifikante Anstiege bis
2007 darstellen lasst. Auch bei C. jejuni aus Gefliigelprodukten lagen die Resistenzanteile
im Jahr 2007 gegenuber CIP sehr hoch (66%) ebenso wie bei den Humanisolaten (52%0).

4.3 Campylobacter coli

4.3.1 Ergebnisse des Jahres 2007

Es kamen neun Stdmme von Rindern und 25 vom Geflugel (alle von Huhnern, da keine
C. coli in Putenschlachtchargen nachgewiesen wurden) zur Untersuchung. Die
geographische Verteilung der Herkunftsbetriebe der getesteten, mit C. coli infizierten
Rinder bzw. Huhnerherden ist vor dem Hintergrund der Anzahl der Tiere je Bundesland
(Quelle: Fur Rinder: Bundesanstalt fur Agrarwirtschaft; Anzahl derjenigen Betriebe, die
am 1. Dezember 2007 mindestens ein Rind hielten; fur Geflugel: QGV, Stellplatze fur
Masthihner am 1. Dezember 2007), nach Tierarten gegliedert, in den Abbildungen 12
und 13 dargestelit.

Abbildung 12: Darstellung der Anzahl der Rinder je Bundesland und der geographischen
Verteilung der Herkunftsbetriebe der mit C. coli infizierten Rinder im Jahr 2007
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Abbildung 13: Darstellung der Anzahl der Masthuhner je Bundesland und der geographischen

Verteilung der Herkunftsbetriebe des mit C. coli infizierten Geflugels im Jahr 2007
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Die nachfolgende Tabelle gibt die detaillierten Ergebnisse der Resistenztestung wie
Anzahl der untersuchten lIsolate je Tierart, die jeweiligen Anteile der resistenten lIsolate
in Prozent sowie die dazugehérigen Konfidenzintervalle (95%-Niveau) wieder; zudem
werden die Haufigkeitsverteilungen der MHK-Werte in mg/L als prozentuelle Anteile der
jeweiligen Messklassen und die Grenzwerte, gekennzeichnet mittels senkrechter
schwarzer Linien in den weiRen Messbereichen présentiert. Alle C. coli, neun Isolate von
Rindern und 25 vom Gefligel, wurden in die Beurteilung einbezogen. Die
Auswertungsergebnisse finden sich in den Tabellen 11 und 12 bzw. in Abbildung 14.

Tabelle 11: Detaillierte Ergebnisse der MHK-Verteilung in % bei C. coli aus Geflugel (N=25) und

Rind (N=9) im Jahr 2007

Untersuchte Tierart: Gefligel (Huhn und Pute) |Anzah| getestete Isolate: 25
Bakterienspezies: Campylobacter coli
Konzentration antimikrobielle Substanz (mg/L)
AB |96R [KI 959% res [0,03[0,06[0,12][0,25[ 05 1 [ 2 [ 4 | 8 [ 16 [32] 64 [128]256]512
AMP| 0,0|[ 0, 13.2] 8,0 4,0 32,0 24,0 32,0
AUG| 0,0[[ 0, 13.2] 48,0 36,0 16,0
CHL| 0,0[[ 0, 13.2] 68,0 28,0 4,0
CIP |68,0|[ 48.2, 82.8] 12,0/ 20,0 | 4,012,0 32,0200
coL| 0,0][ 0, 13.2] 92,0 8,0 |
ERY | 8,0|[ 2.4, 25.1] 12,0/ 40,0 20,0 20,0 [ 4,0 4,0
GEN| 0,0][ 0, 13.2] 32,0/ 68,0 |
NAL | 68,0[[ 48.2, 82.8] 4,0 16,0 12,0 | 28,0 40,0
NEO| 0,0][ 0, 13.2] 64,0 36,0]
STR|[32,0[[ 17.2, 51.8] 12,0 44,0 12,0] 8,0 24,0
TET | 60,0[[ 40.6, 76.6] 24,0 16,0 | 12,0 48,0
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Untersuchte Tierart: Rind |Anzah| getestete Isolate: 9
Bakterienspezies: Campylobacter coli
Konzentration antimikrobielle Substanz (mg/L)
AB |9%6R [KI 959% res [0,03[0,06[{0,12][0,25{ 0,5 1 [ 2 [ 4 [ 8 [ 16 [32] 64 |[128]256]512
AMP| 0,0{[ 0, 30.8] 11,1 22,2/ 11,1| 55,6
AUG| 0,0][ 0, 30.8] 33,3 22,2| 44,4
CHL| 0,0{[0, 30.8] 77,8/ 22,2
CIP | 44,4|[ 18.7, 73.8] 222 333 | 111 222 111
coL| 0,0|[0,30.8] 778 222 |
ERY | 11,1|[ 2.5, 44.5] 55,6 33,3 | 11,1
GEN| 0,0][ 0, 30.8] 44,4 556 |
NAL | 44,4|[ 18.7, 73.8] 55,6 | 222 111 111
NEO | 0,0|[ 0, 30.8] 33,3 66,7
STR | 22,2|[ 6.7, 55.6] 22,2 333 2272 22,2
TET | 33,3|[ 12.2, 65.2] 55,6 11,1 | 33,3
Abbildung 14: Anteil der Resistenzen bei C. coli aus Geflugel (n= 25) und Rind (n= 9) im Jahr
2007
100
] Geflugel
o0 | I Rind
80 -
70 A | 1
g 60 - —
g
2 50+
40 A

30 1

20 +

a l
0

G‘R G‘R G‘R G‘R

NAL NEO STR TET

Unter Bedachtnahme auf die wenigen vorhandenen Isolate von C. coli von Rindern ist fur
diese Tierart keine aussagekraftige Beurteilung moglich. Bei Isolaten vom Geflugel
zeigten sich gegentber CIP und NAL ahnlich hohe Anteile wie bei C. jejuni, gegenuber
TET, STR und ERY sieht die Situation schlechter aus, jedoch wiesen im Gegensatz zu C.
jejuni keine Isolate von C. coli Resistenzen gegentiber AMP auf.
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Tabelle 12: Kennzahlen von C. coli aus Geflugel, Rind im Jahr 2007
AB | Tier | N | % res K1 95%0 Median K1 95%0 P90 | Min | Max | Breakp.
AMP G 25 0,0 [0, 13.2] [2, 8] 8 0,5 8 > 16
R 9 0,0 [ 0, 30.8] 8 [2,8] 8 0,5 8 > 16
AUG G 25 0,0 [0, 13.2] 2 [1, 2] 4 1 4 > 16
R 9 0,0 [ 0, 30.8] 2 [1, 4] 4 1 4 > 16
CHL G 25 0,0 [0, 13.2] 2 [2, 4] 4 2 8 > 16
R 9 0,0 [ 0, 30.8] 2 [2, 4] 4 2 4 > 16
CIP G 25 68,0 [ 48.2, 82.8] 8 [ 0.12, 8] 16 0,06 16 >1
R 9 44.4 [ 18.7, 73.8] 0,12 [ 0.06, 8] 16 0,06 16 >1
coL| G |25 0,0 [0, 13.2] 4 [ 4, 4] 4 8 > 32
R 9 0,0 [ 0, 30.8] 4 [ 4, 8] 8 4 8 > 32
ERY | G | 25 8,0 [ 2.4, 25.1] 0,5 [ 0.5, 1] 0,25 | 256 > 16
R 9 11,1 [ 2.5, 44.5] 0,5 [ 0.5, 2] 256 | 0,5 256 > 16
GEN G 25 0,0 [0, 13.2] 1 [ 0.5, 1] 1 0,5 1 >2
R 9 0,0 [ 0, 30.8] 1 [ 0.5, 1] 1 0,5 1 >2
NAL G 25 68,0 [ 48.2, 82.8] 64 [ 8,128] 128 2 128 > 32
R 9 44,4 [ 18.7, 73.8] 4 [ 4, 128] 256 4 256 > 32
NEO G 25 0,0 [0, 13.2] 1 [1, 2] 2 1 2 >2
R 9 0,0 [ 0, 30.8] 2 [1, 2] 2 1 2 >2
STR| G | 25 32,0 [17.2, 51.8] 2 [ 2, 32] 64 1 64 >4
R 9 22,2 [ 6.7, 55.6] 2 [ 1, 64] 64 1 64 >4
TET G 25 60,0 [ 40.6, 76.6] 64 [0.25,128] | 128 | 0,12 128 >2
R 9 33,3 [ 12.2, 65.2] 0,12 [0.12,128] | 128 | 0,12 | 128 >2

4.3.2 Vergleich der Ergebnisse der Jahre 2004, 2005, 2006 und 2007

Zur Beurteilung moéglicher Trends in der Resistenzentwicklung mussen fur jede Tierart die
Anteilswerte je antimikrobieller Substanz und Jahr miteinander verglichen werden. Die
nachfolgende Tabelle 13 gibt die Anzahl der im Laufe der Jahre verglichenen Isolate an C.
coli wieder:

Tabelle 13: Anzahl der untersuchten Isolate 2004/05/706/07 von C. coli nach Tierarten
Tier 2004 2005 2006 2007
G 135 162 124 25
R 17 22 30 9
S 346 219 - -

Tabelle 14 enthalt die Ergebnisse Uber die Jahre von 2004 bis 2007 im Detail, mit
Kennzeichnung jener antimikrobiellen Substanzen, die Uber die Jahre signifikante
Unterschiede aufweisen.

Tabelle 14: Vergleich der Ergebnisse 2004/05/06/07 bei C. coli nach Tierarten
2004 2005 2006 2007
%0 KI 95 %0 res KI 95 %0 res Kl 95 %0 res KI 95
res
AMP | G 8,9 [ 5.2, 14.9] 5,6 [ 3,10.2] 12,1 [ 7.5, 19] 0,0 [ 0,13.2]
CHL | G 0,0 [0, 2.7] 0,6 [ 0.1, 3.4] 0,0 [0, 2.9] 0,0 [0, 13.2]
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2004 2005 2006 2007
% K1 95 % res Kl 95 % res Kl 95 % res Kl 95
res
ciPp | G| 63,7 | [55.3,71.3] | 56,2 | [48.5, 63.6] 62,9 [ 54.1, 70.9] 68,0 | [48.2,82.8]
coL (G| 0,7 [ 0.2, 4] 1,9 [ 0.7, 5.3] 0,0 [0, 2.9] 0,0 [0, 13.2]
ERY | G 9,6 [ 5.7, 15.8] 6,2 [ 3.4, 11] 10,5 [6.3,17.1] 8,0 [ 2.4, 25.1]
GEN | G | 0,7 [ 0.2, 4] 1,2 [ 0.4, 4.4] 0,0 [0, 2.9] 0,0 [0, 13.2]
NAL | G | 52,6 | [44.2,60.8] | 51,9 | [44.2,59.4] 55,6 [ 46.8,64.1] | 68,0 | [48.2,82.8]
NEO | G 2,2 [ 0.8, 6.3] 1,2 [ 0.4, 4.4] 0,0 [0, 2.9] 0,0 [ 0,13.2]
STR | G | 23,7 | [17.3,31.6] | 24,1 | [18.1, 31.2] 41,1 [32.9,49.9] | 32,0 | [17.2,51.8]
TET | G | 43,0 | [34.9,51.4] | 41,4 | [34.1, 49.1] 59,7 [ 50.9, 67.9] | 60,0 | [40.6, 76.6]
AMP | R 5,9 [ 1.4, 27.3] 0,0 [ 0, 14.8] 10,0 [ 3.6, 25.8] 0,0 [ 0, 30.8]
CHL | R 0,0 [0, 18.5] 0,0 [ 0, 14.8] 0,0 [0, 11.2] 0,0 [ 0, 30.8]
CiP | R| 52,9 [ 30.8, 74] 59,1 | [38.5, 76.8] 40,0 [24.5,57.8] | 44,4 | [18.7,73.8]
coL [ R| 0,0 [0, 18.5] 0,0 [ 0, 14.8] 0,0 [0, 11.2] 0,0 [ 0, 30.8]
ERY | R 5,9 [ 1.4, 27.3] 0,0 [0, 14.8] 0,0 [0, 11.2] 11,1 [ 2.5, 44.5]
GEN | R 0,0 [ 0, 18.5] 0,0 [ 0, 14.8] 0,0 [0, 11.2] 0,0 [ 0, 30.8]
NAL | R | 52,9 [ 30.8, 74] 50,0 | [ 30.6, 69.4] 40,0 [ 24.5, 57.8] 44,4 [ 18.7, 73.8]
NEO | R 0,0 [ 0, 18.5] 0,0 [0, 14.8] 0,0 [0, 11.2] 0,0 [ 0, 30.8]
STR | R | 35,3 [17.3, 59] 13,6 [ 5, 33.6] 26,7 [14.2,44.6] | 22,2 [ 6.7, 55.6]
TET R 58,8 [ 35.7, 78.5] 40,9 [ 23.2, 61.5] 50,0 [ 33.1, 66.9] 33,3 [ 12.2, 65.2]

Die zwei folgenden Abbildungen stellen die Werte der Tabelle 14 graphisch dar. Der
Tabelle 14 und den Abbildungen kann man entnehmen, dass sich die Resistenzsituation
fur C. coli beim Geflugel Uber die Jahre 2004/05/06/07 gegenuber STR und TET
signifikant geéndert hat.
Geflugelisolaten und bei allen Rinderisolaten sind keine wesentlichen Anderungen zu
verzeichnen.

Abbildung 15:
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Abbildung 16: Vergleich der Resistenzanteile 2004/05/06/07 bei C. coli von Rindern
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4.4 E. coli

4.4.1 Ergebnisse des Jahres 2006

Wie in Tabelle 8 ausgewiesen ist, wurden insgesamt 133 Isolate von E. coli auf das
Resistenzverhalten hin untersucht. Davon entfielen auf das Gefliigel 44 (43 von Huhnern)
Isolate, auf Rinder 43 und auf Schweine 46 Isolate. Diese Isolate wurden jeweils auf das
Resistenzverhalten gegeniiber 11 verschiedenen antimikrobiellen Substanzen hin
untersucht. Zur Herkunft der Isolate je getesteter Tierart vor dem Hintergrund der
Anzahl der Tiere je Bundesland (Quelle: Fur Rinder: Bundesanstalt fur Agrarwirtschaft;
Anzahl derjenigen Betriebe, die am 1. Dezember 2007 mindestens ein Rind hielten; fiur
Geflugel: QGV, Stellplatze fur Masthihner und Puten am 1. Dezember 2007; fur
Schweine: Statistik Austria, Allgemeine Viehz&hlung (Agrarstrukturerhebung) am 1.
Dezember 2007) siehe die nachfolgenden drei Abbildungen (Abbildung 17, 18 und 19):
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Abbildung 17: Darstellung der Anzahl der Rinder je Bundesland und der geographischen
Verteilung der Herkunftsbetriebe der Rinder mit isolierten E. coli (N=168) im Jahr
2007

Anzahl der Rinder je Bundesland
(Stand 1.12.2007)

[ ] 1.000 bis 50.000
[] 50.000 bis 100.000
] 100.000 bis 250.000
I 250.000 bis 500.000
B 500.000 bis 600.000

Untersuchungsergebnis

B E. coli
Abbildung 18: Darstellung der Anzahl der Schweine je Bundesland und der geographischen
Verteilung der Herkunftsbetriebe der Schweine mit isolierten E. coli (N=301) im
Jahr 2007

Anzahl der Schweine je
Bundesland (1.12.2007)
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=
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Abbildung 19: Darstellung der Anzahl der Masthihner und Puten je Bundesland und der
geographischen Verteilung der Herkunftsbetriebe des Geflugels mit isolierten
E. coli (N=277) im Jahr 2007
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Die nachfolgenden Tabellen prasentieren die detaillierten Ergebnisse der
Resistenztestung, wie Anzahl der untersuchten Isolate je Tierart, die jeweiligen Anteile
der resistenten Isolate in Prozent sowie die dazugehotrigen Konfidenzintervalle (95%-
Niveau), die Haufigkeitsverteilungen der MHK-Werte in mg/L als prozentuelle Anteile der
jeweiligen Messklassen und die Grenzwerte, gekennzeichnet mittels senkrechter
schwarzer Linien in den weillen Messbereichen. In dieser Bewertung wurden alle E. coli
von Rindern (n = 43), Schweinen (n = 46) und Geflugel (n = 44) einbezogen.
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Tabelle 15:

Detaillierte Ergebnisse der MHK-Verteilung in %6 bei E. coli aus Geflugel, Rind, Schwein im Jahr 2007

Untersuchte Tierart:

Geflugel (Huhn und Pute) |Anzah| getestete Isolate: 44

Bakterienspezies:

E. coli

Konzentration antimikrobielle Substanz (mg/L)

AB [2%6R [KI 95% res |0,007[0,015|0,03]| 0,06 |0,12[0,25]05] 1 | 2 | 4 [ 8 | 16 | 32 [ 64 [128]256]512|1024[2048
AMP|20,5|[ 11.2, 34.6] 2,3/ 11,4 27,3 38,6 2,3.18,2

CHL| 6,8][ 2.5, 18.3] 31,8 56,8 4,5 2,3 4,5

CIP [47,7][ 33.7, 62.1] 6,8 43,2 23| 15,9 22,7 6,8 2,3

FOT| 0,0[[ 0, 7.9] 88,6 11,4 |

GEN| 0,0][ 0, 7.9] 18,2 63,6 18,2 |

KAN| 6,8[[ 2.5, 18.3] 2,3 54,5 34,1 23| 6.8

NAL [47,7|[ 33.7, 62.1] 47,7 4,5 | 20,5 4,5 22,7
SMX|29,5|[ 18.2, 44.3] 25,0/22,7 18,2 4,5 | 2,3 27,3
STR|20,5|[ 11.2, 34.6] 6.8 47,7 18,2 68| 4,5 9,1 6,8

TET | 13,6|[ 6.5, 26.8] 2,3 31,8 52,3 | 6,8 6,8

TMP|22,7|[ 12.9, 37.1] 31,8/ 34,1 9,1 23 22,7

Untersuchte Tierart: Rind |Anzah| getestete Isolate: 43

Bakterienspezies: E. coli

Konzentration antimikrobielle Substanz (mg/L)

AB [%R [KI 95% res [0,007]0,015]0,03] 0,06 [0,12]0,25]05] 1 | 2 | 4 | 8 | 16 | 32| 64 [128]256]512[1024[2048
AMP| 2,3|[ 0.6, 12] 9,3 37,2 51,2 2,3

CHL| 0,0|[ 0, 8] 44,2512 4.7

cip| 0,0[[ 0, 8] 140 791 7,0

FoT| 0,0|[[ 0, 8] 93,0 7,0 |

GEN| 0,0[[ 0, 8] 256 62,8 9,3 23|

KAN| 0,0[[ 0, 8] 72,1 25,6 2,3

NAL [ 0,0[[ 0, 8] 83,7 16,3 |

smx| 9,3|[ 3.8, 21.7] 32,6/ 39,5/16,3 2,3 | 9,3
STR| 7,0|[ 2.5, 18.7] 23,3581 9,3 2,3 23 47

TET |11,6|[ 5.2, 24.6] 32,6 53,5 2,3 | 2.3 9,3

TMP| 2,3[[ 0.6, 12] 39,5 48,8 9,3 | 2
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Untersuchte Tierart: Schwein |Anzah| getestete Isolate: 46
Bakterienspezies: E. coli
Konzentration antimikrobielle Substanz (mg/L)
AB |96R |KI 95% res [0,007[0,015/0,03[ 0,06 |0,12|0,25[ 05| 1 | 2 | 4 | 8 [ 16| 32 [ 64 |128|256|512[1024[2048
AMP| 2,2][ 0.5, 11.3] 8,7 58,7 30,4 E
cHL| 4,3|[ 1.3, 14.5] 2,2 37,0 56,5 | 22 22
cip| 4,3[[ 1.3, 14.5] | 1009 826 22| 2,2 P
FoT| 0,0[[ 0, 7.5] 100,0
GEN| 0,0[[ 0, 7.5] 17,4 50,0 30,4 2,2
KAN| 8,7|[ 3.5, 20.4] 41,3 47,8 22| 4,3 4,3
NAL | 4,3|[ 1.3, 14.5] 78,3 17,4 | 2,2 ee
SMX|23,9|[ 13.9, 38] 34,8 26,1/ 13,0 2,2 23,9
STR|43,5|[ 30.2, 57.8] 10,9 34,8 4,3 6,5/10,9 17,4 6,5 6,5 2,2
TET [52,2|[ 38.1, 65.9] 26,1 21,7 | 4,3 21,7/ 26,1
TMP| 4,3|[ 1.3, 14.5] 43,5 45,7 6,5 | 4,3

Gegenuber FOT und GEN konnten keine Resistenzen bei E. coli aller untersuchten Tierarten gefunden werden, ebenso bei Rinderisolaten
gegenuber CHL, CIP, KAN und NAL. Besonders auffallend waren die hohen Resistenzanteile von beinahe 50% bei Geflligelisolaten gegenuber
Chinolone, von Schweineisolaten gegeniiber STR und TET, wo sogar Werte von >50% ermittelt wurden. Mittlere Resistenzanteile stellten sich
bei E. coli aus Geflugeldarmen gegenuber AMP, STR, TET und TMP sowie aus Geflugel und Schwein gegenuber SMX dar; bei diesen
Substanzen muss ein Augenmerk auf die Ergebnisse im Jahresverlauf seit 2004 gelegt werden, um eine bessere Einschatzung der heurigen
Resultate machen zu kénnen (siehe nachstes Kapitel). Bei Stammen vom Rind kann festgehalten werden, dass nur gegenuber funf
Substanzen Resistenzen gefunden werden konnten, die fir jede der ausgetesteten antibakteriellen Substanzen unterhalb der 10%-Marke
lagen.
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Abbildung 20: Anteil der Resistenzen bei E. coli aus Geflugel, Rind, Schwein im Jahr 2007
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In Tabelle 16 sind die Auswertungen nach deskriptiven Kennzahlen angefuhrt wie sie im
Kapitel ,,Biostatistische Auswertung“ beschrieben sind.

Tabelle 16: Kennzahlen von E. coli bei Geflugel, Rind, Schwein im Jahr 2007
AB | Tier | N [ %res K1 95% Median K1 95% P90 | Min [ Max | Breakp.
AMP G | 44 20,5| [11.2, 34.6] 4 [2,4] 128 0,5 128 >8
AMP R 43 2,3 [0.6,12] 4 [2,4] 4 1 128 > 8
AMP S 46 2,2| [0.5,11.3] 2 [2,2] 4 1 128 > 8
CHL G | 44 6,8 [2.5,18.3] 8 [8,8] 16 4 64 > 16
CHL R 43 0,0 [0, 8] 8 [4,8] 8 4 16 > 16
CHL S 46 43| [1.3,14.5] 8 [4, 8] 8 2 128 > 16
CIP G |44 47,71 [33.7,62.1] 0,02 [0.02, 0.25] 1 0,01 8 >0
CIP R 43 0,0 [0, 8] 0,02 [0.02, 0.02] 0 0,01 0 >0
CIP S 46 43| [1.3,14.5] 0,02 [0.02, 0.02] 0 0,01 16 >0
FOT G | 44 0,0 [0,7.9] 0,06 [0.06, 0.06] 0 0,06 0 >0
FOT R 43 0,0 [0, 8] 0,06 [0.06, 0.06] 0 0,06 0 >0
FOT S 46 0,0 [0, 7.5] 0,06 [ 0.06, 0.06] 0 0,06 0 >0
GEN G | 44 0,0 [0,7.9] 0,50 [0.5,0.5] 1 0,25 1 >2
GEN R 43 0,0 [0, 8] 0,50 [0.5,0.5] 1 0,25 2 > 2
GEN S 46 0,0 [0, 7.5] 0,50 [ 0.5, 0.5] 1 0,25 2 > 2
KAN G | 44 6,8 [2.5,18.3] 2 [2,4] 4 1 64 > 8
KAN R 43 0,0 [0, 8] 2 [2,2] 4 2 8 >8
KAN S 46 8,7 | [3.5,20.4] 4 [2,4] 8 2 64 > 8
NAL G | 44 47,7 | [33.7, 62.1] 4 [2,128] 512 2 512 > 16
NAL R 43 0,0 [0, 8] 2 [2,2] 4 2 4 > 16
NAL S 46 43| [1.3,14.5] 2 [2,2] 4 2 512 > 16
SMX | G | 44 29,5| [18.2,44.3] 32 [16, 32] 2048 8 2048 > 256
SMX R 43 9,3[ [3.8,21.7] 16 [16, 16] 64 8 2048 > 256
SMX S 46 23,9 [13.9, 38] 16 [ 16, 32] 2048 8 2048 > 256
STR G |44 20,5 [ [11.2, 34.6] 4 [4,8] 128 2 256 > 16
STR R 43 7,0 [25,18.7] 4 [4,4] 8 2 64 > 16
STR S 46 43,5 [30.2,57.8] 12 [4,32] 128 2 512 > 16
TET G | 44 13,6 | [6.5, 26.8] 2 [2,2] 64 0,5 128 > 8
TET R 43 11,6 | [5.2,24.6] 2 [2,2] 16 1 128 >8
TET S 46 52,2 [38.1, 65.9] 32 [ 2, 64] 128 1 128 > 8
TMP G | 44 22,7| [12.9, 37.1] 0,5 [0.5,0.5] 32 0,25 32 >2
TMP R 43 2,3 [0.6,12] 0,5 [0.25, 0.5] 1 0,25 32 > 2
TMP S 46 43| [1.3,14.5] 0,5 [0.25, 0.5] 1 0,25 32 > 2
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4.4.2 Vergleich der Ergebnisse der Jahre 2004, 2005, 2006 und 2007

Zur Beurteilung moglicher Trends in der Resistenzentwicklung mussen fur jede Tierart die
Anteilswerte je antimikrobieller Substanz und Jahr miteinander verglichen werden. Tabelle 17
gibt die Anzahl der im Laufe der Jahre verglichenen Isolate an E. coli wieder:

Tabelle 17: Anzahl der untersuchten Isolate 2004/05/06/07 von C. coli nach Tierarten

Tier 2004 2005 2006 2007
G 216 114 277 44
R 212 285 168 43
S 217 227 301 46

Tabelle 18 enthélt die Ergebnisse Uber die Jahre von 2004 bis 2007 im Detail, mit
Kennzeichnung jener antibakteriellen Substanzen in gelber Farbe, deren Werte Uber die Jahre
signifikante Unterschiede aufweisen.

Tabelle 18: Vergleich der Ergebnisse 2004/05/06/07 bei E. coli von Geflugel, Rindern und Schweinen

2004 2005 2006 2007

%0 KI 95 %0 res Kl 95 %b res Kl 95 %0 res KI 95

res
AMP | G | 23,6 | [18.4, 29.7] 19,3 | [13.1, 27.5] 24,9 [ 20.2, 30.3] 20,5 [ 11.2, 34.6]
CHL | G| 4.6 [ 2.6, 8.3] 2.6 [1,7.4] 5,1 [ 3.1, 8.3] 6,8 [ 2.5, 18.3]
CIP G 41,7 [ 35.3, 48.3] 43,9 [ 35.1, 53] 48,0 [ 42.2, 53.9] 47,7 [ 33.7, 62.1]
GEN | G 2,3 [1,5.3] 0,9 [0.2, 4.7] 1,1 [0.4,3.1] 0,0 [0, 7.9]
NAL | G| 41,2 | [34.8,47.9] | 43,0 | [34.3,52.2] 47,3 [41.5,53.2] | 47,7 [ 33.7, 62.1]
sMX | G| 31,0 | [25.2, 37.5] 21,9 | [15.3, 30.4] 30,3 [ 25.2, 36] 29,5 [ 18.2, 44.3]
STR | G | 30,6 [ 24.8, 37] 28,1 [ 20.6, 37] 31,0 [25.9,36.7] | 205 | [11.2, 34.6]
TET | G| 35,2 | [29.1,41.8] | 31,6 [ [23.8, 40.6] 28,9 [ 23.9, 34.5] 13,6 [ 6.5, 26.8]
AMP | R 1,9 [ 0.8, 4.7] 6,3 [ 4,9.8] 2,4 [1,5.9] 2,3 [0.6,12]
CHL | R | 0,0 [0,1.7] 1,1 [0.4, 3] 1,8 [0.6, 5.1] 0,0 [0, 8]
clp | R 0,9 [ 0.3, 3.4] 3,9 [ 2.2, 6.8] 1,2 [0.4, 4.2] 0,0 [0, 8]
GEN R 0,0 [0, 1.7] 0,0 [0, 1.3] 0,6 [ 0.1, 3.3] 0,0 [ O, 8]
NAL | R 0,9 [ 0.3, 3.4] 1,1 [0.4, 3] 0,0 [0, 2.2] 0,0 [0, 8]
sMX [ R | 2,4 [1,5.4] 13,0 [ 9.6, 17.4] 7,7 [ 4.6, 12.8] 9,3 [ 3.8, 21.7]
STR | R 3,3 [1.6,6.7] 11,2 [ 8.1, 15.4] 7.7 [ 4.6, 12.8] 7,0 [ 2.5, 18.7]
TET | R 5,2 [ 2.9, 9.1] 14,7 | [11.1,19.3] 8,3 [5.1, 13.5] 11,6 [ 5.2, 24.6]
AMP | S 6,0 [ 3.6, 10] 10,6 [ 7.2, 15.3] 12,0 [ 8.8, 16.1] 2,2 [0.5,11.3]
CHL | S 3,7 [1.9, 7.1] 2,6 [ 1.2, 5.6] 3,7 [ 2.1, 6.4] 4,3 [ 1.3, 14.5]
cip | s 3,2 [1.6, 6.5] 5,3 [3.1, 9] 3,7 [ 2.1, 6.4] 4,3 [ 1.3, 14.5]
GEN S 3,2 [ 1.6, 6.5] 1,3 [ 0.5, 3.8] 2,0 [ 0.9, 4.3] 0,0 [0, 7.5]
NAL | s 2,3 [1,5.3] 3,5 [ 1.8, 6.8] 3,0 [ 1.6, 5.6] 4,3 [ 1.3, 14.5]
SMX | S| 30,0 | [24.3,36.4] | 34,4 | [28.5, 40.8] 36,2 [ 31, 41.8] 23,9 [ 13.9, 38]
STR | S| 54,4 | [47.7,60.9]1 | 56,4 | [49.9, 62.7] 51,8 [ 46.2, 57.4] 43,5 [ 30.2, 57.8]
TET | s | 58,1 | [51.4,64.4] | 59,5 [ 53, 65.7] 56,1 [50.5,61.6] | 52,2 | [38.1, 65.9]

Die drei folgenden Abbildungen stellen die Werte der Tabelle 18 graphisch dar. Diesen kann
man entnehmen, dass die Resistenzsituation fur E. coli bei den untersuchten Tierarten Uber die
letzten vier Jahre weitgehend unverandert geblieben ist, gegenuber einige Substanzen bei
Isolaten von Geflugel und Schwein unverdndert schlecht. Es konnten bei wenigen
antibakteriellen Substanzen signifikante Schwankungen berechnet werden, augenscheinliche
Verbesserungen traten lediglich gegentiber STR und TET bei Isolaten von Gefligel und
Schwein, sowie gegeniber AMP und SMX bei E. coli vom Schwein auf.
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Abbildung 21: Vergleich der Resistenzanteile 2004/05/06/07 bei E. coli vom Geflugel
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Abbildung 22: Vergleich der Resistenzanteile 2004/05/06/07 bei E. coli von Rindern

100

90 - 02004 02005 W2006 W2007

80 +

70

60 -

50 +

40 ~

resistent (20)

30 +

20

10 ~

0

AMP CHL CIP GEN NAL SMX STR TET

218



RESISTENZVERHALTEN VON AUSGEWAHLTEN ZOONOSEERREGERN

Abbildung 23: Vergleich der Resistenzanteile 2004/05/06/07 bei E. coli von Schweinen
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Der Ubersichtlichkeit halber sind Daten aus Tabelle 18 zu ausgewahlten antibakteriellen
Substanzen in der Abbildung 24 nochmals dargestellt:

Abbildung 24: Trends im Resistenzverhalten ausgewéhlter antimikrobieller Substanzen bei E. coli aus

% resistente Isolate

Geflugelherden, Rindern und Schweinen von 2004 bis 2007
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Betrachtet man diese funf ausgewéhlten antimikrobiellen Substanzen bei E. coli in den beiden
Jahren 2006 und 2007, so kann beim Gefliigel eine Verbesserung der Resistenzsituation
festgestellt werden, mit signifikanten Anderungen jedoch nur gegeniuiber TET. Von 2004 bis
2007 hat sich der Anteil resistenter Isolate reduziert, lediglich gegenuber CIP haben die
Resistenzen zugenommen. Gegenlber diesen ausgewahlten antibakteriellen Substanzen
wiesen E. coli beim Rind Schwankungen im Resistenzverhalten uUber die letzten Jahre —
ausgenommen gegenuber CIP — zwar signifikante Unterschiede auf, die Resistenzanteile lagen
dennoch nur zwischen O und 15%. Bei E. coli von Schweinen konnte Uber die Jahre ebenfalls
eine Verminderung der Anteile an resistenten Isolaten abgelesen werden, lediglich gegentber
CIP fand man gleich bleibende Anteile von 2004 (3,2%) bis 2007 (4,3%).

Die Bedeutung der Ubertragung von Resistenzen gegen antimikrobielle Substanzen oder
resistenter Isolate von Tieren auf den Menschen wird kontroversiell diskutiert. Fur die Substanz
CIP ist in der folgenden Abbildung 50 ein Vergleich dargestellt. Einerseits werden fir E. coli
von den untersuchten Tieren auf der linken Seite der Darstellung die Ergebnisse nach
Anwendung des epidemiologischen cut-off Wertes (> 0,03 mg/L) abgebildet, der um sechs
Konzentrationsstufen unter dem Kklinischen Grenzwert (> 2 mg/L) liegt (siehe dazu auch
Tabelle 2). Dadurch stellt sich die Situation bei Isolaten vom Gefliigel sehr ungiinstig dar. Legt
man jedoch den klinischen Grenzwert der Analyse zugrunde, wie auf der rechten Seite der
Abbildung 50 geschehen, liegen die Resistenzanteil sogar bei Geflugelisolaten ausgesprochen
gut, unter 5%. Zu den Ergebnissen von Tierisolaten sind auch die Ergebnisse der Austestung
von humanen E. coli Blutkulturisolaten Uber die letzten vier Jahre in roter Farbe eingefugt, die
mittels Plattchendiffusionsmethode unter Anwendung der klinischen Grenzwerte bestimmt
wurden. Hier zeigt sich eindeutig, dass die Resistenzsituation bei humanen Isolaten viel
schlechter als bei den tierischen Isolaten ist, mit dem Trend zur Zunahme der Resistenzanteile
beim Menschen — in gleichmagig linearem Anstieg. Somit kdnnte behauptet werden — soweit
dieser Vergleich von E. coli mit unbekanntem Pathogenitatspotenzial und mittels
unterschiedlicher Methoden ermittelt, zulassig ist - , dass keine Verbindung bei den Trends im
Resistenzverhaltens gegentber CIP zwischen den Darmbewohnern E. coli in den untersuchten
Tierpopulationen und E. coli aus Blutkulturen von Menschen besteht.
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Abbildung 25: Vergleich der Trends im Resistenzverhalten gegenuber CIP bei E. coli aus
Geflugelherden, Rindern, Schweinen und Menschen auf Basis epidemiologischer cut-off
Werte (linke Seite, Daten fur Isolate von Menschen nicht verfugbar) und klinischer
Grenzwerte (rechte Seite) von 2004 bis 2007
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Zur Untersuchung des Resistenzverhaltens gegeniiber 12 Antibiotika wurden 207 lIsolate von
E. faecalis herangezogen, davon entfielen 126 auf Geflugel, 37 auf Rinder und 44 auf
Schweine. Zur Herkunft der untersuchten Isolate je getesteter Tierart vor dem Hintergrund der
Anzahl der Tiere je Bundesland (Quelle: Fur Rinder: Bundesanstalt fur Agrarwirtschaft; Anzahl
derjenigen Betriebe, die am 1. Dezember 2007 mindestens ein Rind hielten; fur Gefligel: QGV,
Stellplatze fur Masthihner und Puten am 1. Dezember 2007; fir Schweine: Statistik Austria,
Allgemeine Viehzahlung (Agrarstrukturerhebung) am 1. Dezember 2007) siehe die
nachfolgenden drei Abbildungen (Abbildungen 26, 27 und 28):
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Abbildung 26: Darstellung der Anzahl der Rinder je Bundesland und der geographischen Verteilung
der Herkunftsbetriebe der Rinder mit isolierten E. faecalis im Jahr 2007

Anzahl der Rinder je Bundesland
(Stand 1.12.2007)

[ ] 1.000 bis 50.000
[ ] 50.000 bis 100.000
[ 100.000 bis 250.000
I 250.000 bis 500.000
I 500.000 bis 600.000

Untersuchungsergebnis

A E, faecalis

Abbildung 27: Darstellung der Anzahl der Schweine je Bundesland und der geographischen Verteilung
der Herkunftsbetriebe der Rinder mit isolierten E. faecalis im Jahr 2007

Anzahl der Schweine je
Bundesland (1.12.2007)

(=] 0 bis 15.000
[ ] 15.000 bis 50.000
] 50.000 bis 200.000
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Abbildung 28: Darstellung der Anzahl der Masthuhner und Puten je Bundesland und der
geographischen Verteilung der Herkunftsbetriebe des Gefligels mit isolierten E. faecalis
im Jahr 2007
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Die folgenden Tabellen prasentieren die detaillierten Ergebnisse der Resistenztestung, wie
Anzahl der untersuchten lIsolate je Tierart, die jeweiligen Anteile der resistenten lIsolate in
Prozent sowie die dazugehoérigen Konfidenzintervalle (95%-Niveau), die
Haufigkeitsverteilungen der MHK-Werte in mg/L als prozentuelle Anteile der jeweiligen
Messklassen und die Grenzwerte, gekennzeichnet mittels senkrechter schwarzer Linien in den
weillen Messbereichen. Dabei wurden alle identifizierten E. faecalis von Rindern (n = 37),
Schweinen (n = 44) und Geflugel (n = 126) einbezogen.

Tabelle 19: Detaillierte Ergebnisse der MHK-Verteilung in 96 bei E. faecalis von Geflugel, Rindern und
Schweinen im Jahr 2007

Untersuchte Tierart: Geflugel (Huhn und Pute) |Anzah| getestete Isolate: 126
Bakterienspezies: Enterococcus faecalis
Konzentration antimikrobielle Substanz (mg/L)
AB [96R[KI95% res [0,12] 02505 ] 1 [ 2| 4] 8 [16] 32] 64 [128]256]512]1024] 2048] 4096
AMP| 0,0[[ 0, 2.9] 3,2 4,8 857 6,3
AvL| 3,2[[ 1.3, 7.9] 40,5/ 50,8 5,6 | 16/ o8 0,8
BAC | 46,0([ 37.6, 54.7] 1,6, 0,8 10,3 41,3| 8,7 2,4 34,9
CHL| 4,8|[ 2.2, 10] 38,9 54,8 0,8 0,8| 4,0 0,8
CIP| 6,3|[ 3.3, 12] 2,4 26,2 59,5 4,8 0,8 1,6 4,8
ERY |47,6][ 39.1, 56.3] 25,4/10,3 8,7/ 7,9] 5.6/ 3,2 3,2/ 1,6 34,1
GEN| 0,0[[ 0, 2.9] 15,1 57,9/ 26,2 0,8]
NIT | 2,4[[ 0.9, 6.7] 73,8/ 18,3 3.2/ 2,4] 16 0,8
STR|25,4|[ 18.6, 33.7] 3,2/46,0 222 24 o038 16 95 143
SYN| 0,0([ 0, 2.9] 0,8/11,9/69,8 16,7 0,8|
TET | 74,6|[ 66.3, 81.4] 22,2 2,4 0.4 1,6/19,0 30,2 23,8
VAN| 0,0[[ 0, 2.9] 66,7 30,2 3,2]
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Untersuchte Tierart: Rind |Anzah| getestete Isolate: 37
Bakterienspezies: Enterococcus faecalis
Konzentration antimikrobielle Substanz (mg/L)
AB [%R[KI95% res [ 0,12 02505 1 | 2 [ 4] 8 [ 16| 32] 64 [128]256]512]1024] 2048] 4096
AMP| 0,0|[ O, 9.3] 5,4 21,6 67,6 5,4
AVL| 0,0][ 0, 9.3] 18,9/ 75,7/ 5.4 |
BAC| 8,1][ 2.9, 21.4] 24,3 32,4 54207 54 27
cHL| 2,7[[ 0.6, 13.8] 67,6 29,7 | 2.7
CIP | 0,0|[ 0, 9.3] 21,6/ 45,9 27,0 2,7 2,7
ERY | 2,7|[ 0.6, 13.8] 78,4 5,4 13,5 2,7
GEN| 0,0][ 0, 9.3] 16,2 37,8/ 40,5 5,4
NIT| 0,0[[ 0, 9.3] 35,1 5,4/ 45,9 13,5]
STR| 2,7[[ 0.6, 13.8] 54 2,7 67,6 21,6 | 2,7
SYN| 0,0|[ 0, 9.3] 5,4 10,8 21,6 32,4 24,3 5,4
TET| 8,1][ 2.9, 21.4] 91,9 8,1
VAN| 0,0][ 0, 9.3] 94,6 2,7 27|
Untersuchte Tierart: Schwein |Anzah| getestete Isolate: 44
Bakterienspezies: Enterococcus faecalis
Konzentration antimikrobielle Substanz (mg/L)
AB [%R[KI95% res [ 0,12 0,25 [ 05| 1 | 2 [ 4] 8 [16]32] 64 [128]256]512]1024] 2048] 4096
AMP| 0,0|[ O, 7.9] 11,4 15,9 63,6 6,8 2,3
AvL] 2,3[[ 0.5, 11.8] 34,1/54,5 6,8 23] 2,3
BAC[29,5][ 18.2, 44.3] 20,5 11,4 2,336.4] 250 45
CHL| 4,5|[ 1.4, 15.1] 432 455 45| 23] 23 23
CIP| 0,0|][ O, 7.9] 20,5 40,9 34,1 4,5
ERY | 40,9|[ 27.7, 55.7] 27,3.15,9 13,6, 2,3| 4,5 36,4
GEN| 9,1|[ 3.7, 21.2] 22,7 43,2 22,7 2,3 6,8 2,3
NIT | 6,8]|[ 2.5, 18.3] 47,7 6,8 22,7159 6.8
STR|27,3][ 16.4, 41.9] 9,1/50,0/ 11,4 2,3 | 23 91 159
SYN| 0,0[[ 0, 7.9] 9,1 13,6 15,9 45,5/15,9
TET | 70,5|[ 55.7, 81.8] 29,5 34,1 36,4
VAN| 0,0|[ 0, 7.9] 86,4 11,4 23]

Abbildung 29:

Anteil der Resistenzen bei E. faecalis aus Geflugel, Rind und Schwein im Jahr 2007
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Die Saulen bei E. faecalis vom Gefliigel und Schwein wiesen besonders bei BAC, ERY, STR und
TET im Gegensatz zu den Isolaten von Rindern hohe Werte auf; so Uberschritten die
Resistenzanteile bei TET die 70% Marke.

In Tabelle 20 sind die Auswertungen nach deskriptiven Kennzahlen angefiihrt wie sie im
Kapitel ,,Biostatistische Auswertung“ beschrieben sind.

Tabelle 20: Kennzahlen von E. faecalis aus Geflugel, Rindern und Schweinen im Jahr 2007
AB | Tier | N % res K1 95%0 Median | K1 95% | P90 | Min Max | Breakp.
AMP G 126 0,0 [0, 2.9] 1 [1,1] 1 0,25 2 > 4
R 37 0,0 [0,9.3] 1 [1,1] 1 0,25 2 >4
S 44 0,0 [0, 7.9] 1 [1, 1] 1 0,25 4 > 4
AVL G 126 3,2 [1.3,7.9] 2 [2, 2] 2 1 256 > 8
R 37 0,0 [0,9.3] 2 [2, 2] 2 1 4 > 8
S 44 2,3| [0.5,11.8] 2 [ 1.5, 2] 4 1 256 > 8
BAC G 126 46,0 [ [ 37.6, 54.7] 64 [ 64, 128] 512 8 512 > 64
R 37 8,1| [2.9, 21.4] 16 [ 16, 64] 64 8 256 > 64
S 44 29,5| [ 18.2, 44.3] 64 [ 64, 64] 128 8 256 > 64
CHL G 126 4,8 [2.2,10] 8 [ 8, 8] 8 4 128 > 32
R 37 2,7| [0.6,13.8] 4 [ 4, 4] 8 4 64 > 32
S 44 45| [1.4,15.1] 8 [ 4, 8] 16 4 128 > 32
CIP G 126 6,3 [3.3,12] 1 [1,1] 2 0,25 32 > 4
R 37 0,0 [0,9.3] 0,5 [ 0.5, 0.5] 1 0,25 4 >4
S 44 0,0 [0, 7.9] 0,5 [ 0.5, 1] 1 0,25 2 > 4
ERY G 126 47,6 [ [ 39.1, 56.3] 4 [2, 16] 128 0,5 128 >4
R 37 2,7| [0.6,13.8] 0,5 [ 0.5, 0.5] 2 0,5 128 >4
S 44 40,9 | [ 27.7, 55.7] 2 [ 1, 68] 128 0,5 128 > 4
GEN G 126 0,0 [0, 2.9] 8 [ 8, 8] 16 4 32 > 32
R 37 0,0 [0,9.3] 8 [ 8, 16] 16 4 32 > 32
S 44 9,1| [3.7,21.2] 8 [ 8, 8] 32 4 4096 > 32
NIT G 126 2,4 [ 0.9, 6.7] 8 [ 8, 8] 16 8 512 > 64
R 37 0,0 [0,9.3] 32 [ 8, 32] 64 8 64 > 64
S 44 6,8| [2.5,18.3] 16 [ 8, 32] 64 8 128 > 64
STR G 126 25,4 | [ 18.6, 33.7] 128 [ 64, 128] | 4096 32 4096 > 512
R 37 2,7| [0.6,13.8] 64 [ 64, 64] 128 16 4096 > 512
S 44 27,3| [ 16.4, 41.9] 64 [ 64, 128] | 4096 32 4096 > 512
SYN G 126 0,0 [0, 2.9] 8 [ 8, 8] 16 2 32 > 32
R 37 0,0 [0,9.3] 4 [ 2, 4] 8 0,5 16 > 32
S 44 0,0 [0, 7.9] 8 [ 4, 8] 16 0,5 16 > 32
TET G 126 74,6 | [ 66.3, 81.4] 64 [ 32, 64] 128 0,5 128 > 2
R 37 8,1| [2.9, 21.4] 0,5 [ 0.5, 0.5] 1 0,5 128 > 2
S 44 70,5| [ 55.7, 81.8] 64 [ 64, 96] 128 0,5 128 > 2
VAN G 126 0,0 [0, 2.9] 1 [1,1] 2 1 4 > 4
R 37 0,0 [0,9.3] 1 [1,1] 1 1 4 > 4
S 44 0,0 [0, 7.9] 1 [1,1] 2 1 4 > 4

4.5.2 Vergleich der Ergebnisse der Jahre 2004, 2005, 2006 und 2007

Tabelle 21 enthélt die Ergebnisse Uber die Jahre von 2004 bis 2007 im Detail, mit
Kennzeichnung jener antibakteriellen Substanzen in gelber Farbe, deren Werte Uber die Jahre
signifikante Unterschiede aufweisen.

Tabelle 21: Vergleich der Ergebnisse 2004/05/06/07 bei E. faecalis

2004 2005 2006 2007
%0 Kl 95 %6 res KI 95 %0 res Kl 95 %6 res Kl 95
res
AVL | G 0,0 [0, 2.7] 0,4 [0.1, 2.4] 0,0 [0, 1.4] 3,2 [1.3,7.9]
BAC | G| 42,6 | [34.6,51.1] 32,3 [ 26.5, 38.7] 39,9 [ 34.2, 46] 46,0 [ 37.6, 54.7]
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2004 2005 2006 2007
%0 KI 95 %0 res K1 95 %0 res KI 95 %0 res Kl 95
res
CHL | G 1,5 [ 0.5, 5.2] 4,0 [ 2.1, 7.4] 4.2 [ 2.4, 7.3] 4.8 [ 2.2, 10]
ERY | G | 27,9 [ 21.1, 36] 44,2 [ 37.9, 50.8] 45,2 [ 39.3, 51.3] 47.6 [ 39.1, 56.3]
NIT | G 0,0 [0, 2.7] 2,7 [1.2,5.7] 0,8 [0.2,2.7] 2,4 [ 0.9, 6.7]
STR | G | 16,2 [ 11, 23.3] 23,0 [ 18, 28.9] 24,0 [19.2,295] | 25,4 | [18.6, 33.7]
TET | G 82,4 [ 75.1, 87.8] 81,9 [ 76.3, 86.3] 76,8 [ 71.3, 81.5] 74,6 [ 66.3, 81.4]
VAN | G 0,0 [0, 2.7] 2,2 [1,5.1] 1,1 [ 0.4, 3.3] 0,0 [0, 2.9]
AVL | R 0,0 [0, 4.2] 0,9 [ 0.2, 5] 1,1 [ 0.3, 5.8] 0,0 [ 0,9.3]
BAC | R | 13,1 [ 7.5, 22] 7,3 [ 3.8, 13.8] 24,7 [17.1, 34.4] 8,1 [ 2.9, 21.4]
CHL | R | 0,0 [0, 4.2] 2,8 [1,7.8] 1,1 [ 0.3, 5.8] 2,7 [ 0.6, 13.8]
ERY | R 2,4 [0.7,8.2] 6,4 [3.2,12.7] 14,0 [ 8.4, 22.5] 2,7 [ 0.6, 13.8]
NIT | R 1,2 [ 0.3, 6.4] 4,6 [ 2,10.3] 0,0 [0, 3.8] 0,0 [ 0,9.3]
STR | R 2,4 [0.7,8.2] 11,0 [ 6.4, 18.3] 11,8 [ 6.8, 20] 2,7 [ 0.6, 13.8]
TET | R | 15,5 [ 9.3, 24.7] 43,1 [ 34.2, 52.5] 35,5 [ 26.5, 45.6] 8,1 [ 2.9, 21.4]
VAN | R 0,0 [0, 4.2] 0,9 [ 0.2, 5] 1,1 [ 0.3, 5.8] 0,0 [ 0, 9.3]
AVL | s 4,2 [ 2, 8.8] 1,9 [ 0.8, 4.9] 4,0 [1.6,9.7] 2,3 [ 0.5, 11.8]
BAC | S| 18,8 | [13.2, 25.9] 8,7 [ 5.6, 13.4] 20,8 [ 14, 29.7] 29,5 [ 18.2, 44.3]
CHL | s 3,5 [ 1.5, 7.9] 3,4 [1.7, 6.8] 9,9 [ 5.5, 17.3] 4,5 [1.4,15.1]
ERY | S | 18,8 | [13.2, 25.9] 31,6 [ 25.6, 38.2] 33,7 [ 25.2, 43.4] 40,9 [ 27.7, 55.7]
NIT | S 1,4 [ 0.4, 4.9] 3,9 [2,7.5] 1,0 [0.2,5.3] 6,8 [ 2.5, 18.3]
STR | S| 19,4 | [13.8,26.7] | 28,2 | [22.5, 34.7] 28,7 [20.8,38.2] | 27,3 | [16.4, 41.9]
TET [ S| 59,0 | [50.8,66.7] | 62,1 | [55.3, 68.5] 75,2 [ 66, 82.6] 70,5 [ 55.7, 81.8]
VAN | s 0,7 [ 0.2, 3.8] 1,9 [ 0.8, 4.9] 0,0 [0, 3.6] 0,0 [0, 7.9]

Die drei folgenden Abbildungen stellen die Werte der Tabelle 21 graphisch dar. Diesen kann
man entnehmen, dass die Resistenzsituation fur E. faecalis bei den untersuchten Tierarten
uber die letzten vier Jahre teilweise grtlReren Schwankungen unterlegen war. Besonders bei
Isolaten vom Schwein erweckt die Abbildung den Eindruck, dass die Resistenzsituation seit
2004 ungunstiger geworden ist.

Abbildung 30: Vergleich der Resistenzanteile 2004/05/06/07 bei E. faecalis vom Geflugel
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Abbildung 31: Vergleich der Resistenzanteile 2004/05/06/07 bei E. faecalis von Rindern
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Abbildung 32: Vergleich der Resistenzanteile 2004/05/06/07 bei E. faecalis von Schweinen
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Der Ubersichtlichkeit halber sind in Abbildung 33 die Ergebnisse ausgewahlter antibakterieller
Substanzen (BAC, ERY, STR und TET) basierend auf den Werten der Tabelle 21 dargestellt.
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Abbildung 33: Trends im Resistenzverhalten ausgewaéahlter antimikrobieller Substanzen bei E. faecalis
aus Geflugelherden, Rindern und Schweinen von 2004 bis 2007
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Bei E. faecalis verlaufen die Trends von Resistenzen gegenuber diese ausgewéhlten
antimikrobiellen Substanzen tUber die letzten vier Jahre fur jede Tierart sehr unterschiedlich.
Kann man bei den Isolaten vom Gefligel gegenuber TET von einem sehr hohen Wert
ausgehend einen Trend zur Verminderung der Resistenzen ausmachen, weisen die lIsolate
gegenluber BAC, ERY und STR einen Anstieg im Resistenzverhalten auf. Vergleicht man bei
Isolaten vom Rind die Werte von 2004 mit denen von 2007, so erscheint die Situation
anndhernd gleich bleibend; in den Jahre dazwischen sind teilweise starke Schwankungen
abzulesen, die biostatisch bei allen vier Substanzen sogar signifikante Werte erreichen. Bei
Schweineisolaten muss gegenitber den ausgewahlten Substanzen ahnlich wie beim Geflugel
eine allgemeine Verschlechterung der Resistenzsituation festgehalten werden.
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4.6 Enterococcus faecium

4.6.1 Ergebnisse des Jahres 2007

Zur Untersuchung des Resistenzverhaltens gegeniiber 12 Antibiotika wurden 167 lIsolate von
E. faecium herangezogen, davon entfielen 61 auf Gefligel, 50 auf Rinder und 56 auf Schweine.
Zur Herkunft der untersuchten lIsolate je getesteter Tierart vor dem Hintergrund der Anzahl
der Tiere je Bundesland (Quelle: FUr Rinder: Bundesanstalt fur Agrarwirtschaft; Anzahl
derjenigen Betriebe, die am 1. Dezember 2007 mindestens ein Rind hielten; fur Geflugel: QGV,
Stellplatze fur Masthihner und Puten am 1. Dezember 2007; fuir Schweine: Statistik Austria,
Allgemeine Viehzahlung (Agrarstrukturerhebung) am 1. Dezember 2007) siehe die
nachfolgenden drei Abbildungen (Abbildungen 34, 35 und 36).

Abbildung 34: Darstellung der Anzahl der Rinder je Bundesland und der geographischen Verteilung der
Herkunftsbetriebe der Rinder mit isolierten E. faecium im Jahr 2007
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Abbildung 35: Darstellung der Anzahl der Schweine je Bundesland und der geographischen Verteilung
der Herkunftsbetriebe der Rinder mit isolierten E. faecium im Jahr 2007
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Abbildung 36: Darstellung der Anzahl der Masthuhner und Puten je Bundesland und der

geographischen Verteilung der Herkunftsbetriebe des Gefligels mit isolierten E. faecium
im Jahr 2007
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Folgende Tabelle 22 geben die detaillierten Ergebnisse der Resistenztestung, wie Anzahl der
untersuchten Isolate je Tierart, die jeweiligen Anteile der resistenten Isolate in Prozent sowie
die dazugehodrigen Konfidenzintervalle (95%-Niveau), die Haufigkeitsverteilungen der MHK-
Werte in mg/L als prozentuelle Anteile der jeweiligen Messklassen und die Grenzwerte,
gekennzeichnet mittels senkrechter schwarzer Linien in den weilen Messbereichen wieder.
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Dabei wurden alle identifizierten E. faecium von Rindern (n = 50), Schweinen (n = 56) und
Geflugel (n = 61) einbezogen.

Tabelle 22: Detaillierte Ergebnisse der MHK-Verteilung in % bei E. faecium von Geflugel, Rindern und

Schweinen im Jahr 2007

Untersuchte Tierart: Gefligel (Huhn und Pute) |Anzah| getestete Isolate: 61
Bakterienspezies: Enterococcus faecium
Konzentration antimikrobielle Substanz (mg/L)
AB [26R [KI 9596 res [0,12]0,25]05] 1 | 2 [ 4 | 8 [ 16] 32| 64 [128]256]512[1024[2048]4096
AMP| 8,2|[ 3.6, 17.8] 1,6 21,3 50,8/ 13,1 49| 8.2
AVL| 1,6[[ 0.4, 8.7] 16,4/ 60,7 19,7, 1,6 | 16
BAC [ 65,6|[ 53, 76.3] 6,6 6,6 21,3] 29,5 14,8 21,3
cHL| 0,0[[ o, 5.8] 29,5 59,0 6,6 4,9]
CIP |11,5|[ 5.7, 21.9] 1,6/ 6,6 26,2 32,8 21,3 82 1,6 1,6
ERY |31,1|[ 20.9, 43.7] 14,8/ 13,1 26,2 14,8] 1,6/ 1,6 27,9
GEN] 0,0[[ 0, 5.8] 37,7.49,2/ 11,5 1,6]
NIT | 0,0][ O, 5.8] 13,1 8,2 11,5/47,5 19,7 |
STR|18,0|[ 10.4, 29.5] 4,9 21,3 49,2 6,6] 6,6 1,6 1,6 82
SYN]82,0][ 70.5, 89.6] 6,6 11,5]19,7/47,5 13,1 1,6
TET |52,5|[ 40.1, 64.5] 44,3 3,3 1,6 1,6 34,4 14,8
VAN]| 6,6][ 2.7, 15.7] 72,1/14,8 6,6] 4,9 1,6
Untersuchte Tierart: Rind |Anzah| getestete Isolate: 50
Bakterienspezies: Enterococcus faecium
Konzentration antimikrobielle Substanz (mg/L)
AB [26R [KI 95% res [0,12]0,25]05] 1 [ 2 | 4 | 8 [ 16 [ 32| 64 [128]256]512][1024]2048] 4096
AMP| 0,0|[ 0, 7] 4,0 32,0/40,0 22,0 2,0
AvL| 0,0[[ 0, 7] 6,0 64,0 26,00 4,0 |
BAC [ 54,0|[ 40.3, 67.1] 12,0/ 8,0 26,0] 38,0 16,0
cHL| 0,0][ 0, 7] 34,0/ 66,0 |
CIP [10,0|[ 4.4, 21.4] 2,0 30,0 34,0 12,0 12,0/ 10,0
ERY |10,0|[ 4.4, 21.4] 30,0 10,0 24,0/ 26,0{ 10,0
GEN| 0,0[[ 0, 7] 46,0 38,0 14,0 2,0
NIT | 0,0][ 0, 7] 18,0/ 20,0 14,0 40,0, 8,0 |
sTR] 0,0[[ 0, 7] 18,0/ 22,0/ 58,0, 2,0]
SsYN]74,0[[ 60.4, 84.1] 14,0 12,0] 24,0/ 50,0
TET| 2,0][ 0.5, 10.4] 76,0 22,0 | 2,0
vAN]| 8,0|[ 3.3, 18.9] 66,0 10,0 16,0] 8,0

Untersuchte Tierart: Schwein |Anzah| getestete Isolate: 56
Bakterienspezies: Enterococcus faecium
Konzentration antimikrobielle Substanz (mg/L)
AB [%6R [KI 95% res [0,12]0,25]0,5] 1 [ 2 | 4 | 8 [ 16] 32 [ 64 [128]256]512]1024]2048]4096
AMP| 0,0][ 0, 6.3] 3,6/ 12,5 60,7 23,2
AvVL| 0,0[[ 0, 6.3] 8,9 76,8 10,7, 3,6 |
BAC | 76,8|[ 64.2, 85.9] 7,1 5.4 10,7] 62,5 8,9 5.4
cHL| 0,0[[ 0, 6.3] 39,3/ 58,9 1,8
CIP| 0,0][ 0, 6.3] 7,1 23,2 554 7,1 7,1
ERY | 33,9|[ 22.9, 47.1] 14,3 5,4,10,7 35,7/ 28,6/ 1,8 1,8 1,8
GEN| 0,0|[ 0, 6.3] 32,1/53,6] 14,3 |
NIT] 0,0[[ 0, 6.3] 54 54 8,9 78,6 1,8 |
STR| 1,8|[ 0.4, 9.4] 35,7/ 58,9 3,6 1,8
SYN|85,7|[ 74.2, 92.5] 12,5 1,8/19,6 60,7/ 3,6 1.8
TET |14,3|[ 7.5, 25.8] 83,9 1,8 | 71 7,1
VAN| 0,0|[ 0, 6.3] 98,2 1,8 |
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Abbildung 37: Anteil der Resistenzen bei E. faecium aus Geflugel, Rind und Schwein im Jahr 2007
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Bei E. faecium fallen die hohen Resistenzwerte gegentber BAC und gegenuber der
Antibiotikakombination SYN bei allen drei Tierarten auf. Interessant erscheint, dass besonders
gegenuber TET die Resistenzen bei E. faecium von Schweinen (14%) weit unter jenen Anteilen
bei E. faecalis von Schweinen (71%) liegen, wohingegen Gefligel- und Rinderisolate von
beiden Bakterienspezies anndhernd &hnliche Werte aufweisen. Der grol3e Unterschied in den
Resistenzanteilen zwischen E. faecalis und E. faecium bei allen Tierarten gegentber SYN liegt
in den sehr weit auseinander liegenden Grenzwerten fur die beiden Bakterienspezies (> 1 bei
E. faecium versus > 32 bei E. faecalis).

In Tabelle 23 sind die Auswertungen nach deskriptiven Kennzahlen angefuhrt wie die im
Kapitel ,,Biostatistische Auswertung* beschrieben sind.

Tabelle 23: Kennzahlen von E. faecium aus Geflugel, Rindern und Schweinen im Jahr 2007
AB | Tier| N | % res K1 95%0 Median K1 95%0 P90 | Min Max | Breakp.
AMP G 61 8,2 [ 3.6, 17.8] 1 [1,1] 4 0,25 8 >4

R 50 0,0 [0, 7] 1 [ 0.75, 1] 2 0,25 4 >4
S 56 0,0 [0, 6.3] 1 [1,1] 2 0,25 2 >4
AVL G 61 1,6 [ 0.4, 8.7] 2 [2, 2] 4 1 32 > 16
R 50 0,0 [0, 7] 2 [2, 2] 4 1 8 > 16
S 56 0,0 [0, 6.3] 2 [2, 2] 4 1 8 > 16
BAC G 61 65,6 [ 53, 76.3] 128 [ 128, 128] 512 8 512 > 64
R 50 54,0 [ 40.3, 67.1] 128 [ 64, 128] 256 8 256 > 64
S 56 76,8 [ 64.2, 85.9] 128 [ 128, 128] 256 8 512 > 64
CHL G 61 0,0 [0, 5.8] 8 [8, 8] 16 4 32 > 32
R 50 0,0 [0, 7] 8 [ 8, 8] 8 4 8 > 32
S 56 0,0 [0, 6.3] 8 [ 4, 8] 8 4 16 > 32
CIP G 61 11,5 [5.7, 21.9] 2 [2, 2] 8 0,25 32 >4
R 50 10,0 [ 4.4, 21.4] 1 [1,1] 6 0,25 8 >4
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AB | Tier| N | % res K1 95%b Median K1 95% | P90 | Min | Max | Breakp.
S 56 0,0 [0, 6.3] 1 [1,1] 2 0,25 4 >4
ERY | G |61 31,1 [ 20.9, 43.7] 2 [ 2, 4] 128 0,5 128 > 4
R | 50 10,0 [4.4,21.4] 2 [1,3] 6 0,5 8 >4
s |56 33,9 [ 22.9, 47.1] 4 [ 4, 4] 8 0,5 128 >4
GEN | G | 61 0,0 [0, 5.8] 8 [ 4, 8] 16 4 32 > 32
R | 50 0,0 [0, 7] 8 [ 4, 8] 16 4 32 > 32
s |56 0,0 [0, 6.3] 8 [8, 8] 16 4 16 > 32
NIT G |61 0,0 [0, 5.8] 64 [ 64, 64] 128 8 128 > 256
R | 50 0,0 [0, 7] 32 [ 16, 64] 64 8 128 > 256
s |56 0,0 [0, 6.3] 64 [ 64, 64] 64 8 128 > 256
STR | G |61 18,0 [ 10.4, 29.5] 64 [ 64, 64] 1024 | 16 4096 > 128
R | 50 0,0 [0, 7] 64 [ 32, 64] 64 16 128 > 128
s |56 1,8 [ 0.4, 9.4] 64 [ 64, 64] 64 32 4096 > 128
SYN| G |61 82,0 [ 70.5, 89.6] 4 [ 2, 4] 8 0,5 16 >1
R | 50 74,0 [ 60.4, 84.1] 3 [2, 4] 4 0,5 4 >1
s |56 85,7 [ 74.2, 92.5] 4 [ 4, 4] 4 0,5 16 >1
TET | G | 61 52,5 [ 40.1, 64.5] 16 [ 0.5, 64] 128 0,5 128 >2
R | 50 2,0 [ 0.5, 10.4] 0,5 [ 0.5, 0.5] 1 0,5 64 >2
s |56 14,3 [ 7.5, 25.8] 0,5 [ 0.5, 0.5] 64 0,5 128 >2
VAN | G | 61 6,6 [2.7,15.7] 1 [1,1] 4 1 128 > 4
R | 50 8,0 [ 3.3,18.9] 1 [1,1] 4 1 8 >4
s |56 0,0 [0, 6.3] 1 [1, 1] 1 1 2 >4

4.6.2 Vergleich der Ergebnisse der Jahre 2004, 2005, 2006 und 2007

Zur Beurteilung madglicher Trends in der Resistenzentwicklung missen fur jede Tierart die
Anteilswerte je antimikrobieller Substanz und Jahr miteinander verglichen werden. Tabelle 24
gibt die Anzahl der im Laufe der Jahre verglichenen Isolate an E. faecium wieder:

Tabelle 24: Anzahl der untersuchten Isolate 2004/05/06/07 von E. faecium nach Tierarten

Tier 2004 2005 2006 2007
G 22 26 33 61
R 146 151 100 50
S 192 198 138 56

Tabelle 25 enthélt die Ergebnisse Uber die Jahre von 2004 bis 2007 im Detail, mit farblicher
Kennzeichnung jener antimikrobiellen Substanzen, die Uber die Jahre signifikante Unterschiede
aufwiesen.

Tabelle 25: Vergleich der Ergebnisse 2004/05/06/07 bei E. faecium

| 2004 2005 2006 2007
% res K1 95 % res K1 95 % res K1 95 % res K1 95
AVL | G 0,0 [0, 14.8] 0,0 [0, 12.8] 3,0 [ 0.7, 15.3] 1,6 [ 0.4, 8.7]
BAC | G| 59,1 | [38.5,76.8]| 61,5 | [42.4, 77.6] 69,7 [ 52.5, 82.6] 65,6 [ 53, 76.3]
CHL | G| 0,0 [0, 14.8] 0,0 [0, 12.8] 6,1 [1.9, 19.7] 0,0 [0, 5.8]
ERY | G | 40,9 | [23.2,61.5] | 26,9 | [13.8, 46.3] 45,5 [29.8,62.1] | 31,1 [ 20.9, 43.7]
NIT | G 0,0 [ 0, 14.8] 0,0 [0, 12.8] 0,0 [0, 10.3] 0,0 [0, 5.8]
STR | G | 22,7 | [10.2, 43.7] 7,7 [ 2.4, 24.3] 21,2 [ 10.7, 37.9] 18,0 [ 10.4, 29.5]
SYN | G| 59,1 | [38.5,76.8] | 69,2 | [49.8, 83.5] 72,7 [55.6,84.9]1 | 82,0 | [70.5, 89.6]
TET | G | 63,6 | [42.7,80.31 | 50,0 | [31.9, 68.1] 69,7 [ 52.5, 82.6] 52,5 [ 40.1, 64.5]
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2004 2005 2006 2007

% res K1 95 % res K1 95 % res K1 95 % res Kl 95
VAN | G 4,5 [1.1, 21.9] 7.7 [ 2.4, 24.3] 12,1 [ 5, 27.5] 6,6 [2.7,15.7]
AVL | R 0,0 [0, 2.5] 1,3 [ 0.4, 4.7] 0,0 [0, 3.6] 0,0 [0, 7]
BAC | R| 79,5 | [72.2,85.2] | 41,7 | [34.2, 49.7] 56,0 [ 46.2,65.3] | 54,0 | [40.3,67.1]
CHL | R 0,0 [0, 2.5] 1,3 [0.4, 4.7] 0,0 [0, 3.6] 0,0 [0, 7]
ERY | R 0,0 [0, 2.5] 5,3 [ 2.7, 10.1] 6,0 [ 2.8, 12.5] 10,0 [ 4.4, 21.4]
NIT | R| 0,0 [0, 2.5] 0,0 [0, 2.4] 0,0 [0, 3.6] 0,0 [0, 7]
STR | R 0,0 [0, 2.5] 6,0 [ 3.2, 10.9] 2,0 [0.6, 7] 0,0 [0, 7]
SYN | R | 74,0 | [66.3,80.4] | 86,8 | [80.4,91.2] 80,0 [ 71.1, 86.6] 74,0 | [60.4, 84.1]
TET | R | 2,7 [1.1, 6.8] 20,5 | [14.9, 27.7] 9,0 [ 4.9, 16.2] 2,0 [ 0.5, 10.4]
VAN | R 8,2 [ 4.8, 13.8] 17,9 [ 12.6, 24.8] 14,0 [ 8.6, 22.2] 8,0 [ 3.3, 18.9]
AVL | s 0,5 [0.1, 2.9] 1,5 [ 0.6, 4.3] 0,0 [0, 2.6] 0,0 [0, 6.3]
BAC | S| 79,7 | [73.4,84.8] | 62,6 | [55.7, 69.1] 84,8 [77.8,89.8] | 76,8 | [64.2,85.9]
CHL | s 0,0 [0, 1.9] 0,0 [0, 1.8] 0,0 [0, 2.6] 0,0 [ 0, 6.3]
ERY | S 3,6 [ 1.8, 7.3] 15,7 | [11.3, 21.4] 23,2 [ 16.9, 30.9] 33,9 [ 22.9, 47.1]
NIT | S| 0,0 [0, 1.9] 2,0 [ 0.8, 5.1] 0,0 [0, 2.6] 0,0 [0, 6.3]
STR | S 5,7 [ 3.3, 10] 10,6 [7.1, 15.7] 8,0 [ 4.5, 13.7] 1,8 [ 0.4, 9.4]
SYN | S| 83,3 | [77.4,87.9] | 92,4 | [87.9,95.3] 92,0 [ 86.3, 95.5] 85,7 [ 74.2, 92.5]
TET | S| 18,2 | [13.4,24.3] | 22,7 | [17.4, 29.1] 20,3 [14.4,27.8] | 14,3 [ 7.5, 25.8]
VAN | S 4,2 [ 2.2, 8] 5,1 [ 2.8, 9] 5,1 [ 2.5, 10.1] 0,0 [ 0, 6.3]

Die drei folgenden Abbildungen stellen die Werte der Tabelle 28 graphisch dar. Diesen kann
man entnehmen, dass die Resistenzsituation fur E. faecium bei den untersuchten Tierarten
Uber die letzten vier Jahre teilweise grélReren Schwankungen unterlegen war. Besonders bei
Geflugel erweckt diese Abbildung den Eindruck, dass die Resistenzsituation von 2004 auf 2007
kritischer geworden ist, da bei vier von neun Uber die Jahre vergleichbaren antibakteriellen
Substanzen sehr hohe Resistenzanteile bestehen.

Abbildung 38: Vergleich der Resistenzanteile 2004/05/06/07 bei E. faecium vom Geflugel
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Abbildung 39: Vergleich der Resistenzanteile 2004/05/06/07 bei E. faecium von Rindern
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Abbildung 40: Vergleich der Resistenzanteile 2004/05/06/07 bei E. faecium von Schweinen
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Der Ubersichtlichkeit halber sind in Abbildung 41 ausgewahlte antibakterielle Substanzen (BAC,
ERY, STR, SYN und TET) basierend auf den Werten der Tabelle 25 dargestellt.
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Abbildung 41: Trends im Resistenzverhalten ausgewahlter antimikrobieller Substanzen bei E. faecium
aus Geflugelherden, Rindern und Schweinen von 2004 bis 2007
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Gegenuber den hier angefuhrten ausgewdéhlten antibakteriellen Substanzen kénnen teilweise
grole Schwankungen von Jahr zu Jahr festgestellt werden, wodurch es sich als sehr schwierig
gestaltet, einen Trend abzulesen; flr die meisten Substanzen bei den angefihrten Tierarten
kann von 2004 bis 2007 eine gleich bleibende Situation bewertet werden. Dennoch muss
festgehalten werden, dass von 2004 bis 2007 besonders gegenitber SYN bei Isolaten vom
Geflugel (von 59% auf 82%, rosa), sowie gegenluber ERY bei E. faecium von Schweinen (von
4% auf 34% griun) starke Anstiege an Resistenzanteilen zu verzeichnen sind.

5 Multiresistenzen

Im Rahmen dieser biometrischen Untersuchung wurde auch der Frage nachgegangen,
inwiefern Resistenzen simultan gegenuber mehrere Antibiotika auftreten. Dabei wird das
Konzept der Mehrfachresistenzen bzw. Multiresistenzen verwendet, d.h. man beschreibt den
Anteil der voll empfindlichen Isolate sowie jenen, die Resistenzen gegeniber eine, zwei, drei,
vier oder mehr als vier antimikrobielle Substanzen aufweisen. Dabei soll eine antimikrobielle
Substanz reprasentativ fur die jeweilige antibakterielle Klasse stehen, gegen die ein Isolat eine
Resistenz gebildet hat. Im Fall von Aminoglykosiden missen aber STR und GEN getrennt
betrachtet werden, da gegenuber diesen beiden Substanzen verschiedene und voneinander
unabhéngige Mechanismen bei Bakterien die Resistenz bewirken.

Um solche Ergebnisse auch international vergleichen zu kénnen, werden als Richtlinie die
beiden publizierten Vorschldge der EFSA herangezogen (8, 9). Entsprechend werden fir jede
getestete Tierpopulation die Ergebnisse auf C. jejuni, C. coli, E. coli, E. faecium and E. faecalis
herunter gebrochen gegenuber vorgegebene antimikrobielle Substanzen angefuhrt. Die
einzubeziehenden antimikrobiellen Substanzen sind in der folgenden Tabelle 26 dargestellt.
Demnach werden bei E. coli neun antibakterielle Substanzen, bei Enterokokken acht (ohne
Linezolid) und bei Campylobacter spp. funf Substanzen in die Bewertung einbezogen.
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Tabelle 26: Fur die Bewertung der Multiresistenz herangezogene antibakterielle Substanzen nach den
Vorschlagen der EFSA

antibakterielle antibakterielle . Enterococcus Campylobacter
E. coli

Klassen Substanzen spp. spp.
Aminoglykosid AB Gentamicin X X X
Aminoglykosid AB Streptomycin X X X
Cephalosporine Cefotaxim X
Diaminopyrimidin Trimethoprim X
Fluoroquinolone Ciprofloxacin X X
Glycopeptide Vancomycin X
Makrolide Erythromycin X X
Oxazolidinon™® Linezolid®® X
Penicilline Ampicillin X X
Phenicole Chloramphenicol X X

. Quinopristin/
Streptogramine Dalfopristin X
Sulphonamide Sulphonamid X
Tetrazykline Tetrazyklin X X X

5.1.1 Anzahl der Resistenzen bei Isolaten aus dem Jahr 2007

In Tabelle 30 sind die entsprechenden Auswertungsergebnisse wiedergegeben. Neben der
absoluten Anzahl der Isolate mit Resistenzen ist auch der relative Anteil an resistenten Isolaten
far die jeweilige Bakterienspezies und Tierart angefiuhrt.

Tabelle 27: Anzahl und Anteil der Isolate ohne Resistenzen und mit Resistenzen gegenuber eine, zwei,
drei, vier oder mehr als vier antimikrobielle Substanzen nach Bakterienspezies und Tierart
im Jahr 2007
Anzahl an Resistenzen 0 1 2 3 4 > 4
G absolut 3 10 5 6 1 0
C. coli in % 12,0 40,0 20,0 24,0 4,0 0,0
R absolut 3 4 0 2 0 0
in % 33,3 44,4 0,0 22,2 0,0 0,0
G absolut 7 16 3 0 0 0
C. jejuni in % 26,9 61,5 11,5 0,0 0,0 0,0
R absolut 102 61 39 0 0 0
in % 50,5 30,2 19,3 0,0 0,0 0,0
G absolut 15 14 3 2 6 4
in % 34,1 31,8 6,8 4,5 13,6 9,1
E. coli R absolut 37 2 2 1 0 1
in % 86,0 4,7 4,7 2,3 0,0 2,3
s absolut 18 8 10 7 2 1
in % 39,1 17,4 21,7 15,2 4,3 2,2
G absolut 22 50 26 22 6 0
in % 17,5 39,7 20,6 17,5 4,8 0,0
E. faecalis R absolut 34 2 0 0 1 0
in % 91,9 5,4 0,0 0,0 2,7 0,0
s absolut 11 15 6 9 2 1
in % 25,0 34,1 13,6 20,5 4,5 2,3
G absolut 7 20 14 9 9 2
in % 11,5 32,8 23,0 14,8 14,8 3,3
E faccium R absolut 11 31 8 0 0 0
in % 22,0 62,0 16,0 0,0 0,0 0,0
s absolut 7 25 22 1 1 0
in % 12,5 44,6 39,3 1,8 1,8 0,0

15 Linezolid aus der Gruppe der Oxazolidinon war zum Zeitpunkt, als das Plattenlayouts fur die Resistenztestung bei
Enterokokken festgelegt wurde, im EFSA-Entwurf noch nicht enthalten; daher wurden Mikrotiterplatten ohne diese
Substanz bestellt und sie fehlt in der diesjahrigen Untersuchung.
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C. jejuni:

C. jejuni wiesen gleichzeitig héchstens gegeniber zwei von den funf hier in die Beurteilung
einbezogenen antibakteriellen Substanzen Resistenzen auf; bei dieser Kombination handelte es
sich immer um CIP-TET.

E. coli

29 E. coli-Isolaten vom Gefligel wiesen mindestens gegenlber einer antibakteriellen Substanz
eine Resistenz auf. Bei 21 davon konnte diese gegenitber CIP festgestellt werden. Sechs
Isolate von Rindern zeigten mindestens eine Resistenz, funf Isolate davon gegenuber TET.
Auch 24 von 28 resistenten Isolaten von Schweinen stellten sich resistent gegenuber TET
heraus. Isolate, die Resistenzen gegenuber genau zwei Substanzen bargen, waren beim
Geflugel immer zumindest gegenuber CIP, beim Rind zumindest gegenitiber SMX und beim
Schwein bei acht von zehn lIsolaten gegentiber STR sowie TET resistent. Dreifach resistente
E. coli bei Huhn traten in der Kombination CIP-STR-TET oder AMP-SMX-TMP, beim Rind als
SMX-STR-TET auf. Beim Schwein konnte die Kombination SMX-STR-TET bei funf von sieben
dreifachresistenten Isolaten gefunden werden. Sechs E. coli vom Geflugel stellten sich als
vierfach-resistent heraus, bei denen immer die Kombination SMX-TMP gefunden werden
konnte, viermal mit CIP, dreimal mit STR oder CHL. Die beiden vierfach-resistenten E. coli von
Schweinen zeigten wieder die Dreierkombination SMX-STR-TET. Vier E. coli vom Geflugel
demonstrierten Resistenzen gegenuber mehr als vier antibakterielle Substanzen, die alle die
Kombination AMP-SMX-STR besal3en; je ein Isolat von Rindern und Schweinen stellte sich mit
mehr als vier Resistenzen dar, die beide als Resistenz-Kombination SMX-TET-TMP enthielten.

Wie weiter oben dargelegt, wurden bei E. coli neun antibakterielle Substanzen, bei
Enterokokken acht (ohne Linezolid) und bei Campylobacter spp. funf Substanzen in die
Bewertung der Multiresistenz einbezogen. Stellt man darauf und den Zahlen der Tabelle 30
basierend grafisch dar, welcher Anteil der untersuchten lIsolate nach Bakterienspezies und
Tierart mindestens eine Resistenz aufwiesen, kommt man zu folgender erschreckender
Abbildung: Beim Gefligel wiesen mindestens 66% und beim Schwein mindestens 61% der
getesteten Isolate Resistenzen auf.

Abbildung 42: Anteil der Isolate mit mindestens einer Resistenz nach Bakterienspezies und Tierart im
Jahr 2007
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5.1.2 Multiresistenzen bei Isolaten aus dem Jahr 2007

Der Begriff Multiresistenz wird international immer wieder verwendet, ohne jedoch genaue
Definitionen daflir zu geben. Lediglich bei Tuberkulose gibt es eine WHO-Definition fir
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Multiresistenz: Isolate des Mycobacterium tuberculosis Komplexes, die zumindest gegen
Rifampicin und Isoniacid resistent sind, werden als multiresistente Tuberkuloseerreger
bezeichnet (10). Hier, in dieser Arbeit, werden Isolate dann als multiresistent bewertet, sobald
bei einem Isolat drei oder mehr als drei Resistenzen identifiziert werden kénnen. Dabei werden
zur Beurteilung von Multiresistenzen jene Substanzen herangezogen, die je Bakteriengattung
in Tabelle 26 angegeben ist.

In Tabelle 28 sind die entsprechenden Auswertungsergebnisse wiedergegeben. Neben der
absoluten Anzahl der Isolate mit Multiresistenzen ist sowohl der relative Anteil an der
Gesamtzahl der Isolate fur die jeweilige Bakterienspezies und Tierart, als auch der relative
Anteil an den resistenten Isolaten angefuhrt.

Diese Art der Beschreibung von Mehrfachresistenzen bericksichtigt nur das quantitative
Ausmall von Mehrfachresistenzen, lasst aber die Frage auller Acht, gegenuber welche
konkreten Kombinationen von antibakteriellen Substanzen diese Mehrfachresistenzen
auftreten.

Tabelle 28: Multiresistenzen — nach Bakterienspezies und Tierarten im Jahr 2007
Anza_lhl Qer Isolate mit % aller Isolate % der resistenten Isolate
Multiresistenzen
C. jejuni G 0 0% 0%
R 0 0% 0%
C. coli G 7 28% 32%
R 2 22% 33%
G 12 27% 41%
E. coli R 2 5% 33%
S 10 22% 36%
G 28 22% 27%
E. faecalis R 1 3% 33%
S 12 27% 36%
G 20 33% 37%
E. faecium R 0 0% 0%
S 2 4% 4%

Bei dieser Analyse zeigten die Isolate von Rindern die glinstigsten Ergebnisse, da nur 0-5% der
untersuchten Isolate je Bakterienspezies Multiresistenzen aufwiesen (C. coli nicht in die
Bewertung eingeschlossen, da nur neun Isolate gefunden und ausgetestet wurden). Bei
Isolaten von Schweinen bargen zwischen 2 und 12% der untersuchten Isolate je
Bakterienspezies Multiresistenzen, beim Geflugel lag die Spannweite zwischen O und 33%.
Betrachtete man die multiresistenten Isolate nach den Kombinationen der nachgewiesenen
Resistenzen, so konnte man bei E. coli vom Geflugel bei zehn von allen zw6lf multiresistenten
Isolaten die Resistenzkombination SMX-TMP finden, bei sechs Isolaten davon die
Kombinationen AMP-SMX-TMP oder CIP-SMX-TMP oder SMX-STR-TMP. Bei neun von zehn
multiresistenten E. coli von Schweinen konnte die Kombination SMX-STR-TET nachgewiesen
werden, eine Kombination, die ebenfalls bei drei multiresistenten Geflugelisolaten und bei
beiden multiresistenten E. coli von Rindern festgestellt wurde. Ahnliche Kombinationen zeigten
die multiresistenten E. faecalis: ERY-STR-TET kam bei allen Tierarten vor, bei allen 28 der 28
multiresistenten Isolate vom Gefligel, dem einzigen multiresistenten Isolat von Rindern und
bei zehn von zwo6If multiresistenten E. faecalis von Schweinen. Bei multiresistenten E. faecium
lag die Kombination ERY-SYN-TET am haufigsten vor. Wie haufig die Resistenzen gegeniber
den einzelnen antibakteriellen Substanzen je Bakterienspezies und Tierart gefunden werden
konnte, ist in Tabelle 32 aufgelistet. C. jejuni ist darin nicht enthalten, da bei dieser
Bakterienspezies keine Multiresistenzen gefunden wurden, und bei C. coli ist die Anzahl der
Isolate fir eine detaillierte Betrachtung zu gering.
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Tabelle 29: Multiresistente Isolate mit Angabe der vorkommenden Resistenzen nach Bakterienspezies
und Tierarten im Jahr 2007

Multi-
resistent AMP CHL CIP FOT ERY GEN SMX STR SYN TET TMP VAN
(W)
G 12 7 3 8 0 - 0 11 8 - 4 10 -
E. coli R 2 1 0 0 0 - 0 2 2 - 2 1 -
S 10 1 2 2 (0] - (0] 9 9 - 9 2 -
G 28 0 6 - - 28 0 - 28 0 28 - 0
E. faecalis R 1 0 1 - - 1 0 - 1 0 1 - 0
S 12 0 2 - - 12 4 - 10 0 12 - 0
G 20 4 0 - - 17 0 - 10 20 18 - 4
E. faecium R 0 0 0 - - 0 0 - 0 0 0 - 0
S 2 0 0 - - 2 0 - 1 2 - 0

5.1.3 Vergleich der Multiresistenzen bei Isolaten aus den Jahren 2004/05/06/07

In der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse der Multiresistenzauswertungen denen der
Vorjahre gegenibergestellt. Dabei konnten nur jene Substanzen von den in Tabelle 26
angegebenen miteinander verglichen werden, die Uber die letzten vier Jahre ausgetestet
wurden bzw. deren frihere Messbereiche den heuer aktuellen epidemiologischen cut-off Wert
enthielten. Bei Campylobacter traf das fur alle funf Substanzen zu, bei E. coli nicht fur TMP und
bei Enterokokken nicht fir GEN. Daher beziehen sich die Multiresistenzen (resistent gegenuber
zumindest drei antibakteriellen Substanzen) in Tabelle 30 bei E. coli auf acht getestete
Substanzen, bei Enterokokken auf sieben Substanzen. Somit bestehen Abweichungen zur
Tabelle 28 in der Anzahl der Multiresistenzen bei E. coli von Gefligel und Schwein sowie bei E.
faecalis von Schweinen. Signifikante Unterschiede sind wieder farblich herausgehoben.

Tabelle 30: Multiresistenzen — nach Bakterienspezies und Tierarten — Vergleich 2004/05/06/07

Anzahl Multiresistenzen % der Isolate % der Resistenzen |
G 2004 18 13% 16%
2005 23 14% 20%
2006 33 27% 32%
. 2007 7 28% 32%
C. coli
R 2004 2 12% 13%
2005 3 14% 19%
2006 1 3% 5%
2007 2 22% 33%
G 2004 4 2% 4%
2005 4 2% 4%
2006 2 1% 2%
Lo 2007 0 0% 0%
C. jejuni
R 2004 4 3% 7%
2005 2 1% 3%
2006 1 0% 1%
2007 0 0% 0%
G 2004 59 27% 37%
2005 26 23% 33%
2006 78 28% 38%
2007 11 25% 38%
R 2004 4 2% 29%
E. coli 2005 29 10% 51%
2006 12 7% 63%
2007 2 5% 33%
S 2004 58 27% 37%
2005 71 31% 44%
2006 85 28% 40%
2007 9 20% 32%
E. faecalis G 2004 12 9% 11%
2005 39 17% 20%
2006 51 19% 23%
2007 28 22% 27%
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Anzahl Multiresistenzen % der Isolate % der Resistenzen |

R 2004 1 1% 8%
2005 6 6% 12%

2006 7 8% 21%

2007 1 3% 33%

S 2004 19 13% 22%
2005 48 23% 37%

2006 24 24% 31%

2007 10 23% 30%

G 2004 6 27% 30%
2005 6 23% 32%

2006 13 39% 43%

2007 20 33% 37%

R 2004 1 1% 1%
E. faecium 2005 14 9% 10%
2006 4 4% 5%

2007 0 0% 0%

S 2004 14 7% 8%
2005 29 15% 16%

2006 14 10% 11%

2007 2 4% 4%

Bei C. coli hat sich der Anteil multiresistenter Isolate vom Geflugel seit 2004 mehr als
verdoppelt, von 13% auf 28%, bei Isolaten von Rindern war das Ergebnis aufgrund der
Tatsache, dass diese Bakterienspezies etwa nur ein Zehntel aller thermotoleranten
Campylobacter ausmachte, nicht beurteilbar. Bei C. jejuni konnte eine Verminderung der
Multiresistenzen fur beide untersuchten Tierarten auf erfreuliche 0% festgehalten werden.
Dieser glnstige Anteil tauscht jedoch dartber hinweg, dass fir C. jejuni von beiden Tierarten
hohe Resistenzanteile gegentber Chinolone und Tetrazyklin nachweisbar waren. Bei E. coli ist
der Anteil an Multiresistenzen seit 2004 mehr oder weniger gleich geblieben, obwohl bei
Rindern Uber die Jahre ein signifikanter Unterschied bestand. Es muss betont werden, dass bei
E. coli von Gefligel bzw. Schwein ein Viertel bzw. ein Funftel der getesteten Isolate
Mehrfachresistenzen besalRen. Fur E. faecalis lieR sich ein Anstieg der Multiresistenzen bei allen
drei Tierarten nachweisen, mit groRen Zunahmen besonders bei den Isolaten von Gefligel
(von 9% auf 22%) und Schweinen (von 13% auf 23%). Somit wiesen auch mehr als 20% der
untersuchten E. faecalis von Gefligel und Schwein im Jahr 2007 Resistenzen gegeniber drei
oder mehr als drei antibakterielle Substanzen auf; lediglich beim Rind konnte eine gunstige
Situation beschrieben werden. Beim Gefliigel mussten fur das Jahr 2007 Multiresistenzen fur
ein Drittel der untersuchten E. faecium berichtet werden. 2007 war der Anteil an
Multiresistenzen bei Rind bzw. Schwein verglichen mit dem Jahr 2004 sogar etwas geringer
(0% bzw. 4%), obwohl in den Jahren dazwischen héhere Anteilswerte zu verzeichnen waren.
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1 Einleitung

ESAC ist eines der beiden groBen Surveillance-Projekte der EU zur Uberwachung der
Antibiotikaresistenz in Europa mit dem Ziel standardisierte und vergleichbare Antibiotika-
Verbrauchsdaten zu sammeln. Das Projekt stitzt sich dazu auf die parallele Sammlung von
Antibiotika-Verbrauchsdaten aus Spitadlern und dem niedergelassenen Bereich.

Seit 2001 werden in Osterreich bereits Verbrauchsdaten, vor allem aus dem niedergelassenen
Bereich, gesammelt. Seit dem Jahr 1998 werden die Gesamtdaten des Verbrauchs aus dem
niedergelassenen Bereich Osterreichs  vom Hauptverband der  osterreichischen
Sozialversicherungstrager zur Verfigung gestellt

Seit dem Jahr 2006 nehmen 15 6sterreichische Spitaler an der Datensammlung teil und haben
in mehreren Pilotrunden Daten zur Verfligung gestellt. Ziel des nachsten Projektschrittes ist es
nun, vergleichbare und standardisierte elektronische Daten zu sammeln und diese gemeinsam,
auszuwerten. Zu diesem Zweck wird im Jahr 2009 eine Punkt-Prevalenz-Erhebung des
Antibiotikaverbrauchs in bis zu 20 6sterreichischen Spitdlern durchgefuhrt. Zusatzlich werden
die Daten im Rahmen von gemeinsamen Arbeitstreffen weiter analysiert und diskutiert. Die
Vero6ffentlichung der Daten im AURES ist geplant.

2 Methodik

Halbjahrlich  werden Verbrauchsdaten des Osterreichischen Hauptverbandes der
Sozialversicherungstrager uUbermittelt. Da in Osterreich Rezeptpflicht fir die Abgabe von
Antibiotika gilt, sind die Daten aus den abgerechneten Rezepten sehr vollstdndig und
hochwertig. Lediglich ein kleiner Prozentsatz von Antibiotika, deren Preis unter dem der
Rezeptgebuhr liegt, ist in den Daten nicht enthalten. Dieser Anteil wird auf etwa 2% geschatzt.
Die Ubermittelten Daten werden von der nationalen Referenzzentrale fur nosokomiale
Infektionen und Antibiotikaresistenz mit ATC-Code und DDD versehen und danach
ausgewertet.

Im ambulanten Sektor werden zusatzlich die Verbrauche in Packungen ausgewertet, da die
Umrechnung in DDDs zu leichten Verzerrungen fuhren kann. Dies ist vor allem dann der Fall,
wenn sich die PackungsgroBen Uber die Jahre andern, Antibiotika hoéher dosiert oder Uber
langere Zeit verabreicht werden. Einzelne Substanzen sind in den DDD au3erdem nicht optimal
abgebildet und werden dadurch unterbewertet. Dies ist bei Penicillinen der Fall, deren ,daily
defined dose“ unter der fur einen Therapietag empfohlenen Wirkstoffmenge liegt. In den
genannten Fallen liefern die DDD-Mengen verzerrte Ergebnisse. FUr den internationalen
Vergleich lasst sich dieses Problem allerdings nicht umgehen, hier stehen derzeit nur DDDs fur
den Vergleich zur Verfigung.

Die Verbrauchsdaten werden auf 1.000 bzw. 10.000 Einwohnerlnnen bezogen (standardisiert),
um die Daten zwischen Landern und Uber die Jahre vergleichen zu kénnen.

3 Ergebnisse ambulanter Sektor

3.1 Antibiotikaverbrauch nach ATC-Gruppen in Osterreich

Die Hohe des Antibiotikaverbrauchs ist Uber die letzten zehn Jahre sehr stabil geblieben, wie
Abbildung 1 zeigt.
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Abbildung 1: Gesamtverbrauch Antibiotika ambulanter Sektor

ESAC-J01: Verordnungen/10.000 Einwohnerinnen pro Tag

40
35
30
25
20
15
i
: H HE B N &
0
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
JO1A Tetrazykline H JO1C R-Laktam-Antibiotika, Penicilline
JO1D Andere R-Laktam-Antibiotika JO1E Sulfonamide und Trimethoprim
B JO1F Makrolide, Linkosamide und Streptogramine 0J01G Aminoglykoside
B JO1M Chinolone JO1X Andere Antibiotika
Abbildung 2: Gesamtverbrauch Antibiotika im ambulanten Sektor
ESAC-J01: Verordnungen/10.000 Einwohnerinnen pro Tag antizyklisch
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Abbildung 2 zeigt den Gesamtverbrauch nach ATC-Gruppen, wobei ein Jahr jeweils von Juli bis
Juni angenommen wurde, um die Einflisse durch unterschiedliche Spitzen in der
Erkaltungssaison (Verschiebung zwischen November und Februar) zu glatten. Die leichten
Schwankungen im Gesamtverbrauch uUber Jahre, wie sie in Abbildung 1 zu erkennen sind,
lassen sich mdoglicherweise durch die Verschiebung der Erkaltungssaison im Winter erklaren.

Tabelle 1: Anderungen im Verbrauch 1998-2007
ATC3 1998 2007 Anderung in % zwischen
1998 und 2007

JO1A Tetrazykline 3,10 1,92 -38,1

JO1C R-Laktam-Antibiotika, Penicilline 9,35 11,01 17,8

JO1D Andere R-Laktam-Antibiotika 3,23 3,23 0,1

JO1E Sulfonamide und Trimethoprim 1,81 0,67 -63,1

JO1F Makrolide, Linkosamide und Streptogramine 11,49 11,09 -3,5

JO1G Aminoglykoside 0,04 0,02 -45,7
JO1M Chinolone 2,58 4,35 68,3

JO1X Andere Antibiotika 0,51 0,57 10,7

Seit Beginn der Datensammlung im Jahr 1998 haben sich die Verbrauchsdaten in den
einzelnen Substanzgruppen deutlich verschoben. Wahrend die Verbrauchszahlen bei
Tetrazyklinen, Sulfonamiden und Trimethoprim stark gesunken sind, ist es zu einem starken
Anstieg des Verbrauchs von Fluorochinolonen und Penicillin-Kombinationen gekommen, wie
Tabelle 1 veranschaulicht.
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Abbildung 3: Anteil Antibiotika am Gesamtverbrauch im ambulanten Sektor nach ATC-Gruppen in %

ESAC-J01: Verordnungen/10.000 Einwohnerinnen pro Tag
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Tabelle 2: Antibiotikaverordnungen pro 10.000 Einwohnerlnnen pro Tag
ATC-Gruppe 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
JO1A Tetrazykline 3,1 3,1 3,1 2,5 2,4 2,4 2,2 2,3 1,9 1,9
JO1C R-Laktam-Antibiotika, 9,3 9,5 9,5 9,6 9,3 9,9 9,7 10,3 10,3 11,0
Penicilline
JO1D Andere R-Laktam- 3,2 3,4 2,9 2,8 2,7 3.1 3,0 3,2 3,0 3,2
Antibiotika
JO1E Sulfonamide und 1,8 1,8 1,7 1,4 1,3 1,0 0,7 0,7 0,7 0,7

Trimethoprim

JO1F Makrolide, Linkosamide und 11,5 12,1 10,6 10,0 9,5 10,1 9,9 11,0 10,4 11,1
Streptogramine

JO1G Aminoglykoside 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

JO1M Chinolone 2,6 2,8 3,0 3,3 3,5 3,7 4,0 4,2 4,2 4,3

JO1X Andere Antibiotika 0,5 0,8 0,7 0,7 0,6 0,4 0,7 0,5 0,5 0,6
Abbildung 4: Gesamtverbrauch in Verordnungen nach Quartalen im Jahr 2007

ESAC-J01: Verordnungen nach Quartalen im Jahr 2007
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Eine Besonderheit in den 6sterreichischen Verbrauchszahlen ist in den saisonalen
Schwankungen (Erkéltungszeit im Winter) zu sehen. Zum Teil kommt es zu drastischen
Unterschieden zwischen den Quartalen. In anderen Landern wie etwa Danemark, Schweden
oder Norwegen sind derartige Schwankungen kaum zu finden. Der Einsatz von Antibiotika bei
Erkaltungskrankheiten, die vorwiegend durch virale Erreger ausgelést werden, dirfte in
Osterreich demnach eine gewisse Rolle spielen.
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3.2 Antibiotikaverbrauch nach ATC-Gruppen im  Europaischen
Vergleich

Abbildung 5: Antibiotikaverbrauch ambulanter Sektor im européischen Vergleich (28 Lander) in DDD
pro 1.000 Einwohnerlnnen pro Tag im Jahr 2005t
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Abbildung 6: Antibiotikaverbrauch ambulanter Sektor im européischen Vergleich (28 Lander) in %
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*BG, EL, IS: Gesamtverbrauch, inklusive Krankenhaussektor
** ES: exklusive ohne Rezept abgegebene Antibiotika
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Im europaischen Vergleich liegt Osterreich beim Gesamtverbrauch aller Antibiotika im unteren
Drittel und damit eher bei den moderaten Verbrauchslandern. Bei genauerer Betrachtung zeigt
sich, dass Osterreich jedoch durch einzelne Besonderheiten hervorsticht, wie die
nachfolgenden Auswertungen zeigen.

3.3 Penicilline

Seit dem jahr 2003 kommt es zu einem kontinuierlichen Anstieg des Verbrauchs der
Penicilline. Bei genauerer Betrachtung erkennt man, dass der Anstieg hauptsachlich auf das
Konto der Penicillin-Kombinationen geht, wie die nachfolgenden Abb. 7 und 8 zeigen.

Abbildung 7: Penicillin-Verordnungen pro 10.000 Einwohnerlnnen pro Tag

ESAC: Penicillin-Verordnungen/10.000 Einw ohnerinnen pro Tag
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Abbildung 8: Penicillin-Verordnungen pro 10.000 Einwohnerlnnen pro Tag nach ATC-Gruppen
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Abbildung 9: Verbrauch Penicillin-Kombinationen in DDD pro 1.000 Einwohnerlnnen pro Tag im
europaischen Vergleich im Jahr 20051
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Abbildung 9 zeigt, dass Osterreich im Vergleich zu den nérdlich liegenden Landern einen hohen
Verbrauch an Penicillin-Kombinations-Praparaten (z.B. Amoxicillin/Clavualansaure) aufweist.

3.4 Cephalosporine

Abbildung 10: Cephalosporin-Verordnungen pro 10.000 Einwohnerlnnen pro Tag

ESAC: Cephalosporin-Verordnungen/10.000 Einwohnerlnnen pro Tag
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Der Verbrauch der Gruppe der Cephalosporine ist Uber die letzten zehn Jahre relativ konstant
geblieben. Der Hauptanteil des Verbrauchs an Cephalosporinen liegt in Osterreich bei den 3.
generation Cephalosporinen (Abb. 11), ein Umstand, der im europaischen Vergleich deutlich
auffallt wie Abb 12 zeigt.
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Abbildung 11: Cephalosporin-Verordnungen pro 10.000 Einwohnerlnnen pro Tag nach ATC-Gruppen

_ESAC-JOl: Cephalosporin-Verordnungen/10.000 Einwohnerlnnen pro Tag_

3

2,5

2
15
1
0,5

0
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

=== J01DB Erstgeneration Cephalosporine === J01DC Zweitgeneration Cephalosporine
=== J01DD Drittgeneration Cephalosporine

Abbildung 12: Verbrauch Cephalosporine der 3. Generation in DDD pro 1.000 Einwohnerlnnen pro Tag
im europaischen Vergleich im Jahr 2005t
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3.5 Tetrazykline
Abbildung 13: Tetrazyklin-Verordnungen pro 10.000 Einwohnerlnnen pro Tag

ESAC: Tetrazyklin-Verordnungen/10.000 Einw ohnerinnen pro Tag
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Der Verbrauch der Tetrazykline und hier vor allem von Doxyzyklinen sinkt in Osterreich seit
Jahren kontinuierlich ab.

Abbildung 14: Tetrazyklin-Verordnungen pro 10.000 Einwohnerlnnen pro Tag nach Substanz
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3.6 Makrolide, Lincosamide und Streptogramine (MLS)

Abbildung 15: MLS-Verordnungen pro 10.000 Einwohnerlnnen pro Tag nach ATC-Gruppe
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Nach einem Rlckgang des Verbrauchs der Gruppe der Makrolide, Lincosamide und
Streptogramine in den Jahren 2000-2003 zeigt sich seit dem Jahr 2004 ein erneuter Anstieg.
Wobei der Anstieg hauptsachlich auf Clindamycin und Azithromycin zuriick zu fuhren ist
(Abbildung 16). Ebenso ein Muster, das Osterreich zu einer Sonderstellung innerhalb Europas
verhilft wie die Abbildung 17 zeigt.
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Abbildung 16: MLS-Verordnungen pro 10.000 Einwohnerlnnen pro Tag
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Abbildung 17: MLS-Verbrauch in DDD pro 1.000 Einwohnerlnnen pro Tag im européischen Vergleich im
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Abbildung 18: MLS-Verbrauch in DDD pro 1.000 Einwohnerlnnen pro Tag im européaischen Vergleich im
Jahr 20057
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3.7 Sulfonamide und Trimethoprim

Abbildung 19: Sulfonamid/Trimethoprim-Verordnungen pro 10.000 Einwohnerlnnen pro Tag

ESAC: Sulfonamid/Trimethoprim-Verordnungen/10.000 Einwohnerlnnen pro Tag
12

10

o N A~ O ©

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

# JO1E Sulfonamide und Trimethoprim

Wie der Verbrauch der Tetrazykline sinkt auch der Verbrauch der Sulfonamid-Trimethoprim-
Praparate kontinuierlich ab.
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Abbildung 20: Gesamtverbrauch Sulfonamide und Trimethoprim nach ATC-Gruppen in Verordnungen
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3.8 Chinolone
Abbildung 21: Chinolon-Verordnungen pro 10.000 Einwohnerlnnen pro Tag

ESAC: Chinolon-Verordnungen/10.000 Einwohnerlnnen pro Tag
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Ein deutlicher Anstieg ist beim Verbrauch von Chinolone zu beobachten. Den Hauptanteil bildet
hierbei Ciprofloxacin und Moxifloxacin. Im europaischen Vergleich zeigt sich, dass Osterreich
bei den Fluorochinolonen nicht zu den sparsamen Verbrauchern gehort.
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Abbildung 22: Fluorochinolon-Verbrauch in DDD pro 1.000 Einwohnerlnnen pro Tag im européaischen
Vergleich im Jahr 2005+
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Tabelle 3: Fluorochinolon-Verordnungen pro 10.000 Einwohnerlnnen pro Tag

30 ESAC: Fluorochinolon-Verordnungen/10.000 Einw ohnerinnen pro Tag
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—— J01MAO01 Ofloxacin —— JO1MAO02 Ciprofloxacin —=—JO01MA06 Norfloxacin
—JO1MAO07 Lomefloxacin —=— JO1MA12 Levofloxacin —e— J01MA 14 Moxifloxacin

Vor allem der Verbrauch von Ciprofloxacin-Spezialitaten ist seit 2001 stark angestiegen (von
200.000 auf fast 400.000 Verordnungen).
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RESISTENZBERICHT ERWINIA AMYLOVORA

1 Einleitung

Die Pflanzenkrankheit Feuerbrand wird durch das Bakterium Erwinia amylovora verursacht.
Dieser in der EU/Richtlinie 2000/129 EG Anhang Il gelistete Quarantaneschadorganismus flhrt
an vielen Obst- und Zierpflanzen aus der Familie der Rosaceen zu Absterbeerscheinungen und
damit zu hohen 6konomischen EinbulRen bei den betroffenen Obstproduzenten.

Bei der Bekdmpfung von Feuerbrand stehen grundséatzlich SanierungsmalRnahmen wie starker
Riuckschnitt und Rodung der Pflanzen im Vordergrund. Bei hohem Befallsdruck kann eine
ausreichende Befallsreduktion durch den Einsatz von Antibiotika wie zum Beispiel
Streptomycin, erreicht werden.

2 Bekampfung von Feuerbrand durch Einsatz von
Antibiotika im dsterreichischen Obstbau im Jahr 2007

2.1 Rechtliche Rahmenbedingungen fur die Anwendung von
Streptomycin als Pflanzenschutzmittel im Kernobstbau

Im Jahr 2007 wurde das Pflanzenschutzmittel ,Strepto* (Wirkstoff: Streptomycinsulfat) fir
max. 13,685 ha Kernobstflache in Vorarlberg zeitlich befristet (gemall 8§ 13
Pflanzenschutzmittelgesetz 1997, BGBI. | Nr.60/1997 idgF.) zugelassen.

Die Anwendung von Streptomycin als Pflanzenschutzmittel ist in Osterreich streng geregelt.
Das In-Verkehr-Bringen von streptomycinhéltigen Pflanzenschutzmitteln wird auf die
nachweisliche Abgabe an die in einem Bescheid des Bundesamtes fir Erndhrungssicherheit
angefihrten Betriebe eingeschrankt. Die Vorlage eines Berechtigungsscheines des Landwirtes
von der zustandigen Behodrde (Bezirkshauptmannschaft) ist Voraussetzung flr eine
Anwendung. AuRerdem sind die schriftlichen Ubernahmebestatigungen einschlieRlich der
jeweils abgegebenen Menge des Pflanzenschutzmittels dem Bundesamt  fir
Erndhrungssicherheit zu uUbermitteln. Die Anwendung des Pflanzenschutzmittels darf nur
erfolgen, wenn eine akute Infektionsgefahr besteht und die Notwendigkeit der
Bekampfungsmalnahme durch den zustandigen amtlichen Pflanzenschutzdienst belegt ist. Die
ortlich zustdndige Behorde legt die Befallszone fest. Streptomycin darf maximal dreimal
wahrend der Blutezeit in Ertragsanlagen des Intensiv-Kernobstbaues eingesetzt werden. Eine
Anwendung in Wohngebieten, Haus- und Kleingarten ist verboten. Bei der Applikation muss ein
Mindestabstand von 25m zu Wohngeb&uden und von 20m zu Oberflachengewassern
eingehalten werden. Vor der Anwendung des Pflanzenschutzmittels sind die betroffenen Imker,
deren Bienenstdcke sich im Umkreis von 5 km vom Ort der Anwendung befinden, mindestens
24 Stunden vor einer Anwendung zu informieren. Bluhende Unterkulturen mussen vor jeder
beabsichtigten Anwendung beseitigt werden und das Mahgut darf nicht verfittert werden.

2.2 Verbrauch von Streptomycin

Im Jahr 2007 wurde trotz zeitlich befristeter Zulassung eines entsprechenden
Pflanzenschutzmittels kein Streptomycin im Obstbau eingesetzt (Quellen: AGES-Daten,
Dreilanderbericht Uber die Feuerbrandsituation im Jahr 2007).

2.3 Uberwachung der Resistenzentwicklung von Erwinia amylovora
2.3.1 Nationaler Status

Beim Einsatz von Antibiotika als Pflanzenschutzmittel ist das Risiko einer Resistenzentwicklung
von phytopathogenen Bakterien gegen antibiotische Substanzen gegeben. Fir eine
wissenschaftlich fundierte Risikoabschédtzung und fur die Entwicklung von sachgerechten
Resistenzmanagementstrategien ist die Uberwachung der Resistenzentwicklung wvon
phytopathogenen Bakterien wie E. amylovora eine wesentliche Grundlage.
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Die seit 2006 eingefihrte Surveillance bei E. amylovora kann die Resistenzlage sowie deren
Veranderung erfassen. Im Rahmen dieser Uberwachung werden von streptomycinbehandelten
Obstanlagen Pflanzenproben mit Feuerbrand-Symptomen (Verdachtsproben) durch den
Amtlichen Pflanzenschutzdienst der L&nder gezogen und an der AGES am Institut for
Pflanzengesundheit untersucht. E. amylovora wird durch ein Anreicherungsverfahren isoliert
und mittels PCR identifiziert. Die Antibiotikaresistenztestung erfolgt durch Agardiffusionstests
(Kirby-Bauer Test und Etest).

Da im Jahr 2007 keine Obstanlagen mit Streptomycin behandelt wurden, konnten keine
Untersuchungen an Verdachtsproben durchgefuhrt werden. Eine Stichprobenuntersuchung von
E. amylovora — Stammen aus Verdachtsproben, die aus Obstanlagen ohne Antibiotikum-
Behandlung stammten, zeigte keine Veranderung der Sensitivitat des Bakteriums gegeniber
Streptomyecin.

2.3.2 Internationaler Status

Das Antibiotikum Streptomycin wird in den USA seit 1955 als Pflanzenschutzmittel gegen den
Feuerbrand eingesetzt. 1971 wurden die ersten resistenten E. amylovora - Stamme in
Kalifornien nachgewiesen. Resistente Stamme sind inzwischen im Westen der USA und
teilweise im Osten in Kernobstanlagen weit verbreitet sind. Im Gegensatz dazu konnte im
Norden der USA trotz langjdhrigen Antibiotika-Einsatzes bei den Bakterienstdmmen nur eine
verminderte Sensitivitat gegeniber Streptomycin festgestellt werden. Streptomycin-
Resistenzen treten auch in Israel und Neuseeland auf (Jones et al., 2000). Israelische
Untersuchungen ergaben, dass auch ohne Selektionsdruck durch Streptomycin resistente
Bakterienpopulationen im Freiland einige Jahre Uberleben kénnen (Manulis et al., 2003).

In Europa sind bis jetzt noch keine Resistenzentwicklungen von E. amylovora - Stammen
gegenuber Streptomycin bekannt (Moltmann, 1999).
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3 Ermittlung eines Warnschwellwertes in der Surveillance
der Streptomycin-Resistenz bei kommensalen E. coli aus
Rinderdarmen im Hinblick auf die Auswirkungen der
Anwendung von Streptomycin zur Bekampfung von
Feuerbrand in der Landwirtschaft

Peter Much, Hans-Peter Stliger, Franz Allerberger
Osterreichische Agentur fur Gesundheit und Ernahrungssicherheit

Um einen eventuellen Einfluss der Anwendung von Streptomycin zur Bekdmpfung von
Feuerbrand auf die Resistenzsituation von Bakterien zu beurteilen, sollen aus Rinderddrmen
isolierte E. coli als Indikatoren genutzt werden. Seit dem Jahr 2004 werden &sterreichweit
Daten bei ausgewahlten Zoonosen und Indikatorbakterien, die aus den Darminhalten von
geschlachteten Rindern, Schweinen und Geflugel isoliert worden waren, auf die Empfindlichkeit
gegeniuber verschiedene antimikrobielle Wirkstoffe getestet. Somit liegen Ergebnisse zum
Verhalten von E. coli bei Rindern gegentber Streptomycin Uber die letzten vier Jahre vor. Auf
Basis dieser Daten wurde ein Wert errechnet, der als Warnschwelle gelten soll, um ein
UbermaRiges Ansteigen der Resistenzanteile von Rinder-E. coli gegenlber Streptomycin
anzuzeigen. Spatestens die Uberschreitung dieser Warnschwelle koénnte mogliche
Auswirkungen der Verwendung von Streptomycin im Pflanzenbau auf die Indikatorbakterien im
Rinderdarm andeuten und sollte eine Neubeurteilung der Notwendigkeit der Anwendung dieser
Substanz im Pflanzenbau initiieren. Die Méglichkeit der Ubertragung dieser Resistenz auf
andere (auch auf pathogene) Bakterien von Tier und Mensch, misste sodann in Betracht
gezogen werden.

Die genaue Beschreibung der Stichprobenplane zur Probennahme bei Rindern, der Isolierung
von E. coli und der Methodik der Resistenztestung enthalt der Abschnitt ,,Eine flachendeckende
Erhebung zum Resistenzverhalten von ausgewéahlten Zoonoseerregern und Indikatorbakterien
in der 6sterreichischen Nutztierpopulation“ dieser Ausgabe des AURES 2007.

Zur Formulierung eines mdoglichen Warnschwellwertes wurden folgende Uberlegungen
angestellt:

1. Feststellung der IST-Resistenzsituation von Streptomycin bei E. coli von Rindern

a. Unterschiedliche Gewichtung der vorliegenden Ergebnisse nach Jahren: Hintergrund dafur
war der Ansatz, dass weiter zurick liegende Ergebnisse weniger stark bewertet werden als
aktuellere Werte. Das bedeutet, die Resistenzanteile aus dem Jahr 2007 werden mit 100%
gewichtet, jene aus 2006 mit der Halfte davon (50%), aus 2005 mit 25%. Dieses Modell ergibt
einen Resistenzwert von 8,2% mit einem 95%-Konfidenzintervall (KI) von 5,3 bis 12,5%. Das
heil3t, dass unter Einbeziehung bisheriger Untersuchungsergebnisse — mit unterschiedlicher
Gewichtung — die derzeitige Einschatzung der Resistenzlage sich in diesem Vertrauensbereich
bewegt.

b. Gleiche Bewertung der Ergebnisse aus den beiden letzten Jahren (2006 und 2007):
Hintergrund dafir ist der Ansatz, dass zur Erstellung des Stichprobenplans, also der Zahl der
auf ihre Empfindlichkeit gegentber antimikrobielle Substanzen zu testenden Isolate, fur das
nachfolgende Jahr die Ergebnisse des Vorjahres einflieBen. Das bedeutet, dass die Ergebnisse
der Jahre 2006 und 2007 als gleichwertig beurteilt werden. Das ergibt in diesem Fall einen
Resistenzwert von 7,6% mit einem 95%-KI von 4.7% bis 12,0%.

2. Als Warnschwellwert soll ein sensitiver Wert festgelegt werden, der einerseits eine deutliche
Abweichung von der IST-Situation anzeigt und auf einen &uReren, die autochthone
Resistenzsituation beeinflussenden Faktor hinweist. Andererseits soll nicht jede ,normale
statistische jahrliche Schwankung“ zu einem Uberschreiten der Warnschwelle fithren. Daher
wird der obere Konfidenzwert herangezogen und zur Berechnung der Warnschwelle mit dem
Faktor zwei multipliziert. Das ergibt fur den Wert der berechneten IST-Situation gemafR 1a)
25%, fur 1b) 24%. Da diese beiden Werte nahe beieinander liegen, kann als Warnschwelle
25% festgelegt werden.

262



RESISTENZBERICHT ERWINIA AMYLOVORA

Ergebnis der Resistenztestung mit signifikanter Uberschreitung der Warnschwelle:

Der Stichprobenplan fir E. coli von Rinderkotproben wurde basierend auf den EFSA-Vorschlag
»Report from the Task Force on Zoonoses Data Collection including guidance for harmonized
monitoring and reporting of antimicrobial resistance in commensal Escherichia coli and
Enterococcus spp. from food animals“ berechnet, der vorgibt, dass 170 E. coli-Isolate von
Rindern auf die Empfindlichkeit gegeniuber antimikrobielle Substanzen pro Jahr untersucht
werden muissen (Anonym, 2008). Das wirde bedeuten, wenn im Jahr 2008, von 170
getesteten E. coli von Rindern 30,6% (untere Konfidenzgrenze: 25,2 %) der Isolate
Resistenzen gegenlber Streptomycin aufweisen (oder Uber 30,6%), ware die Warnschwelle
von 25% signifikant Uberschritten. Dies kdnnte auf Auswirkungen der Verwendung von
Streptomycin im Pflanzenbau auf das Resistenzverhalten der Indikatorbakterien E. coli im
Rinderdarm hindeuten.

Diese Warnschwelle bleibt in den Folgejahren bei demselben Wert von 25%, der die Zeit vor
der erstmaligen ,6sterreichweiten” Streptomycin-Anwendung im Jahr 2008 im Pflanzenbau
markiert, fixiert und alljahrlich werden die Ergebnisse der Resistenztestung zu dieser
Warnschwelle hin kalkuliert.

Abbildung 145: Schritte zur Berechnung des Warnschwellwertes
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Resistenzanteile bei E. coli von Rind gegeniiber Streptomycin von 2004 bis 2007 (1); Darstellung der Feststellung der
IST-Situation nach 1la und 1b (siehe Text) (2); Berechnung des Warnschwellwertes (3), Beispiel einer signifikante
Uberschreitung der Warnschwelle (4)
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ANTIBIOTIKARUCKSTANDE IN LEBENSMITTELN TIERISCHER HERKUNFT

1 Einleitung

Die Richtlinie 96/23/EG ist die gemeinschaftliche Rechtsvorschrift fur die Kontrolle von
lebenden Tieren, die der Lebensmittelgewinnung dienen, und tierischen Erzeugnissen auf
Ruckstande (1). Diese Richtlinie ist in Osterreich durch die Riickstandskontrollverordnung 2006
umgesetzt (2).

Die Ruckstandskontrollverordnung 2006 legt die Kriterien der KontrollmalRnahmen fir lebende
Tiere, tierische Primarerzeugnisse (Milch, Eier und Honig sowie Erzeugnisse der Aquakultur)
und Fleisch fest:

Erstellung des nationalen Riickstandskontrollplanes (Uberwachungsplanes),
die Uberwachung betrieblicher Bestimmungen und Eigenkontrollen,

die Durchfuhrung der amtlichen Kontrolle sowie

besondere Bestimmungen fir tierische Primarerzeugnisse.

Die Anwendung bestimmter Substanzen bei Tieren, die der Lebensmittelgewinnung dienen, wie
Chloramphenicol, Dapson, Nitrofurane (einschlie3lich Furazolidon) und Nitroimidazole ist in
der Européischen Union verboten. Fur diese Stoffe sind keine Hochstmengen festgelegt (siehe
Anhang IV der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90) (3).

Fur alle anderen Chemotherapeutika und Antibiotika sind Grenzwerte fur Ruckstdnde in
Nahrungsmitteln tierischen Ursprungs festgelegt. Diese in den Anhangen | und Ill genannten
Ruckstandshochstmengen durfen bei Anwendung zugelassener Tierarzneimittel nicht
Uberschritten werden.

Werden jedoch die festgesetzten Hochstwerte Uberschritten, so folgt eine amtliche Kontrolle
der Herkunftsbetriebe hinsichtlich der Einhaltung der gesetzlichen Bestimmungen beziglich
Tierarzneimittelanwendung und Dokumentation (Ruckstandskontrollverordnung 2006 und
Tierarzneimittelkontrollgesetz) (4). Generell sollen alle Stadien der Produktionskette im Sinne
der Richtlinie 96/23/EG Uberpruft werden.

Bei den Kontrollen der Tierhaltungsbetriebe ist das Hauptaugenmerk auf den Besitz oder das
Vorhandensein verbotener Stoffe (z.B. Chloramphenicol) zu legen, weiters sind
Stichprobenkontrollen durchzufihren und die Dokumentation der Anwendung von
Tierarzneimittel zu Uberprifen. Der Tierarzt aber auch der Tierhalter sind verpflichtet
durchgefuhrte Behandlungen aufzuzeichnen.

Neben diesen MaRnahmen im landwirtschaftlichen Betrieb, ist auch zu gewahrleisten, dass mit
antibakteriellen Substanzen belastete tierische Erzeugnisse nicht in Verkehr gelangen. Fleisch
ist entsprechend der Verordnung (EG) Nr. 854/2004 und der Fleischuntersuchungsverordnung
2006 als genussuntauglich zu erklaren. Bei Milch, Eiern und Honig ist das Inverkehrbringen der
jeweils betroffenen Charge gemdalR Lebensmittelsicherheits- und Verbraucherschutzgesetz
(LMSVG) verboten (5).

2 Methodik

Das Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) erstellt fur Osterreich einmal jahrlich einen
nationalen Rickstandskontrollplan (NRKP), wobei Umfang und Haufigkeit der Probenahme in
den Anhangen der RL 96/23/EG sowie in der Entscheidung der Kommission 97/747/EG
festgelegt sind (6). Als Grundgesamtheit werden die Schlachtzahlen, beziehungsweise die
Produktionsdaten - Milch, Eier, Honig und Erzeugnisse der Aquakultur - des Vorjahres
herangezogen. Aus dieser Grundgesamtheit wird die zu untersuchende Anzahl von Proben je
Ruckstands- bzw. Stoffgruppe berechnet.

Dieser Plan besteht aus zwei Teilen:

e Plan fur lebende Tiere, Fleisch und Erzeugnisse der Aquakultur (NRKP-Tiere)
e Plan fur Milch, Eier und Honig (NRKP-Lebensmittel).
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Aus diesen Pldnen wird der Jahresplan fur jedes Bundesland erstellt und per Erlass an die
Landesregierungen weitergeleitet. Die Landesregierungen haben fir die Erfillung dieser Plane
Zu sorgen.

Im NRKP wird auf eine Vielzahl von Stoffen mit anaboler Wirkung und nicht zugelassenen
Stoffen sowie Tierarzneimitteln und Umweltkontaminanten untersucht.

Im Folgenden wird ausschlielich auf die Uberwachung der Anwendung von verbotenen Stoffen
und auf Stoffe mit antibakterieller Wirkung, einschlie3lich Chinolone und Sulfonamide an Tiere,
die der Lebensmittelgewinnung dienen, eingegangen (siehe Tabellen 1 und 2).

Tabelle 1: Ubersicht Uiber die zu untersuchenden verbotenen Substanzen (2007) je Tierkategorie und
tierischem Erzeugnis

Chloramphenicol Dapson Nitrofurane Nitroimidazole
Rinder X X X X
Schweine X X X X
Schafe/ Ziegen X X X X
Pferde X X
Geflugel X X X X
Aquakultur X X
Farmwild X X
Milch X
Eier X X
Honig X

Tabelle 2: Ubersicht tiber die zu untersuchenden Substanzen mit antibakterieller Wirkung (2007) je
Tierkategorie und tierischem Erzeugnis
Amino- Beta- Chinolone Makrolide Tetra- Sulfon-

glykoside Lactame cycline amide
Rinder X X X X X X
Schafe/ Ziegen X X X X X X
Schweine X X X X X X
Pferde X X X X X X
Geflugel X X X X X X
Aquakultur X X X X X X
Farmwild X X X X X X
Milch X X X
Eier X X X
Honig X X X X

Die Probenziehung erfolgt durch vom Landeshauptmann betraute Personen, das sind nach dem
LMSVG bestellte Aufsichtsorgane (Lebensmittelaufsicht), beauftragte amtliche Tierarzte,
bestellte amtliche Tierarzte (z.B. Fleischuntersuchungstierarzte) und zugelassene Tierérzte.

Die Probenziehung erfolgt bei
- Fleisch (Matrix: Muskel, Niere) von allen angegebenen Tierarten im Schlachtbetrieb,

. Erzeugnisse der Aquakultur in Teichanlagen, vereinzelt auch in
Fischverarbeitungsbetrieben, wobei die Riickverfolgbarkeit gewahrleistet sein muss;

- Milch im landwirtschaftlichen Betrieb oder im Molkereibetrieb vor Entleerung des Tanks

. Eiern im landwirtschaftlichen Betrieb oder in der Packstelle, wobei die
Ruckverfolgbarkeit muss gewahrleistet sein,

. Honig auf jeder Stufe der Produktion, wobei jedoch die Rickverfolgbarkeit gewahrleistet
sein muss,
. Rinder, Schweine und Gefligel (Masthihner und Mastputen) auch im

landwirtschaftlichen Betrieb bei lebenden Tieren zur Untersuchung auf Chloramphenicol
(Matrix ist Blut)

Die Proben sind ordnungsgemal} (gekuhlt) an die zustandigen Laboratorien zu senden.
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Die Proben werden in der Osterreichische Agentur fur Gesundheit und Ernahrungssicherheit
GmbH (AGES) in folgendem Kompetenzzentren untersucht:

. Kompetenzzentrum Tierarzneimittel und Hormone, Wien (CC TAHO)

Screening zum Nachweis von Chloramphenicol und antimikrobiellen Substanzen in Fleisch
werden in den AGES-Instituten fir veterinarmedizinische Untersuchungen Graz, Linz,
Innsbruck und Médling durchgefuihrt. Die Konfirmation erfolgt im CC TAHO.

Dies trifft auch fur die eigenstandige nicht zur AGES zahlende Landesanstalt fur
veterindrmedizinische Untersuchungen Ehrental in Klagenfurt zu.

Milch-, Eier- und Honigproben werden an das Institut fir Lebensmitteluntersuchung — Wien
gesandt und von diesem zur Analytik an das CC TAHO weitergeleitet.

2.1 Analytik

In der Entscheidung der Kommission 2002/657/EG sind die Kriterien zur Durchfihrung von
Analysemethoden festgelegt (7).

Screeningmethoden sind Methoden zum Nachweis des Vorhandenseins von Substanzen in
einer bestimmten Konzentration. Diese Methoden ermdglichen einen hohen Probendurchsatz
und sind geeignet eine groRe Anzahl von Proben auf magliche positive Ergebnisse zu sichten.

Bestatigungsmethoden (Konfirmationsmethoden) sind Methoden, die geeignet sind einen Stoff
endgultig zu identifizieren und quantifizieren, wobei nur bestimmte Analyseverfahren,
abhangig von dem zu bestimmenden Analyten, verwendet werden dirfen.

2.1.1 Verbotene antimikrobiell wirksame Substanzen
Folgende Screening- Methoden werden angewendet:

- ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay): ein immunologisches
Nachweisverfahren (Assay), das auf einer enzymatischen Farbreaktion basiert. Der
ELISA ist ein Immunoassay-Verfahren.

. HPLC (high performance liquid chromatography): ist ein Flissigchromatografie-
Verfahren mit dem man nicht nur Substanzen trennt, sondern diese auch Uuber
Standards identifizieren und quantifizieren (die genaue Konzentration bestimmen) kann.

Zum Nachweis von Dapson und den Nitroimidazolen erfolgt eine Kopplung mit einem
Diodenarraydetektor (DAD), einem UV-Detektor.

Zur Bestatigung verbotener Substanzen durfen nur massenspektrometrische Methoden
angewendet werden:

. GC-MS, das ist eine Kopplung eines Gas-Chromatographiegerates (GC) mit einem
Massenspektrometer (MS). Dabei dient der GC zur Auftrennung des zu untersuchenden
Stoffgemisches und das MS zur ldentifizierung und gegebenenfalls auch Quantifizierung
der einzelnen Komponenten.

- LC-MS oder LC-MS/MS, das ist eine Verbindung von Flissigchromatographie (LC) mit
der Massenspektrometrie (MS) oder Tandem Massenspektrometrie (MSMS). Dabei
dienen die Chromatographie zur Auftrennung und die Massenspektrometrie zur
Identifikation und/oder Quantifizierung der Substanzen. Durch den Einsatz von MS/MS-
Technik durch Triple-Quad-Geréate oder lon-Traps kann die Selektivitat erhdht werden.
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Tabelle 3: Methoden zum Nachweis verbotener Substanzen
SCREENING KONFIRMATION
Chloramphenicol ELISA GC-MS
Dapson HPLC-DAD LC-MS
Nitrofurane LC-MS LC-MSMS
Nitroimidazole GC-MS LC-MSMS

2.1.2 Antibiotika und Chemotherapeutika

Eine Ubersicht der Methoden zum Nachweis antibakterieller Substanzen ist in der Tabelle 4 fur
Fleisch und in der Tabelle 5 fur Milch, Eier und Honig dargestellt.

Tabelle 4: Methoden zum Nachweis von Antibiotika und Chemotherapeutika in Fleisch
SCREENING SCREENING 11 BESTATIGUNG
Dihydrostreptomyecin,
Streptomycin Biologischer HPLC-FLUO
g CHARM I1-TEST
Neomvein. Gentamicin Hemmstofftest
eomycin, Gentamici ELISA
Beta-Lactame Biologischer CHARM I1-TEST HPLC-DAD
Hemmstofftest
. Biologischer
Chinolone Hemmstofftest HPLC-FLUO
Makrolide Biologischer CHARM 11-TEST HPLC-DAD
Hemmstofftest
. Biologischer
Tetrazykline Hemmstofftest CHARM II-TEST HPLC-DAD
. Biologischer
Sulfonamide Hemmstofftest HPLC-DAD
Sulfonamide HPLC-DAD HPLC-DAD

Tabelle 5: Methoden zum Nachweis von Antibiotika und Chemotherapeutika in Milch, Eiern und Honig
MATRIX SCREENING BESTATIGUNG
Streptomycin HONIG ELISA LC-MSMS
Beta-Lactame MILCH Delvotest-SP HPLC-FLUO
Chinolone EIER HPLC-FLUO HPLC-FLUO
Tylosin HONIG ELISA LC-MS
MILCH
Tetrazykline EIER ELISA HPLC-DAD
HONIG
. . HPLC-DAD HPLC-DAD
Trimethoprim MiLcH HPLC-FLUO HPLC-FLUO
Sulfonamide MILCH Delvotest-SP HPLC-FLUO
EIER
HONIG HPLC-FLUO LC-MS

2.2 Durchfuhrung der Untersuchungen

Probenvorbereitung
Screening

Bei Fleisch (Muskel) wird als biologischer Hemmstofftest der STAR Protokoll —Screening Test
for Antibiotic Residues, ein 5-Platten Test, angewendet; dieser Test gibt nur Hinweise auf die
vorhandene Antibiotikaklasse in der Probe.

o |Ist der Hemmstofftest des Muskels positiv, so wird zur weiteren Abklarung der CHARM-Test
eingesetzt;
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e Ist der CHARM positiv, so folgen spezifische Untersuchungen je nach Ergebnis des CHARM-
Tests.

e Zum Nachweis von Chinolonen und Sulfonamiden werden gleich nach dem positivem
Hemmstofftest spezifische analytisch-chemische Verfahren eingesetzt.

In der Milchanalytik wird der Delvotest SP als Screeningmethode zum Nachweis von
bakterienhemmenden Substanzen eingesetzt. Dieser Test eignet sich sehr gut zum Nachweis
von Beta-Lactamen und Sulfonamiden.

Der CHARM II-Test ist ein spezifischeres Screeningverfahren, welches nach Extraktion die
Identifizierung einer oder mehrerer Wirkstoffgruppen (siehe Tabelle 4) einer im Hemmstofftest
positiv ermittelten Probe (z.B. Muskelprobe) ermdéglicht. Beim CHARM Il-Test werden zum
Nachweis von Tetrazyklinen Antikdrper bei allen anderen Substanzgruppen spezifische
Rezeptoren eingesetzt.

Direkter chemisch-analytischer Nachweis aus tierischen Proben mit spezifischem
Bestimmungsverfahren (z.B. HPLC mit unterschiedlichen Detektoren).

Konfirmation

Haufig angewendete Bestatigungsmethoden sind:

e HPLC mit dem UV-Detektor DAD; nur fiUr Aminoglykoside ist ein
Fluoreszenzdetektor, der wesentlich empfindlicher ist, erforderlich;

e LC-MS zur Bestatigung von Tylosin aus Honig und von Sulfonamiden aus Eiern
und Honig;

e ELISA, welcher derzeit nur zur Bestatigung von Neomycin und Gentamicin in
Fleisch zum Einsatz kommt.

3 Ergebnisse 2007

Der nationale Ruckstandskontrollplan umfasst Plan- und Verdachtsproben.

3.1 Planproben

Planproben sind Proben, die zielorientiert zu entnehmen sind.

3.1.1 Untersuchungsergebnisse lebende Tiere, Fleisch und Erzeugnisse der
Aquakultur

Von den 1372 im landwirtschaftlichen Betrieb und in den Schlachtbetrieben gezogenen Proben,
die auf verbotene Substanzen untersucht worden sind, wurde in zwei Blutproben von
Mastschweinen Chloramphenicol nachgewiesen (0,1 %).

Bei Untersuchungen von insgesamt 2.876 Proben auf antimikrobielle Substanzen (siehe
Abbildung 1) wurden in 2 Proben (0,07 %) Hochstwertiberschreitungen geméafl Verordnung
(EWG) Nr. 2377/90 festgestellt (alphabetisch geordnet):

e Sulfamethoxazol — Mastschwein
e Sulfadimidin — Masthuhn
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3.1.2 Untersuchungsergebnisse Milch, Eier und Honig

Die Riuckstandsuntersuchungen von Milch, Eier und Honig (601 Proben) haben nur ein positives
Ergebnis gebracht: In einer von 123 Honigproben konnte Sulfathiazol nachgewiesen werden
(siehe Abbildung 2).

Verbotene Substanzen wie Chloramphenicol oder Nitrofurane konnten in keiner der 513
untersuchten Proben gefunden werden.

Abbildung 1: Darstellung der Gesamtzahl untersuchter Tiere (Reihel) und der positiven
Untersuchungsergebnisse (Reihe 2)
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Abbildung 2: Darstellung des Ergebnisses der Untersuchung auf antimikrobielle Substanzen aus Milch,
Eiern und Honig
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3.2 Verdachtsproben

Verdachtsproben sind Proben, die auf Grund positiver Proben oder bei aufféalligen
Untersuchungsergebnissen im Rahmen der Schlachttier- und Fleischuntersuchung sowie bei
Hinweisen auf VerstoRe gezogen werden (z.B. Auffinden von Injektionsstellen).
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Von den 3.907 in Tierhaltungs- und Schlachtbetrieben gezogenen Verdachtsproben, die auf
verbotene Substanzen untersucht worden sind, wurde in einer Probe einer Kuh
Chloramphenicol nachgewiesen (0,03 %o).

Weiters wurden Verdachtsproben am Schlachthof gezogen und auf Antibiotika und
Chemotherapeutika untersucht. Von den 3.968 Proben wurden in 6 Proben (0,15 %)
Hochstwertluberschreitungen gemal Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 bei folgenden Antibiotika
und Chemotherapeutika festgestellt (alphabetisch geordnet):

e OxyTetrazyklin: 1 Mastrind, 1 Kuh, 1 Zuchtsau
e Penicillin G: 1 Kuh

e Sulfadimidin: 1 Mastrind

e Tetrazyklin/Ciprofloxacin: 1 Kuh

4 Trends

Im Vergleich zu 2006 konnte ein Riuckgang positiver Nachweise von antimikrobiell wirkender
Substanzen um 50 % festgestellt werden.

Abbildung 3: Trenddarstellung - Tiere

@ Gesamtprobenzahl @ Anzahl positiver Proben

Abbildung 4: Trenddarstellung — Milch, Eier und Honig

600 610 620 630

@ Gesamtprobenzahl m Anzahl positiver Proben

So waren im Jahr 2007 nur 0,09 % der Proben mit Antibiotikariickstanden belastet, dies
bedeutet eine Reduktion um 0,09 % (2006: 0,18 %). Inwieweit sich diese positive Entwicklung
auch 2008 fortsetzen wird, ist abzuwarten.
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5 Interpretation der Ergebnisse

5.1 Nachweis verbotener Stoffe

Insgesamt wurden in drei Muskelproben Chloramphenicol in Konzentrationen in der H6he von
0,12 pg/kg bis 0,26 pg/kg nachgewiesen. Chloramphenicol zahlt zu jenen Antibiotika, deren
Anwendung bei Tieren, die der Lebensmittelgewinnung dienen, verboten ist. Chloramphenicol
wurde in den Anhang IV der Verordnung Nr. (EWG) 2377/90 aufgenommen, da es nicht
moglich war einen ADI (Acceptable Daily Intake, duldbare tagliche Aufnahmemenge) fur
Chloramphenicol festzusetzen (es war kein Schwellenwert fur das Auslosen einer aplastischen
Anamie beim Menschen feststellbar).

Fur alle antimikrobiell wirksamen Substanzen, die mit einem Anwendungsverbot belegt sind,
gilt derzeit die Nulltoleranz.

5.2 Nachweis von antimikrobiell wirksamen Stoffen

Die Ergebnisse der Plan- und Verdachtsproben (Muskelproben) zeigen, dass 2007 keine
Antibiotika aus der Gruppe der Aminoglykoside und Makrolide nachgewiesen werden konnten.
Untersuchungen auf Cephalosporine sind noch nicht Teil der Riickstandskontrolle.

Wie in Abbildung 5 dargestellt wurden am haufigsten Hoéchstwertiiberschreitungen von
Tetrazyklinen (Tetrazyklin und Oxytetrazyklin) und Sulfonamiden  (Sulfadimidin,
Sulfamethoxazol, Sulfathiazol) und nur in Einzelféallen von Chinolonen (Ciprofloxacin) und Beta
Lactamen (Penicillin G) festgestellt.

Abbildung 5: Verteilung der nachgewiesenen Antibiotika (Plan- und Verdachtsproben)

4
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40%

Sulfonamide
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Eine Honigprobe enthielt 57,34 pg/kg Sulfathiazol. Der Einsatz von Sulfonamiden zur
Behandlung von Bienenkrankheiten ist in der Europaischen Union verboten. Die Problematik
von mit Sulfonamid-Ruckstanden belastetem Honig ist, dass bei wiederholter Exposition bei
niedrigen Konzentrationen das Risiko einer Resistenzbildung und Sensibilisierung besteht.
Daher ist die regelmaRige Kontrolle von Honig eine wichtige Aufgabe der Lebensmittelaufsicht.

Die Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 legt Riuckstandshdchstmengen fir pharmakologisch
wirksame Stoffe in essbaren Geweben wie Muskulatur, Leber, Niere, Fett sowie Milch, Eier und
Honig fest. Diese Ruckstandshéchstmengen durfen bei Tieren, die der Gewinnung von
Lebensmitteln dienen, nicht Uberschritten werden, und um dies zu gewéhrleisten ist bei
tierarztlicher Anwendung von Veterinarpharmaka, die vorgeschriebene Wartezeit einzuhalten.

Die Wartezeit ist die Zeit, die nach der letzten Verabreichung eines Tierarzneimittels an das
Tier bis zur Herstellung von Lebensmitteln, die von diesem Tier stammen, zum Schutz der
offentlichen Gesundheit einzuhalten ist und die gewéahrleistet, dass Rickstande in diesen
Lebensmitteln die gemall der Verordnung (EWG) Nr. 2377/90 festgelegten zulassigen
Hochstmengen fur pharmakologisch wirksame Stoffe nicht tberschreiten.

Die Mehrzahl der Hochstwertliberschreitungen war bedingt durch das Nicht-Einhalten der
angegebenen Wartezeiten. Wurde die Wartezeit jedoch eingehalten und es kam trotzdem zum
Nachweis von Antibiotikartickstdnden, so kénnte dies durch eine krankheitsbedingt verzogerte
Elimination, also einer veranderten Pharmakokinetik pharmakologisch wirksamer Stoffe erklart
werden.

Die osterreichische Rickstandssituation fir den Bereich Antibiotika und Chemotherapeutika
kann durchaus positiv bewertet werden, da in nur 0,09 % der auf Antibiotika und
Chemotherapeutika untersuchten Proben Ruckstande nachgewiesen werden konnten.

Die Uberwachung der Tierarzneimittelriickstande in Lebensmitteln tierischer Herkunft ist neben
dem Aspekt des Verbraucherschutzes ein wichtiges Instrument, um Aussagen Uber den
Tierarzneimitteleinsatz zu machen.

Die Aufgabe der Rickstandskontrolle ist es sicherzustellen, dass Lebensmittel tierischer
Herkunft frei von Ruckstanden sind, die die menschliche Gesundheit gefdhrden oder
beeintrachtigen kénnen.

6 Zusammenfassung

Die Gesamtbelastung der untersuchten Lebensmittel tierischer Herkunft auf Rickstande von
von Stoffen mit antibakterieller Wirkung ist in Osterreich nicht sehr hoch und hat sogar
gegenuber dem Vorjahr abgenommen. Es zeigt sich dabei, dass die Untersuchungen auf
Riuckstande im Rahmen des nationalen Rickstandskontrollplanes ein wirksames Instrument
sind, um die korrekte Anwendung von Antibiotika und Chemotherapeutika zu uberwachen.
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