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Einleitung

Resistente Mikroorganismen treten beim
Menschen, bei Tieren, in Lebensmitteln
und in der Umwelt auf. Die Resistenz-
bildung ist ein natiirlicher Prozess, die
Hauptursache fiir ihre Entwicklung und
zunehmende Verbreitung ist aber der
Einsatz antimikrobieller Substanzen in
der Human- und Veterindrmedizin, ins-
besondere ihr unsachgemifler Einsatz.
Dies fithrt zu einer Limitierung der
Therapieoptionen bei bakteriellen In-
fektionen bei Mensch und Tier, oftmals
verbunden mit lingeren Behandlun-
gen, verzogerter oder nichteintretender
Heilung der Infektion, manchmal mit
todlichen Folgen.

Indenletzten Jahren wurden daherauf
allen Ebenen - national, europaisch und
international - Aktionspldne erarbeitet
und beschlossen, wie die weitere Ent-
wicklung und Verbreitung von Antibio-
tikaresistenzen begrenzt werden sollen
[1-3]. Dabei ist Konsens, dass alle Bemii-
hungen einem One-Health-Ansatz fol-
gen miissen, der der Interdependenz von
menschlicher und tierischer Gesundheit
Rechnung tragt und deshalb beide Sekto-
ren gleichermaflen in den Blick nimmt.

Die Etablierung und Stirkung von
Surveillance-Systemen zu Antibiotikare-
sistenz und Antibiotikaverbrauch stellen
zentrale Elemente und Ziele aller Stra-
tegien dar. Fir Deutschland wurden
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Uberblick iiber die etablierten nationalen

Surveillance-Systeme

sie erstmalig 2008 durch die deutsche
Antibiotika-Resistenzstrategie (DART)
formuliert und seitdem weiterentwickelt
und fortgeschrieben, zuletzt im Jahr
2015 als DART 2020.

Ziele und Funktionen einer Surveil-
lance von Antibiotikaresistenz und Anti-
biotikaverbrauch sind sektoreniibergrei-
fend identisch: Es geht um die kontinu-
ierliche Erhebung von geeigneten Daten
zur Beschreibung des Sachverhalts, sei-
ner rdumlichen Verteilung und zeitlichen
Entwicklung, um Probleme zu erken-
nen, Interventionsmoglichkeiten abzu-
leiten und Interventionen in ihrer Wirk-
samkeit zu evaluieren. Die Ergebnisse der
Surveillance sollen den Akteuren im Ge-
sundheitssystem, dem Offentlichen Ge-
sundheits- und Veterindrdienst, Politik
und Offentlichkeit zuginglich gemacht
werden.

Der vorliegende Beitrag beschreibt
vorrangig die nationalen Surveillance-
Systeme zu Antibiotikaverbrauch und
Antibiotikaresistenz in der Human- und
Veterindrmedizin, mit denen Deutsch-
land seinen Verpflichtungen im Rahmen
der europiischen und internationalen
Aktionspldne sowie rechtlichen Ver-
pflichtungen nachkommt.

Eine Darstellung von Daten und Er-
gebnissen ist wegen des begrenzten Um-
fangs hier nicht moglich. Hierzu sei auf
die im Einzelnen angefithrten Berichte

522 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 5 - 2018

sowie auf den Bericht GERMAP verwie-
sen [4].

Antibiotikaverbrauchs-Surveil-
lance in der Humanmedizin

Surveillance-Daten zu Antibiotikaresis-
tenz, -verbrauch und Infektionen liefern
wichtige Kenngroflen fiir ein effektives
Antibiotikamanagement und die Ver-
fugbarkeit dieser Daten gehort zu den
Kernkomponenten lokaler Antibiotic-
Stewardship-Programme [5, 6].

Stationarer Sektor

Dem hohen Stellenwert von Surveil-
lance-Daten als Basis fiir zielgerechtes
Handeln hat der Gesetzgeber unter an-
derem dadurch Rechnung getragen, dass
Krankenhduser und Einrichtungen fiir
ambulantes Operieren 2011 zur kon-
tinuierlichen Uberwachung des Anti-
biotikaverbrauches verpflichtet wurden,
neben der Erfassung von Daten zum
Auftreten von resistenten Erregern und
nosokomialen Infektionen (§ 23, Infek-
tionsschutzgesetz; [7]). Entsprechend
den Vorgaben des Robert Koch-Insti-
tutes (RKI) soll die Datenerhebung ge-
mifl der ATC-(Anatomical-Therapeut-
ic-Chemical-)/DDD-(Defined-Daily-

Dose-)Methodik der Weltgesundheits-
organisation (WHO) erfolgen, wobei
als Kenngrofle die Anzahl der Tages-
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dosen eines Wirkstoffes normiert durch
Krankenhausaktivititsdaten (z.B. DDD
pro 100 Patiententage) eingesetzt wird
[8, 9]. Die Krankenhiduser haben die
Option, die Antibiotikaverbrauchs-Sur-
veillance eigenstindig durchzufithren
oder an einer ibergeordneten, bun-
desweiten Surveillance teilzunehmen.
Hier stehen verschiedene Projekte zur
Verfugung: die Antibiotikaverbrauchs-
Surveillance des Robert Koch-Instituts,
das ADKA-if-DGI-Projekt (Bundesver-
band deutscher Krankenhausapotheker
e. V., Infektiologie Universitit Freiburg,
Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie
e.V.) und das SARI-Projekt (Surveil-
lance der Antibiotikaanwendung und
bakterieller Resistenzen auf Intensivsta-
tionen), die grundlegende methodische
Vorgehensweisen und Eckpunkte teilen,
sich jedoch in der Art der Umsetzung
(z.B. Datenmanagement oder Form der
Bereitstellung von Feedback-Reports)
unterscheiden [10-12].

Die im ATC/DDD-System einge-
setzten Tagesdosen sind standardisierte
Kenngroflen, die es erlauben, Trends
zu beurteilen und Vergleiche zwischen
Krankenhdusern und Lindern anzu-
stellen, die jedoch nicht immer die
tatsichlich verabreichte Dosierung re-
présentieren, sodass der Verbrauch iiber-
oder unterschitzt werden kann. Die so-
genannten RDD (Recommended Daily
Dose) sind den im stationdren Sektor
tiblichen Dosierungen besser angepasst,
koénnen jedoch ebenso keine patien-
tenindividuellen Dosierungen (PDD,
Prescribed Daily Dose) abbilden. Dies
istbesonders problematisch beim Einsatz
in der Padiatrie. Hier ist beispielsweise
die Quantifizierung der Antibiotikaan-
wendungstage als dosisunabhéngige Me-
thode besser geeignet (Projekt Neo-KISS
[Krankenhaus-Infektions-Surveillance-
System]; @ Tab. 1) [13].

Im Rahmen der kontinuierlich durch-
gefiihrten Surveillance werden aggregier-
te, quantitative Daten erfasst, die es er-
moglichen, die Verbrauchssituation in ei-
nem Krankenhaus einzuschidtzen, Pro-
blembereiche zu identifizieren und Inter-
ventionen zu evaluieren, die aber nicht
primér dazu geeignet sind, die Quali-
tat der Antibiotikaverordnung z.B. hin-
sichtlich Indikation, Substanzwahl, Do-

sierung und Dauer der Anwendung zu
beurteilen. Hierzu sind patientenbezoge-
ne Arzneiverordnungsanalysen notwen-
dig, die aufgrund der mangelnden elek-
tronischen Verfiigbarkeit dieser Daten
relativ aufwendig sind. Im Zuge der zu-
nehmenden Digitalisierung werden sich
hier jedoch neue Moglichkeiten ergeben.

Neben der kontinuierlichen Sur-
veillance bieten Punktprivalenzstudien
(PPS) eine weitere wichtige Informati-
onsquelle zur Einschitzung der lokalen
wie nationalen Verbrauchssituation. Die
erste nationale Préivalenzstudie erfolg-
te im Jahr 1994. Im Rahmen der vom
European Centre for Disease Preven-
tion and Control (ECDC) koordinierten
europaweiten PPS zu nosokomialen In-
fektionen und Antibiotikaanwendung in
Akutkrankenhdusern folgten in den Jah-
ren 2011 und 2016 weitere Erhebungen,
mit deren Durchfithrung das NRZ fiir
Surveillance von nosokomialen Infek-
tionen betraut war [14, 15]. Diese PPS
werden nach einem einheitlichen Proto-
koll an einer reprisentativen Stichprobe
von Krankenhédusern durchgefiithrt. Be-
zogen auf den Antibiotikaverbrauch
werden Daten zur Privalenz der Patien-
ten mit Antibiotikaanwendung zu einem
definierten Zeitpunkt erhoben. Dariiber
hinaus werden patientenbezogene Daten
erfasst, die einen detaillierteren Einblick
in die Verordnungsmodalititen geben
(z.B. Indikation). Die erhobenen Daten
sollen unter anderem dazu beitragen, fiir
das lokale Krankenhaus sowie auf natio-
naler und europdischer Ebene Targets
fur die Verbesserung der Qualitit der
Patientenversorgung zu identifizieren
und Strategien bzw. Interventionen zu
evaluieren.

Analog dazu wurde vom ECDC
fir den Bereich der stationdren Pfle-
ge (Langzeitpflegeeinrichtungen) eine
in regelmifligem Turnus stattfindende
Punktpravalenzerhebung zum Vorkom-
men von Infektionskrankheiten und
zum Einsatz von Antibiotika initiiert
[16]. Dieses HALT-Projekt (Health-
care-associated Infections in European
Longterm Care Facilities), organisato-
risch betreut durch das RKI, wurde
erstmalig im Jahr 2010 durchgefiihrt,
weitere Erhebungen folgten 2013 und
2016/2017 [17]. Eine gesetzlich veran-
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kerte Verpflichtung zur kontinuierli-
chen Erfassung von Surveillance-Daten
in Langzeitpflegeeinrichtungen &hnlich
wie in den Akutkrankenhiusern gibt es
derzeit nicht. Vor diesem Hintergrund
ist es ein besonderer Verdienst der PPS,
dass neben der Erfassung wichtiger Ba-
sisdaten die Aufmerksamkeit fir die
Problematik in diesem Umfeld erhoht
und das methodische Handwerkszeug
vermittelt wird.

Im ARPEC-(Antibiotic-Resistance-
and-Prescribing-in-European-Children-)
Projekt wurde ein auf die besonderen
Gegebenheiten der Pdiatrie zugeschnit-
tenes Protokoll fiir die Durchfithrung
von Punktprivalenzstudien zum Anti-
biotikaeinsatz bei Kindern und Friihge-
borenen im stationdren Sektor entwickelt
[18].

Ambulanter Sektor

Bundesweite Verbrauchsdaten aus dem
ambulanten Bereich werden vom WIdO
(Wissenschaftliches Institut der AOK)
und dem Zi (Zentralinstitut der kas-
senérztlichen Versorgung) jihrlich be-
reitgestellt [19, 20]. Als Datenquelle
dienen bundesweite Abrechnungsdaten
aus der kassendrztlichen Versorgung.
Fiir die Quantifizierung des Antibiotika-
verbrauchs wird neben der ATC/DDD-
Methode der WHO auch die Anzahl der
Verordnungen genutzt. Die Datenba-
sis erlaubt differenzierte Auswertungen
nach medizinischer Fachrichtung des
verordnenden Arztes, Region, Alter und
Geschlecht der Patienten. Dariiber hi-
naus werden auch Verbrauchsanalysen
mit Bezug auf ausgewihlte Krankheits-
syndrome, wie z.B. Atemwegsinfek-
tionen, durchgefithrt [19]. Weiterhin
werden von verschiedenen Krankenkas-
sen und kassenirztlichen Vereinigungen
Analysen des Antibiotikaverbrauchs
durchgefithrt bzw. Studien zu spezifi-
schen Themen, die einen tieferen Einblick
in das Verordnungsverhalten in speziel-
len Settings geben, in Auftrag gegeben
[21].

Die Daten des WIdO werden jihr-
lich an das europidische Surveillance-
System ESAC-Net (European Surveil-
lance of Antibiotic Consumption), das
am ECDC angesiedelt ist, tibermittelt.



Zusammenfassung - Abstract

In diesem System werden europaweit
Verbrauchsdaten sowohl fiir den ambu-
lanten wie auch den stationdren Sektor
erfasst [22]. Die linderspezifischen Aus-
wertungen werden iiber eine interaktive
Datenbank zur Verfiigung gestellt.

Die B Tab. 1 enthilt in Kurzform eine
Ubersicht der Charakteristika der wich-
tigsten deutschen und europdischen Sur-
veillance-Systeme bzw. -projekte, in wel-
chen bundesweit Daten erfasst werden.

Surveillance der Antibiotika-
resistenz in der Humanmedizin

Die Rahmenbedingungen und gesetzli-
chen Grundlagen fiir die Surveillance
von antibiotikaresistenten Erregern im
humanmedizinischen Sektor sind durch
die DART, die erstmalig 2008 und de-
ren Weiterentwicklung im Jahr 2015 als
DART 2020 von der Bundesregierung
verabschiedet wurde, und das Infektions-
schutzgesetz (IfSG) gegeben [1, 7].

ARS - Antibiotika-Resistenz-
Surveillance in Deutschland

Nach den Vorgaben der DART wurde
vom Robert Koch-Institut (RKI) 2008
die Infrastruktur fiir eine flichendecken-
de Surveillance der Antibiotikaresistenz
etabliert, die sowohl die stationdre Kran-
kenversorgung als auch den Sektor der
ambulanten Versorgung abdeckt: ARS
- Antibiotika-Resistenz-Surveillance in
Deutschland - ist ein laborgestiitztes
Surveillance-System zur kontinuierli-
chen Erhebung von Resistenzdaten aus
der Routinediagnostik fiir das gesamte
Spektrum klinisch relevanter bakteri-
eller Erreger. Teilnehmer sind Labora-
torien, die Proben aus medizinischen
Versorgungseinrichtungen mikrobiolo-
gisch untersuchen; die Teilnahme erfolgt
freiwillig [23]. ARS ist eine Stichprobe-
nerhebung, wobei sich die Stichprobe
der erfassten Versorgungseinrichtun-
gen (Krankenhduser und Arztpraxen)
durch die teilnehmenden Labore er-
gibt. Die kontinuierlich steigenden Teil-
nehmerzahlen fithren zu Anderungen
der Zusammensetzung der Stichpro-
be von Jahr zu Jahr. 2016 waren 23%
der allgemeinen Krankenhduser sowie
17 Arztpraxen pro 100.000 Einwohner
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Surveillance-Systeme

Zusammenfassung

Die Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie
(DART) weist dem Auf- und Ausbau von
Monitoring- und Surveillance-Systemen

zu Antibiotikaresistenzen und zum Anti-
biotikaverbrauch eine zentrale Rolle bei

der Begrenzung der weiteren Entstehung
und Verbreitung von Antibiotikaresistenzen
zu. Dabei wird der ,One-Health-Ansatz”
verfolgt, der Human- und Veterindarmedizin
gleichermafen in den Blick nimmt. Mit

der kontinuierlichen Erhebung von geeig-
neten Daten zu Antibiotikaresistenz und
Antibiotikaverbrauch, deren raumlichen
Verteilung und zeitlichen Entwicklung soll die
Grundlage geschaffen werden, um Probleme
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zu erkennen, Interventionsmaglichkeiten
abzuleiten und Interventionen in ihrer
Wirksamkeit zu evaluieren. Der vorliegende
Beitrag gibt einen Uberblick iiber die
etablierten nationalen Surveillance-Systeme
in den Sektoren Human- und Veterindrme-
dizin, mit denen Deutschland auch seinen
Verpflichtungen im Rahmen der europdischen
und internationalen Aktionsplane sowie
rechtlichen Verpflichtungen nachkommt.

Schliisselworter
Antibiotikaresistenz- Antibiotikaverbrauch -
Surveillance - One Health

Abstract

The German Antimicrobial Resistance Strategy
(DART) assigns a key role in combatting and
reducing the further development and spread
of antimicrobial resistance to the setup

and development of instruments for the
monitoring and surveillance of antimicrobial
resistance and antibiotic consumption. The
strategy follows the One Health approach,
which targets human and veterinary medicine
alike. An ongoing collection of appropriate
data on antimicrobial resistance and antibiotic
consumption and its distribution in time

and space, will provide the basis for the

Antibiotic consumption and antimicrobial resistance in human
and veterinary medicine. An overview of established national
surveillance systems in Germany

identification of problems, the deduction
of interventions, and finally the evaluation
of their effectiveness. This article presents
an overview of established surveillance
systems in human and veterinary medicine
with a national scope, including those
that enable Germany to meet its own
legal commitments as well as those within
European and international action plans.

Keywords
Antimicrobial resistance - Antibiotic
consumption - Surveillance - One Health

mit deutlichen regionalen Unterschieden
durch ARS abgedeckt. Eine Reprisen-
tativitit der Versorgungseinrichtungen
nach Art und Region wird damit zurzeit
nur niherungsweise erreicht.

Die Standardisierung der mikrobio-
logischen Methoden ist in einem Setting
aus Routinediagnostik und freiwilliger
Teilnahme der Labore limitiert. Min-
destvoraussetzung fiir die Teilnahme ist
die Einhaltung der mikrobiologisch-in-
fektiologischen Qualititsstandards [24];
zur externen Qualittssicherung wird
den Laboren die Teilnahme an einem
Ringversuch des United Kingdom Natio-
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nal External Quality Assessment Service
(UK NEQAS) angeboten.

In der Routinediagnostik werden
iiberwiegend automatisierte Verfahren
zur Erregeridentifizierung und Empfind-
lichkeitspriifung eingesetzt. Die gemes-
senen Resistenzergebnisse (minimale
Hemmbkonzentrationen bei Mikrodi-
lution bzw. Hemmhofdurchmesser bei
Agardiffusion) werden anhand von kli-
nischen Grenzwerten als sensibel (S),
intermedidr (I) oder resistent (R) be-
wertet. Fiir diese Bewertung existieren
verschiedene Standards. Wahrend zu
Beginn von ARS die meisten Teilnehmer
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Tab.1 Kurziibersicht ausgewadhlter Surveillance-Systeme/-Projekte zum Antibiotikaverbrauch im ambulanten und stationdren Sektor
Projekt/System Kurzbeschreibung

AVS-(Antibiotikaverbrauchs-Surveillance)-  Art der Surveillance und Erhebungsbereich:

System, Kontinuierlich; Akutkrankenhduser und Rehabilitationseinrichtungen; freiwillige Teilnahme der Kran-
https://avs.rki.de kenhauser; willkiirliche Stichprobe (Convenience-Sample); elektronisches, webbasiertes Surveillance-
Verantwortliche Organisationen: System

Robert Koch-Institut in Kooperation mit Methode:

dem Nationalen Referenzzentrum fiir Sur-  ATC/DDD-Methode der WHO;

veillance von nosokomialen Infektionen KenngroBen: Anzahl der Tagesdosen von Einzelwirkstoffen und Wirkstoffgruppen bezogen auf Kran-

kenhausaktivitatsdaten (DDD bzw. RDD?/100 Patiententage bzw. 100 Falle);

Datenerhebung: aggregierte Daten auf der Ebene des Gesamtkrankenhauses (ohne Ambulanz/
Tagesklinik) sowie von Stationen und Fachabteilungen; monatlich, quartalsweise oder jéhrlich ku-
muliert

Datenquellen: Krankenhausinformationssystem, Materialwirtschaftssystem der Apotheke (Apotheken-
abgabedaten)

Krankenhausindividuelles Feedback:

Nutzerdefinierte Reports abfragbar liber eine interaktive Datenbank (passwortgeschiitzter Zugang);
Bereitstellung: jederzeit

RegelmaBige Bereitstellung von Referenzdaten fiir ein Benchmarking:

Im Rahmen des krankenhausindividuellen Feedbacks und Bereitstellung aggregierter Daten fiir die
Offentlichkeit tiber eine interaktive Datenbank auf der AVS-Webseite

ADKA-if-DGI-Projekt, Art der Surveillance und Erhebungsbereich:

http://www.antiinfektiva-surveillance.de/ Kontinuierlich; Akutkrankenhéauser; freiwillige Teilnahme der Krankenhduser; willkiirliche Stichprobe
Verantwortliche Organisationen: (Convenience-Sample)

Bundesverband Deutscher Krankenhaus- Methode:

apotheker e.V. (ADKA), Abteilung Infektio-  ATC/DDD-Methode der WHO;

logie des Universitatsklinikums Freiburg KenngroBen: Anzahl der Tagesdosen von Einzelwirkstoffen und Wirkstoffgruppen bezogen auf Kran-
(if), Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie  kenhausaktivitatsdaten (DDD bzw. RDD?/100 Patiententage);

(DGI) Datenerhebung: aggregierte Daten auf der Ebene des Gesamtkrankenhauses (ohne Ambulanz/

Tagesklinik) sowie von Stationen und Fachabteilungen; quartalsweise kumuliert;

Datenquelle: Krankenhausinformationssystem, Materialwirtschaftssystem der Apotheke (Apotheken-
abgabedaten)

Krankenhausindividuelles Feedback:

Bereitstellung tiber die Projektwebseite (passwortgeschiitzter Zugang), 1-2 X jéhrlich und nach Bedarf
RegelméBige Bereitstellung von Referenzdaten fiir ein Benchmarking:

Im Rahmen des krankenhausindividuellen Feedbacks und Bereitstellung aggregierter Daten fiir die
Offentlichkeit tiber die Projektwebseite (PDF) und GERMAP

SARI, Surveillance der Antibiotikaanwen- Art der Surveillance und Erhebungsbereich:

dung und bakterieller Resistenzen auf In- Kontinuierlich; beschrankt auf Intensivstationen; freiwillige Teilnahme der Krankenhauser; willkirliche
tensivstationen, Stichprobe (Convenience-Sample)

http://sari.eu-burden.info/ Methode (bezogen auf den Antibiotikaverbrauch):

Verantwortliche Organisationen: ATC/DDD-Methode der WHO

Nationales Referenzzentrum fiir Surveil- KenngroBe: Anzahl Tagesdosen von Einzelwirkstoffen und Wirkstoffgruppen bezogen auf Kranken-

lance von nosokomialen Infektionen, Insti-  hausaktivitatsdaten (DDD/1000 Patiententage);
tut fiir Hygiene und Umweltmedizin Charité Datenerhebung: aggregierte Daten bezogen auf Intensivstationen; monatlich kumuliert;
- Universitatsmedizin Berlin in Kooperation  Datenquelle: Krankenhausinformationssystem, Materialwirtschaftssystem der Apotheke (Apotheken-

mit dem Institut fir Umweltmedizin und abgabedaten)
Krankenhaushygiene Universitatsklinikum  Krankenhausindividuelles Feedback:
Freiburg Bereitstellung tiber die Projektwebseite (passwortgeschiitzter Zugang), 1 X jéhrlich

RegelmaBige Bereitstellung von Referenzdaten fiir ein Benchmarking:
Im Rahmen des krankenhausindividuellen Feedbacks und Bereitstellung aggregierter Daten fiir die
Offentlichkeit iber die Projektwebseite (PDF)
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Tab.1 (Fortsetzung)
Projekt/System

Europaweite Punktpravalenzstudie zum
Vorkommen von nosokomialen Infektionen
und zur Anwendung von Antibiotika in
Akutkrankenhausern,
https://ecdc.europa.eu/en/healthcare-
associated-infections-acute-care-hospitals
http://www.nrz-hygiene.de/nrz/
praevalenzerhebung/

Verantwortliche Organisationen:

ECDC, European Centre for Disease Preven-
tion and Control: HAI-Net, Healthcare-asso-
ciated Infections Surveillance Network;
Deutschland: Nationales Referenzzen-
trum fir Surveillance von nosokomialen
Infektionen, Institut fiir Hygiene und Um-
weltmedizin Charité — Universitatsmedizin
Berlin

Europaweite Punktpravalenzstudie zum
Vorkommen von nosokomialen Infektionen
und zur Anwendung von Antibiotika in
Langzeitpflegeeinrichtungen,
https://ecdc.europa.eu/en/healthcare-
associated-infections-long-term-care-
facilities

Verantwortliche Organisationen:

ECDC, European Centre for Disease Preven-
tion and Control: HALT, Healthcare-associa-
ted Infections in Long-term Care Facilities;
Deutschland: Robert Koch-Institut

NEO-KISS, Krankenhaus-Infektions-Surveil-
lance-System,
http://www.nrz-hygiene.de/surveillance/
kiss/neo-kiss/

Verantwortliche Organisation:

Nationales Referenzzentrum fiir Surveil-
lance von nosokomialen Infektionen, Insti-
tut fir Hygiene und Umweltmedizin Charité
— Universitatsmedizin Berlin

ARPEC, Antibiotic Resistance and Prescrib-
ing in European Children®,
http://ec.europa.eu/chafea/documents/
health/leaflet/arpec-antibiotic-resistance.
pdf

Weltweite Punktpravalenzstudie zum Vor-
kommen von nosokomialen Infektionen
und zur Anwendung von Antibiotika in der
Padiatrie

Organisation:

European Commission Directorate-General
for Health and Consumer Protection

Kurzbeschreibung

Art der Surveillance und Erhebungsbereich:

Punktpravalenzstudie, die in regelméBigem Turnus (planmaBig in fiinfiahrigem Abstand) durchgefiihrt
wird an einer reprasentativen Stichprobe von Akutkrankenhdusern (freiwillige Teilnahme); webbasier-
te, elektronische Surveillance

Methode (bezogen auf die Antibiotikaanwendung):

ATC-Klassifikationssystem der WHO

KenngréBen: Pravalenz der Patienten mit Antibiotikaanwendung zu einem bestimmten Zeitpunkt mit
Differenzierung nach Indikation (Prophylaxe/Therapie), Infektionsarten und Zeitpunkt der Infektion
(nosokomial/mitgebracht); Dauer der perioperativen Prophylaxe

Datenerhebung: stationsbasierte und patientenbezogene Erfassung der Daten im Gesamtkrankenhaus
ohne Ambulanzen/Tageskliniken

Datenquelle: Krankenhausinformationssystem, Patientenakte

Krankenhausindividuelles Feedback:

Bereitstellung tiber die Projektwebseite des Nationalen Referenzzentrums fiir Surveillance von nosoko-
mialen Infektionen (passwortgeschiitzter Zugang)

Referenzdaten fiir ein Benchmarking:

Bereitstellung aggregierter Daten in Form eines Abschlussberichts auf der NRZ-Webseite; europaweite
Auswertungen tiber eine interaktive Datenbank auf der Webseite des ECDC

Art der Surveillance und Erhebungsbereich:

Punktpravalenzstudie; freiwillige Teilnahme der Pflegeeinrichtungen; willkiirliche Stichprobe (Conveni-
ence-Sample)

Methode (bezogen auf die Antibiotikaanwendung):

ATC-Klassifikationssystem der WHO

KenngroBen: Prévalenz der Bewohner mit Antibiotikaanwendung zu einem bestimmten Zeitpunkt mit
Differenzierung nach Indikation (Prophylaxe/Therapie), Infektionsarten, Art der Einrichtung
Datenerhebung: stationsbasierte und patientenbezogene Erfassung der Daten in der gesamten Ein-
richtung (ausgenommen ambulante Pflege/Tagespflegeeinrichtungen);

Datenquelle: Administration, Patientenakte

Einrichtungsspezifisches Feedback:

Versendung per Post/E-Mail

Referenzdaten fiir ein Benchmarking:

Im Rahmen des einrichtungsspezifischen Feedbacks und Bereitstellung eines &ffentlich zuganglichen
Reports auf der Webseite des ECDC, Publikation im Bundesgesundheitsblatt

Art der Surveillance und Erhebungsbereich:

Kontinuierlich; beschrankt auf Neugeborene (NG) auf neonatologischen Abteilungen (NG< 15009
Geburtsgewicht bis zu einem Tagesgewicht von 1800 g); freiwillige Teilnahme der Krankenh&user;

fast alle neonatologischen Abteilungen mit NG < 1500 g in Deutschland; elektronisches, webbasiertes
Surveillance-System

Methode (bezogen auf den Antibiotikaverbrauch):

ATC/DDD-Klassifikationssystem der WHO

KenngroBe: Pravalenz der antibiotisch behandelten Patienten, Anzahl der Therapietage eines Wirkstof-
fes bezogen auf Krankenhausaktivitatsdaten (Therapietage/1000 Patiententage und Therapietage/100
Patienten);

Datenerhebung: patientenbezogen

Datenquelle: Krankenhausinformationssystem, Patientenakte

Krankenhausindividuelles Feedback:

Nutzerdefinierte Reports abfragbar liber eine interaktive Datenbank (passwortgeschiitzter Zugang);
Bereitstellung: jederzeit

RegelmaBige Bereitstellung von Referenzdaten fiir ein Benchmarking:

Im Rahmen des krankenhausindividuellen Feedbacks und Bereitstellung aggregierter Daten fiir die
Offentlichkeit tiber die Projektwebseite (PDF)

Priifung der Machbarkeit der Punktpravalenzerhebung in einer weltweit durchgefiihrten Studie, Ver-
sporten et al. [18]

Art der Surveillance und Erhebungsbereich (bezogen auf die Antibiotikaanwendung):
Punktpravalenzstudie; freiwillige Teilnahme der Krankenhduser mit den Bereichen Neonatologie/
Padiatrie (Kinder/Jugendliche <18 Jahre); Machbarkeitsstudie: willkiirliche Stichprobe (Convenience-
Sample); elektronisches, webbasiertes Tool

Methode:

ATC-Klassifikationssystem der WHO

KenngroBen: Pravalenz der Patienten mit Antibiotikaanwendung zu einem bestimmten Zeitpunkt mit
Differenzierung nach Indikation (Prophylaxe/Therapie), Infektionsarten, padiatrischer Fachabteilung,
Zeitpunkt der Infektion (nosokomial/mitgebracht), geografischer Region

Datenerhebung: stationsbasierte und patientenbezogene Erfassung der Daten

Datenquellen: Administration, Patientenakte
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https://ecdc.europa.eu/en/healthcare-associated-infections-acute-care-hospitals
https://ecdc.europa.eu/en/healthcare-associated-infections-acute-care-hospitals
http://www.nrz-hygiene.de/nrz/praevalenzerhebung/
http://www.nrz-hygiene.de/nrz/praevalenzerhebung/
https://ecdc.europa.eu/en/healthcare-associated-infections-long-term-care-facilities
https://ecdc.europa.eu/en/healthcare-associated-infections-long-term-care-facilities
https://ecdc.europa.eu/en/healthcare-associated-infections-long-term-care-facilities
http://www.nrz-hygiene.de/surveillance/kiss/neo-kiss/
http://www.nrz-hygiene.de/surveillance/kiss/neo-kiss/
http://ec.europa.eu/chafea/documents/health/leaflet/arpec-antibiotic-resistance.pdf
http://ec.europa.eu/chafea/documents/health/leaflet/arpec-antibiotic-resistance.pdf
http://ec.europa.eu/chafea/documents/health/leaflet/arpec-antibiotic-resistance.pdf

Tab.1 (Fortsetzung)

Projekt/System Kurzbeschreibung

ESAC-Net, European Surveillance of Anti- Art der Surveillance und Erhebungsbereich:

biotic Consumption, Kontinuierlich; ambulanter und stationarer Sektor; prinzipiell flachendeckend, Extrapolation der Daten

https://ecdc.europa.eu/en/antimicrobial- in einzelnen Landern

consumption Methode:

Verantwortliche Organisation: ATC/DDD-Methode der WHO

European Centre for Disease Prevention and  KenngroBen: Anzahl der Tagesdosen bzw. Packungen (ambulanter Bereich) von Einzelwirkstoffen und

Control Wirkstoffgruppen bezogen auf die Bevdlkerung eines Landes (DDD bzw. Packungen/1000 Einwohner
pro Tag)

Datenerhebung: aggregierte Daten differenziert fiir den ambulanten und stationdren Sektor (bisher
nicht krankenhausspezifisch); optional differenziert nach Alter, Geschlecht, Fachbereich, Region, Quar-
tal

Datenquellen: divers, Eurostat

Krankenhausindividuelles Feedback:

Nein

RegelméBige Bereitstellung von Referenzdaten:

Bereitstellung landerspezifischer, aggregierter Daten iiber eine interaktive Datenbank auf der ECD-

C-Webseite
Arzneimittelverbrauch/WIdO Art der Surveillance und Erhebungsbereich:
https://www.wido.de/arz_arzneimittelverb. ~Kontinuierlich; ambulanter vertragsarztlicher Sektor; gesetzlich versicherte Bevolkerung (85-90 % der
html Gesamtbevélkerung)
Verantwortliche Organisation: Methode:

WIdO, Wissenschaftliches Institut der AOK  ATC/DDD-Methode der WHO
KenngroBen: Anzahl der Tagesdosen von Einzelwirkstoffen und Wirkstoffgruppen bezogen auf die
gesetzlich versicherte Bevolkerung (DDD/1000 Versicherte pro Tag); Anzahl Verordnungen pro Jahr
Datenerhebung: aggregierte Daten des ambulanten vertragsarztlichen Versorgungssektors differen-
ziert nach Alter, Geschlecht, Arztfachgruppe, KV-Region, Zeitperiode
Datenquellen: bundesweite vertragsarztliche Abrechnungs- und Arzneiverordnungsdaten im Bereich
der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) - GAmSi Datensatz
RegelmaBige Bereitstellung von Referenzdaten:
Bereitstellung der ambulanten Verbrauchsdaten fiir die Ubermittlung an ESAC-Net; Verdffentlichung in
GERMAP, Arzneiverordnungsreport, PharMaAnalyst

Versorgungsatlas/Zi Art der Surveillance und Erhebungsbereich:

https://www.versorgungsatlas.de/ Kontinuierlich; ambulanter vertragsarztlicher Sektor; gesetzlich versicherte Bevolkerung (85-90 % der
Verantwortliche Organisation: Gesamtbevoélkerung)

Zi, Zentralinstitut fur die kassenédrztliche Methode:

Versorgung in Deutschland ATC/DDD-Methode der WHO

KenngroBen: (a) mit Populationsbezug: Anzahl der Tagesdosen von Einzelwirkstoffen und Wirkstoff-
gruppen bezogen auf die gesetzlich versicherte Bevélkerung (DDD/1000 GKV-Versicherte und Jahr)
und Anzahl Verordnungen pro 1000 GKV-Versicherte und Jahr; Anteil der GKV-Versicherten mit Anti-
biotikaverordnung pro Jahr; (b) mit Indikationsbezug: Anzahl Tagesdosen (DDD pro 1000 GKV-Versi-
cherte), Anzahl Verordnungen pro 1000 GKV-Versicherte sowie Patientenanteil mit Antibiotikaverord-
nung in Patientensubpopulationen mit bestimmten Infektionskrankheiten mit und ohne Indikation zu
antibiotischer Therapie

Datenerhebung: aggregierte Daten des ambulanten vertragsarztlichen Versorgungssektors differen-
ziert nach Alter, Fachbereich, Region, Zeitperiode, ausgewdhlten Infektionserkrankungen
Datenquellen: bundesweite vertragsarztliche Abrechnungs- und Arzneiverordnungsdaten im Bereich
der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)

RegelméBige Bereitstellung von Referenzdaten:

Freie Verfiigbarkeit tiber die Internetplattform Versorgungsatlas des Zi; Auswertungen zu spezifischen
Fragestellungen, die Gber die KenngréBen hinausgehen, iiber Anfrage an das Zi grundsétzlich moglich

ATC (Anatomical-Therapeutic-Chemical-)/DDD-(Defined-Daily-Dose-)Methodik, WHO Weltgesundheitsorganisation
°RDD Recommended Daily Dose, http://www.antiinfektiva-surveillance.de/
*Kein etabliertes Surveillance-System; bisher Durchfiihrung einer PPS mit Beteiligung deutscher Krankenhauser
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https://ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-consumption
https://ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-consumption
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nach den Standards des Clinical Lab-
oratory Standards Institute bewerteten,
wird seit 2010 zunehmend die Norm
des European Committee on Antimi-
crobial Susceptibility Testing (EUCAST)
verwendet [25, 26].

Die Resistenz bzw. Nichtempfindlich-
keit eines Erregers gegeniiber einem An-
tibiotikum wird standardmaflig auf Ba-
sis der Bewertungen SIR als Prozentsatz
der resistent (R) bzw. nichtempfindlich
(R+1) getesteten Isolate an allen getes-
teten Isolaten berechnet. In die Berech-
nungsbasis gehen nur Erstisolate, d. h. das
erste Isolat pro Patient und Quartal, ein.

Fir die 16 klinisch bedeutsamsten
bakteriellen Erreger werden Resistenz-
statistiken in Form einer interaktiven
Datenbank auf der ARS-Homepage ver-
offentlicht [23]. Diese Ergebnisse kon-
nen und sollen als Referenzdaten genutzt
werden.

Europaische und internationale
Surveillance

Mit der Entscheidung Nr. 2119/98/EG
und dem Beschluss Nr. 1082/2013/EU
desEuropiischen Parlamentsund desRa-
tes wurde die Grundlage fiir die Surveil-
lance auf europiischer Ebene gelegt. Da-
nach wird vom ECDC das European An-
timicrobial Resistance Surveillance Net-
work (EARS-Net) koordiniert, das die
Antibiotikaresistenz bei invasiven Isola-
ten der acht bedeutsamsten Spezies iiber-
wacht. Deutschland iibermittelt nach den
Kriterien Resistenzdaten aus ARS. Die
jahrlichen EARS-Net-Berichte ermdgli-
chen, die Resistenzsituation und -ent-
wicklung in Deutschland im europii-
schen Kontext zu vergleichen [27]. Durch
EARS-Net sind bei der Harmonisierung
und Standardisierung der Resistenz-Sur-
veillance in den Mitgliedsstaaten wichti-
ge Fortschritte erzielt worden. Dennoch
gibt es limitierende Faktoren fiir die Ver-
gleichbarkeit der Ergebnisse; als bedeut-
samster Faktor ist hier die unterschied-
liche Reichweite zu nennen, die von der
Vollerhebung bis zu mehr oder weniger
umfangreichen Stichproben reicht.
Basierend auf dem Global Action
Plan hat die Weltgesundheitsorganisa-
tion (WHO) das Global Antimicrobial
Resistance Surveillance System konzi-

piert, das im Erhebungsumfang tiber
EARS-Net hinausgeht und klinische
Isolate aus anderen Untersuchungsma-
terialien und weitere Spezies in die
Uberwachung einbezieht [28]. 2016 ist
die Implementierungsphase mit deut-
scher Beteiligung gestartet; auch hier
bildet ARS die Grundlage fiir die Da-
teniibermittlung.

Weitere Datenquellen

Meldepflichten nach § 7 IfSG und der
Meldepflicht- Anpassungsverordnung
bestehen seit 2009 fiir methicillinre-
sistente Stdmme von Staphylococcus
aureus (MRSA) bei Nachweis aus Blut
oder Liquor sowie seit 01.05.2016 fir
den Nachweis von Enterobacteriaceae
und Acinetobacter spp. mit Carbapenem-
Nichtempfindlichkeit oder bei Nachweis
einer Carbapenemasedeterminante [29].
Meldepflichten sind primér kein Ins-
trument der Surveillance, doch stellen
sie fir den jeweiligen Sachverhalt eine
Totalerhebung dar und ermoglichen
so die Berechnung von Inzidenzen auf
Bevolkerungsebene.

Einen wichtigen Beitrag zur Surveil-
lance der Antibiotikaresistenz leisten
auch die nationalen Referenzzentren
fur Staphylokokken und Enterokokken
sowie fiir gramnegative Krankenhaus-
erreger. Wihrend ARS auf der phino-
typischen Resistenztestung basiert, ist
fur das Verstindnis der Ausbreitung
resistenter Erreger eine weiterfithrende
Charakterisierung der zugrunde liegen-
den Resistenzmechanismen durch den
Einsatz molekularbiologischer Metho-
den unerlisslich [30, 31]. Die Weiterent-
wicklung der Methoden zur molekularen
Typisierung hin zu Next-Generation Se-
quencing (NGS) wird in absehbarer
Zukunft auch Eingang in die Routine-
Surveillance finden.

Das NRZ fiir Surveillance von no-
sokomialen Infektionen hat seit 1996
mit dem Krankenhaus-Infektions-Sur-
veillance-System (KISS) ein Set von
Methoden zur Surveillance nosokomia-
ler Infektionen fiir besondere Risiko-
bereiche innerhalb des Krankenhauses
entwickelt, darunter auch Module, die
auf die Surveillance von multiresistenten
Erregern fokussiert sind. Die auf frei-
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williger Basis teilnehmenden Stationen
und Abteilungen tbermitteln definierte
Daten regelmiflig an das NRZ, die dort
analysiert und in anonymisierter Form
als Referenzdaten bereitgestellt werden
[32].

Monitoring und Surveillance
von Antibiotika in der
Veterinarmedizin

Erfassung von Verkaufsmengen
(Abgabemengen) gemal3 DIMDI-
Vorordnung

Pharmazeutische Unternehmen und
GrofShandler sind rechtlich [33, 34] ver-
pflichtet, die jahrlich an tierdrztliche
Hausapotheken abgegebenen Mengen
an Tierarzneimitteln, die Antibiotika
enthalten, an das Deutsche Institut fiir
Medizinische Dokumentation und In-
formation (DIMDI) zu melden. Das
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL) bewertet
die Qualitit und Validitat der Daten und
wertet diese aus. Fiir die Auswertung wird
aus der Anzahl verkaufter Packungen je
zugelassenem Arzneimittel die verkaufte
Menge aktiver Wirkstoffe errechnet. Das
BVL veroffentlicht die Ergebnisse als
verkaufte Wirkstoffmengen in Tonnen
insgesamt und nach Postleitzahlregio-
nen [35]. Es meldet die nationalen Daten
auch an das Europdische Uberwachungs-
system fiir den Verbrauch von antimi-
krobiellen Tierarzneimitteln (ESVAC)
bei der Europdischen Arzneimittelbe-
horde (EMA). Im ESVAC werden seit
2009 diese Verkaufsmengen in Bezug zu
einer rechnerischen Populationsgrofie
(Population Correction Unit, PCU) ge-
setzt und ebenfalls jahrlich veréffentlicht
[36].

Nichtin diesem Berichtssystem erfasst
werden in Deutschland Vormischungen
(Premixe), da diese an Futtermiihlen zum
Einmischen in das Futter abgegeben wer-
den. Allerdings ist der Anteil dieser Pro-
dukte in Deutschland aufgrund der ho-
hen Anforderungen an die Miihlen ge-
ring. Da die meisten Arzneimittel fiir
mehrere Tierarten zugelassen sind, kann
aus den Verkaufsmengen nicht abgeleitet
werden, bei welchen Tierarten diese vor-
wiegend eingesetzt werden. Ebenso kann



aus dem Postleitzahlbereich der Haus-
apotheke nicht geschlossen werden, dass
die gesamte Menge in Deutschland bzw.
in einer bestimmten Region eingesetzt
wurde.

Erfassung der Anwendung
von Antibiotika gemaR
Arzneimittelgesetz

Mit dem 16. Gesetz zur Anderung des
Arzneimittelgesetzes wurde fir Hal-
ter von Masttieren die Verpflichtung
eingefiihrt, seit dem 01.07.2014 halb-
jahrlich Angaben zu den angewendeten
Tierarzneimitteln mit antibiotisch wir-
kenden Bestandteilen ihrer zustindigen
Uberwachungsbehorde zu melden. Dies
umfasst die Bezeichnung des angewen-
deten Tierarzneimittels, Anzahl und
Art der behandelten Tiere, Anzahl der
Behandlungstage sowie die insgesamt
angewendete Menge von Antibiotika.
Auch miissen die Betriebe Angaben
machen zur Gesamtzahl der gehaltenen
Tiere im Halbjahr und zur Anzahl der
Zu- und Abginge von Tieren im Verlauf
des Halbjahres. Ausgenommen von der
Meldepflicht sind kleine Tierhaltungs-
betriebe. Mehr als 95% der Masttiere
der Tierarten Rind, Schwein, Huhn und
Pute werden mit dem System erfasst.

Die Meldung erfolgt standardisiert
in die Arzneimitteldatenbank des Her-
kunftssicherungs- und Informationssys-
tems fiir Tiere (www.hi-tier.de). Aus
den Daten ermittelt die zustdndige Be-
horde mittels der Formel , Anzahl be-
handelter Tiere multipliziert mit der
Anzahl Behandlungstage je Wirkstoff
dividiert durch die durchschnittliche
Anzahl gehaltener Tiere pro Halbjahr®
die halbjahrliche individuelle betrieb-
liche Therapiehdufigkeit. Aus allen in
Deutschland verfiigbaren betrieblichen
Therapiehdufigkeiten errechnet das BVL
halbjéhrlich fiir jede der erfassten Nut-
zungsarten die mit der Anderung des
Arzneimittelgesetzes festgelegten Kenn-
zahlen, den Median (Kennzahl 1) und
das dritte Quartil (Kennzahl 2) und
veréffentlicht diese im Bundesanzeiger
[37].

Jeder Tierhalter ist verpflichtet, seine
betriebsindividuelle Therapiehdufigkeit,
die ihm mitgeteilt wurde, mit der jewei-

ligen vom BVL veroffentlichten bundes-
weiten Kennzahl zu vergleichen. Liegt die
Therapiehéufigkeit fiir eine Nutzungsart
einesBetriebesiiber Kennzahl 1, mussder
Tierhalter zusammen mit seinem Tier-
arztdie Ursachen dafiir ermitteln und ggf.
Mafinahmen bei diesen Tieren zur Redu-
zierung der Antibiotikaverwendung er-
greifen. Liegt der Betrieb {iber der Kenn-
zahl 2, muss der Tierhalter innerhalb von
vier Monaten einen schriftlichen Mafi-
nahmenplan zur Senkung des Antibio-
tikaeinsatzes der zustindigen Uberwa-
chungsbehorde vorlegen. Die Behorde
kann alle Angaben {iberpriifen, ggf. An-
derungen anordnen und weitere Maf3-
nahmen zur Verbesserung der Hygie-
ne, der Gesundheitsvorsorge oder der
Haltungsbedingungen verlangen. Im Ex-
tremfall kann sogar das Ruhen der Tier-
haltung angeordnet werden [38].

Erfassung der Anwendung von
Antibiotika im QS-System

Im Antibiotikamonitoring der Qualitét
und Sicherheit GmbH (QS) miissen die
Tierdrzte fiir alle am System teilnehmen-
den Betriebe alle Antibiotikaverschrei-
bungen fiir Schweine, Gefliigel und Rin-
der standardisiert in die Antibiotikada-
tenbank VetProof [39] der Firma quality-
pe iibertragen. Dort wird vierteljahrlich
ein Therapieindex errechnet und dem
Landwirt mitgeteilt. Zusdtzlich zum Ge-
samtwert wird fir Antibiotika mit be-
sonderer Bedeutung fiir die Humanme-
dizin ein spezifischer Therapieindex be-
rechnet und mitgeteilt. Die Ergebnisse
werden auszugsweise in Vortragen und
Veréftentlichungen kommuniziert.

Forschungsprojekt VetCAb

Im vom Bundesinstitut fiir Risikobe-
wertung (BfR) beauftragten Projekt Ve-
terinary Consumption of Antibiotics
(VetCAb) wurden seit 2007 Methoden
der Erhebung von Daten zum Ein-
satz von Antibiotika auf Bestands- bzw.
Tierarztpraxisebene entwickelt. Die-
se entwickelten Methoden dienten als
Grundlage sowohl der staatlichen Da-
tenbank als auch der Datenbank des
QS-Systems. Im Anschluss an die Me-
thodenentwicklung wurden seit 2011
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zunichst als Pilotstudie représentative
Daten zur Antibiotikaanwendung bei
Nutztieren in Deutschland gewonnen.
Die freiwillig teilnehmenden Landwirte
und Tierdrzte stellten Informationen zur
Anwendung von antimikrobiell wirk-
samen Arzneimitteln in ihrem Betrieb
bzw. zur Abgabe von antibiotischen Arz-
neimitteln an die von ihnen betreuten
Betriebe (Anwendungs- und Abgabebe-
lege) zur Verfiigung. Seit 2013 werden
in der Studie ,VetCAb-Sentinel“ konti-
nuierlich die Arzneimittelanwendungs-
und -abgabebelege, die Bestandsbiicher
und erstmals auch die Verschreibun-
gen von Fiitterungsarzneimitteln fiir die
Berechnung der Therapiehéufigkeit her-
angezogen [40]. Es wird ermittelt, wie
oft ein Nutztier im Durchschnitt be-
handelt wird. Aulerdem wird erhoben,
welche Wirkstoffe in welchen Mengen
und in welcher Hiufigkeit angewen-
det werden. Diese Daten zum Einsatz
von Antibiotika in der landwirtschaft-
lichen Nutztierhaltung in Deutschland
werden in wissenschaftlichen Publika-
tionen verdffentlicht und fliefen in die
Risikobewertung am BfR ein [41].

Antibiotikaresistenziiber-
wachung bei Tieren und in
Lebensmitteln

In der EU ist das Monitoring von Resis-
tenzen bei kommensalen Indikatorkei-
men und Zoonoseerregern in tierischen
Lebensmittelketten durch die Richtlinie
2003/99/EG [42] grundlegend geregelt.
Nihere Bestimmungen wurden durch die
Entscheidung2007/407/EG [43] bzw. den
Durchfithrungsbeschluss 2013/652/EU
[44] festgelegt. In Deutschland erfolgt
die systematische Resistenziiberwachung
bei Zoonoseerregern und Kommensalen
einerseits durch die Untersuchung von
Salmonellen aus den Bekidmpfungspro-
grammen bei Huhn und Pute sowie
durch gezielte Monitoringprogramme
auf Grundlage der Allgemeinen Ver-
waltungsvorschrift tiber die Erfassung,
Auswertung und Veréftentlichung von
Daten iber das Auftreten von Zoo-
nosen und Zoonoseerregern entlang
der Lebensmittelkette (AVV Zoonosen
Lebensmittelkette; [45]).


http://www.hi-tier.de
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Tab.2 Ubersicht iiber das Resistenzmonitoring bei Zoonoseerregern und Kommensalen. An-

zahl der jahrlichen Programme fiir die Erreger und Tierarten bzw. Lebensmittel

Matrix Salmo- Campylo-
nellen bacter
Masthithner EB 3 1
SH 5 5
EH 6 7
Legehennen EB 2 1
EH 1 1
Puten EB 1 0
SH 5 5
EH 6 6
Schweine EB 3 0
SH 3 2
EH 5 3
Rinder® EB 1 3
SH 0 4
EH 6 4
Pflanzl.Le- So 7 1
bensmittel
Wildu. Wild- So 4 2
produkte
Aquakultur  So 1 1
Futtermittel So 7 0

MRSA Indikator ESBL-, Entero-
E. coli AmpC- kokken
E. coli
3 6 1 0
2 4 2 2
5 6 2 0
1 4 1 0
0 1 1 0
4 6 1 0
3 5 2 2
6 6 2 0
2 3 2 0
1 2 2 1
2 5 2 0
5 6 0 0
5 5 2 1
6 7 2 0
0 6 4 0
2 4 2 0
0 2 1 0
0 0 0 0

°Bei den tierbezogenen Programmen wurden jeweils verschiedene Teilpopulationen untersucht, z.B.

Milchrinder, Mastrinder, Mastkalber.

MRSA methicillinresistente Stamme von Staphylococcus aureus, ESBL Extended-Spectrum Be-
ta-Lactamasen, EB Erzeugerbetrieb, SH Schlachthof, EH Einzelhandel, So sonstige Probenahmeorte,

je nach Programm verschieden

Die Monitoringprogramme werden
als Teil des jahrlichen Zoonosenstich-
probenplans vom BfR entworfen, mit
den Lindern abgestimmt und vom Aus-
schuss Zoonosen fiir das jeweils kom-
mende Jahr beschlossen. Sie umfassen
die EU-weit verbindlichen Programme
und weitere Programme, die von natio-
nalem Interesse sind. Dieser Plan legt
die Populationen, Art und Umfang der
Proben, die Bakterienspezies, die La-
bormethoden und die Datenerhebung
fest. Das Erregerspektrum umfasst u.a.
Salmonellen, Campylobacter, kommen-
sale E. coli und Enterococcus faecium/
faecalis (BTab. 2). Anhand selektiver
Medien wird dariiber hinaus gezielt
auf das Vorkommen von MRSA, Exten-
ded-Spectrum Beta-Lactamasen (ESBL)/
AmpC-bildende sowie carbapenemase-
bildende E. coli untersucht. Auch deren
Resistenzeigenschaften werden in der
Folge anhand der festgelegten Verfahren
bestimmt.

Proben werden im Erzeugerbetrieb,
bei der Lebensmittelgewinnung (z.B.
Schlachthof) und von Lebensmitteln
im Einzelhandel gewonnen, wobei die
Verteilung der Proben proportional zur
jeweiligen Verteilung der Population auf
die Linder erfolgt. Fiir Proben im Er-
zeugerbetrieb ist es der Anteil der jeweils
im Land gehaltenen Tiere der Zieltier-
art, im Schlachthof der Anteil der im
Vorjahr geschlachteten und in Deutsch-
land gemdsteten Tiere der Zieltierart
und im Einzelhandel der Bevélkerungs-
anteil des Landes. Die Proben werden
von den zustindigen Vor-Ort-Behor-
den genommen und im Landeslabor
anhand festgelegter Methoden auf die
jeweiligen Erregergruppen untersucht.
Die Bakterienisolate werden dann an
die nationalen Referenzlabore im BfR
gesandt und dort gemif3 den Vorgaben
des Durchfithrungsbeschlusses [44] bzw.
gef. den Empfehlungen der Européischen
Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (Eu-
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ropean Food Safety Authority, EFSA;
[46]) auf ihre Resistenz gegen ein defi-
niertes Spektrum von antimikrobiellen
Wirkstoffen untersucht. Die Bewertung
der ermittelten minimalen Hemmkon-
zentrationen (MHK) erfolgt anhand der
festgelegten epidemiologischen Cut-off-
Werte [44, 46]. Die Charakterisierung
der Isolate umfasst phianotypische und
molekularbiologische Untersuchungen
sowie Sequenzanalysen.

Neben den wichtigsten Lebensmittel-
ketten werden auch jagdbare Wildtiere
und deren Fleisch, pflanzliche Lebens-
mittel sowie Fische und Meeresfriichte
inden Stichprobenpldnen berticksichtigt.
@ Tab. 2 verdeutlicht, in wie vielen jahrli-
chen Programmen die einzelnen Erreger
untersucht wurden. Der Stichprobenum-
fang richtet sich nach der gewiinschten
Genauigkeit und der geschitzten Préva-
lenz der zu tiberwachenden Erreger. Fiir
das EU-weit vorgeschriebene Resistenz-
monitoring wird der Plan so ausgelegt,
dass moglichst zumindest 170 Isolate fiir
die Resistenztestung zur Verfiigung ste-
hen werden.

Die Ergebnisse des Resistenzmonito-
rings gemifl AVV Zoonosen Lebensmit-
telkette einschliefSlich ihrer Bewertung
seitens des BfR gehen in den vom BVL
veroffentlichten Bericht ein [47]. Sie wer-
den vom BfR an die EFSA iibermittelt
und im EU-Bericht zur Resistenzsitua-
tion verdffentlicht [48]. Ubergreifende
Analysen werden im Bericht ,,Deutsche
Antibiotika-Resistenzsituation in der Le-
bensmittelkette“ - DARLink - veroffent-
licht und flieffen in Risikobewertungen
des BfR ein [49-51].

Diagnostische Isolate

Ergdnzend wird seit Jahrzehnten am BfR
die Mehrzahl der zu diagnostischen Zwe-
cken eingesandten Salmonella-Isolate auf
ihre Resistenz gegen antimikrobielle Mit-
tel mittels CLSI-Verfahren (Clinical and
Laboratory Standards Institute; [26]) un-
tersucht und die Ergebnisse publiziert
[49, 50]. Diese diagnostischen Isolate,
ebenso wie Isolate aus dem Resistenz-
monitoring und aus Forschungsprojek-
ten, werden fiir die weiterfithrende Cha-
rakterisierung der zugrunde liegenden
Resistenzmechanismen genutzt. Hierbei



wird auch untersucht, auf welche Wei-
se diese Resistenzgene oder die Erreger
mit diesen Resistenzgenen in die Tierbe-
stinde und deren Umgebung sowie auf
Lebensmittel gelangen.

Tierpathogene Erreger

Fiir das Resistenzmonitoring bei tierpa-
thogenen Bakterien (GERM-Vet) sam-
melt das BVL seit 2001 kontinuierlich
klinische Bakterienisolate tiber ein Netz-
werk aus 40 Laboratorien, die nach ei-
nem festgelegten Stichprobenplan Bakte-
rien hierfiir bereitstellen. Das Spektrum
der untersuchten Bakterien umfasst auch
Isolate von erkrankten Tieren, die kei-
ne Lebensmittel liefern. Nach der CLSI-
Untersuchungsvorschrift [26] werden die
Bakterien im BVL auf ihre Empfindlich-
keit gegeniiber 24 zugelassenen Antibio-
tika gepriift. Diese Resistenzdaten flieflen
u.a. in die Bewertung von Tierarznei-
mitteln beim Zulassungs- und Verlin-
gerungsverfahren ein, geben Aufschluss
tiber die Trends der Resistenzsituation
und kénnen als Hinweise iiber die gene-
relle Resistenzsituation bei den Erregern
fir die praktizierenden Tierdrzte genutzt
werden. Resistenzdaten zu tierpathoge-
nen Erregern und deren Bewertung wer-
denin Form von Berichtenaufder Home-
page des BVL veroffentlicht [52].

Fazit

Deutschland verfiigt sowohl in der Hu-
man- wie in der Veterindrmedizin tiber
etablierte Instrumente, die belastbare Da-
ten zum Ausmafd von Antibiotikaresis-
tenzund Antibiotikaverbrauchliefernso-
wie die aktuelle Situation und zeitliche
Verlaufe beschreiben; fiir regionale Ana-
lysen sollte bei einigen Stichprobenerhe-
bungen die Basis noch verbreitert wer-
den. Die nichste grof3e Herausforderung
wird die integrierte Analyse von Anti-
biotikaeinsatz und Antibiotikaresistenz
innerhalb der Sektoren sowie sektoren-
tibergreifend sein. Dies setzt die Klarung
einer Reihe von methodischen Fragen vo-
raus, von der Auswahl geeigneter Indi-
katoren im Hinblick auf die Korrelation
von Antibiotikaverbrauch und Antibioti-
karesistenz innerhalb der Sektoren sowie
der Standardisierung der Verfahren der

Resistenztestung, um sektoreniibergrei-
fend eine hinreichende Vergleichbarkeit
der Daten zu erreichen.

Umdem Anspruch gerecht zu werden,
Basis fiir die Ableitung von Mafinahmen
zur Verhinderung der weiteren Ausbrei-
tung von Resistenzen und von deren Eva-
luierung zu sein, muss die politische und
finanzielle Unterstiitzung zur Erhaltung
und Weiterentwicklung der Surveillance-
Systeme dauerhaft gesichert werden.
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