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1. Einleitung

Auf Intensivstationen (ITS) sind bei kritisch Kranken mit respiratorischer Insuffizienz oder
eingeschrankter Vigilanz die Intubation und eine maschinelle Beatmung in den meisten
Fillen unvermeidbar. Bei intubierten Patienten ist das Risiko fiir eine Beatmungs-
assoziierte-Pneumonie (ventilator-associated pneumonia, VAP) hoch. Die VAP ist eine Form
der nosokomialen Pneumonie und gehoért zu den schwerwiegendsten Komplikationen der
Behandlung auf der ITS; sie entwickelt sich bei 10% - 20% der Patienten, die langer als 48
Stunden maschinell beatmet sind (1). Die Inzidenz fiir die Entwicklung einer VAP steigt mit
jedem Tag bis zum 10. Beatmungstag um ca. 2% - 3%/Tag. Eine VAP verlangert den
Krankenhausaufenthalt des Patienten um etwa sechs bis neun Tage und erhoht die
Behandlungskosten. Die zusatzliche Letalitit durch den Erwerb einer VAP betrdgt in
klinischen Studien zwischen 4% und 13,5% (2). Zur Vermeidung einer VAP kann auf der ITS
- aufler allgemeinen Hygienemaf3nahmen - als medikamentdse Pravention eine sogenannte

Selektive Darmdekontamination durchgefiihrt werden.

1.1. Selektive Darmdekontamination

Selektive Darmdekontamination (SDD, auch: Selektive Digestive Dekontamination) ist eine
pharmakologische Praventionsmafnahme mit Hilfe von Antibiotika, die auf der ITS
eingesetzt wird, um die Inzidenz nosokomialer Infektionen bei intubierten und beatmeten
Patienten zu senken. Die Wirkung ist auf die Verringerung der Zahl potenziell pathogener
Keime aus dem Verdauungstrakt durch Verwendung topischer Antibiotika zurtickzufiihren
(3). Die SDD soll primar Infektionen mit potenziell pathogenen gramnegativen aeroben
Bakterien (GNB) verhindern; bei intubierten Patienten kommt es innerhalb weniger Tage zu
einer Veranderung der kommensalen mikrobiellen Flora im Sinne einer Uberwucherung des
gesamten Gastrointestinaltrakts mit GNB. Sodann, durch Regurgitation des veranderten
Magensekrets und die regelhafte Mikroaspiration - auch bei geblocktem Endotrachealtubus
- entwickelt sich die VAP (meist genau mit den o.g. Bakterien).

Das Konzept der SDD beinhaltet die topische Anwendung nicht resorbierbarer Antibiotika

im oberen GI-Trakt und wurde erstmals in 1980er Jahren von Stoutenbeek et al. vorgestellt.



Er beschrieb im Jahr 1984 die Wirkung der SDD bei beatmeten Patienten mit multiplem
Trauma, wodurch die Rate aller Infektionen von 81% (in einer historischen Kontrollgruppe)
auf 16% und die Pneumonierate von 59% auf 8% gesenkt werden konnte (4).

In Deutschland zeigten Unertl et al. 1987 in einer prospektiven, randomisierten Studie, dass
bei langzeitbeatmeten Patienten die Kolonisation mit Erregern von Atemwegsinfektionen
und die Rate an Pneumonien mit SDD signifikant reduziert werden kénnen (5).

Mehrere Metaanalysen und randomisierte kontrollierte Studien haben gezeigt, dass SDD die
Infektionen des Respirationstraktes signifikant senkt (3-5, 7). Die Gruppe von de Smet
berichtete im Jahr 2009 in einer randomisiert kontrollierten Studie auf 13 ITS in Holland mit
insgesamt 5.939 Patienten eine signifikante Senkung der 28 Tage-Letalitdt von 27,5% unter
Standardhygienemafénahmen auf 24%, wenn zusatzlich SDD angewandt wurde (8). Im Jahr
2012 beschrieben Silvestri und van Saene den grofden Vorteil von SDD: sie analysierten 66
randomisierte kontrollierte Studien (RCT) und 11 Meta-Analysen mit ungefihr 15.000
Patienten innerhalb 25 Jahren und konnten zeigen, dass SDD die Zahl der Infektionen der

unteren Atemwege und der Bakteriamien sowie die Letalitdat von Intensivpatienten senkt

(6)-

1.2. SDD Konzept

Als SDD-Konzept wird meist eine Kombination von topischen (d.h. nicht resorbierbaren)
und einem systemischen Antibiotikum angewendet. Die nicht resorbierbaren Antibiotika
sollen die gastrointestinale Kolonisation mit GNB vermindern, ein Antimykotikum die
Ausbreitung von Hefepilzen reduzieren.

In der Regel wird eine Suspension aus Polymyxin E (Colistin), Aminoglykosiden
(Tobramycin oder Gentamycin) und Amphotericin B oder Nystatin verwendet, die in den
Nasen-Rachen-Raum sowie in den Magen appliziert wird. Fiir die systemische Gabe werden
Antibiotika mit moglichst selektiver Wirkung auf Enterobacteriaceae angewendet.

Diese Antibiotika sind meistens Gruppe IlI-Cephalosporine, wie z.B. Cefotaxim, oder Gruppe
[I-Chinolone, wie z.B. Ciprofloxacin. Die systemische Gabe zu Beginn der Behandlung soll
primare endogene Infektionen verhindern.

Ciprofloxacin als systemische Komponenten wurde auf der operativen ITS des UKA gewahlt,

um bereits zu Beginn der Behandlung, auch bei gestorter Magen-Darm-Motilitat, eine hohe



Antibiotikakonzentration im Dickdarm zu erzielen (12). Die Wirksamkeit dieses Regimes auf
die Letalitdt von operativen Intensivpatienten mit mittlerem Schweregrad der Erkrankung
wurde in einer Publikation aus dem Jahr 2002 in einer prospektiven, randomisierten,

doppelblinden Studie gezeigt (13).

1.3. Wichtige Erreger nosokomialer Infektionen

Im Folgenden werden die wichtigsten Erreger nosokomialer Infektionen und ihre

Bedeutung kurz dargestellt.

1.3.1. Grampositive Bakterien

1.3.1.1. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (S. aureus) gehort zu den zweithdufigsten Erregern nosokomialer
Pneumonien. MRSA treten im Vergleich zum Methicillin-sensiblen Staphylococcus aureus
(MSSA) mit zunehmender Krankenhausverweildauer haufiger auf (MSSA vs. MRSA; am 4.
Beatmungstage 21,4% vs. 4,3%; nach 7 Beatmungstagen 14,5% vs. 6,5%) (14). MRSA sind
in Deutschland zu 100% sensibel gegeniiber Vancomycin, Teicoplanin und Linezolid, die
Resistenzraten fiir Makrolide, Clindamycin und Fluorchinolone betragen tiber 80 %. Die
Resistenzraten gegentiber Fosfomycin, Fusidinsidure, Cotrimoxazol und Rifampicin liegen

unter 5% (15).

1.3.2.1. Enterokokken

Enterokokken gehoren zu den haufigsten nachgewiesenen Bakterien und koénnen
nosokomiale Infektionen verursachen. Auf ITS, die sich am Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-System (KISS) des Nationalen Referenzzentrums fiir Surveillance von
nosokomialen Infektionen des RKI beteiligen, waren Enterokokken die zweithaufigsten
Erreger der Kkatheterassoziierten Sepsis (20 %) wund der katheterassoziierten
Harnwegsinfektion (27 % aller Harnwegsinfektionen). Enterokokken sind sehr selten als
Erreger fiir Pneumonien verantwortlich. In den letzten Jahren ist der Anteil von E. faecium

im Vergleich zu E. faecalis stetig gestiegen. In den Antibiotikaresistenz-Studien der Paul



Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V. (PEG) zeigte sich ein Anstieg der E. faecium-
Isolate (bezogen auf alle untersuchten Enterokokken-Isolate) von 9,3 % (1998) iiber 24,4 %
(2004) auf 43,0 % (2013). Hospital-assoziierte E. faecium sind iiberwiegend Ampicillin-
resistent (>90% der Kklinischen Isolate). Enterokokken sind natiirlich resistent gegentiber
Aminoglykosiden als Monotherapie. Die erworbene Vancomycin-Resistenz betrifft

anndhernd ausschliefdlich Isolate der Spezies E. faecium (16).

1.3.2. Gramnegative Bakterien

1.3.2.1. Enterobacteriaceae

1.3.2.1.1. Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae

Zu den Enterobacteriaceae gehoren E. coli, K. oxytoca, K. pneumoniae, Enterobacter spp.,
Serratia marcescens, Proteus spp. und Citrobacter spp. In Deutschland sind E. coli und K.
pneumoniae wichtige Erreger, vor allem die Extended-Spectrum-Betalactamase (ESBL)
bildenden E. coli und K. pneumoniae, die in den letzten Jahren zugenommen haben. Die
Enterobakterien-Gruppe zeigt eine deutliche Resistenzzunahme gegeniiber Fluor-
chinolonen, Gruppe IllI-Cephalosporinen und Penicillin-Betalaktamase-Inhibitor-
Kombinationen. In den letzten Jahren stabilisierte sich der Anteil ESBL-bildender E. coli und
K. pneumoniae Stimme und liegt aktuell bei 10-15%. Die Resistenzrate gegeniiber

Carbapenemen ist mit < 1% in Deutschland noch sehr gering (15).

1.3.2.1.2. Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa gehort zu den haufigsten Erregern nosokomialer Pneumonien. Nach den Daten
des KISS betragt bei Patienten mit Pneumonie die Haufigkeit ihres Nachweises in den
Atemwegen zwischen 11,6% und 19,9% am 4. Tag bzw. am 7. Tag nach Beatmungsbeginn.

P. aeruginosa besitzt zahlreiche intrinsische Resistenzen gegeniiber Ampicillin, Cotrim-
oxazol und Cephalosporinen der Gruppe Illa. Es kann erwartet werden, dass die Resistenzen
gegeniiber Piperacillin, Ceftazidim, Cefepim, Fluorchinolonen, Aminoglykosiden und
Carbapenemen im Zeitverlauf ebenfalls zunehmen. Aufler Colistin ist keine

Antibiotikaklasse in der kalkulierten Therapie als sicher wirksam anzusehen (15).



1.4. Problemstellung und Hypothese

Auf Grund der routinemifdigen und ,prophylaktischen“ Verwendung von Antibiotika
wurden Bedenken beim Einsatz von SDD hinsichtlich einer méglichen Entwicklung von
Antibiotikaresistenzen laut. Wegen dieser Sorge sprach sich die Kommission fiir
Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) des Robert Koch-Instituts (RKI)
in ihrer Empfehlung aus dem Jahr 2013 gegen den generellen Einsatz der SDD zur VAP-
Prophylaxe aus und empfiehlt eine individualmedizinische Entscheidung beim Einsatz der
SDD (9).

In der S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) zur Beatmung von 2017 wird vorgeschlagen, die Durchfiihrung
von SDD nur bei ausgewdhlten Risiko-Patienten zu erwagen (2). Dies gibt Anlass dazu, die
Anwendung von SDD bei beatmeten Patienten und insbesondere die Rolle der SDD auf die
Resistenzentwicklung kritisch zu diskutieren (10). Antibiotikaresistenzen kénnten durch
den breiten Einsatz von Antibiotika erhoht werden, zumal die zur SDD systemisch
eingesetzten Antibiotika-Stoffgruppen zu jenen gehoren, welche die grofdte Potenz zur
Etablierung von Antibiotikaresistenzen besitzen. Dennoch berichten einige Autoren, dass
der Einsatz von SDD nicht zu erhéhten Antibiotikaresistenzen fiihrt (13-16).

Mit dieser Arbeit soll untersucht werden, ob auch durch mehrjahrige Anwendung von SDD
bei beatmeten Patienten die Antibiotikaresistenzen und das Auftreten von Problemkeimen

auf einer operativen Intensivstation erhoht werden.

1.5. Fragestellung

Mit dieser Arbeit sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1. Erhoht SDD in der Langzeitanwendung bei beatmeten Patienten einer Operativen

Intensivstation die Antibiotikaresistenzen auf dieser Station?

2. Treten durch den Einsatz von SDD vermehrt Vancomycin-resistente Enterokokken
(VRE) auf?

3. Treten unter SDD vermehrt Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) auf?

4. Erhoht sich die Antibiotikaresistenz von GNB (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Pseudomonas aeruginosa) durch den Einsatz von SDD?



2. Material und Methode

2.1. Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden 6.884 beatmete Patienten eingeschlossen, die sich von
Januar 2001 bis Dezember 2018 auf der 42 Betten umfassenden operativen ITS des
Universitatsklinikums Augsburg (UKA) in Behandlung befanden und bei denen bakterielle
Erreger nosokomialer Infektionen nachgewiesen wurden, deren Resistenzmuster bestimmt
wurde.

Die Dauer der Beatmung konnte erst ab dem Jahr 2006 aus dem Krankenhaus-
Informationssystem entnommen werden. Daher wurden von Januar 2006 bis Dezember
2018 die Daten von 5.036 Patienten ausgewertet, von denen 2.199 Patienten ldnger als 48

Stunden beatmet waren und die deshalb SDD erhielten.

2.2. Anwendung und Applikation der SDD

SDD wurde nur bei Patienten eingesetzt, bei denen bei Aufnahme von einer Beatmungsdauer
von mindestens 48 Stunden auszugehen war. Patienten, die bereits mit einer
Antibiotikatherapie auf die operative ITS aufgenommen wurden, erhielten keine SDD. Eine
perioperative Antibiotikaprophylaxe galt nicht als Therapie. In seltenen Fillen wurde die
SDD auch bei Patienten mit Minderung der Vigilanz oder Schluckstérungen sowie bei
immunsupprimierten Patienten, unabhingig von der Beatmungsdauer, eingesetzt.
Patienten der operativen ITS mit SDD erhalten nach der Intubation (bereits intubierte
Patienten unmittelbar nach Aufnahme) systemisch das Fluorchinolon Ciprofloxacin (2 x 400
mg/d i.v.) fiir insgesamt 72 h (d.h. 6 Dosen) und topisch als Suspension viermal taglich die
nicht resorbierbaren Antibiotika Polymyxin E (Colistin) und Gentamycin, sowie das
Antimykotikum Nystatin bis zur Extubation.

Die topische Applikation wird viermal pro Tag, jeweils um 4 Uhr, 10 Uhr, 16 Uhr und 22 Uhr
durchgefiihrt. Von der aufgeschiittelten SDD-Suspension werden 10 ml entnommen.
Zunachst wird der Nasen-Rachen-Raum abgesaugt, danach erfolgt die Instillation von 1 ml
in jedes Nasenloch und 3 ml in den Oropharynx, sowie die Instillation von 5 ml iiber die

Magensonde in den Magen. Bei einer enteralen Erndhrung von weniger als 500 ml soll der



Mageninhalt vorher abgesaugt werden. Anschlieflend wird die Sonde fiir 30 Minuten
abgeklemmt oder der Ablaufbeutel hoch gehangt bzw. die enterale Erndhrung weiterlaufen
gelassen.

SDD wurde in dieser Form auf der Operativen Intensivstation des Universitatsklinikums

Augsburg seit dem Jahr 1995 angewandt.

2.3. Herstellung der SDD Suspension

Die SDD-Suspension wird von der Apotheke des UKA in einer Schiittelflasche mit 40 Mio. L.E.
Polymyxin E (Colistin), 1,6 g Gentamycin, und 15 Mio. L.LE. Nystatin oder entsprechen 20
Einzeldosen zu je 2 Mio. LE. Polymyxin E (Colistin), 80 mg Gentamycin, und 750.000 LE.
Nystatin, geliefert. Diese Flasche muss mit 200 ml Aqua fiir Injektionszwecke aufgefiillt,
verschlossen und tber 3 Minuten griindlich geschiittelt werden. Die fertige Suspension ist

bei +2°C - +8°C im Kiihlschrank 3 Tage haltbar.

2.3. Erreger und Antibiotika

In dieser Arbeit wurden die wichtigsten Antibiotika und Erreger, die als Indikatoren fiir die
Resistenzentwicklung dienen, untersucht und ausgewertet. Dabei interessierte vor allem die
Anderung der Resistenzsituation in der Langzeitanwendung von SDD folgender Bakterien-

und Antibiotika-Gruppen:

. Haufigkeit des Auftretens von MRSA.
. Haufigkeit des Auftretens von VRE.
. Resistenzhaufigkeit bei Escherichia coli (E. coli) und Klebsiella pneumoniae (K.

pneumoniae) gegeniiber Cephalosporinen der Gruppe III, Fluorchinolonen und
Penicillin-Betalaktamase-Inhibitor-Kombinationen.

. Resistenzhaufigkeit bei Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) gegeniiber
Cephalosporinen der Gruppe III, Fluorchinolonen, Penicillin-Betalaktamase-

Inhibitor-Kombinationen und Carbapenemen.



2.4. Variablen

Die Zusammenstellung der analysierten Antibiotikapanels erfolgt keimspezifisch. Als
Kennzahlen werden die Resistenzraten (RR) und die Resistenzdichte (RD) berechnet. Die RR
beschreibt die Anzahl der resistenten Isolate pro 100 Isolaten dieser Spezies. Unter RD

versteht man die Anzahl der resistenten Erreger pro 1000 Patiententage.

RR = (Anzahl resistenter Isolate / Gesamtzahl der Isolate) * 100.

RD = Anzahl resistenter Erreger / 1000 Patiententage.

2.5. Materialenthahme

Generell werden Screenings auf VRE, MRSA, und multiresistente grammnegative Bakterien
(MRGN) bei allen Patienten durchgefiihrt, die auf ITS des UKA aufgenommen werden. Im
Rahmen  dieses Screenings werden Nasen-Rachen-Abstrich, Rektalabstriche
(beziehungsweise Abstriche von Enterostomata), Leistenabstrich und Abstriche von
chronischen Wunden entnommen. Die Abstriche werden am Aufnahmetag entnommen und
danach alle 14 Tage wiederholt. Dariiber hinaus wird bei klinischem Verdacht auf eine

bakterielle Infektion Probenmaterial entnommen und mikrobiologisch untersucht (s. 2.8.).

2.6. Auswertung

Fir die Auswertung wurden die Daten der ITS und des mikrobiologischen Labors
kombiniert. Die ITS-Datenbank wurde verwendet, um alle beatmeten Patienten und ab dem
Jahr 2006 mit einer Beatmungsdauer >48 h zu identifizieren. Diese Datenbank wurde mit
einer Datenbank aus dem mikrobiologischen Labor verbunden und mit Hilfe von Microsoft-
Excel® wurde die jahrliche Antibiotikaresistenzstatistik erstellt.

Das Isolat wurde nur einmal gezahlt, wenn es sich um den gleichen Erreger (Erregergruppe),
das gleiche Antibiogramm und den gleichen Fall innerhalb von 30 Tagen handelt (copy
strain). Anhand dieser Daten wurden die jahrlichen Antibiotikaresistenzstatistiken

retrospektiv erstellt. Danach wurde diese Ergebnisse sowohl mit den Daten von den



Patienten auf der operativen ITS des UKA, die keine SDD erhalten haben als auch mit den
SARI-Daten (s. 2.7.) als nationale Referenz verglichen, da SDD nur auf wenigen der

beteiligten SARI-ITS eingesetzt wird (17).

2.7. Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung

auf deutschen Intensivstationen (SARI).

Seit dem Jahr 2000 werden im Rahmen des SARI-Projekts die Antibiotika-Anwendungs-
dichten und die Resistenzdaten fiir ausgewahlte Erreger auf ITS in Deutschland
kontinuierlich erfasst. Von 2001 bis 2015 nahmen 77 ITS an dem Projekt teil. Aus den
monatlich von den ITS ilibermittelten Daten werden die Antibiotika-Anwendungsdichte, die
RR und die RD berechnet und statistisch ausgewertet, um die Entwicklung von
Antibiotikaverbrauch (ABV) und Antibiotikaresistenzraten (ARR) auf ITS in Deutschland zu
beobachten.

Die SARI-Daten dienen dazu, die Entwicklung des ABV und der ARR auf deutschen ITS besser
abschitzen und Mafinahmen zur Bekdmpfung der Resistenzentstehung entwickeln zu
konnen (17). Auch die Daten der Operativen Intensivstation im UKA gehen an das SARI-
Projekt ein. Als SARI-Daten sind in den Abbildungen 2 - 17 des Ergebnisteils die gepoolten

Mittelwerte aller an dem SARI-Projekt teilnehmenden Intensivstationen dargestellt.

2.8. Mikrobiologische Testverfahren

Die mikrobiologische Analyse erfolgte nach Standardverfahren. Die Proben wurden so
schnell wie moglich in das Mikrobiologielabor des Hauses transferiert und auf einem
Standardsatz von Agarplatten (Columbia Sheep Blood, McConkey, Chocolate, Schaedler's
und Schaedler's, erganzt mit Kanamycin und Vancomycin) und fliissigen (Thioglycollat-
Bouillon) Medien (alle von Oxoid/Thermo Fisher Scientific) inokuliert. Die Kulturen wurden
insgesamt 2 Tage bei 36 +1 °C unter geeigneten Bedingungen (aerob, mit COz angereichert
oder anaerob) inkubiert. Die Identifizierung wurde biochemisch (Api-Streifen, BioMerieux)
oder mittels MALDI-TOF-MS (Bruker Biotyper, ab 2013) durchgefiihrt. Die Antibiotika-
Resistenztestung erfolgte nach Standardmethoden durch Agardiffusion, E-Test

(BioMerieux) und halbautomatisierte Bouillon-Mikrodilution (BD Phoenix, Becton
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Dickinson, ab 2013). Die Interpretation der Ergebnisse folgte bis 2012 den NCCLS/CLSI-
Richtlinien und danach EUCAST.
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3. Ergebnisse

3.1. Entwicklung der getesteten Isolate bei Patienten der operativen Intensivstation
am Universitatsklinikum Augsburg

3.1.1. Entwicklung der getesteten Isolate bei Patienten mit SDD

Von 2006 bis 2018 wurde bei 2.199 Patienten SDD eingesetzt. Von diesen Patienten wurden
4.172 bakterielle Isolate getestet. In diesen Jahren schwankte die Anzahl der jahrlich
getesteten Isolate von E. coli zwischen 60 und 115 und hat tendenziell zugenommen (2006
vs. 2018; 82 vs. 115). Der Anteil der getesteten Isolate von E. faecium (2006 vs. 2018; 71 vs.
52), K. pneumoniae (2006 vs.2018; 40 vs. 31), P. aeruginosa (2006 vs. 2018; 53 vs. 49) waren
leicht, die von S. aureus (2006 vs. 2018; 111 vs. 55) waren stark riicklaufig (Abbildung 1a).

Entwicklung der getesteten Isolate auf der operativen
Intensivstation des UKA bei Patienten mit SDD

140
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Klebsiella pneumoniae
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20

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Abbildung 1a. Anzahl getesteter bakterieller Isolate von Patienten der operativen Intensivstation des
Universitatsklinikums Augsburg aus den Jahren 2006-2018, die Selektive Darmdekontamination erhielten.

In der Graphik werden nur Erregerspezies gezeigt, die in dieser Arbeit ausgewertet wurden.

3.1.2. Entwicklung der getesteten Isolate bei Patienten ohne SDD

Von 2006 bis 2018 wurden 2.837 Patienten weniger als 48 Stunden beatmet und

entsprechend wurde keine SDD eingesetzt. Von diesen Patienten wurden 4.049 bakterielle
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[solate getestet. Die Anzahl der jahrlich getesteten Isolate von E. coli (2006 vs. 2018; 118 vs.
145) variierte stark, mit einem Hochstwert von 228 im Jahr 2014. Der Anteil der getesteten
Isolate von E. faecium (2006 vs. 2018; 35 vs. 57), K. pneumoniae (2006 vs.2018; 22 vs. 35),
P. aeruginosa (2006 vs. 2018; 32 vs. 39) haben leicht zugenommen, die von S. aureus (2006
vs. 2018; 115 vs. 71) waren stark riicklaufig (Abbildung 1b).

Entwicklung der getesteten Isolate auf der operativen
Intensivstation des UKA bei Patienten ohne SDD
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Abbildung 1b. Anzahl getesteter bakterieller Isolate von Patienten der operativen Intensivstation des
Universitatsklinikums Augsburg aus den Jahren 2006-2018, die keine Selektive Darmdekontamination

erhielten. In der Graphik werden nur Erregerspezies gezeigt, die in dieser Arbeit ausgewertet wurden.

3.2. Entwicklung der Antibiotikaresistenzen

3.2.1. Vancomycin-resistente Enterokokken

In dieser Arbeit wurde der Anteil von Enterococcus faecium-Isolaten mit Resistenz gegen
Vancomycin (VRE) ausgewertet. Unsere Daten zeigen, dass von 2006 - 2009 auf der ITS des
UKA die Haufigkeit des Nachweises von VRE (0% auf 1,4%) sowie die RD (0,00 auf 0,08/
1000 Patiententage) von VRE auf niedrigem Niveau stabil waren. Dagegen sind seit 2010 die
RR (2,4% auf 17,3%) und die RD (0,16 auf 0,77 / 1000 Patiententage) - mit einem Ausbruch
zwischen 2013 und 2016 - kontinuierlich angestiegen. Auch die RR und die RD bei Patienten
ohne SDD zeigen ein ansteigender Trend mit einem Hochstwert im Jahr 2014 (RR: SDD vs.

Non-SDD; 25,6% vs. 33,7%; RD: SDD vs. Non-SDD; 1,53 vs. 2,21/1000 Patiententage).
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Auf den beteiligten deutschen ITS mit Beteiligung am SARI-Projekt waren in dieser
Zeitspanne RR und RD ebenfalls (numerisch héher als am UKA) angestiegen (RR: 2,9% auf
30,7%; RD: 0,18 auf 2,60/1000 Patiententage).

In der Abbildungen 2a und 2b wird die Entwicklung der Vancomycin-Resistenz von

Enterococcus faecium dargestellt.

Vancomycin resistente Enterococcus faecium
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Abbildung 2a. Entwicklung des Anteils von Enterococcus faecium mit Resistenz gegen Vancomycin (% aller E.
faecium) von 2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI

Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte
Mittelwerte).
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Abbildung 2b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) der Antibiotikaresistenz von Enterococcus
faecium von 2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitdtsklinikum Augsburg, SARI
Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte
Mittelwerte).
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3.2.2. Methicillin-resistente Staphylococcus aureus

Auf der ITS des UKA ergab der Vergleich zwischen 2006 und 2018 unter SDD eine Abnahme
der RD von MRSA von 1,33 auf 0,26/1.000 Patiententage. Auch auf den deutschen ITS, die an
SARI teilnahmen, aber kaum SDD einsetzten, war eine Abnahme der RD von MRSA (4,55 vs.
2,86/1000 Patiententage) zu verzeichnen. Bei Patienten am UKA, die das SDD-Regime nicht
erhielten, wurden zwischen 2006 und 2014 ein Riickgang von MRSA und dessen RD
beobachtet. Der Anteil von MRSA und die RD nahmen im Jahr 2015 zu, wahrend in den
folgenden Jahren eine erneute Abnahme zu verzeichnen war. Im direkten Vergleich mit den
Patienten, denen SDD verabreicht wurde, waren bei Patienten ohne SDD der Anteil von
MRSA an S. aureus-Isolaten und mit Einschrankungen auch die RD ab 2015 hoher.

Dennoch war die RD von MRSA auf den ITS der SARI-Erhebung im Jahr 2018 mit 2,86 noch
hoher als auf der ITS des UKA im Jahr 2011, dem Jahr mit der hdochsten RD von 1,33.
Innerhalb dieser 13 Jahre ergab sich eine deutliche Abnahme des Anteils von MRSA auf der
ITS des UKA (2006 vs. 2018; 13,5% vs. 5,5%), wahrend der Anteil von MRSA an S. aureus-
Isolaten auf deutschen ITS, die an SARI teilgenommen haben, nahezu unverdndert blieb
(2006 vs. 2018; 22,5% vs. 20,7%). In Abbildungen 3a und 3b wird die Entwicklung der
Haufigkeit des Nachweises von MRSA dargestellt.

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus
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Abbildung 3a. Entwicklung des Anteils von Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (% aller S. aureus) von
2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitdtsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der
Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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Abbildung 3b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von Methicillin-resistenten Staphylococcus
aureus von 2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI
Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte
Mittelwerte).

3.2.3. Pseudomonas aeruginosa

3.2.3.1. Ciprofloxacin-resistente P. aeruginosa

Wahrend des Beobachtungszeitraums sehen wir bei den SDD-Patienten auf der ITS des UKA
eine Steigerung der RD (2006 vs. 2018; 0,27 vs. 0,60) und der RR (2006 vs. 2018; 5,7% vs.
14,3%) von gegen Ciprofloxacin resistenten P. aeruginosa. Ganz ahnlich verhalten sich RR
und RD bei den Patienten, die keine SDD erhielten.

In diesem Zeitraum wurde auf den deutschen ITS, die an der SARI teilnahmen, ein leichter
Anstieg der RD (2,07 auf 2,95) sowie eine stabile RR (20,8% auf 23,0%) beobachtet. Trotz
deutlichem Wachstum der RR und der RD auf unserer ITS, lagen diese bei SDD-Patienten
(aufer im Jahr 2014) unterhalb der Werte der SARI-ITS. Die Abbildungen 4a und 4b (S. 16)

zeigen die Entwicklung der Antibiotikaresistenz von P. aeruginosa gegen Ciprofloxacin.
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Ciprofloxacin resistente Pseudomonas aeruginosa
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Abbildung 4a. Entwicklung der Resistenzrate (%) von Pseudomonas aeruginosa gegen Ciprofloxacin von 2006 bis

2018. SDD Selektive Darmdekontamination UKA Universitdtsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der
Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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Abbildung 4b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von Pseudomonas aeruginosa gegen
Ciprofloxacin von 2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI

Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte
Mittelwerte).

3.2.3.2. Imipenem-resistente P. aeruginosa

Die RD von Imipenem-resistenten P. aeruginosa auf der ITS des UKA war unter SDD leicht
gesunken (2006 vs. 2018; 1,33 vs. 0,94/1.000 Patiententage). Dagegen war die RD auf den
SARI-ITS angestiegen (2006 vs. 2018; 2,39 vs. 3,38/1000 Patiententage).
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Auf der ITS des UKA war die RR von P. aeruginosa gegen Imipenem von 2006 - 2018 unter
SDD schwankend, aber tendenziell leicht gesunken (28,3% auf 22,5%). Dagegen zeigte sich
auf den SARI-ITS, dass die RR iliber die Jahre stabil ist (26,5% auf 27,4%).

Am UKA waren die RR und die RD bei den Patienten ohne SDD-Intervention fast immer
niedriger als bei Patienten mit SDD. In der Abbildungen 5a und 5b wird die Entwicklung der

Antibiotikaresistenz von Imipenem-resistenten P. aeruginosa dargestellt.
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Abbildung 5a. Entwicklung der Resistenzrate (%) von Pseudomonas aeruginosa gegen Imipenem von 2006 bis 2018.
SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitatsklinikum  Augsburg, SARI Surveillance der
Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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Abbildung 5b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von Pseudomonas aeruginosa gegen
Imipenem von 2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI
Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte
Mittelwerte).
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3.2.3.3. Piperacillin/Tazobactam-resistente P. aeruginosa

Unter SDD war auf der ITS des UKA ein Riickgang der RD (2006 vs. 2018; 0,80 vs. 0,60/1000
Patiententage) und der RR (2006 vs. 2018; 18,4% vs. 14,3%) zu verzeichnen. Dergleichen
wurde auch bei Patienten ohne SDD beobachtet. Die RR und die RD lagen in den meisten
Jahren unterhalb der jeweiligen Werte der SDD-Patienten.

Im Gegensatz dazu sind auf den SARI-ITS zwischen 2006 und 2018 die RD (2006 vs. 2018;
1,66 vs. 3,34/1000 Patiententage) von Piperacillin/Tazobactam resistenten P. aeruginosa
und die RR (2006 vs. 2018; 18,8% vs. 26,3%) angestiegen. Die RD lag dabei durchgehend
weit Uber den Werten am UKA. Abbildungen 6a und 6b zeigen die Entwicklung der

Antibiotikaresistenz von gegen Piperacillin/Tazobactam resistenten P. aeruginosa.
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Abbildung 6a. Entwicklung der Resistenzrate (%) von Pseudomonas aeruginosa gegen Piperacillin/Tazobactam von
2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitdtsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der
Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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Piperacillin/Tazobactam resistente Pseudomonas aeruginosa

4.00

w
%
o

w
o
s]

N
wn
o

UKA (SDD)
UKA (Non-SDD)

1.50 SARI

Resistenzdichte
(/1.000 Patiententage)
N
o
IS

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Abbildung 6b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von Pseudomonas aeruginosa gegen
Piperacillin/Tazobactam von 2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitatsklinikum
Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen
(gepoolte Mittelwerte).

3.2.3.4. Ceftazidim-resistente P. aeruginosa

Auf ITS des UKA stiegen in der Beobachtungszeit die RR (2006 auf 2018; 11,3% auf 14,3%)
und die RD (0,53 auf 0,60/1.000 Patiententage) von gegen Ceftazidim resistenten P.
aeruginosa marginal an. Dagegen waren die RR (2006 auf 2018; 33,4% auf 19,1%) und die
RD (3,30 auf 2,44/1.000 Patiententage) auf den ITS des SARI Projektes zuriickgegangen.
Allerdings lagen sowohl die RR als auch die RD fiir Ceftazidim-resistente P. aeruginosa am
UKA deutlich niedriger als die der SARI-ITS. Abbildungen 7a und 7b (S. 20) stellen die
Entwicklung der Antibiotikaresistenz von P. aeruginosa gegen Cephalosporine der Gruppe

[II (Ceftazidim) dar.
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Abbildung 7a. Entwicklung der Resistenzrate (%) von Pseudomonas aeruginosa gegen Ceftazidim von 2006 bis 2018.
SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitatsklinikum  Augsburg, SARI Surveillance der
Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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Abbildung 7b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von Pseudomonas aeruginosa gegen
Ceftazidim von 2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI
Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte
Mittelwerte).

3.2.4. Escherichia coli

3.2.4.1. Cefotaxim-resistente E. coli

Die RR von E. coli gegeniiber Cefotaxim hat sich auf der ITS des UKA von 2006 - 2018 unter
SDD-Gabe deutlich erhéht (von 1,2% auf 19,1%). Auch hat sich die RR bei den Patienten ohne



21

SDD erhoht (von 1,7% auf 10,3%). Auf den SARI-ITS war die RR ebenfalls sehr stark
gestiegen (von 5% auf 24,2%).

Auf der ITS des UKA lagen in diesem Zeitraum die resistenten Isolate/1.000 Patiententage
bei Patienten mit SDD (2006 vs. 2018; 0,09 vs. 1,88/1.000 Patiententage) durchgehend
unterhalb der RD der SARI-Daten (2006 vs. 2018; 0,65 vs. 5,01/1.000 Patiententage). Bei
Patienten der ITS des UKA ohne SDD (2006 vs. 2018; 0,18 vs. 1,28) lag die RD (aufder im Jahr
2014) ebenfalls unterhalb der RD der SARI Daten. In der Abbildungen 8a und 8b wird die

Entwicklung der Antibiotikaresistenz von E. coli gegen Cefotaxim dargestellt.
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Abbildung 8a. Entwicklung der Resistenzrate (%) von Escherichia coli gegen Cefotaxim von 2006 bis 2018. SDD
Selektive Darmdekontamination, UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung
und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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Abbildung 8b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von Escherichia coli gegen Cefotaxim von
2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitdtsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der
Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).

3.24.2. Ciprofloxacin-resistente E. coli

Die RD von E. coli, die auf Ciprofloxacin resistent getestet wurden, lag auf den SARI-Stationen
durchgehend hoher als am UKA. Im Jahr 2006 lag die RD der gegen Ciprofloxacin resistenten
Isolate von E. coli auf der ITS des UKA (SDD-Patienten) bei 0,89/1.000 Patiententage, die der
an SARI teilnehmenden ITS bei 2,19. Im Jahr 2018 stiegen die resistenten Isolate/1.000
Patiententage auf 2,91 (SDD-Patienten am UKA) und auf 6,11 (SARI) an.

Auf der ITS des UKA war die RR bei Patienten mit SDD von 12,2% (2006) auf 29,6% (2018)
angestiegen. Die RR von gegen Ciprofloxacin-resistenten E. coli auf den ITS des SARI-
Projektes ist in der gleichen Zeit von 16,7% (2006) auf 28,1% (2018) angestiegen.

Die RD von Patienten mit und ohne SDD am UKA unterscheiden sich iiber die Jahre nicht,
wahrend die RR bei den SDD-Patienten ab 2012 tiber der RR der Patienten ohne SDD liegt.
Trotzdem verlaufen die RD-Kurven stets und die RR-Kurven - bis auf die Jahren 2012 und
2016 - auf der ITS des UKA unterhalb der SARI-Werte.

In der Abbildungen 9a und 9b (S. 23) wird die Entwicklung der Antibiotikaresistenz von E.

coli gegeniiber Ciprofloxacin dargestellt.
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Abbildung 9a. Entwicklung der Resistenzrate (%) von Escherichia coli gegen Ciprofloxacin von 2006 bis 2018. SDD
Selektive Darmdekontamination, UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung
und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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Abbildung 9b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von Escherichia coli gegen Ciprofloxacin von
2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitdtsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der
Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).

3.2.4.3. Piperacillin/Tazobactam-resistente E. coli

Auf der ITS des UKA ergab der Vergleich zwischen 2006 und 2018 unter SDD eine geringe
Zunahme von gegen Piperacillin/Tazobactam resistenten E. coli (RR 12,3% vs. 13,9%).
Dagegen zeigte sich auf den deutschen ITS, die an SARI teilnahmen, eine starke Zunahme der
RR (10,9% vs. 22,7%). Im gleichen Zeitraum ergab sich ein Anstieg der RD unter SDD auf der
ITS des UKA (2006 vs. 2018; 0,80 vs. 1,37/1.000 Patiententage); auf den ITS des SARI-
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Projekts stieg die RD starker an (2006 vs. 2018; 1,29 vs. 4,45/1.000 Patiententage). In der
Abbildungen 10a und 10b wird die Entwicklung der Antibiotikaresistenz von E. coli gegen

Piperacillin/Tazobactam dargestellt.

Piperacillin/Tazobactam resistente Escherichia coli
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Abbildung 10a. Entwicklung der Resistenzrate (%) von Escherichia coli gegen Piperacillin/Tazobactam von 2006 bis
2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der
Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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Abbildung 10b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von Escherichia coli gegen
Piperacillin/Tazobactam von 2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitatsklinikum
Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen
(gepoolte Mittelwerte).
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3.2.5. Klebsiella pneumoniae

3.2.5.1. Cefotaxim-resistente K. pneumoniae

Die RR von Cefotaxim-resistenten K. pneumoniae auf der ITS des UKA erhohte sich zwischen
2006 und 2017 (0% auf 28,6%). Im Jahr 2018 ist die RR auffallend stark auf 6,5% gesunken.
Aufgrund der Schwankungen in den zuriickliegenden Jahren kann keine Aussage dartiber
getroffen werden, wie sich die RR von Cefotaxim-resistenten K. pneumoniae unter SDD
entwickeln wird. Auch auf den ITS der SARI-Teilnehmer nahm die RR zu (2006 vs. 2018;
6,3% vs. 17,4%).

Die RD von K. pneumoniae, die gegeniiber Cefotaxim resistent sind, hat sowohl auf der ITS
des UKA (von 0 auf 0,17/1.000 Patiententage), als auch auf den SARI-ITS (0,33 auf 1,56/
1.000 Patiententage) zugenommen. Allerdings lag die RD der SARI-Stationen in all diesen
Jahren durchgehend héher und nahm auch starker zu als auf der ITS des UKA. Abbildungen

11a und 11b zeigen die Entwicklung der Antibiotikaresistenz von K. pneumoniae gegen

Cefotaxim.
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Abbildung 11a. Entwicklung der Resistenzrate (%) von Klebsiella pneumoniae gegen Cefotaxim von 2006 bis 2018.
SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitatsklinikum  Augsburg, SARI Surveillance der
Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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Cefotaxim resistente Klebsiella pneumoniae
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Abbildung 11b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von Klebsiella pneumoniae gegen Cefotaxim
von 2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitdtsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der
Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).

3.2,5.2. Ciprofloxacin-resistente K. pneumoniae

Auf der ITS des UKA zeigt sich in den letzten Jahren bei Patienten mit SDD und ohne SDD ein
ansteigender Trend (mit deutlichen Schwankungen) der RR von Ciprofloxacin resistenten K.
pneumoniae (von 0 % im Jahr 2006 auf 6,5 % im Jahr 2018), wahrend die RD zwischen den
Patienten mit und ohne SDD sich liber die Jahre nicht unterscheidet. Auch hier fillt ein
starker Abfall der RR im Jahr 2018 auf.

Auf den ITS des SARI-Projekts war die RR von 2006 bis 2018 ebenfalls kontinuierlich
angestiegen (5,9% auf 18,5%), die RD war von und 0,31 auf 1,71/1.000 Patiententage stark
angestiegen. Die RD dieser Keime auf der ITS am UKA lag kontinuierlich unterhalb der RD
der SARI-ITS.

In der Abbildungen 12a und 12b (S. 27) wird die Entwicklung von Ciprofloxacin-resistenten

K. pneumoniae dargestellt.
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Ciprofloxacin resistente Klebsiella pneumoniae
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Abbildung 12a. Entwicklung der Resistenzrate (%) von Klebsiella pneumoniae gegen Ciprofloxacin von 2006 bis 2018.
SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitatsklinikum  Augsburg, SARI Surveillance der
Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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Abbildung 12b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von Klebsiella pneumoniae gegen
Ciprofloxacin von 2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI
Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte
Mittelwerte).

3.2.,5.3. Piperacillin/Tazobactam-resistente K. pneumoniae

Auf der ITS des UKA zeigt sich wahrend des Studienzeitraums ein ansteigender Trend der
RR von Piperacillin/Tazobactam resistenten K. pneumoniae, auch wenn die RR in den Jahren
2015 und 2018 jeweils deutlich abnahm. Ein vergleichbarer Anstieg der RR wurde auch auf
den SARI-ITS beobachtet.
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Die RD nahm auf der ITS des UKA in diesem Zeitraum leicht ab (von 0,80 im Jahre 2016 auf
0,60/1.000 Patiententage im Jahr 2018), wahrend sie auf den SARI-ITS (von 0,42 im Jahr
2006 auf 2,03/1.000 Patiententage im Jahr 2018) deutlich zunahm. In der Abbildungen 13a
und 13b wird die Entwicklung der Antibiotikaresistenz von K. pneumoniae gegen

Piperacillin/Tazobactam dargestellt.
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Abbildung 13a. Entwicklung der Resistenzrate (%) von Klebsiella pneumoniae gegen Piperacillin/Tazobactam von
2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitdtsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der
Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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Abbildung 13b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von Klebsiella pneumoniae gegen
Piperacillin/Tazobactam von 2006 bis 2018. SDD Selektive Darmdekontamination, UKA Universitatsklinikum
Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen
(gepoolte Mittelwerte).
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3.3. Entwicklung der Antibiotikaresistenz ausgewahlter Bakterienspezies bei allen

beatmeten Patienten der operativen Intensivstation von 2001 - 2018

Obwohl die SDD auf der ITS des UKA ab dem Jahr 1995 angewendet wird, konnten die
Resistenzdaten von Patienten mit SDD und Beatmung tiber 48 h nur aus den Jahren 2006 bis
2018 ausgewertet und mit den SARI-Daten verglichen werden, da aus der Zeit davor die
Beatmungsdauer nicht mit Hilfe einer elektronischen Patientenakte identifiziert werden
konnten.

Allerdings existieren Resistenzdaten aller beatmeten Patienten der operativen ITS des UKA
(mit und ohne SDD) auch aus den Jahren 2001 bis 2005. Daher wurden aus den Jahren 2001
bis 2018 die Entwicklung der Resistenzraten und -dichten von 11.950 Isolaten von Erregern
nosokomialer Infektionen aus 6.884 Patienten analysiert.

Die Tabellen 3 und 4 (im Anhang) sowie die Abbildungen 14 - 17 zeigen die Resistenzdaten

aller Patienten im Vergleich zu den Werten der SARI-ITS iiber eine Zeitdauer von 18 Jahren.

3.3.1. Vancomycin-resistente Enterokokken

Bei Betrachtung der RR und der RD von VRE im Gesamtkollektiv aller beatmeten Patienten
(mit und ohne SDD) von 2001 - 2018 wird deutlich, dass der Anstieg der RD - mit Ausnahme
eines Ausbruchs in den Jahren 2013 - 2016 auf der Station - weitgehend parallel zur
Entwicklung des Auftretens von VRE in den SARI-ITS verlauft (Abbildungen 14a und 14b auf
S. 30). Differenziert nach Patienten mit und ohne SDD werden RR und RD in Abb. 2a und 2b
auf S. 13 dargestellt.
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Abbildung 14a. Entwicklung der Rate (%) von Enterococcus faecium mit Vancomycinresistenz bei allen
Patienten (mit und ohne SDD) in den Jahren 2001 bis 2018 auf operativer Intensivstation am UKA im Vergleich
zu SARI-Daten. UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung und
bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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Abbildung 14b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von VRE bei allen Patienten (mit und
ohne SDD) in den Jahren 2001 bis 2018 auf operativer Intensivstation am UKA im Vergleich zu SARI-Daten.
UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen
Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).

3.3.2. Methicillin-resistente Staphylococcus aureus

Bei Betrachtung der Haufigkeit des Nachweises von MRSA bei allen Patienten der ITS des
UKA, fallt die geringe Rate von < 5% in den Jahren 2001 und 2002 auf, im Vergleich zu den
SARI-ITS mit einer Haufigkeit von 22 - 26% auf (Abbildung 15a). Zwar nahm die Rate von
MRSA am UKA in einzelnen der darauffolgenden Jahre bis auf 17% zu, ging aber ab 2009
wieder zurtick (2018: 7,1 %). Auch auf den SARI-ITS nahm die Rate des Nachweises an MRSA
bis 2018 ab, die RR blieb aber dauerhaft im Mittel bei mindestens 19% (Abbildung 15a und
Tabelle 3).
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Auch die RD von MRSA lag im Beobachtungszeitraum auf den SARI-ITS standig und deutlich
tiber der RD, die am UKA auf der operativen Intensivstation registriert wurde (2018: RD fiir

MRSA 0,77 am UKA, 2,86 auf SARI-ITS, s. Abbildung 15b und Tabelle 4).
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Abbildung 15a. Entwicklung der Haufigkeit von MRSA (% aller S. aureus) bei beatmeten Patienten (mit und
ohne SDD) in den Jahren 2001 bis 2018 auf operativer Intensivstation am UKA im Vergleich zu SARI-Daten.
UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen
Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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Abbildung 15b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von MRSA bei allen Patienten (mit
und ohne SDD) in den Jahren 2001 bis 2018 auf operativer Intensivstation am UKA im Vergleich zu SARI-Daten.
UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen
Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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3.3.3. Pseudomonas aeruginosa mit Resistenz gegen Ciprofloxacin

Da Ciprofloxacin iiber 24 Jahre als systemische Komponente des SDD-Konzepts eingesetzt
wurde, verdient die Resistenzlage von Bakterien gegeniiber dieser Substanz besondere
Aufmerksamkeit.

Die Abbildungen 16a und 16b zeigen die RR und die RD von Ciprofloxacin-resistenten
P. aeruginosa, die bei allen Patienten der operativen ITS in den Jahren 2001 - 2018
nachgewiesen wurden (s. auch Tabelle 3 im Anhang).

Die RR dieses Keims zeigt starke jahrliche Schwankungen zwischen 6,4% und 31,8 %
(Mittelwert 14,7%), ohne dass ein klarer Trend tliber diese Zeit erkennbar ware. Die RR von
P. aeruginosa gegentiber Ciprofloxacin, die von den SARI-ITS berichtet wurden, lagen mit
Ausnahme weniger Jahre hoher (zwischen 16,5% und 25,2%) und im Mittel bei 20,3%.
Ahnlich stellte sich die Entwicklung der RD dieses Keims dar (Abb. 16b, S. 33) , wobei dieser
Wert auf den SARI-ITS in diesen 18 Jahren einen ansteigenden Trend zeigt (zuletzt ca. 3,0

gegeniiber ca. 1,0 auf der ITS am UKA).

Ciprofloxacin resistente P. aeruginosa

35,0
A
30,0
25,0 /\
—} -
. il 4 | N N

o SN R NN
100 / \\ J \/’ \J \/ #=SARI

Resistenzrate (%)

0,0

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Abbildung 16a. Entwicklung der Resistenzrate (%) von gegen Ciprofloxacin resistenten P. aeruginosa bei allen
Patienten (mit und ohne SDD) von 2001 bis 2018 auf der operativen Intensivstation am UKA im Vergleich zu
SARI-Daten. UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung und
bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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Abbildung 16b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von gegen Ciprofloxacin resistenten
P. aeruginosa bei allen Patienten (mit und ohne SDD) von 2001 bis 2018 auf der operativen Intensivstation am
UKA im Vergleich zu SARI-Daten. UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der
Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).

3.3.4. Enterobacteriaceae mit Resistenz gegen Ciprofloxacin

Die Abbildungen 17aund 17b (S. 34) zeigen die Entwicklung der RR gegeniiber Ciprofloxacin
von E. coli und K. pneumoniae von 2001 - 2018 (s. auch Tabelle 3 im Anhang).

Die RR von E. coli nahm am UKA tiber 18 Jahre von <5% stetig auf ca. 28% zu. Die
Entwicklung auf den Intensivstationen des SARI-Projekts zeigte eine vergleichbare
Entwicklung der RR von 8% auf 28%. Die RD dieses Keims nahm eine nahezu parallele
Entwicklung auf der ITS des UKA und den SARI-Vergleichsstationen von 1,0 auf ca. 5,0
resistenten E. coli/1000 Patiententage (Abb. 17c, S. 35).

Ahnlich verhalten sich die RR von K. pneumoniae: der Anteil gegen Ciprofloxacin resistenter

Klebsiellen nahm in beiden Kohorten von unter 5% auf ca. 20% zu (Abb. 17b, S. 34).
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Abbildung 17a. Entwicklung der Resistenzrate (%) von gegen Ciprofloxacin resistenten E. coli bei allen
Patienten (mit und ohne SDD) von 2001 bis 2018 auf der operativen Intensivstation am UKA im Vergleich zu
SARI-Daten. UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance
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Abbildung 17b. Entwicklung der Resistenzrate (%) von gegen Ciprofloxacin resistenten K. pneumoniae bei
allen Patienten (mit und ohne SDD) von 2001 bis 2018 auf der operativen Intensivstation am UKA im Vergleich
zu SARI-Daten. UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance

Die RD von K. pneumoniae mit Resistenz gegen Ciprofloxacin nahmen von 0 (UKA) bzw. 0,28
(SARI) im Jahr 2001 bis zum Jahr 2014 auf ca. 1,0 zu. Ab dem Jahr 2015 nahm die RD am UKA
wieder ab (im Jahr 2018 auf 0,26), wahrend die RD auf den Stationen des SARI-Projekts
zuletzt bis auf 1,71 anstieg (Abbildungen 17d auf S. 35 und Tabelle 4 im Anhang).
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Abbildung 17c. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von gegen Ciprofloxacin resistenten
E. coli bei allen Patienten (mit und ohne SDD) von 2001 bis 2018 auf der operativen Intensivstation am UKA
im Vergleich zu SARI-Daten. UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance
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Abbildung 17d. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von gegen Ciprofloxacin resistenten
K. pneumoniae bei allen Patienten (mit und ohne SDD) von 2001 bis 2018 auf der operativen Intensivstation
am UKA im Vergleich zu SARI-Daten. UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance

Zusammenfassend zeigen die Resistenzdaten problematischer Bakterienspezies aus dem
gram-positiven Spektrum (VRE, MRSA), gewonnen aus allen Patienten der operativen ITS
des UKA, dass der langjahrige Einsatz von SDD bei den beatmeten Patienten dieser Station
nicht zu einem stdrkeren Anstieg des Auftretens von VRE gefiihrt hat, als bei Patienten der

Intensivstationen des SARI-Projekts, die kaum SDD einsetzten.

Die jahrliche Inzidenz von MRSA auf der ITS des UKA lag in der gesamten Beobachtungszeit

niedriger als die auf den Vergleichsstationen des SARI-Projekts.
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Die Resistenzen von Enterobacteriaceae und Pseudomonas gegeniiber Ciprofloxacin, das
insgesamt 24 Jahre als systemische Komponente des SDD gegeben wurde, veranderten sich
von 2001 - 2018 in gleicher Weise, wie dies auf den SARI-ITS der Fall war.

Fir Ciprofloxacin-resistente P. aeruginosa und K. pneumoniae war ab dem Jahr 2015 eine

glinstigere Entwicklung der RD auf der ITS des UKA als auf den SARI-ITS zu verzeichnen.
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Beantwortung der Fragenstellung

1. Erhoht SDD in der Langzeitanwendung bei beatmeten Patienten einer

Operativen Intensivstation die Antibiotikaresistenzen auf dieser Station?

In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass SDD nicht zu einer erhdhten
Antibiotikaresistenz von grampositiven Bakterien (S. aureus und E. faecium) fiihrt.
Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die RR und die RD zahlreicher GNB
(E. coli, K. pneumoniae und P. aeruginosa) zwar im UKA iber die Jahre
zugenommen hat, aber deutlich weniger stark als RR und RD dieser drei GNB auf
SARI-ITS. Somit kann man postulieren, dass durch Langzeitanwendung der SDD
in der hier beschriebenen Form (topisch und 72 h systemisch) die Resistenzlage
bei GNB eher positiv beeinflusst wird. Die weitgehend parallele Entwicklung der
RR und RD bei Patienten mit und ohne SDD auf der ITS des UKA weist darauf hin,
dass der Einsatz von Antibiotika im Rahmen der SDD keine negativen
Auswirkungen auf die Resistenzentwicklung bei nicht mit SDD behandelten

beatmeten Patienten dieser Station hat.

. Treten durch den Einsatz von SDD vermehrt Vancomycin-resistente

Enterokokken (VRE) auf?

In dieser Arbeit konnte im direkten Vergleich mit den Referenzdaten gezeigt
werden, dass das Auftreten von VRE durch den Einsatz von SDD eher positiv
beeinflusst wird: RR und RD lagen deutlich niedriger als in den ITS, die am SARI-
Projekt teilnahmen. Ein Vergleich der RR und RD von VRE in Patienten des UKA,
denen SDD verabreicht wurde, mit beatmeten Patienten der Station ohne SDD
zeigt, dass Ausbriiche von VRE vorwiegend bei den nicht mit SDD behandelten
Patienten vorkommen und durch SDD bei den >48 h Beatmeten nicht verhindert

werden.
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3. Treten unter SDD vermehrt Methicillin-resistente Staphylococcus aureus

(MRSA) auf?

Auf der ITS des UKA traten unter 13 Jahren SDD MRSA immer seltener auf.
Verglichen mit den SARI-ITS war am UKA eine deutlichere Abnahme der
Resistenz von S. aureus gegen Methicillin zu beobachten. Somit wird die
Haufigkeit des Auftretens von MRSA auf der ITS durch eine Intervention mit SDD
nicht erhoht, eher ist das Gegenteil der Fall. Ein Vergleich der RR und RD der
Patienten der ITS des UKA mit SDD und ohne SDD zeigt, dass die
Antibiotikaanwendung im Rahmen der SDD nicht zu mehr MRSA-Nachweis bei

nicht mit SDD behandelten Patienten fiihrt.

4. Erhoht sich die Antibiotikaresistenz von GNB (E. coli, K. pneumoniae und P.

aeruginosa) durch den Einsatz von SDD?

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass der Einsatz von SDD {iber viele Jahre in
der gewdahlten Form die Antibiotikaresistenz von E. coli, K. pneumoniae und P.
aeruginosa - im Vergleich zu Daten anderer Intensivstationen, die kaum SDD
anwenden - nicht verschlechtert.

Zwar nahmen in der letzten Dekade die RR und die RD von E. coli, K. pneumoniae
und P. aeruginosa gegenliber Cephalosporinen der III. Generation auf unserer ITS
mit SDD zu; dies war aber auch auf den zum Vergleich herangezogenen SARI-ITS
der Fall. Dabei ist festzustellen, dass auf der ITS des UKA die RR und die RD von E.
coli, K. pneumoniae und P. aeruginosa konstant niedriger waren als die Werte, die
aus den SARI-ITS berichtet wurden.

Die RR und die RD von Piperacillin/Tazobactam resistenten E. coli, K. pneumoniae
und P. aeruginosa stieg in den SARI-ITS mit dem dort festzustellenden
zunehmendem Antibiotikaverbrauch an (17). Dagegen blieben auf der ITS des
UKA die RR und die RD dieser drei GNB stabil, trotz erhohtem Verbrauch dieses
Antibiotikums in den letzten Jahren (Abbildung 18 auf S. 39 und Tabelle 5 im
Anhang).
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Abbildung 18. Anwendungsdichte von Piperacillin/Tazobactam auf der operativen
Intensivstation am Universitatsklinikum Augsburg von 2011 bis 2018. DDD: Definierte
Tagesdosen bzw. ,defined daily dosis“. Die DDD ist eine von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) definierte rechnerische Grofle, die der angenommenen mittleren taglichen
Erhaltungsdosis fiir die Hauptindikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen entspricht und eine
internationale Vergleichbarkeit von Antibiotika-Verbrauchsdaten erméglicht. Aus dem
Antibiotikaverbrauch, der DDD und der Anzahl der Patiententage wird geméafd der folgenden
Formel die Antibiotika-Anwendungsdichte (AD) berechnet: (Antibiotikaverbrauch in g/DDD in g)
x (1 000/Patiententage).

Die RR von P. aeruginosa gegeniiber Ciprofloxacin auf der Studien-ITS wechselte
tiber die Jahre z.T. stark und nahm von 2006 - 2018 um 5% auf 15% zu; die RR auf
den SARI-ITS blieb in dieser Zeit stabil bei 20%. Anders die RD: sie blieb auf der
ITS des UKA bei 0,5, wahrend sie auf den SARI-ITS zuletzt auf 2,5 anstieg.

In den Jahren 2006 - 2018 erhohten sich die RR und die RD von gegen
Ciprofloxacin resistenten E. coli und K. pneumoniae sowohl auf der Studien-ITS als
auch auf den SARI-ITS. Trotzdem lagen RR und RD der gegen Ciprofloxacin
resistenten E. coli, K. pneumoniae und P. aeruginosa auf der Studien-ITS - mit
Ausnahme weniger Jahre - nie hoher als auf den SARI-ITS.

Auch blieben unter SDD die RR und die RD von gegeniiber Imipenem resistenten
P. aeruginosa stabil, die RD sogar auf deutlich niedrigerem Niveau als auf den
Referenzstationen.

Die weitgehend parallele Entwicklung von RR und RD bei Patienten mit und ohne
SDD aufder ITS des UKA ist ein weiterer Hinweis darauf, dass der topische Einsatz
von Antibiotika in Kombination mit i.v. Ciprofloxacin in den ersten 72 h sich nicht

negativ auf die Resistenzentwicklung auf der Intensivstation ausgewirkt hat,
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5. Diskussion

Die selektive Darmdekontamination (SDD) ist eine medikamentose Mafinahme zur
Infektionspravention bei kritisch kranken Patienten auf Intensivstationen. Sie zielt darauf
ab, die Besiedelung von Oropharynx und Magen-Darmtrakt mit potentiell pathogenen
Keimen, unter Schonung der anaeroben Darmflora, zu reduzieren. Dazu werden nicht
resorbierbare Antibiotika mehrfach taglich in den Nasen-Rachenraum und den Magen
appliziert (3). Ein Antimykotikum wird der Losung hinzugefiigt, um das Wachstum von
Hefen unter der topischen Applikation von Antibiotika zu verhindern (18).

Die Anwendung von SDD wurde und wird mit dem Auftreten von Antibiotika-resistenten
Bakterienstaimmen in Verbindung gebracht, was die Verbreitung der Methode international
und auch auf deutschen Intensivstationen behinderte (10, 18), obwohl seit Jahren eine
Senkung der Letalitat kritisch kranker Patienten durch SDD belegt ist (7, 18, 37). Ein die
Letalitat senkender Effekt bei Anwendung der SDD wird sogar von der KRINKO in ihren
Empfehlungen von 2013 anerkannt (9).

Dass der Einsatz von SDD im Verlauf von Studien, die einen Wirksamkeitsnachweis
(Infektionspravention, Letalititssenkung) zum Ziel hatten, nicht zu einer vermehrten
Resistenzentwicklung fiihrt, ist in den letzten Jahren mehrfach gezeigt worden (25, 38).
Unklar blieb der Einfluss eines langfristigen, d.h. mehrjahrigen Einsatzes von SDD unter
Routinebedingungen auf Intensivstationen (39 - 41).

Die Analyse der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigt, dass nach 23 Jahren SDD bei
beatmeten Patienten die Resistenzrateraten und die Resistenzdichten, bei den untersuchten
Bakterienspezies der Jahre 2001 - 2018, fast ausnahmslos niedriger lagen als die gepoolten
Mittelwerte dieser Parameter, die von anderen deutschen Intensivstationen gemeldet
wurden. Dies gilt fiir den Vergleich der Isolate aller Patienten unserer beatmeten Patienten,
aber auch fiir den Vergleich von RR und RD nur der Patienten des UKA, die wegen Beatmung
von mehr als 48 h SDD erhalten hatten, mit den entsprechenden Mittelwerten der SARI-ITS

und mit denen, die keine SDD erhielten.

Die Analyse der Resistenzlage bei gramnegativen aeroben Bakterien aus Blutkulturen auf 38
Intensivstationen in den Niederlanden tiber die Dauer von 4 Jahren, ergab ebenfalls keine
statistisch signifikante Zunahme der Antibiotikaresistenz (42). Die Antibiotikaresistenz aus

Erregern des Respirationstrakts verbesserte sich eher unter SDD (42).
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Heininger et al. (19) untersuchten bei Patienten einer 24-Betten interdisziplinar-operativen
Intensivstation die Resistenzentwicklung bei einem mit der vorliegenden Arbeit
vergleichbaren Spektrum von Bakterien aus verschiedenen Materialien (19). SDD wurde
ebenfalls nur bei Patienten eingesetzt, die >48 Stunden beatmet waren, und es wurde die
Resistenzentwicklung der SARI-Stationen zum Vergleich herangezogen. Die Resistenzrate
bei MRSA blieb unter SDD stabil und lag - wie in der vorliegenden Arbeit - deutlich unter
den Werten der Vergleichsstationen. Aminoglykosid- und Betalaktam-resistente gram-

negative Aerobier traten nicht vermehrt auf (19).

Die Analyse neu auftretender Resistenzen bei potentiell pathogenen aeroben gram-
negativen Bakterien aus einer gemischten (internistisch, operativ, kardiochirurgisch) 20-
Betten Intensivstation in den Niederlanden iiber die Dauer von 21 Jahren ergab, dass die
Resistenzlage sich nicht von den Resistenzen dieser Bakterienspezies unterschied, die
bereits bei Aufnahme der Patienten auf die Station vorlagen (11). Anders als in der
vorliegenden Arbeit wurde SDD bei allen Patienten eingesetzt, die langer als 24 h auf der
Station behandelt wurden, auch wenn sie nicht beatmet waren und SDD wurde fiir die
gesamte Dauer des Intensivaufenthalts beibehalten (11).

Bei der Interpretation der Befunde von Buitinck et al. (11) ist auch zu beachten, dass Kritiker
des Einsatzes von SDD auf die geringe Pravalenz resistenter und multiresistenter Bakterien
in den Niederlanden (40, 43) verweisen, die mit der Lage in anderen Landern nicht

vergleichbar sei (18).

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher zu untersuchen, ob der Einsatz von SDD als
Standardverfahren fiir beatmete Patienten auf einer operativen Intensivstation im
langfristigen Verlauf zu erhohten Antibiotikaresistenzen fiihrt. Dabei wurde besonderer
Wert auf die Analyse der Pravalenz von Problemkeimen wie MRSA und VRE gelegt, sowie
auf die Entwicklung der Resistenz gegen Ciprofloxacin, da dieses Antibiotikum - anders als
in der Mehrzahl der Studien zur SDD - als systemische Komponente der SDD in den ersten
72 h verwendet wurde.

Dazu wurden die Entwicklung der Resistenzraten und -dichten von 11.950 Isolaten von
Erregern nosokomialer Infektionen aus 6.884 beatmeten Patienten einer 42-Betten
operativen Intensivstation aus den Jahren 2001 - 2018 untersucht. Fiir die Jahre 2006 - 2018

wurde dariiber hinaus die Resistenzlage von 4.172 Isolaten aus 2.199 Patienten, die langer
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als 48 h beatmet waren und mit SSD behandelt wurden, sowie von 4.049 Isolaten aus 2.837
Patienten, die weniger als 48 h beatmet waren und keine SDD erhalten haben, analysiert.
Zum Vergleich wurde die ,nattirliche“ Entwicklung von Antibiotikaresistenzen auf den
Intensivstationen herangezogen, die am SARI-Projekt teilnahmen. Nach unserem Wissen
wird auf diesen deutschen Stationen - wie auch auf fast allen Intensivstationen aufserhalb

der Niederlande - SDD nicht routinemaf3ig eingesetzt (17).

Wir haben die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen von Bakterien aus Patienten der ITS
des UKA, die mit SDD behandelt wurden, auch mit den Patienten auf der ITS des UKA, die
keine SDD bekommen haben verglichen. Letztere waren weniger als 48 h beatmet.

Durch Darstellung der Resistenzraten und -dichten der Isolate aller beatmeten Patienten der
Station - auch denen die keine SDD erhielten - kann auf die Auswirkungen des Einsatzes von
SDD auf die Resistenzentwicklung der Gesamtstation geschlossen werden. Eingeschrankt
wird diese Aussage dadurch, dass in der vorliegenden Arbeit ausschliefilich bakterielle
Erreger beatmeter Patienten erfasst wurden. Eine solche Analyse ist dennoch wichtig, da
Kritiker der SDD vor indirekten (kontextuellen) Effekten der Anwendung auf die
Resistenzlage warnen (41).

Die Pravalenz von Antibiotikaresistenzen auf einer Intensivstation wird durch verschiedene
Faktoren bestimmt: den Eintrag bereits resistenter Mikroorganismen durch die Aufnahme
kolonisierter oder infizierter Patienten und die Kreuziibertragung resistenter Stimme,
beispielsweise infolge unzureichender Hygienemaf3nahmen.

Diese Faktoren interagieren auf einer bestimmten Intensivstation, da das Risiko einer
Kreuziibertragung mit steigender Anzahl von Patienten mit resistenten Stimmen zunimmt
(19). Aufderdem haben epidemiologische Studien eindeutige Zusammenhdnge zwischen
dem Antibiotikaverbrauch und der Entstehung und Verbreitung resistenter Stamme in
Krankenhdusern und Intensivstationen gezeigt (20). Deshalb wurde auch durch SDD-

Prophylaxe eine Zunahme der Antibiotikaresistenzen vermutet (19, 21).

5.1. Vancomycin-resistente Enterokokken

Wir untersuchten die Auswirkung von SDD auf Enterokokken, weil in den letzten Jahren bei

E. faecium der Anteil von Bakterienstimmen, die gegen Vancomycin resistent sind (VRE),
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zugenommen hat (16, 22). RKI-Daten aus dem stationdren Bereich in Deutschland zeigen
fast eine Verdopplung des Auftretens von VRE von 7% im Jahr 2008 auf 13% im Jahr 2013
(23). In den Antibiotikaresistenz-Studien der Paul Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie
e.V. (PEG) zeigte sich ein Anstieg der E. faecium-Isolate (bezogen auf alle untersuchten
Enterokokken-Isolate) von 9,3 % (1998) tliber 24,4 % (2004) auf 43,0 % (2013). Einen
Zuwachs der VRE zwischen 2001 und 2008 auf 53 deutschen ITS (ohne SDD-Prophylaxe)
haben Meyer et al. beschrieben (24). Ahnliche Trends resultierten aus einer Auswertung

des SARI-Projekts.

Auch wir fanden, dass die RD von VRE kontinuierlich angestiegen ist. Allerdings lag die RD
auf der ITS des UKA - aufder wahrend eines Ausbruchs in den Jahren 2013 bis 2016 -
durchgehend unterhalb der mittleren RD der Referenz-ITS des SARI-Projekts und meist
sogar deutlich darunter (Abbildungen 2b, S. 13). Diese Ergebnisse legen nahe, dass die
langfristige Anwendung von SDD auf einer Intensivstation die Antibiotikaresistenz von

Enterokokken nicht erhoht.

Auch auf der operativen Intensivstation des Universitatsklinikums Tiibingen, auf der SDD
nur bei Beatmeten eingesetzt wurde, war die Anzahl der VRE-Isolate in den Jahren 2000 -
2004 deutlich angestiegen. Zuletzt lag sie mit 23% - anders als am UKA im Jahr 2004 mit
1,7% - deutlich hoher als auf den Referenzstationen. Eine Rate von VRE >20% ist auf der ITS
des UKA erst ab 2014 zu beobachten (Tabelle 3).

Heininger et al. fiihren das gehaufte Auftreten von VRE im Jahr 2004 vorwiegend auf
regionale Ausbriiche zuriick, betonen aber, dass die Entwicklung von VRE unter SDD
aufmerksam beobachtet werden sollte (19). Betrachtet man die Entwicklung am UKA, zeigen
sich ebenfalls Ausbriiche mit erhéhten RR von 2013 - 2015 und vor allem einer tiber dem
Mittel der Vergleichsstationen liegenden RD im Jahr 2014 (Abbildungen 2a und 2b).
Allerdings fielen RR und RD in den letzten beiden untersuchten Jahren, trotz fortgesetztem
Einsatz von SDD, wieder ab.

Die vorliegende Arbeit ergibt also keine Hinweise darauf, dass der Langzeiteinsatz von SDD

einen Anstieg der Rate von VRE auf der Intensivstation induziert.

Diese Meinung wird von den Autoren einer aktuellen Ubersichtsarbeit geteilt (18).

Daneman et al. fanden beim Vergleich von Patienten unter SDD mit Kontrollgruppen keine
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statistisch signifikanten Unterschiede in der Prdvalenz der Kolonisierung oder Infektion mit
VRE (0,63, 95% CI 0,39-1,02) (38). Sie bestatigten damit die Ergebnisse dieser Studie, dass
mit SDD die Resistenz von E. faecium gegenliber Vancomycin nicht erhéht wird, vielmehr

VRE eher seltener auftritt (38).

5.2. Methicillin-resistente Staphylococcus aureus

Sowohl die Resistenz von S. aureus gegen Methicillin als auch die RD von MRSA lagen in allen
Jahren dieser Beobachtungsstudie jeweils deutlich niedriger als auf den Intensivstationen
des SARI-Projekts (Abb. 3a und 3b, Abb. 15a und 15b). Im letzten Jahr der Analyse 2018
waren auf der ITS des UKA nur 5,5 % der gefundenen S. aureus-Isolate MRSA, wahrend dies
im Mittel bei den SARI-Intensivstationen 21,7 % waren (Abb. 15a und 15b, Tab. 3)

Ein Riickgang des Anteils von MRSA-Isolaten ist in den letzten Jahren auf den meisten
Intensivstationen Deutschlands zu beobachten. Allerdings war der Riickgang von MRSA in
den Jahren 2006 - 2018 bei den beatmeten Patienten unter SDD deutlicher als im SARI-
Projekt (Abb. 3a und 3b).

Das RKI berichtete fiir die Jahre 2010 - 2015 einen Riickgang des Anteils von MRSA an allen
S. aureus-Isolaten aus nicht-invasiven Infektionen und im ambulanten Bereich, erhoben
anhand der Daten der Antibiotika-Resistenz-Surveillance (46).

Auch das European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARSNet) berichtet,
dass die MRSA-Rate bei S. aureus aus Blutkulturen von 12,9 % im Jahr 2014, iiber 11,2 % im
Jahr 2015 auf 10,3 % im Jahr 2016 riicklaufig war (45). Im europaischen Durchschnitt ist ein
Riickgang der gesamten MRSA-Pravalenzen von 18,8 % im Jahr 2012, tiber 17,5 % in 2014
auf 13,7 % im Jahr 2016 zu verzeichnen (44).

Nicht alle Studien berichten iiber vorteilhafte Effekte der SDD auf das Auftreten von MRSA:
Sanchez Garcia et al. verglichen 271 kritisch kranke beatmete Patienten aus flinf
Intensivstationen in Madrid, die randomisiert mit SDD oder Placebo behandelt wurden. Die
Patienten der SDD Gruppe erlitten zwar signifikant weniger haufig eine VAP, aber die
Besiedelung mit MRSA (und anderen grampositiven Kokken) war zu Studienbeginn
signifikant hoher, nahm unter SDD weiter zu, wahrend einer darauffolgenden

Nachbeobachtungsperiode jedoch wieder ab (29). Allerding war die Inzidenz der
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Besiedelung mit MRSA bereits zu Beginn der Studie mit 27,6 % ungewohnlich hoch. Sie nahm
wahrend einer 14-monatiger Nachbeobachtungszeit ohne SDD auf 8 % ab und auch die
Nachweishdufigkeit anderer grampositiver Kokken (koagulase-negative Staphylokokken,
Enterokokken) bei beatmeten Patienten verringerte sich drastisch (29). Moglicherweise
waren verbesserte Hygienemafinahmen dafiir verantwortlich.

Lingnau et al. aus Innsbruck beobachteten unter SDD (mit Ciprofloxacin als systemischer
Komponente in einer Studiengruppe) eine dramatische Verschiebung des Keimspektrums
auf einer operativen Intensivstation, hin zu resistenten grampositiven Kokken bei
beatmeten Traumapatienten (30). Die MRSA-Raten nahmen wahrend der 5jahrigen
Beobachtungsperiode von 17% auf 80,7% zu, ohne dass sich Morbiditiat oder Letalitat
anderten, so dass die Autoren vom Einsatz der SDD abraten (30).

Neuere Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen (37, 38) fanden keinen signifikanten Effekt
der SDD auf die Haufigkeit des Auftretens von MRSA. Allerdings wurde MRSA auch nur in

25% der in die Metaanalyse eingeschlossenen Arbeiten untersucht (38).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstiitzen die Ansicht, dass SDD - obwohl die
antibiotische Wirksamkeit ihrer Komponenten nicht gegen MRSA oder Enterokokken
gerichtet ist - in einem Umfeld mit niedriger Pravalenz von MRSA vermutlich keinen
negativen Effekt auf das Resistenzmuster von S. aureus ausiibt (47, 18). In weiteren Studien
konnte ebenfalls festgestellt werden, dass SDD keine Verschlechterung der Resistenzlage bei
S. aureus zur Folge hat (26-28). Die tliber 18 Jahre - im Vergleich zu den SARI-
Intensivstationen - niedrigere Prdavalenz von MRSA bei allen Patienten unter SDD
(Abbildungen 15a und 15b) lasst sogar einen protektiven Effekt vermuten. Ursachlich
konnte dabei der - wieder im Vergleich zu SARI-Stationen - niedrige Verbrauch an
Antibiotika auf der operativen Intensivstation des UKA und damit der geringere

Selektionsdruck sein (Abbildung 20, S. 54).

Die vergleichsweise geringe Rate an MRSA in der vorliegenden Arbeit ist dabei sicher nicht
allein mit Effekten der SDD zu erkldren. Mindestens ebenso entscheidend sind ein
standardisiertes Eingangsscreening von Risikopatienten, strikte Isolierungsmafdnahmen bis
zum Erhalt des Ergebnisses, sowie bei positivem Befund Isolierungsmafinahmen, die

Einhaltung von Basishygienemaf3nahmen und eine systematische Surveillance.
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5.3. Gramnegative Bakterien mit Resistenz gegen Ciprofloxacin

Ciprofloxacin wurde als systemische Komponenten der SDD gewahlt, um bereits zu Beginn
der Behandlung, auch bei gestorter Magen-Darm-Motilitit, eine hohe Antibiotika-
konzentration im Dickdarm zu erzielen (12). Dies unterscheidet das Konzept der SDD am
UKA von der iberwiegenden Zahl der publizierten SDD-Regime, bei denen ein

Cephalosporin der III. Generation (meist Cefotaxim) eingesetzt wurde.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die RD von Ciprofloxacin resistenten P. aeruginosa
unter SDD in den letzten Jahren leicht angestiegen ist (Abb. 4b). Auch wurde ein Anstieg der
Antibiotikaresistenz von E. coli (Abb. 9a und 9b) und K. pneumoniae (Abb. 12a und 12b)
gegeniiber Ciprofloxacin beobachtet. Damit stellt sich die Frage, ob diese Zunahme in
Zusammenhang mit unserem SDD-Regime steht.

Dagegen spricht, dass auch im SARI-Projekt von 2001 - 2015 eine Zunahme des gepoolten
Mittelwerts der RR gegentiber Ciprofloxacin von 8,3 % auf 26 % (E. coli) beziehungsweise
von 5,1 % auf 15,9 % (K. pneumoniae) beobachtet wurde (17). Auch lagen die RR von E. coli
und K. pneumoniae gegeniiber Ciprofloxacin und die RD dieser Keime unter SDD nicht héher
als auf den SARI-ITS (Abbildung 19a).

Dass die Zunahme der Ciprofloxacinresistenz dieser drei GNB nicht vom SDD-Regime direkt
beeinflusst wurde, wird weiterhin durch die Beobachtung unterstiitzt, dass Patienten der
Station mit und ohne SDD einen dhnlichen Verlauf der Ciprofloxacin-Resistenzen bei E. coli,
K. pneumoniae. und P. aeruginosa zeigen.

Wie Abbildung 19a weiter zeigt, lagen die RD dieser drei Ciprofloxacin-resistent GNB im
gesamten Beobachtungszeitraum auf der ITS des UKA immer niedriger als auf den
Referenzstationen. Wohl aber ist auf Letzteren (nicht jedoch auf der ITS des UKA) von 2006

- 2018 ein klarer Trend in Richtung hoherer RD (vor allem bei E. coli) zu beobachten.
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Abbildung 19a. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von gramnegativen Bakterien
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae und Pseudomonas aeruginosa) gegeniiber Ciprofloxacin (UKA bei
Patienten mit SDD vs. SARI) von 2006 bis 2018. GNB Gramnegativen Bakterien, UKA Universitatsklinikum
Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf
Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).

In diesem Zusammenhang ist ein Blick auf den Antibiotikaverbrauch auf der ITS des UKA im
Vergleich zu den SARI-ITS interessant: Der Gesamtverbrauch an Antibiotika aller Klassen
lag in den Jahren 2011 - 2018 auf der Intensivstation des UKA jeweils deutlich unterhalb der
25%-Perzentile = der  mittleren = Verbrauchswerte  vergleichbarer  operativen
Intensivstationen (ICH in Abb. 20, S. 54). Uber die Griinde fiir diesen geringeren
Antibiotikaverbrauch kann nur spekuliert werden: eine Rolle mag der bewusst restriktive
Einsatz von Antibiotika auf einer interdisziplindren Operativen Intensivstation (mit
Patienten der Allgemein-, Viszeral-, Unfall-, Gefaf3-, Neuro-, Herz-Thorax-Chirurgie) unter
andsthesiologischer Leitung sein. Das relativ neue Konzept einer kiirzeren Behandlungs-
dauer mit Antibiotika von Patienten, z.B. mit Pneumonie oder Peritonitis (56, 57), war auf
dieser Station bereits vor vielen Jahren etabliert. Aber auch die Anwendung von SDD mit
einem geringeren Auftreten von Infektionen (Atemwegsinfektionen, Septikdmien, andere)

konnte den geringeren Verbrauch erklaren.

Zu beachten ist, dass die Grafik in Abb. 20 auch die Menge an Chinolonen beinhaltet, die fiir
den systemischen Anteil der SDD (6 Dosen Ciprofloxacin a 400 mg i.v.) verwendet wird. Die
Gesamtmenge an Chinolonen (DDD/1000 Patiententage), die auf der ITS des UKA

verbraucht wurde, lag dennoch nicht héher (sondern eher niedriger) als auf den
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vergleichbaren ITS (chirurgisch/neurochirurgisch) des SARI-Projekts. Grund dafiir konnte
sein, dass bei einer notwendigen antibiotischen Therapie eines (beatmeten) Patienten, der
bereits Ciprofloxacin im Rahmen der SSD erhalten hat, bewusst auf Chinolone verzichtet
wurde. Diese Auswirkungen von verschiedenen Antibiotika-Strategien wurde in der Arbeit
von Bonten et al. diskutiert (21).

Der jahrliche Verbrauch an Ciprofloxacin von 2011 - 2018 lag weitgehend konstant bei ca.
100 DDD/1000 Patiententage (Tabelle 5, s. Anhang). Auf den SARI-ITS betrug die
Anwendungsrate an (Fluor-)Chinolonen im Mittel 151 DDD im Jahr 2001 und 157
DDD/1.000 Patiententage im Jahr 2015 (17). In den dazwischen liegenden Jahren (z.B. 2011)
lag die Anwendungsdichte mit 185 DDD/1000 Patiententagen sogar deutlich hoher
(eTabelle 2, in (17)). Der Vergleich der DDD von Ciprofloxacin in der vorliegenden Arbeit
(Tabelle 5, s. Anhang) mit den DDD an Chinolonen aus dem SARI-Projekt erscheint
gerechtfertigt, da auf der Operativen Intensivstation des UKA Levofloxacin nicht und
Moxifloxacin nur sehr selten zum Einsatz kommt. Abbildung 20 zeigt den Vergleich aller
Chinolone der Jahre 2011 - 2018. Die insgesamt niedrige Anwendungsdichte von
Ciprofloxacin (trotz der 3tdgigen Verwendung im Rahmen der SDD), korrespondiert mit

einer - verglichen mit SARI-ITS - geringeren RD von resistenten GNB (Tabelle 4, s. Anhang).

Buitinck et al. aus den Niederlanden beschreiben die Auswirkungen von 21 Jahren SDD (mit
Cefotaxim als systemischer Komponenten) auf die Resistenzentwicklung ausschliefdlich von
GNB (11). Auf der gemischten 20-Betten Intensivstation war kein Trend liber die Zeit der auf
ITS neu aufgetretenen Resistenzen gegeniiber Cephalosporinen oder Ciprofloxacin (oder
anderen Antibiotika) zu beobachten. Die RD der Ciprofloxacin-resistenten GNB betrug
2,2/1000 Patiententage. Werte in dieser Grofdenordnung fanden wir fiir E. coli erst in den
letzten drei Jahren dieser Arbeit, wahrend die RD fiir P. aeruginosa und K. pneumoniae in
allen Jahren deutlich <1,0 betrugen (Tabelle 2, s. Anhang). Anders als die auf der
Intensivstation unter SDD erworbene Resistenzen, nahm in der Analyse von Buitinck et al.
die Pravalenz der bereits bei Aufnahme resistenten GNB von 2,0 % im Jahr 1997 auf 10 %
im Jahr 2017 zu (11).

In der vorliegenden Arbeit ist eine Unterscheidung von vorbestehender und erworbener
Resistenz nicht moglich, allerdings liegen die RR der hier untersuchten GNB in den letzten
Jahren deutlich tiber den aus den Niederlanden beschriebenen Werten (Tabelle 2, s.

Anhang).
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Uns ist keine Studie bekannt, in der die Resistenzentwicklung unter SDD mit Ciprofloxacin
als systemischer Komponente tiber mehr als 5 Jahre beschrieben wurde. In der Arbeit von
Heininger et al. betrug in den Jahren 2001 - 2004 gemittelt die Zahl der gegen Ciprofloxacin
resistenten Stamme von E. coli ca. 1,7, die von P. aeruginosa <1,0 und die von K. pneumoniae
<0,1/1000 Patiententage (19). Diese Zahlen entsprechen in etwa denen, die in den gleichen
Jahren bei allen Patienten auf der ITS des UKA gefunden wurden (Tabelle 4, s. Anhang).

Die RR gegen Tobramycin der von Heininger et al. iiber 5 Jahre untersuchten GNB nahm in
den letzten drei Beobachtungsjahren zwar zu, allerdings weniger stark als in den zum

Vergleich herangezogene Stationen des SARI-Projekts (19).

Ochoa-Ardila et al. verwendeten Cefotaxim i.v. iiber 4 Tage als systemische Komponente der
SDD auf einer internistisch-chirurgischen Intensivstation und beschrieben in 5 Jahren keine
vermehrte Resistenzentwicklung bei Enterobacteriaceae (28). Bei einer insgesamt hohen RD
von 19/1000 Patiententage, nahm die Resistenzrate von P. aeruginosa gegen Ceftazidim zu,
wahrend die RR gegen Ciprofloxacin und Aminoglykoside stark abnahm (28).

Da in anderen epidemiologischen Studien ein Zusammenhang zwischen der Hohe des
Antibiotikaverbrauchs und der Entstehung und Verbreitung resistenter Bakterien in
Krankenhdusern und Intensivstationen gezeigt werden konnte (17, 20), erscheint der
Befund der steigenden RR von Pseudomonas gegen Ceftazidim, ohne dass die
Anwendungsdichte von Cephalosporinen zugenommen haitte, diesen Autoren bedenklich
(28). Insbesondere der viele Jahre unkritische Einsatz von Chinolonen hatte zu einer
raschen Zunahme resistenter gramnegativen aeroben Bakterien auf Intensivstationen
beigetragen, so dass vor deren Einsatz gewarnt wurde (48).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deuten allerdings darauf hin, dass die Verwendung
von Ciprofloxacin in den ersten 72 h im Rahmen der SDD beatmeter Patienten, auch nach
mehreren Jahren nicht entscheidend zur Resistenzentwicklung gramnegativer Bakterien

beitragt (Abbildung 19a).

5.4. Gramnegative Bakterien mit Resistenz gegen Cephalosporine der lll. Generation

Unsere Ergebnisse zeigen eine Zunahme der RR von E. coli und K. pneumoniae gegeniiber

Cephalosporinen der III. Generation (Abbildung 8a und 11a) und eine Zunahme der RD



50

dieser Isolate auf der ITS des UKA (Abbildung 19b). Abbildung 19b zeigt, dass diese
Zunahme, im Vergleich zu der auf den deutschen SARI-Intensivstationen, weit geringer ist
und die mittleren RD dort in allen Jahren doppelt bis dreimal so hoch gefunden wurden.
Allenfalls die RD von P. aeruginosa mit Resistenz gegen Cephalosporine nahm in diesen 13
Jahren etwas ab.

Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Heininger et al. bei ihrer Analyse aus den Jahren 2001
- 2005: unter SDD lag der Anteil resistenter Isolate von E. coli und K. pneumoniae unter dem
25. Perzentil der Referenz-ITS (19).

Die Zunahme dieser Antibiotikaresistenzen korreliert mit der zunehmenden Anzahl von
ESBL-Isolaten und MRGN in ganz Deutschland: die Zunahme der Isolate von E. coli und K.
pneumoniae, die resistent gegeniiber Cephalosporinen der IIl. Generation sind, steht in

Zusammenhang mit dem steigenden Zahl von ESBL-Isolaten (15, 24).
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Abbildung 19b. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von gramnegativen Bakterien
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae und Pseudomonas aeruginosa) gegeniiber Cephalosporine III.
Generation (UKA bei Patienten mit SDD vs. SARI) von 2006 bis 2018. Pseudomonas aeruginosa-Isolaten wurde
gegen Ceftazidim getestet, Escherichia coli- und Klebsiella pneumoniae-Isolaten wurde gegen Cefotaxim
getestet. GNB Gramnegative Bakterien, UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der
Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwerte).
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5.5. Gramnegative Bakterien mit Resistenz gegen Piperacillin/Tazobactam

Unter SDD war die RR bei E. coli K pneumoniae und P. aeruginosa trotz grofder
Schwankungen im Verlauf stabil, obwohl der Verbrauch von Piperacillin/Tazobactam auf
unserer Studien-ITS von 2011 - 2018 von 50 auf 78 DDD/1.000 Patiententage zugenommen
hat. Nimmt man die RD als Mafd fiir die tatsachliche Resistenzlast, hat sich auch die
Resistenzlast durch diese Bakterien auf der ITS des UKA nicht entscheidend gedndert
(Abbildung 19c).

Anders war die Entwicklung auf den SARI-ITS: es wurde deutlich mehr
Piperacillin/Tazobactam verbraucht (2001: 42 DDD/1.000 Patiententage, 2015: 146
DDD/1.000 Patiententage) (17) und parallel dazu nahmen die gepoolten Mittelwerte der RD
zu (Abbildung 19c).

Nach diesen Ergebnissen kdnnte man postulieren, dass sogar bei vermehrter Anwendung
von Piperacillin/Tazobactam die SDD einem Anstieg der Resistenzlast durch E. coli, K.
pneumoniae und P. aeruginosa entgegenwirkt. Eine solche Schlussfolgerung wird durch
Ergebnisse anderer Autoren unterstiitzt, die fanden, dass SDD weder direkt noch indirekt
zur Entstehung von Antibiotikaresistenzen bei GNB gegeniiber f{3-Lactam-Antibiotika

beitragt (19, 29).
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Abbildung 19c. Entwicklung der Resistenzdichte (/1.000 Patiententage) von gramnegativen Bakterien
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae und Pseudomonas aeruginosa) gegeniiber Piperacillin/Tazobactam
(UKA bei Patienten mit SDD vs. SARI) von 2006 bis 2018. GNB Gramnegative Bakterien, UKA
Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen
Resistenzentwicklung auf Intensivstationen (gepoolte Mittelwert).

5.6. P. aeruginosa mit Resistenz gegen Imipenem

Wahrend die Resistenzraten von Enterobacteriaceae gegen Carbapenem-Antibiotika in den
letzten Jahren insgesamt immer noch <1% lagen (15, 31, 49), sind in Deutschland im Jahr
2018 bereits 12,1% der P. aeruginosa-Isolate gegen Meropenem resistent (49).

Nach unseren Ergebnissen hat die RD von Imipenem-resistenten P. aeruginosa in den letzten
Jahren unter SDD nicht zugenommen, obwohl die Anwendungsdichte von Imipenem von 55
im Jahr 2011 auf einen Héchstwert von 86 DDD/1.000 Patiententage im Jahr 2017 und 61
DDD/1.000 Patiententage im Jahr 2018 angestiegen ist. Dies ist insbesondere insofern
bedeutsam, da P. aeruginosa besonders gegeniiber Imipenem zu einer schnellen
Resistenzentwicklung neigt. Dem Auftreten von Carbapenem- (insbesondere Imipenem-)
resistenten P. aeruginosa, kann ein Mangel an Aufdenmembranprotein OprD zugrunde liegen
(62). Angesichts der gestiegenen Anwendungsdichte ware ein deutlich starkerer Anstieg der
Imipenem-Resistenz zu erwarten gewesen. Auffallend ist allenfalls, dass die Imipenem-
Resistenz von P. aeruginosa bei den SDD-Patienten der ITS des UKA fast durchgehend iiber
den entsprechenden Werten der nicht mit SDD-behandelten Patienten lag (Abb. 5a).
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Laut SARI-Daten hat der Verbrauch von Carbapenem-Antibiotika auf deutschen
Intensivstationen stark zugenommen: die AD im Jahr 2001 lag bei 76 und im Jahr 2015 bei
250 DDD/1.000 Patiententagen (17). Assoziiert mit dieser Zunahme des Antibiotika-
verbrauchs wurde eine Zunahme der RD von Imipenem-resistenten P. aeruginosa auf den
SARI-ITS beobachtet. Abbildung 20 zeigt aber, dass - jedenfalls in den dargestellten Jahren
2011 - 2018 - die Anwendungsdichte aller Carbapeneme (im UKA waren dies ausschliefdlich
Imipenem und Meropenem) auf der ITS des UKA geringer war als deren AD auf
vergleichbaren operativen Intensivstationen. Zusammenfassend weisen unsere Daten also
darauf hin, dass unter SDD, trotz vermehrter Anwendung von Imipenem, die Resistenz von
P. aeruginosa gegen Imipenem nicht zunehmen muss.

In einer Studie wurde iiber eine Zunahme der Resistenzen von P. aeruginosa gegeniiber
Imipenem unter Intervention mit SDD berichtet, wobei dies auch mit einer Zunahme des
Imipenem-Verbrauchs einherging (28). Diese Autoren interpretierten ihre Ergebnisse
dahingehend, dass der beobachtete Anstieg von Antibiotikaresistenzen mit dem vermehrten

Einsatz von Imipenem assoziiert war, nicht aber mit der Anwendung von SDD.
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Abbildung 20. SARI-Auswertung
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Antibiotikaverbrauch (DDD/1.000
Patiententage) auf Intensivstation
(SARI vs. operative Intensivstation
des UKA = eigene ITS). Der hohe
Verbrauch an Cephalosporinen der
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Cefuroxim axetil TABLETTEN den
Daten der parenteralen AB
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SARI Surveillance der Antibiotika-
anwendung und bakteriellen
Resistenzentwicklung auf Intensiv-
stationen. Mit Genehmigung von
Frau Dr. Monika Schulze und Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Hoffmann.
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5.7. Fazit

Die Unsicherheit iiber Nutzen und Risiken ist auch nach tiber 35 Jahren Erfahrung mit SDD,
trotz zahlreicher positiver Studienergebnisse (47) und Metaanalysen (7, 50) zu ihrer
Wirksamkeit, nach wie vor grofd (18, 37, 41, 43). Hauptkritikpunkt ist ein moglicher
negativer Einfluss auf die weltweit zu verzeichnende Resistenzentwicklung bei Bakterien
und die Tatsache, dass die Mehrzahl der randomisierten Studien mit positiven Ergebnissen

aus Landern mit geringer Pravalenz multiresistenter Bakterien stammen (18, 40).

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass es auf einer grofien operativen Intensivstation
nach 23 Jahren SDD (mit i.v. Ciprofloxacin in den ersten 72 h) bei den iiber >48 h beatmeten
Patienten, im Vergleich zu der Resistenzentwicklung auf anderen deutschen
Intensivstationen, nicht zu vermehrten Antibiotikaresistenzen gekommen ist. Vielmehr
lagen die Werte der Resistenzdichte (und damit die Resistenzlast), sowohl fiir ausgewahlte
gramnegative aerobe Bakterien, aber auch fiir MRSA und VRE, in den Jahren 2006 - 2018
z.T. deutlich unter den gepoolten Mittelwerten der Vergleichsstationen. Auch der
Antibiotikaverbrauch (sowohl insgesamt wie auch derjenigen Substanzen, die fiir die SDD

eingesetzt werden) lag deutlich unter dem der Vergleichsstationen.

Eine Limitation dieser Studie ist, dass die Resistenzentwicklung der Isolate von ldnger als
48 h beatmeten Patienten nur retrospektiv bewertet werden konnte und eine interne
Kontrollgruppe gleich lang beatmeter Patienten ohne SDD, d.h. Beatmungsdauer von langer
als 48 h, fehlt. Deshalb griffen wir auf Daten des SARI-Projekts zurtlck, als nationalen
Referenzmafistab fiir die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen ohne SDD (17). Nach
unserem Wissen wird SDD - den Empfehlungen des RKI folgend - auf keiner der am SARI-
Projekt teilnehmenden 77 Intensivstationen routinemaf3ig eingesetzt. Allerdings finden sich
im SARI-Register nur bakterielle Resistenzmuster aller Intensivpatienten der
teilnehmenden Kliniken, nicht nur beatmeter Patienten. Daher verglichen wir auch die Daten
aller Patienten unserer Station mit den Daten aus dem SARI-Projekt. Die Ergebnisse
unterschieden sich nicht grundlegend von denen der beatmeten Patienten mit SDD: Auch die
Analyse der Resistenzentwicklung der bakteriellen Isolate aller beatmeten Patienten der ITS
des UKA (mit und ohne SDD) aus den Jahren 2001 - 2018 zeigt keine erh6hten Resistenzen.
Damit scheint auch die Sorge unberechtigt, dass die prophylaktische Anwendung von SDD

bei einer ausgewahlten Patientengruppe (den >48 h Beatmeten) ldngerfristig die
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Resistenzlage bei den anderen, nicht mit SDD behandelten Patienten, verschlechtert (40, 41).
Unsere Analyse beatmeter Patienten auf der ITS des UKA aus den Jahren 2006 - 2018, die

nicht mit SDD behandelt wurden, zeigen ebenfalls keine erhohten Antibiotikaresistenzen.

Auch wenn der Vergleich der bakteriellen Resistenzlage auf der Station - ggf. mit Ausnahme
von Imipenem-resistenten P. aeruginosa - keine vermehrten Resistenzen bei den iiber 48 h
beatmeten Patienten unter SDD zeigen, ist ein wichtiger Aspekt die Pravention nosokomialer
Infektionen die Verhinderung der Ubertragung von - vor allem multiresistenten - Bakterien
zwischen Patienten auf Intensivstationen (40). Grundlage dafiir sind die strikte Einhaltung
der Hygienemaf3nahmen (vor allem der Hindehygiene) durch alle auf der Intensivstation
Tatigen und eine ausreichende Personalausstattung (9, 16, 51). Eine weitere Bedingung fiir
den verantwortungsvollen Einsatz der SDD ist die Surveillance bakterieller Erreger, um

frithzeitig eine problematische Resistenzentwicklung zu detektieren (17, 32-34, 52).

Ob die Langzeitanwendung von SDD auch fiir die relativ geringe Pravalenz multiresistenter
Bakterien bei den Patienten unserer Operativen Intensivstation ursachlich ist, muss
offenbleiben. Auch dariiber, ob die vergleichsweise geringe Anwendungsdichte von
Antibiotika Folge des Einsatzes von SDD bei beatmeten Patienten ist, kann nur spekuliert

werden.

Bei hoher Pravalenz von multiresistenten Bakterien wird allgemein vor der Anwendung von
SDD gewarnt (37). Die offene Frage zur Rolle der SDD in einem Umfeld mit mittlerer und
hoher Pravalenz von MRGN wird derzeit in einer Studie an 15 Intensivstationen aus vier
europaischen Landern untersucht (RGNOSIS, ClinicalTrials.gov identifier NCT02208154).
In einer weiteren Studie (SuDDICU) sollen 25.000 Patienten aus 100 Intensivstationen in
Kanada, Grofdbritannien, Australien und Neuseeland eingeschlossen werden

(ClinicalTrials.gov identifier NCT02389036).

Offen bleibt weiterhin, welche Rolle die im Rahmen der SDD eingesetzten Antibiotika fiir die
Verdanderung der intestinalen Bakterienflora spielen (53). Der urspriinglichen Idee der SDD
folgend, soll durch die Auswahl der Antibiotika die Uberwucherung durch potentiell
pathogene aerobe gram-negative Bakterien bei den Intensivpatienten verhindert und die
normale anaerobe Bakterienflora erhalten werden (4, 5). Nachdem in mehreren Studien aus
den Niederlanden keine problematische Entwicklung von Resistenzen unter SDD gefunden
wurde (38, 42), riickt das Augenmerk mehr auf die Verdnderung des bakteriellen

Okosystems von Intensivpatienten durch SDD (47, 54). Dabei ist ein Vergleich des
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Mikrobioms kritisch Kranker nach SDD mit dem Gesunder wenig aussagekraftig, solange
nicht gezeigt wurde, dass sich das Mikrobiom dieser Patienten von dem anderer kritisch
Kranker nach antibiotischer Behandlung unterscheidet (47). Selbst wenn die Bedeutung der
Befunde heute noch unklar ist, sollten Veranderung des , Resistoms" von Patienten unter und

langere Zeit nach SDD kiinftig analysiert werden (43).

Nun erlauben die in dieser Arbeit erhobenen Daten keine Aussagen liber die Wirksamkeit
der SDD auf die Haufigkeit von Infektionen oder die Mortalitat auf ITS. Allerdings wurde
dieses SDD-Regime in einer prospektiven, doppelblinden, randomisiert Placebo-
kontrollierten Studie an 546 Patienten aus zwei Zentren (darunter auch eine Intensivstation
des Klinikums Augsburg) untersucht (13). Die Gruppe der Patienten mit SDD erlitten
signifikant weniger Pneumonien, Septikimien und Harnwegsinfektionen als die der
Placebo-Gruppe. In der vordefinierten Gruppe der 237 Patienten mit mittlerem Risiko bei
Aufnahme (APACHE-II Score 20-29 Punkte) war die Mortalitdt unter SDD signifikant
verringert (RR 0.508, 95% CI 0.295-0.875). Die Wirksamkeit dieses SDD-Regimes auf
Morbiditat und Mortalitdt von operativen Intensivpatienten kann daher unter den am UKA
gegeben Umstinden angenommen werden. Die Sicherheit der Anwendung wurde in der

vorliegenden Arbeit gezeigt.

Neue Erkenntnisse tiber die Wirkungen von Antibiotika auf die Darmmikrobiota und die
Mitochondrien der Darmschleimhaut (55) kénnten - unabhéngig von Resistenzmustern - zu
einem gednderten Risiko/Nutzen-Bewertung fithren (43). SDD als prophylaktischer Einsatz
von Antibiotika kdme dann nur mehr bei den Patienten zum Einsatz, bei der die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Senkung der Letalitat aufgrund der Komplexitat des zugrunde

liegenden Krankheitsprozesses hoch ist.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Infektionen sind ein starker und unabhingiger Risikofaktor fiir
Intensivpatienten zu versterben (OR 1,51, p<0,01 (58)). Pneumonien sind die
zweithaufigsten Infektionen bei hospitalisierten Patienten. Bei beatmeten Intensivpatienten
erhoht eine neu aufgetretene Pneumonie (VAP) die Dauer der Beatmung um 8 - 11 Tage, die
Krankenhausverweildauer um 11 - 13 Tage (59) und - als unabhéangiger Faktor - das Risiko
zu versterben um ca. 6 - 13 % (60, 61).

Als medikamentdse Praventionsmafdnahme kann die selektive digestive Dekontamination
(SDD) mit topisch applizierten, nicht resorbierbaren Antibiotika und systemischen
Antibiotika die Infektionsraten (35, 36) und die Letalitdt von Intensivpatienten senken (6-8,
18, 37). Obwohl seit tiber 35 Jahren praktiziert, gilt die SDD nach wie vor als umstritten (18).
Insbesondere die Frage bakterieller Resistenzen nach ,prophylaktischer” Langzeit-

anwendung von Antibiotika, gibt Anlass zur Sorge (39-41).

Methode: In dieser Arbeit wird die Resistenzentwicklung bei bakteriellen Isolaten von
Patienten der interdisziplindren Operativen Intensivstation mit 42 Betten am
Universitatsklinikum Augsburg (UKA) der Jahre 2001-2018 beschrieben. Auf dieser Station
wird SDD seit 1995 mit Polymyxin E (Colistin), Gentamycin und Nystatin, appliziert in
Nasen-Rachenraum und Magen, sowie mit Ciprofloxacin i.v. liber 72 h bei allen Patienten
durchgefiihrt, die erwartungsgemafd mehr als 48 h beatmet werden.

Bestimmt wurden die Resistenzraten (RR) von S. aureus, Enterococcus faecium, E. coli, K.
pneumoniae und P. aeruginosa. Die Resistenzdichten (RD) wurden berechnet fiir MRSA, VRE
und fiir E. coli K. pneumoniae mit Resistenz gegen Ciprofloxacin, Cefotaxim oder
Piperacillin/Tazobactam, sowie fiir P. aeruginosa mit Resistenz gegen Ciprofloxacin,
Imipenem, Ceftazidim oder Piperacillin/Tazobactam.

Aus den Jahren 2006-2018 wurden RR und RD von 4.172 Isolaten aus 2.991 >48 h beatmeten
Patienten mit SDD bestimmt und mit den entsprechenden Werten der 2.837 nicht mit SDD
behandelten <48 h beatmeten Patienten der Station, sowie den Ergebnissen von
Intensivstationen verglichen, die an dem Projekt ,Surveillance der Antibiotikaanwendung

und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen“ (SARI, (17)) teilnehmen.
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Dariiber hinaus wurden RR und RD von 11.950 Isolaten aus allen 6.884 beatmeten
Intensivpatienten der Jahre 2001-2018 analysiert und diese Ergebnisse mit den Daten des

SARI-Projekts verglichen.

Ergebnisse: Die langjahrige topische Anwendung von Colistin, Gentamycin und Nystatin, in
Kombination mit i.v. Ciprofloxacin iiber 72 h, bei langer als 48 h beatmeten Patienten einer
operativen Intensivstation erhoht nicht die Resistenzentwicklung bei den wichtigsten
Erregern nosokomialer Infektionen. Dies trifft sowohl fiir die Resistenzentwicklung bei
Bakterien der mit SDD behandelten (>48 h beatmeten) Patienten, als auch auf die
Resistenzlage aller Isolate aus beatmeten Patienten dieser Station zu.

Die Analyse der Resistenzmuster problematischer gram-positiver Bakterienspezies aus
Patienten, die langer als 48 h beatmet waren und SDD erhielten zeigt, dass der langjahrige
Einsatz von SDD bei diesen Patienten nicht zu einem stiarkeren Anstieg des Auftretens von
VRE gefiihrt hat als bei Patienten der Intensivstationen des SARI-Projekts, die SDD nicht
einsetzten.

Die jahrliche Inzidenz von MRSA auf der ITS des UKA lag in der gesamten Beobachtungszeit
(2001-2018) niedriger als die gepoolten Mittelwerte der Inzidenz auf den
Vergleichsstationen des SARI-Projekts.

Die Resistenzen von Enterobacteriaceae und Pseudomonas gegeniiber Ciprofloxacin, das
insgesamt 24 Jahre als systemische Komponente des SDD gegeben wurde, veranderten sich
von 2001-2018 in gleicher Weise, wie dies auf den SARI-ITS der Fall war. Fiir Ciprofloxacin-
resistente P. aeruginosa und K. pneumoniae war ab dem Jahr 2015 eine glinstigere
Entwicklung der RD auf der ITS des UKA als auf den SARI-ITS zu verzeichnen.

Unter SDD nahmen die RR von E. coli und K. pneumoniae gegeniiber Cephalosporinen der Il
Generation und die von P. aeruginosa gegen Ceftazidim zu, vergleichbar zu der Entwicklung
auf den SARI-ITS in Deutschland. Auf der ITS des UKA lagen die RD von E. coli, K. pneumoniae
und P. aeruginosa mit Cephalosporinresistenz konstant niedriger als die RD bei Isolaten von
den SARI-ITS.

Bei in den letzten Jahren steigendem Verbrauch von Piperacillin/Tazobactam, waren die RR
von E. coli, K. pneumoniae und P. aeruginosa gegen dieses Antibiotikum und die RD dieser
Keime auf unserer ITS jahrlich stark schwankend, aber in der Tendenz nicht zunehmend.

Dies steht im Gegensatz zu der Entwicklung auf den SARI-Station, wo sowohl die RR
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gegeniiber Piperacillin/Tazobactam als auch die RD dieser drei GNB von Jahr zu Jahr
angestiegen ist.

Die RD von P. aeruginosa mit Resistenz gegentiber Imipenem blieb unter SDD-Gabe von 2006
- 2018 stabil, wahrend die Dichte von Carbapenem-resistenten P. aeruginosa auf den ITS des
SARI-Projekts zugenommen hat.

Ein Vergleich der Haufigkeit des Antibiotikaeinsatzes auf unserer Station, mit der im Mittel
auf den SARI-Stationen in den Jahren 2011-2018 verwendeten Antibiotika, zeigt eine
deutlich geringere Einsatzdichte systemisch gegebener Antibiotika aller Klassen auf der ITS

des UKA.

Diskussion: Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen mit denen mehrere Studien - allerdings
vorwiegend aus den Niederlanden - liberein, in denen bei kiirzerer Beobachtungsdauer
keine vermehrte Resistenzentwicklung beobachtet wurde. Unseres Wissens ist es aber die
einzige Untersuchung, in der die Resistenzentwicklung bei wichtigen gram-positiven und
gram-negativen Bakterien nach iiber 20 Jahren Anwendung der SDD nur bei beatmeten
Patienten beschrieben wird.

Ein Vorteil und gleichzeitig ein Schwachpunkt dieser Studie ist der Vergleich mit der
,natiirlichen“ Resistenzentwicklung auf anderen deutschen Intensivstationen: Zwar wird
SDD (den Empfehlungen der Fachgesellschaften folgend) aufierhalb der Niederlande kaum
auf Intensivstationen eingesetzt, wir konnen aber nicht sicher sein, ob die
Patientenkollektive der an SARI teilnehmenden Intensivstationen mit den Patienten unserer
Station vergleichbar sind. Sicher ist, dass in der vorliegenden Studie nur bakterielle Isolate
beatmeter Patienten eingingen, wahrend die SARI-Daten auch Isolate aus nicht beatmeten
Intensivpatienten umfassen. Als interner Vergleich diente uns die Resistenzlage der
Bakterienspezies aus <48 h Beatmeten, die keine SDD erhielten. Damit konnen Einfliisse der
SDD auf die Resistenzlage bei bakteriellen Isolaten anderer, nicht mit SDD behandelter
(beatmeter) Patienten unserer Intensivstation ausgeschlossen werden.

Der Vergleich mit der Entwicklung auf anderen deutschen Intensivstationen, auf denen SDD
nicht routinemafdig eingesetzt wird, zeigt eher einen positiven Effekt von SDD auf die
Resistenzlage. Die Pravalenz multiresistenter Bakterien ist auf der Operativen
Intensivstation des UKA seit Jahren gering. Ob dafiir die Anwendung der SDD oder anderer
Faktoren, wie die konsequente Umsetzung allgemeiner Hygienemafinahmen oder der

restriktive Einsatz systemisch gegebener Antibiotika verantwortlich sind, kann diese Arbeit



61

nicht klaren. Unklar bleibt auch die Auswirkung des Beginns der Anwendung von SDD in
einer Umgebung mit hoher Pravalenz multiresistenter Bakterien.

Die vorliegende Arbeit erlaubt auch keine Aussage iiber die Auswirkungen der hier
angewandten Art der SDD auf Morbiditat und Mortalitdt unserer Patienten. Die Ergebnisse
mehrerer prospektiver, randomisierter, doppelblinder Studien und von Metaanalysen aus
den vergangenen Jahren lassen aber keine verniinftigen Zweifel an den benefiziellen
Effekten dieses Konzepts zu.

Voraussetzung fiir einen verantwortungsvollen Einsatz von SDD auf einer Intensivstation
bei langer beatmeten Patienten ist die standige Surveillance des Antibiotikaeinsatzes und

der bakteriellen Resistenzentwicklung.
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7. Anhang

Tabelle 1. Vergleichstabelle fiir die Resistenzrate (%); UKA (SDD) vs. UKA (Non-SDD) vs. SARI von 2006 bis 2018.

Erreger Antibiotika 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Grammpositive Bakterien

UKA (SDD) 0,0 1,5 0,0 1,4 2,4 6,8 43 203 256
fa':cei:l":fcc”s Vancomycin UKA (Non-SDD) 0,0 0,0 0,0 3,1 4,3 0,0 36 143 337
SARI 2,9 3,4 8,0 6,9 7,3 M7 97 134 100
UKA(SDD) = 135 134 173 68 120 11 167 73 173
f:i’:g;”““"”s Oxacillin UKA (Non-SDD) 183 182 151 93 141 105 42 50 32
SARI 225 215 224 221 245 272 216 221 250
Grammnegative Bakterien
UKA (SDD) 1,2 59 128 125 135 47 127 204 @ 174
Cefotaxim UKA (Non-SDD) 1,7 3.4 3,8 2,9 90 103 11,3 63 180
SARI 50 105 99 124 119 170 151 182 175
UKA(SDD) = 122 147 179 167 157 144 220 306 233
Escherichia coli Ciprofloxacin UKA (Non-SDD) 18,6 18,1 12,8 11,8 9,7 16,7 13,2 15,3 13,2
SARI 167 211 244 245 252 278 259 277 259
UKA(SDD) = 12,3 149 127 128 63 160 221 269 186
Piperacillin und Tazobactam UKA (Non-SDD) 6,4 9,5 1,5 6,5 8,3 18,3 16,3 9,6 20,2

SARI 10,9 14,4 13,9 17,8 18,5 27,9 21,0 20,3 17,9

24,1
15,9
15,5
7,0
13,9
24,4

10,3
11,8
19,2
16,1
14,9
27,7
14,9
14,9
19,7

21,1
17,8
20,5

1,8
11,1
22,7

19,1
16,4
19,9
38,2
11,8
25,0
19,1
20,9
20,4

7.1
11,4
21,6

7,0
11,9
18,8

12,4
15,6
24,6
29,2
26,7
28,4
16,9
16,7
23,0

17,3
33,3
30,7
5,5
8,5
20,7

19,1
10,3
24,2
29,6
17,9
281
13,9
15,9
22,7
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Erreger Antibiotika

Grammnegative Bakterien

UKA(SDD) = 00 61 00 83 40 121 67 116 231 136 250 286 65
Cefotaxim UKA(Non-SDD) 45 00 = 00 00 00 00 237 61 220 130 143 200 57

SARI 63 103 125 108 201 195 148 184 161 174 180 204 174

UKA(SDD) = 00 61 150 83 200 152 100 140 231 136 214 238 65

g,’,‘fﬁﬂﬁae Ciprofloxacin UKA(Non-SDD) 45 56 = 50 00 00 87 105 61 220 130 95 250 29
SARI 59 94 122 86 184 167 146 177 148 179 184 190 185

UKA(SDD) = 175 156 176 217 264 323 250 209 269 136 286 286 129

Piperacillin und Tazobactam UKA (Non-SDD) 182 88 56 300 333 318 286 121 317 174 143 200 29

SARI 91 145 158 150 231 213 147 242 239 214 217 259 237

UKA(SDD) = 57 74 224 125 92 146 167 184 424 67 226 152 143

Ciprofloxacin UKA (Non-SDD) 156 167 = 105 97 250 214 73 308 212 65 184 80 154

SARI 208 194 165 188 169 252 225 238 240 200 196 242 230

UKA(SDD) = 184 293 238 83 160 222 192 154 273 156 194 182 143

Piperacillin und Tazobactam | UKA (Non-SDD) 214 148 17,6 00 333 273 88 154 91 97 211 40 77

Pseudomonas SARI 188 199 190 181 235 284 235 316 330 307 293 273 263
aeruginosa UKA(SDD) = 113 147 280 31 123 104 139 77 333 111 161 152 143
Ceftazidim UKA(Non-SDD) 156 167 53 65 250 74 49 15 121 129 79 40 51

SARI 334 326 326 325 291 241 203 226 227 205 190 188 191

UKA(SDD) = 283 441 320 250 231 229 389 359 364 400 258 424 225

Imipenem UKA(Non-SDD) 313 233 105 97 292 179 244 250 242 226 342 120 103

SARI 265 200 245 296 327 324 342 355 350 369 329 309 274

UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen,
SDD Selektive Darmdekontamination.
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Tabelle 2. Vergleichstabelle fir die Resistenzdichte (/1.000 Patiententage); UKA (SDD) vs. UKA (Non-SDD) vs. SARI von 2006 bis 2018.

Antibiotika

Erreger

2006

2007

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

2017

Grammpositive Bakterien

Enterococcus .
. Vancomycin

faecium

Staphylococcus -
phy Oxacillin

aureus

Grammnegative Bakterien

Cefotaxim

Escherichia coli

Ciprofloxacin

Piperacillin und Tazobactam

Cefotaxim

Klebsiella

pneumoniae Ciprofloxacin

Piperacillin und Tazobactam

UKA (SDD)
UKA (Non-SDD)
SARI
UKA (SDD)
UKA (Non-SDD)
SARI

UKA (SDD)
UKA (Non-SDD)
SARI
UKA (SDD)
UKA (Non-SDD)
SARI
UKA (SDD)
UKA (Non-SDD)
SARI
UKA (SDD)
UKA (Non-SDD)
SARI
UKA (SDD)
UKA (Non-SDD)
SARI
UKA (SDD)
UKA (Non-SDD)
SARI

0,00
0,00
0,18
1,33
1,87
4,55

0,09
0,18
0,65
0,89
1,96
2,19
0,80
0,53
1,29
0,00
0,09
0,33
0,00
0,09
0,31
0,62
0,36
0,42

0,09
0,00
0,23
1,39
1,22
4,49

0,52
0,35
1,30
1,30
1,82
2,61
1,22
0,87
1,49
0,17
0,00
0,48
0,17
0,17
0,44
0,43
0,26
0,62

0,00
0,00
0,49
1,90
0,69
4,16

0,86
0,26
1,24
1,21
0,86
3,08
0,78
0,09
1,59
0,00
0,00
0,59
0,26
0,09
0,57
0,26
0,09
0,71

0,08
0,08
043
0,56
0,64
4,44

0,96
0,24
1,53
1,28
0,96
3,03
0,96
0,48
2,18
0,16
0,00
0,57
0,16
0,00
0,45
0,40
0,48
0,79

0,16
0,16
0,49
0,81
0,90
4,02

0,98
0,98
1,56
1,14
1,06
3,04
0,41
0,73
2,27
0,08
0,00
1,26
0,41
0,00
1,00
0,49
0,57
1,37

0,44
0,00
0,86
0,66
0,59
4,01

0,37
0,96
2,55
1,18
1,55
4,16
1,18
1,48
3,74
0,30
0,00
1,10
0,37
0,15
0,95
0,74
0,52
1,12

0,38
0,15
0,56
1,07
0,23
2,66

1,15
1,30
2,05
1,99
1,53
3,50
1,91
1,68
2,18
0,15
0,69
0,69
0,23
0,31
0,68
0,54
0,77
0,50

0,99
0,69
0,92
0,46
0,38
2,85

1,68
0,92
2,62
2,52
2,21
3,97
2,21
1,37
2,50
0,38
0,15
1,09
0,46
0,15
1,05
0,69
0,31
1,25

1,53
2,21
0,67
0,99
0,23
2,70

1,14
3,13
2,71
1,53
2,29
4,06
1,22
3,51
2,33
0,46
0,69
0,97
0,46
0,69
0,90
0,53
0,99
1,25

1,07
0,53
1,09
0,46
0,84
2,61

0,69
1,45
2,88
1,07
1,83
4,26
0,99
1,83
2,62
0,23
0,23
1,23
0,23
0,23
1,27
0,23
0,30
1,40

0,92
0,61
1,60
0,08
0,46
2,58

1,00
1,38
3,49
1,99
1,00
4,51
1,00
1,76
3,30
0,54
0,23
1,42
0,46
0,15
1,48
0,61
0,23
1,56

0,24
0,32
1,83
0,39
0,39
2,54

0,87
1,10
4,91
2,05
1,89
5,89
1,18
1,18
4,31
0,47
0,32
1,78
0,39
0,39
1,71
0,47
0,32
2,16

0,77
1,62
2,60
0,26
0,51
2,86

1,88
1,28
5,01
2,91
2,22
6,11
1,37
1,97
4,45
0,17
0,17
1,56
0,17
0,09
1,71
0,34
0,09
2,03
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Grammnegative Bakterien

Ciprofloxacin

Piperacillin und Tazobactam

Pseudomonas
aeruginosa

Ceftazidim

Imipenem

UKA (SDD)
UKA (Non-SDD)
SARI
UKA (SDD)
UKA (Non-SDD)
SARI
UKA (SDD)
UKA (Non-SDD)
SARI
UKA (SDD)
UKA (Non-SDD)
SARI

0,27
0,44
2,07
0,80
0,53
1,66
0,53
0,44
3,30
1,33
0,89
2,39

0,43
0,43
1,92
1,48
0,35
1,76
0,87
0,43
3,23
2,61
0,61
2,71

0,95
0,17
1,43
0,86
0,26
1,39
1,21
0,09
2,77
1,38
0,17
1,97

0,32
0,24
1,70
0,16
0,00
1,62
0,08
0,16
2,91
0,64
0,24
2,56

0,49
0,49
1,35
0,65
0,49
2,20
0,65
0,49
2,72
1,22
0,57
2,94

0,52
0,44
2,24
0,59
0,44
2,46
0,37
0,15
2,12
0,81
0,37
2,68

0,46
0,23
1,69
0,38
0,23
1,40
0,38
0,15
1,53
1,07
0,77
2,33

0,53
1,22
2,04
0,46
0,61
2,68
0,23
0,46
1,94
1,07
0,99
2,87

1,07
0,53
2,17
0,69
0,23
2,94
0,84
0,31
2,05
0,92
0,61
2,97

0,23
0,15
1,86
0,53
0,23
2,81
0,38
0,30
1,91
1,37
0,53
3,26

0,54
0,54
2,21
0,46
0,61
3,26
0,38
0,23
2,13
0,61
1,00
3,57

UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen,

SDD Selektive Darmdekontamination.

0,39
0,16
3,06
0,47
0,08
3,39
0,39
0,08
2,37
1,10
0,24
3,77

0,60
0,51
2,95
0,60
0,26
3,34
0,60
0,17
2,44
0,94
0,34
3,38
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Tabelle 3. Vergleichstabelle fir die Resistenzrate (%); UKA (alle beatmeten Patienten auf operativer Intensivstation mit und ohne SDD) vs.
SARI von 2001 bis 2018.

Erreger Antibiotika

Grammpositive Bakterien

Enterococcus Vancomyein UKA. 00 00 00 17 34 00 11 00 19 30 42 41 173 299 213 206 89 257
faecium SARI 23 12 12 54 54 29 34 80 69 73 17 97 134 100 155 205 216 307
Staphylococcus | o . UKA 49 32 122 172 114 158 151 167 79 130 108 108 60 94 98 109 103 7.1
aureus SARI 260 224 209 195 226 225 215 224 221 245 2712 216 221 250 244 227 188 20,7

Grammnegative Bakterien

UKA 05 1,7 05 2,4 0,6 1,5 45 8.2 7,6 10,8 7,6 12,2 1.4 18,0 1,5 18,2 16,0 14,2
SARI 1,3 18 2,8 3,8 3,6 50 10,5 9,9 12,4 11,9 17,0 15,1 18,2 17,5 19,2 19,9 24,6 24,2
UKA 44 8,0 16,7 14,5 12,9 15,9 16,4 15,2 14,1 12,1 15,8 17,0 20,9 16,1 15,6 21,6 29,7 22,9
SARI 83 1,9 14,1 16,5 18,2 16,7 211 24,4 24,5 25,2 27,8 25,9 21,7 25,9 21,7 25,0 28,4 28,1
UKA 6,0 75 9,5 8,5 10,4 8,9 1.9 7.1 9,7 74 17,0 19,2 15,9 19,9 14,9 20,8 16,7 14,9
SARI' 58 5,6 4,5 6,5 9,7 10,9 14,4 13,9 17,8 18,5 27,9 21,0 20,3 17,9 19,7 20,4 23,0 22,7
UKA 21 2,3 0,0 22 0,0 1,6 29 0,0 45 21 7.1 16,2 9,1 224 13,2 174 27,5 6,1

Cefotaxim

Escherichia coli Ciprofloxacin

Piperacillin und Tazobactam

Cefotaxim
SARI 45 10,8 6,0 6,0 6,9 6,3 10,3 12,5 10,8 20,1 19,5 14,8 18,4 16,1 174 18,0 20,4 17,4
Klebsiella Ciorofl . UKA 0,0 1.4 2,8 6,5 6,1 1,6 57 10,0 45 10,4 12,5 10,3 10,4 224 15,1 13,0 275 4,6
. iprofloxacin
pneumoniae P SARI 5,1 9,9 4,2 8,4 59 59 94 12,2 8,6 18,4 16,7 14,6 17,7 14,8 17,9 18,4 19,0 18,5

UKA 47 17,5 211 19,0 18,2 17,5 11,9 11,4 25,6 29,5 32,1 27,0 16,9 29,9 15,1 18,8 27,5 7,6

SARI 86 11,9 8,2 11,0 12,9 9,1 14,5 15,8 15,0 23,1 21,3 14,7 24,2 239 214 21,7 259 23,7

UKA 11,3 19,9 11,5 9,3 6,4 9,3 10,2 19,1 11,1 13,5 16,7 11,5 25,6 31,8 7,3 21,7 15,2 14,8

SARI 19,7 18,4 15,6 19,5 174 20,8 19,4 16,5 18,8 16,9 252 22,5 238 24,0 20,0 19,6 24,2 23,0

. . UKA 22,1 26,1 19,6 233 13,6 19,2 24,7 22,0 38 20,6 23,3 14,8 15,4 18,2 12,2 17,4 12,7 11,4

Piperacillin und Tazobactam

Pseudomonas SARI 225 24,7 21,2 21,0 18,7 18,8 19,9 19,0 18,1 23,5 28,4 23,5 31,6 33,0 30,7 29,3 273 26,3
aeruginosa Coftazidim UKA 10,5 13,0 11,5 9,3 6,4 12,8 15,3 21,7 48 15,7 9,0 9,0 9,9 22,7 11,0 10,9 10,1 10,2
SARI 14,3 18,5 17,4 18,7 20,5 334 32,6 32,6 32,5 291 241 20,3 22,6 22,7 20,5 19,0 18,8 19,1

UKA 36,3 33,6 26,0 32,0 474 29,1 37,8 26,1 17,5 24,7 20,5 30,8 29,7 30,3 30,5 32,6 30,4 171

SARI 24,0 22,8 235 238 22,0 26,5 29,0 245 29,6 32,7 32,4 34,2 35,5 35,0 36,9 32,9 30,9 274

Piperacillin und Tazobactam

Ciprofloxacin

Imipenem

UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen.
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Tabelle 4. Vergleichstabelle fir die Resistenzdichte (/1.000 Patiententage); UKA (alle beatmeten Patienten auf operativer Intensivstation mit
und ohne SDD) vs. SARI von 2001 bis 2018.

Erreger Antibiotika ITS

Grammpositive Bakterien

Enterococcus Vancomycin UKA 000 000 000 009 02 000 009 000 016 033 044 054 168 374 175 207 063 239
faecium SARI 007 004 004 020 02 018 023 049 043 049 086 056 092 067 109 160 18 260
Staphylococcus | o UKA 095 061 203 38 230 320 261 259 120 171 126 130 08 122 129 115 110 077
aureus SARI 424 428 458 436 471 455 449 416 444 402 401 266 285 270 261 258 254 286

Grammnegative Bakterien

UKA 009 026 009 034 009 027 087 1,12 1,20 1,95 133 253 259 435 236 @ 367 331 3,16
SARI 016 023 036 038 042 065 1,30 1,24 1,53 156 255 205 | 262 271 288 | 349 491 5,01
UKA 0,78 122 282 205 194 284 313 | 208 224 220 281 352 473 389 320 @ 436 614 513
SARI 0,96 1,49 1,75 1,77 218 219 | 2,61 308 303 304 416 350 @ 397 406 426 451 5,89 6,11
UKA 086 0,96 1,50 1,02 1,32 133 | 209 086 1,44 114 | 266 | 368 @ 359 @ 481 306 421 347 = 333
SARI 0,51 05 045 0,64 1,15 1,29 1,49 159 218 227 | 374 218 250 233 262 330 @ 431 4,45
UKA® 009 = 009 000 017 000 009 017 000 016 008 030 084 053 1,14 053 092 1,10 0,34

Cefotaxim

Escherichia coli Ciprofloxacin

Piperacillin und Tazobactam

Cefotaxim
SARI 0,25 0,48 0,29 0,22 0,29 0,33 0,48 0,59 0,57 1,26 1,10 0,69 1,09 0,97 1,23 1,42 1,78 1,56
Klebsiella Ciorofi . UKA = 0,00 0,44 0,18 0,51 0,26 0,09 0,35 0,35 0,16 0,41 0,52 0,54 0,61 1,14 0,61 0,69 1,10 0,26
i iprofloxacin
pneumoniae P SARI 0,28 0,43 0,19 0,33 0,25 0,31 0,44 0,57 0,45 1,00 0,95 0,68 1,05 0,90 1,27 1,48 1,71 1,71

UKA 0,17 0,61 1,32 1,36 0,71 0,98 0,70 0,35 0,88 1,06 1,26 1,30 0,99 1,53 0,61 1,00 1,10 0,43
SARI 0,35 0,43 0,32 0,41 0,55 0,42 0,62 0,71 0,79 1,37 1,12 0,50 1,25 1,25 1,40 1,56 2,16 2,03
UKA 1,21 2,54 1,06 0,60 0,44 0,71 0,87 1,12 0,56 0,98 0,96 0,69 1,76 1,60 0,46 1,53 0,95 1,11
SARI 1,78 1,63 1,35 1,47 1,29 2,07 1,92 1,43 1,70 1,35 | 2,24 1,69 2,04 2,17 1,86 2,21 3,06 2,95
UKA 1,64 2,71 1,59 1,19 0,79 1,33 1,82 1,12 0,16 1,14 1,03 0,69 1,07 0,92 0,76 1,22 0,79 0,85
Piperacillin und Tazobactam
Pseudomonas SARI 1,62 1,84 1,55 1,36 1,18 1,66 1,76 1,39 1,62 2,20 2,46 1,40 2,68 2,94 2,81 3,26 3,39 3,34
aeruginosa Coftazidim UKA 112 1,66 1,06 0,60 0,44 0,98 1,30 1,30 0,24 1,14 0,52 0,54 0,69 1,14 0,69 0,77 0,63 0,77
SARI 1,20 1,50 1,38 1,22 1,42 3,30 3,23 2,77 2,91 2,72 2,12 1,53 1,94 2,05 1,91 2,13 2,37 2,44
UKA 388 | 429 2,38 2,05 3,27 2,22 3,22 1,56 0,88 1,79 1,18 1,84 2,06 1,53 1,90 2,30 1,89 1,28
SARI 1,94 1,83 1,69 1,63 1,50 2,39 2,71 1,97 2,56 2,94 2,68 2,33 2,87 2,97 3,26 3,57 3,77 3,38

Piperacillin und Tazobactam

Ciprofloxacin

Imipenem

UKA Universitatsklinikum Augsburg, SARI Surveillance der Antibiotikaanwendung und bakteriellen Resistenzentwicklung auf Intensivstationen.
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Tabelle 5. Entwicklung des jahrlichen Gesamtverbrauchs von Antibiotika-Anwendungsdichte (DDD/1.000 Patiententage) auf der
operativen Intensivstation des Universitatsklinikum Augsburg von 2011 —2018.

Wirkstoff

Piperacillin-Tazobactam (p) , , 22,0 67,3 55,4 66,4 67,7 77,8
Cefotaxim (p) 375 | 279 366 | 293 159 | 122 | 111 8,5 163 | 125 | 153 | 11,9 | 135 | 10,7 | 49 4,2
Ceftazidim (p) 63 4,7 69 5,5 63 4,8 40 3,1 96 7,4 59 4,6 30 24 13 1,1
Imipenem (p) 743 | 552 | 640 | 51,3 630 | 485 | 798 | 61,0 | 940 | 72,3 | 843 | 659 | 1.088 862 | 713 | 61,2
Vancomycin (p) 371 | 276 | 313 | 250 175 | 135 | 200 | 153 | 270 | 20,8 | 465 | 36,4 | 493 | 39,0 | 447 | 384
Ciprofloxacin (p) 1.368 | 101,6 | 1.362 |109,1 | 1.346 | 103,7 | 1.180 | 90,3 | 1.344 [ 103,4 1.276 | 99,9 | 1.160 | 91,9 | 1.176 | 101,1

#DDD Definierte Tagesdosen bzw. ,defined daily doses“, AD Anwendungsdichte (DDD/1000 Patiententage), (p) parenteral.
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