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Allgemeines zu ARS und ARS Sachsen

Infektionen mit multiresistenten Erregern (MRE) stellen weltweit eine der groRten Gesundheitsgefahren dar'2.
Auch in Deutschland kommt es durch MRE und Erreger mit problematischen Resistenzen zunehmend zu einer
Reduktion oder sogar zu einem Verlust von Therapieoptionen in der Behandlung bakterieller oder fungaler Infek-
tionen3. Um verlassliche Daten Uber das Ausmal des Problems in Deutschland erheben zu kdnnen, wurde am
Robert Koch-Institut (RKI) 2007 eine Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) etabliert (https://ars.rki.de)*. Dabei
werden flachendeckend Labordaten aus dem ambulanten und stationaren Sektor gebiindelt.

Die ARS-Daten aus dem Freistaat Sachsen werden der Landesuntersuchungsanstalt fir das Gesundheits- und
Veterinarwesen (LUA) Sachsen vom RKI in einem Datencubus zur Verfligung gestellt. Somit kann die Resistenz-
situation bei bakteriellen und auch fungalen Erregern aus stationdren und ambulanten Versorgungseinrichtungen
in Sachsen analysiert und Trends beobachtet werden. Die an der LUA Sachsen durchgefiihrte Auswertung der
lokalen Resistenzdaten ist eine der Saulen des 2010 gegrindeten MRE-Netzwerks Sachsen, das die Eindam-
mung der Ausbreitung von MRE zum Ziel hat.

Bei ARS handelt es sich um eine laborgestiitzte Surveillance, wobei die Daten auf den Ergebnissen der mikrobi-
ologischen Routineuntersuchungen der teilnehmenden Labore basieren; die Teilnahme ist freiwillig®. Die Resis-
tenzdaten werden dabei fir samtliche Erreger und Probenmaterialien tibermittelt. Daneben enthalt ARS auch de-
mographische Angaben zu den Patient:innen (Alter, Geschlecht), Angaben zum Probenmaterial (Art, Abnahme-
datum) sowie genauere Daten zur einsendenden Institution (Praxis/Krankenhaus, Land-/Stadtkreis, Versorgungs-
stufe, Stationstyp, Fachrichtung u. A.)*. Von den teilnehmenden Laboren werden die Daten auf Vollstandigkeit und
Plausibilitat gepruft, falls nétig korrigiert und einmal jahrlich fiir das jeweilige Vorjahr freigegeben. Die validierten
Daten stehen dann fiir Auswertungen zur Verfligung. Sowohl die Erhebung als auch die Analyse der Daten erfolgt
datenschutzkonform (siehe unten)*. Informationen zur Anzahl teilnehmender Labore an ARS Sachsen sowie zur
Reprasentativitat der Daten im ambulanten und stationaren Bereich finden sich im jeweils aktuellen Beitrag ,Anti-
biotika-Resistenz-Surveillance (ARS) in Sachsen — Labore, Isolate, Reprasentativitat”.

Die deutschlandweiten ARS-Daten konnen in interaktiven Datenplattformen auf der ARS-Homepage abgerufen
werden, wobei hier nur ausgewahlte Abfragen moglich sind®. Die ARS-Daten flieRen ebenfalls in die internationa-
len Surveillance-Systeme ,European Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net)“® des European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) und ,Global Antimicrobial Resistance Surveillance System
(GLASS)"” der Weltgesundheitsorganisation WHO ein. Eine bundeslandweite Auswertung von Resistenzdaten
erfolgt dartiber hinaus (unabhangig von ARS) durch das Niedersachsische Landesgesundheitsamt®, das Bayeri-
sche Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit® sowie in Thiringen im Rahmen einer Blutkultur-Stu-
die (AlertsNet)011,
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Auswertungsrichtlinien fur ARS Sachsen

Allgemeines

Die Ergebnisse von Resistenzauswertungen kénnen je nach Festlegung der Auswertungsrichtlinien zum Teil deutlich
voneinander divergieren. Bindende europaische Standards fiir die Auswertung von Resistenzdaten existieren dabei
nicht'21>. Resistenzstatistiken von unterschiedlichen Surveillance-Systemen oder basierend auf verschiedenartigen
Auswertungsverfahren sind daher untereinander nur eingeschrankt vergleichbar. Im Folgenden werden die Auswer-
tungsmethoden von ARS Sachsen dargelegt.

Ausschluss von Screeningproben

Auswertungen in ARS Sachsen sollen moglichst gut die Erreger- und Resistenzsituation bei klinischen Infektionen
abbilden. Screeningproben weisen Kolonisierungen und keine Infektionen nach. Sie werden in der Regel auf Selek-
tivnahrmedien angelegt, durch die gezielt resistente Organismen isoliert werden. Deshalb fiihrt die Einbeziehung von
Screeningproben zu einer Verzerrung der Erregerstatistik und zu einer systematischen Uberschatzung von Resis-
tenzanteilen*'213, Screeningproben werden daher bei Auswertungen von ARS Sachsen soweit mdglich ausgeschlos-
sen.

Zusatzlich zu den explizit als ,Screening“ gekennzeichneten Proben werden bei ARS Sachsen folgende Nachweise
als Screeningproben klassifiziert:

e Staphylococcus aureus aus Nasen- und Nasen-/Rachen-Abstrichen*
e Enterokokken und Enterobacterales aus Analabstrichen und Stuhlproben, sofern es sich nicht um darmpa-
thogene Escherichia coli, Salmonellen, Shigellen oder Yersinien handelt*

Umgang mit niedrigen Isolatzahlen

Bei niedrigen Isolatzahlen kénnen zufallsabhangige Faktoren die Ergebnisse in groflerem MafRe beeinflussen und
verzerren!4. Aus diesem Grund werden Resistenzanteile nur angegeben, wenn fir deren Berechnung mindestens
Testungen von 50 Isolaten vorliegen. Auch Trendanalysen werden nur durchgefiihrt, wenn dies fur jede einbezogene
Grole gilt.

Einordnung von Krankenhausambulanzen

Krankenhaus-Ambulanzen werden bei entsprechenden Auswertungen zum ,stationdren Bereich® gezahlt, da in den
ARS Sachsen-Daten die Resistenzanteile von Isolaten aus Krankenhaus-Ambulanzen meist héher liegen als bei
Isolaten aus Arztpraxen und eher in der GréRenordnung der Isolate aus Krankenhdusern.

Regionale Auswertungen

Bei ARS Sachsen werden bei regionalen Analysen die drei Gebietseinheiten Chemnitz, Dresden und Leipzig gemaf
der NUTS-2-Klassifikation'® unterschieden:

e Region Chemnitz: Stadtkreis Chemnitz; Landkreise Erzgebirgskreis, Mittelsachsen, Vogtlandkreis und
Zwickau.

e Region Dresden: Stadtkreis Dresden; Landkreise Bautzen, Gdorlitz, Meil3en und Sachsische Schweiz-Osterz-
gebirge

e Region Leipzig: Stadtkreis Leipzig; Landkreise Leipzig und Nordsachsen

Erstisolate

Pro Patient:in werden bei entsprechendem Nachweis wiederholte Isolierungen desselben Bakterienstamms (copy
strains bzw. Folgeisolate) an ARS ubermittelt. Wiederholungen der mikrobiologischen Untersuchungen werden Ins-
besondere bei Patient:innen mit komplizierten Verlaufen, langeren Krankenhausaufenthalten, einer vorbestehenden
Infektion mit MRE oder einer Resistenzentwicklung unter antiinfektiéser Therapie durchgefiihrt. Die Resistenzanteile
in dieser Gruppe von Patient:innen sind dabei meist erhéht'415. Eine Einbeziehung von Folgeisolaten in die Analysen
flhrt daher im Allgemeinen zu einer Erhdhung von Resistenzanteilen’s.

Bei Auswertungen von Surveillancedaten werden deshalb in der Regel nur Erstisolate beriicksichtigt. Bei einem
Erstisolat handelt es sich um einen erstmals bei einer Person in einem definierten Zeitraum (in der Regel pro Quartal
oder Jahr) nachgewiesenen Erreger. Erstisolate kdnnen mit und ohne Empfindlichkeitsprifung vorliegen.

Der Einbezug von Isolaten, die keine Resistenztestung durchlaufen haben, kann zum Teil zu erheblichen Unterschie-
den im Erregerspektrum fuhren. In der Regel liegen fir den Verzicht auf eine Empfindlichkeitsprifung Grinde vor,
etwa eine Verunreinigung der Probe oder eine fehlende Relevanz des Ergebnisses. Ein Blick in die Daten von ARS
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Sachsen bestatigt, dass es — je nach Einbezug von Erstisolaten mit oder ohne Resistenztestung — zu deutlichen
Unterschieden im Erregerspektrum kommt. Beispielsweise finden sich bei Auswertungen unter Einbezug von Isola-
ten ohne Resistenztestung unter den zehn in Blutkulturen am haufigsten nachgewiesenen Keimen eine héhere An-
zahl von Erregern, die auf Verunreinigungen von Proben hinweisen kénnen (etwa Koagulase-negative Staphylokok-
ken oder Cutibacterium acnes). Bei Pilzen hingegen wird — aufgrund oftmals fehlender klinischer Relevanz — nur fir
einen Bruchteil der Isolate Uberhaupt eine Resistenztestung durchgefuhrt.

In die Analysen von ARS Sachsen werden (sofern nicht anders angegeben) die Erstisolate pro Quartal integriert, fir
die eine Empfindlichkeitstestung vorliegt, da deren Resistenzmuster eine direkte Relevanz fur Empfehlungen der
initialen empirischen Therapie in einer bestimmten Region besitzen!21*15, Bei Resistenzstatistiken werden zusatzlich
nur Erstisolate mit gliltigem Ergebnis bei der Empfindlichkeitsprifung (,R®, ,I*, oder ,S*) angegeben. Berechnungen
mit Bezug zu bestimmten Probenmaterialien basieren jeweils auf den Erstisolaten pro Material und Quartal.

Zusatztests und Mehrfachresistenzen

Informationen Uber ggf. durchgefiihrte Zusatztests werden in ARS nicht abgebildet — etwa Uiber das Vorhandensein
einer Carbapenemase, den genotypischen Nachweis einer Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) oder be-
stimmter SPA-Typen. Beispielsweise kann somit bei Isolaten mit Carbapenem-Resistenz keine Aussage dariber
getroffen werden, ob eine Carbapenemase vorliegt oder die Resistenz durch einen anderen Mechanismus ausgelést
wird.

Angaben zur Haufigkeit folgender multiresistenter Erreger werden bei ARS Sachsen daher nach dem Vorliegen der
Indikatorresistenzen getroffen:

MRSA: S. aureus-Isolate mit einer Resistenz gegentber Oxacillin oder Methicillin
VRE: Enterococcus faecalis- oder Enterococcus faecium-lsolate mit einer Resistenz gegenuber Vancomycin

Die Auswertung kombinierter Resistenzen ist im Datencubus nur sehr eingeschrankt mdglich. Hierdurch sind Aus-
wertungen zu Mehrfachresistenzen bei Erregern in ARS erschwert. Beispielsweise ist eine sichere Identifikation von
Isolaten als 3SMRGN oder 4MRGN nicht moéglich. Bei MRGN handelt es sich um Multiresistente Gramnegative Keime
(MRGN)Y, zur genauen Definition siehe Abbildung 1.

Antibiotikagruppe Leitsubstanz Enterobacterales Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter baumannii
3MRGN’ 4MRGN? 3MRGN’ 4MRGN? 3MRGN’ 4MRGN?
Acylureidopenicilline Piperacillin R R - §_€ R R R
. . Cefotaxim und/ 5 29
3./4. Generations-Cephalosporine oder Ceftazidim R R —3 Eﬂj’a R R R
B
Imipenem und/ o3 E
Carbapeneme oder Meropenem S oder | R E ‘é E R S oder | R
8 &=
Fluorchinolone Ciprofloxacin R R < 2 R R R
oder Nachweis oder Nachweis oder Nachweis
einer einer einer
Carbapenemase® Carbapenemase’ Carbapenemase®

Tab. 2: Neue Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stibchen auf Basis ihrer phinotypischen Resistenzeigenschaften bei Anwendung des EUCAST-
Systems

(R = resistent, | = sensibel bei erhshter (Increased) Dosierung/Exposition, S = sensibel bei normaler Dosierung)

' 3MRGN (Multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen)

2 4MRGN (Multiresistente gramnegative Stibchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen)

3 Unabhingig vom Ergebnis der phinotypischen Resistenzbestimmung fiir Carbapeneme sowie der anderen drei Substanzklassen

Abbildung 1: MRGN-Definition der Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO), Quelle: KRINKO
2019"
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Labornormen

Aufgrund unterschiedlicher Grenzwerte kénnen sich die Resistenzergebnisse je nach verwendeter Labornorm un-
terscheiden®*. In die Analysen von ARS Sachsen flieRen deshalb nur diejenigen Laborbefunde ein, die nach dem
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) oder nach EUCAST und dem Nationalen
Antibiotika-Sensitivitatstest-Komitee (NAK) ausgewertet werden.

Trendberechnungen

FUr die Berechnung statistischer Trends werden nur Daten von Einsendern einbezogen, die im betrachteten Zeitraum
kontinuierlich an ARS Sachsen teilgenommen haben, flr stationdre Einsender ist zudem eine vollstandige Daten-
Ubermittlung fir die jeweiligen Jahre gefordert. Des Weiteren miissen die Auswertungen durchgangig nach EUCAST
oder EUCAST und NAK erfolgt sein. Die Signifikanztestung der Trends erfolgt mit dem Cochran-Armitage Trendtest!®
zum Signifikanzniveau alpha = 0,05, eine Korrektur bei multiplem Testen wird nach Bonferroni-Holm durchgefihrt.
Die Richtung des Trends wird mittels einer linearen Regression ermittelt.

Aufgrund des Datenverlustes kénnen sich die Trendergebnisse basierend auf den Daten kontinuierlicher Einsender
dementsprechend von denjenigen samtlicher Einsender unterscheiden. In einer Sensitivitdtsanalyse werden daher
die statistischen Trends auch fiir samtliche Einsender berechnet. Falls nur in der Sensitivitatsanalyse ein signifikanter
Trend nachgewiesen werden kann, ist dieser mit ,#* gekennzeichnet. Wenn sich eine Trendentwicklung lediglich fir
kontinuierlich einsendende Institutionen, nicht jedoch fiir samtliche Einsender zeigt, wird das Trendergebnis mit ,##"
markiert. Dariiber hinaus werden (sofern nicht anders angegeben) Trends nur fiir solche Erreger-Wirkstoffkombina-
tionen berechnet, fiir die durchgangig mehr als 50 Isolate pro Jahr nachgewiesen wurden.

Acinetobacter (A.) baumannii-Komplex

Da bei der Erregeridentifizierung von A. baumannii nicht immer eine genaue Speziesdifferenzierung erfolgt, werden
die Erreger A. baumannii, A. nosocomialis und A. pittii bei einem positiven Nachweis als A. baumannii-Komplex
zusammengefasst®.
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Datenschutz

Die Daten im Datencubus sind anonymisiert und enthalten somit keinerlei Merkmale, die direkte Riickschlisse auf
einzelne Patient:innen ermdglichen. Als patient:innenbezogene Angaben sind lediglich Geburtsjahr, Geburtsmonat,
Alter und Geschlecht einzusehen. Des Weiteren handelt es sich um aggregierte Daten, die eine Identifizierung ein-
zelner Patient:innen nicht erlauben®. Die Anonymitét der einsendenden Einrichtungen wird bei allen Analysen von
ARS Sachsen ebenfalls gewahrt, alle Auswertungen beruhen auf Daten von mindestens drei Einsendern. Die epide-
miologische Analyse erfolgt datenschutzkonform.

Limitationen

Die Auswertung der Daten von ARS Sachsen unterliegt einigen Limitationen:

1)

Da es sich bei ARS um eine laborgestitzte Surveillance handelt, kbnnen nur solche Informationen erhoben
werden, die Ublicherweise im Labor verfligbar sind. Klinische Informationen zu den Patient:innen, Angaben zu
Diagnosen, zu antibiotischer oder antimykotischer Therapie sowie zum Aufnahmedatum fehlen. Daher ist es
nicht méglich, sicher zwischen Infektion oder Kolonisation mit einem Erreger zu unterscheiden, verunreinigte
Proben aus den Analysen auszuschlie3en oder eine Unterscheidung zwischen nosokomial oder auferhalb des
Gesundheitssystems erworbenen (community acquired) Infektionen zu treffen?.

Aufgrund der Datengrundlage von ARS Sachsen kann nicht zwischen einer Mischinfektion und einem Einzel-
nachweis in einer Probe unterschieden werden.

Ein Riickschluss auf die tatsachliche Anzahl an durchgefiihrten Untersuchungen ist ebenfalls nicht méglich, da
von den teilnehmenden Laboren lediglich Untersuchungsergebnisse mit positivem Erregernachweis Gbermittelt
werden®.

Die Klassifizierung von Empfindlichkeitstests als ,S%, ,I* oder ,R* erfolgt anhand von Grenzwertvorgaben, die
kontinuierlich geprift und ggf. angepasst werden. Durch Grenzwertverschiebungen fur bestimmte bug-drug-
Kombinationen sind die ermittelten Resistenzanteile vor und nach der Anderung u. U. vermindert vergleichbar.
Auswertungen von Datenreihen, in deren Verlauf es zu einer relevanten Veranderung von Grenzwerten kam,
werden deshalb mit einem Hinweis versehen.

Zum 01.01.2019 hat EUCAST die Kategorie ,|* neu definiert als ,sensibel bei erhéhter Exposition“!®. Im Rah-
men dieser Neudefinition kam es zu einigen Grenzwertverschiebungen v.a. zwischen den Kategorien ,S* und
,I“%0. Substanzen, die bei den Wildtypen bestimmter Erreger nur in hoher Dosierung zuverlassig wirksam sind
(beispielsweise Ceftazidim bei Pseudomonas aeruginosa), werden seitdem nicht mehr als ,S*, sondern grund-
satzlich als ,|* kategorisiert, sofern die Substanz nicht als ,R* getestet wurde. Insgesamt fuhrt die Neudefinie-
rung bei den verschiedenen Erreger-Wirkstoff-Kombinationen somit v. a. zu Anderungen der Anteile sensibel
und intermediér bewerteter Isolate. Anderungen der Resistenzanteile sind jedoch nicht vollstéandig ausge-
schlossen?!. Fiir die Umsetzung durch die Labore gab es eine Ubergangsfrist, innerhalb derer die Ergebnisse
zu den betroffenen Erreger-/Antibiotika-Kombinationen nicht einheitlich angegeben wurden?2.

Durch die Neudefinition kénnen als ,|I“ kategorisierte Ergebnisse nicht mehr mit als ,R* kategorisierten Ergeb-
nissen zu ,hicht sensibel“ zusammengefasst werden, wie zuvor bisweilen Ublich. Dies fuhrte auch zu einer
Anpassung der MRGN-Klassifikation der Kommission flir Krankenhaushygiene und Infektionspravention
(KRINKO) (neue Definition siehe Abbildung 1). Die MRGN-Anteile vor und nach der Umstellung sind deshalb
nur eingeschrankt vergleichbar?.23,

Zur Berechnung statistischer Trends werden nur Daten von kontinuierlich einsendenden Einrichtungen, die
zudem durchgéngig nach EUCAST bzw. EUCAST und NAK ausgewertet wurden, einbezogen. Dies reduziert
die Datenbasis und schrankt die Reprasentativitat der Ergebnisse ein. Eine Verzerrung der Ergebnisse (auch
auf regionaler Ebene) ist hierdurch méglich.

Fur die trendunabhangigen Abfragen sind Einfliisse durch regional unterschiedliche Verteilungen der Einsen-
der ebenfalls nicht auszuschlie3en.

Bei einem Wechsel der Stationsaufteilung im stationaren Bereich erfolgt haufig keine Riickmeldung an das
RKI. Hierdurch kénnen die Auswertungen nach Stationstyp oder Fachgebiet fehlerhaft sein, wobei das genaue
Ausmal hiervon nicht abgeschatzt werden kann.

10) Im ambulanten Bereich erfolgt bei unkomplizierten Infektionen oftmals keine mikrobiologische Diagnostik.

Dadurch werden die Resistenzanteile im ambulanten Setting eher liberschatzt.

11) Fir die automatisierte Resistenztestung benutzen die Labore unterschiedliche Panels mit abweichender Wirk-

stoffbelegung. Dies fuhrt zu unterschiedlichen Haufigkeiten in der Testung der verschiedenen bug-drug-Kom-
binationen, wodurch es zu Verzerrungen der Resistenzanteile kommen kann. Bestimmte Erreger-Wirkstoff-
Kombinationen werden zudem nur bei Resistenz der Erstlinientherapeutika getestet, was zu einer Uberschét-
zung von deren Resistenzanteilen flihrt'4. Grundsatzlich sind Resistenzwerte umso aussagekraftiger, je haufi-
ger eine Resistenztestung fiir eine bestimmte bug-drug-Kombination durchgefiihrt wurde®.
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