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PG

PEG Resistenzstudie

Laborgestiitzte Surveillance seit 1975 (zunachst nur im
Hospitalbereich, seit 2010 auch im ambulanten Versorgungsbereich)

Regelmallige Datenerhebungen (zuletzt alle 3 Jahre) zur Evaluierung
der Resistenzsituation bei klinisch wichtigen Bakterien-Spezies
gegeniuber Antibiotika in Deutschland (und angrenzendem
mitteleuropaischen Raum)

Testung von generischen Antibiotika

Verwendung einheitlicher und standardisierter Methoden der
|dentifizierung der Erreger und Empfindlichkeitstestung

Erfassung von MHK-Werten — Auswertung mit aktuellen Grenzwerten
moglich

Konservierung der Stamme fur weitergehende Untersuchungen
Letzte Erhebung im Zeitraum Oktober 2019 bis Marz 2020
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PEG Resistenzstudie
2019 - Teilprojekt H
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PEG Resistenzstudie 2019/20 - Teilprojekt H

« Uberprifung der Spezieszugehdrigkeit mittels laboreigener Methoden
sowie MALDI-TOF (Maldi Biotyper, Bruker Daltonik, Bremen)

* Empfindlichkeitsprufung mittels Mikrodilution gemald DIN EN ISO
20776-1:2019

* Industriell gefertigte Mikrotitrationsplatten (Merlin Diagnostika,
Bornheim)

e EUCAST-Grenzwerte (v. 12.0, 1.1.2022)

* Nachweis
— des ESBL-Phanotyps,
— der induzierbaren Clindamycin-Resistenz bei Staphylokokken und Streptokokken

— Der hochgradigen Gentamicin- bzw. Streptomycin-Resistenz bei Enterokokken

* Molekulargenetische Untersuchungen (ESBL, Carbapenemasen u. a.)

P _'G 2| Paul-Ehrlich-Gesellschaft
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(VORLAUFIGE) ERGEBNISSE
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PEG Resistenzstudie 2019 - Teilprojekt H

 5.892 Bakterienstamme getestet
— 212-243 [Median 238] Isolate/Labor
— 2.004 Enterobacterales
— 1.198 Non-Fermenter
— 1.487 Staphylokokken
— 748 Enterokokken
— 455 Pneumokokken

* Haufigste Untersuchungsmaterialien (im Vergleich zur Studie 2016)
— Wundmaterial: 21,4% (- 2,7%-Punkte)
— Blut: 21,1% (+ 3,2%-Punkte)
— Atemwegsmaterial: 18,7% (+ 0,2%-Punkte)
— Harnwegsmaterial: 13,9% (+ 0,2%-Punkte)

Bad Honnef-Symposium, 10.5.2022; Nr. 6



PEG Resistenzstudie 2019 - Teilprojekt H

e Probenentnahme

— Allgemeinstation: 63,6% (+ 1%-Punkt)
— Intensivstation: 23,8% (- 2,3%-Punkte)
— Ambulanz: 12,5% (+ 1,3%-Punkte)
 @Geschlecht (Anteil Manner)
— 59,6%; + 0,2%-Punkte
* Altersverteilung (Median [Q1, Q3])

— 2019: 67
— 2016: 66
— 2013: 65
— 2010: 64

52, 78]
51, 76]
49, 75]

47, 75]

Jahre
Jahre
Jahre
Jahre
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PEG Resistenzstudie 2019 - Teilprojekt H
Ergebnisse — — Ubersicht

* E.coli/K. pneumoniae
* P aeruginosa

 A. baumannii-Gruppe
* S.aureus

E. faecalis / E. faecium

mm) Zeitliche Entwicklung der Resistenzsituation

Bad Honnef-Symposium, 10.5.2022; Nr. 8



Gram-negative Bakterien
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% resistente Stamme

40

PEG Resistenzstudie: Hospitalbereich
Zeitliche Entwicklung der Resistenzlage, 1995-2019
Escherichia coli
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Cefuroxim Cefotaxim Piperacillin / Meropenem Ciprofloxacin Gentamicin
Tazobactam

m1995 (n=783) m1998 (n=783) mW2001 (n=619) ©=2004 (n=745) m2007 (n=648)
22010 (n=627) m2013 (n=594) =2016 (n=578) =2019 (n=571)
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PEG Resistenzstudie 2016 & 2019: Hospitalbereich
Resistenzen bei E. coli — Non-ESBL- vs. ESBL-Phanotyp
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Molekularbiologische Untersuchungen (RKIl)
Studie 2019 / E. coli / ESBL-Screening™ (n=99)

Anteil ESBL-Bildner: 88/99 (88,9%) bzw. 88/571 (15,4%)

* ESBL-Phdnotyp (n=89) Anteil ESBL-Bildner: 88/95 (92,6%) 3GCREC**
— CTIX-M-Gr. 1 (n=57) Anteil ST131-025b: 31/88 (35,2%) ESBL-Bildner
—  CTX-M-Gr. 9 (n=26) o
—  CTX-M-Gr. 1 plus CTX-M-Gr. 9 (n=1) Haufigkeit (%)  wcrx-m-6r.1 } 83 9%,
—  CTX-M-Gr. 9 plus OXA-244 (n=2) ® CTX-M-Gr. 9 ’
—  SHV-12 (n=1) CTX-M-Gr. 1 plus CTX-M-Gr. 9
—  SHV-1 plus CMY (n=1) B CTX-M-Gr. 9 plus OXA-244
— SHV (n=1) o 2 M SHV-12
* Kein ESBL-Phanotyp (n=10) % SHV-1 plus CMY
—  AmpC (n=3) =RV
— CMY (n=2) = AmpC
_  DHA (n=1) '[C)'::
[ |
—  CMY plus CTX-M-Gr. 1 (n=1)
B CMY plus CTX-M-Gr. 1
—  TEM-1 (n=2)
B TEM-1
—  TEM (n=1)
N TEM

* MHK von Cefotaxim und/oder Ceftazidim > 1 mg/I
** 3GCREC — Cefotaxim-resistent und/oder Ceftazidim-resistent (n=95)
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PEG Resistenzstudie: Hospitalbereich

Zeitliche Entwicklung der Resistenzlage, 1995-2019

Klebsiella pneumoniae
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Cefuroxim Cefotaxim Piperacillin / Meropenem Ciprofloxacin Gentamicin
Tazobactam

m1995 (n=389) m1998 (n=275) m2001 (n=268) =2004 (n=288) m2007 (n=273)
12010 (n=320) m2013 (n=304) =2016 (n=303) =2019 (n=318)
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% resistente Stamme

PEG Resistenzstudie 2016 & 2019: Hospitalbereich
Resistenzen bei K. pneumoniae — Non-ESBL- vs. ESBL-Phanotyp
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= Non-ESBL (2016: n=257)
mESBL (2016; n=46)

® Non-ESBL (2019: n=267)
mESBL (2019; n=51)
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Molekularbiologische Untersuchungen (RKI)
Studie 2019 / K. pneumoniae / ESBL-Screening® (n=60)

* ESBL-Phanotyp (n=51) Anteil ESBL-Bildner: 41/60 (68,3%) bzw. 41/318 (12,9%)
- CTX-M-Gr.1(n=32) Anteil ESBL-Bildner: 41/50 (82,0%) 3GCREC**
—  CTX-M-Gr. 9 (n=4)
—  SHV (n=15) Haufigkeit (%) . crxmecr. 1 .

e Kein ESBL-Phanotyp (n=9) B CTY-M-Gr. }60;04
—  CTX-M-Gr. 1 plus OXA-232 (n=3) L7 17 50 SHV

— CTX-M-Gr. 1 plus NDM-1
plus OXA-48 (n=1)

—  CTX-M-Gr. 1 plus KPC-2 (n=1)

—  CMY (n=1)

—  DHA (n=3)

5,0 B CTX-M-Gr. 1 plus OXA-232
B CTX-M-Gr. 1 plus NDM-1 plus OXA-48
M CTX-M-Gr. 1 plus KPC-2

mCMY

25,0 w DHA

* MHK von Cefotaxim und/oder Ceftazidim > 1 mg/I
** 3GCREC — Cefotaxim-resistent und/oder Ceftazidim-resistent (n=50) Bad Honnef-Symposium, 10.5.2022; Nr. 15
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PEG Resistenzstudie: Teilprojekt H
Zeitliche Entwicklung der Resistenzlage, 1995-2019
Pseudomonas aeruginosa
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Ceftazidim Piperacillin/ Meropenem  Ciprofloxacin Amikacin Tobramycin
Tazobactam

H1995 (n=926) m1998 (n=859) WM2001 (n=717) ©2004 (n=819) m2007 (n=761)
12010 (n=722) m2013 (n=733) ©2016 (n=721) 02019 (n=747)
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Molekularbiologische Untersuchungen (NRZ* Bochum)
Studie 2019 / P. aeruginosa / Carbapenemase-Screening** (n=34)

8,8%

2,9%
y 2,9%

;

1 VIM-2 (n=3)
m IMP-1 (n=1)
% GIM-1 (n=1)

= Keine Carbapenemase (n=29)

85,3%/
Anteil Carbapenemase-Bildner: 5/747 (0,7%)
MLST: 1x ST233, 2x ST235, 2x ST273 (XDR, COL-sensibel)

* NRZ fur gramnegative Krankenhauserreger
** Imipenem-resistent, Meropenem-resistent und Ceftazidim-resistent Bad Honnef-Symposium, 10.5.2022; Nr. 17



% resistente Stamme

PEG Resistenzstudie: Teilprojekt H
Zeitliche Entwicklung der Resistenzlage, 2001-2019
Acinetobacter-baumannii-Gruppe

Meropenem Ciprofloxacin Amikacin

Gentamicin  Tobramycin Cotrimoxazol

® 2001 (n=158)
m2013 (n=173)

©2004 (n=176)
m2016 (n=204)

m 2007 (n=168)
@2019 (n=187)

02010 (n=200)
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PEG Resistenzstudie: Teilprojekt H
Zeitliche Entwicklung der Resistenzlage, 2010-2019

A. baumannii

MER CIP

GEN

AMI TOB

¥ 2010 (n=95)

m2013 (n=88)

12016 (n=136) ®2019 (n=120)

MER, Meropenem; CIP, Ciprofloxacin, AMI, Amikacin;
GEN, Gentamicin; TOB, Tobramycin

% resistente Stamme
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22010 (n=105) 2013 (n=85)
12016 (n=63) m2019 (n=66)
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Molekularbiologische Untersuchungen (IFMMIH* Koln)
Studie 2019 / A. baumannii-Gruppe / Carbapenemase-Screening** (n=15)

A. baumannii (n=120) A. pittii (n=66)
1
1
m OXA-23
m OXA-58 1xNDM-1
m OXA-72
\ 12
Anteil Carbapenemase-Bildner: 14/120 (11,7%) Anteil Carbapenemase-Bildner: 1/66 (1,5%)

Alle 14 Carbapenemase-Bildner = 1C2

* Institut fir Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene
** Imipenem-MHK > 2 mg/l und Meropenem-MHK > 2mg/I Bad Honnef-Symposium, 10.5.2022; Nr. 20



Gram-positive Bakterien
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PEG Resistenzstudie: Hospitalbereich
Zeitliche Entwicklung der Resistenzlage bei S. aureus (MRSA)
1976-2019

25
20,3
20
17,9
17,5 16,7
< 15 13,5
< 11,9 12,2
X 10 8,7
7,2
5 ||
2,1
1;4 0’4 0’8 1,1
O \ — \ I_I \ \ I_l \ \ \ \ \ \ \ \ \

Jahr 1976 1978 1981 1984 1990 1995 1998 2001 2004 2007 2010 2013 2016 2019
n 647 817 238 621 1310 962 873 787 841 782 744 748 748 745
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% resistente Stamme

PEG Resistenzstudie: Hospitalbereich
Zeitliche Entwicklung der Resistenzlage, 1995-2019
Staphylococcus aureus

12,3

Clindamycin*  Erythromycin Doxycyclin Gentamicin Ciprofloxacin
m 1995 (n=962) m1998 (n=873) m2001 (n=787) =2004 (n=841) m2007 (n=782)
12010 (n=744) m2013 (n=748) m2016 (n=748) m2019 (n=745)

*Isolate mit konstitutiver Resistenz

Bad Honnef-Symposium, 10.5.2022; Nr. 23



PEG Resistenzstudie: Teilprojekt H; Resistenzsituation - MRSA

iprofloxacin é8{7
Ervth _ 53,7
rythromycin A 73,4
Clind in* 6,0
INndamycin 96%,3
Gentamicin
Doxycyclin
Cotrimoxazol m2019 (n=54)
. @2016 (n=91)
Fosfomycin
m2013 (n=101)
Rifampicin 0 m2010 (n=124)
7,4
Fusidinsaure m= 4t
. . 1,9
Mupirocin (HL)** | § 6
Vancomycin H
Linezolid H
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

% resistente Stamme
*Isolate mit konstitutiver Resistenz;

**Anteil der Stamme mit High-level-Resistenz Bad Honnef-Symposium, 10.5.2022; Nr. 24



PEG Resistenzstudie: Teilprojekt H; Resistenzsituation - IMSSA

Ciprofloxacin f]fff

€
Erythromycin - %z; )
Clindamycin* a%;?

Gentamicin i]fg

2
Doxycyclin 12359

5
Cotrimoxazol 8%? @ MSSA (n=631)
, @ MSSA (n=657
Fosfomycin }j ( )
,5 B MSSA (n=647)
Rifampicin %% m MSSA (n=620)

e 7
Fusidinsaure ;;

Mupirocin (HL)**

Linezolid

Vancomycin B

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

% resistente Stamme
*Isolate mit konstitutiver Resistenz;

**Anteil der Stamme mit High-level-Resistenz Bad Honnef-Symposium, 10.5.2022; Nr. 25



Molekularbiologische Untersuchungen (NRZ RKl)
Studie 2019 / MRSA-Typen (n=54)

Haufickeit Kumulierte
spa-Typ Klonaler Komplex & Haufigkeit
n (%)

(%)
t032  CC22 (HA-MRSA, Barnim Epidemiestamm) 13 (24,1) 24,1
t003  CC5, ST225 (HA-MRSA, Rhein-Hessen Epidemiestamm) 12 (22,2) 46,3
t027 CC1 4 (7,4) 53,7
t045  CC5 3 (5,6) 59,3
t034  CC398 2(3,7) 63,0
t304  wahrscheinlich ST6 2(3,7) 66,7
Sonstige: t321 (CC1), t002 (CC5), t548 (CC5), t688 (CC5), t074 je1(1,85) 100

(CC8, ST239?*), t020 (CC22), t223 (CC22), t608 (CC22), t1317
(CC22), t1559 (CC22), t15617 (CC22), t665 (CC30), t065 (CC4A5),
t796 (ST88), t359 (ST97), t355 (ST152), t2020 (nicht zuordenbar)

CA-MRSA (n=7; 13,0%): je 1x t034, t127, t355, t359, t665, t786, t1317
Rot = lukPV+ (n=5; 9,3%)

Bad Honnef-Symposium, 10.5.2022; Nr. 26



PEG Resistenzstudie: Hospitalbereich
Zeitliche Entwicklung der Resistenzlage, 1995-2019

Enterococcus faecalis
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Vancomycin Linezolid Gentamicin Streptomycin Ciproflox. Ampicillin
(HLR)* (HLR)*

®1995 (n=760) ®1998 (n=757) m2001 (n=590) =2004 (n=599) m2007 (n=488)
712010 (n=426) mW2013 (n=424) ©2016 (n=429) ©2019 (n=409)

*Anteil der Stamme mit High-level-Resistenz (CLSI)
n.g., nicht getestet Bad Honnef-Symposium, 10.5.2022; Nr. 27



PEG Resistenzstudie: Hospitalbereich
Zeitliche Entwicklung der Resistenzlage, 1995-2019
Enterococcus faecium
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% resistente Stamme
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Vancomycin  Linezolid Gentamicin Streptomycin Ciproflox. Ampicillin
(HLR)* (HLR)*

1995 (n=78) m1998 (n=78) m2001 (n=110) ©2004 (n=193) m2007 (n=250)
12010 (n=301) ®2013 (n=320) ©2016 (n=316) =2019 (n=339)

*Anteil der Stamme mit High-level-Resistenz (CLSI)
n.g., nicht getestet Bad Honnef-Symposium, 10.5.2022; Nr. 28



PEG Resistenzstudie: Hospitalbereich
Zeitliche Entwicklung der Resistenzlage, 2010-2019
VRE. faecium

22 W 2010 (n=301)
20 m 2013 (n=320)
02016 (n=316)
m 2019 (n=339)

% der Stamme
(RN
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PEG Resistenzstudie: Teilprojekt H
Zusammenfassung — Vorlaufige Ergebnisse

Seit 2010 sind die ESBL-Raten bei E. coli und K. pneumoniae
in etwa stabil und lagen 2019 bei 15,4% bzw. 12,9%.

In 2019 wurden finf Meropenem-resistente K. pneumoniae,
aber kein Meropenem-resistenter E. coli detektiert.

Kontinuierlicher Riickgang der MRSA-Rate.

Bei MRSA Riickgang der Resistenz gegen Makrolide und
Clindamycin, aber Zunahme der Resistenz gegen Gentamicin u. a.

Bei fast allen untersuchten Spezies stark rucklaufige
FQ-Resistenzraten.

Kontinuierliche Zunahme der VRE-Rate bei E. faecium durch
Zunahme des VanB-Phanotyps.

Bad Honnef-Symposium, 10.5.2022; Nr. 30
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