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20 Jahre ANRESIS

Von der Datenbank zum Alltagswerkzeug fiir Labormitarbeitende und Arzteschaft

Einleitung

Das Schweizerische Zentrum fiir Antibiotikaresistenzen
ANRESIS wurde vor tiber 20 Jahren im Rahmen des natio-
nalen Forschungsprojekts NRP49 «Antibiotikaresistenz»
aufgebaut. Initial wurden 20 fiir die Schweiz reprasentative
Laboratorien ausgewahlt, die ab 2005 in der Routinediag-
nostik generierte Resistenzdaten (ibermittelten. Inzwischen
ist das Netzwerk auf 40 humanmedizinische und 10 veteri-
narmedizinische Laboratorien angewachsen. Definierte Ziele
dieses Netzwerks waren und sind:

e Das kontinuierliche Sammeln von in der Routinediag-
nostik generierten, anonymisierten Resistenzdaten
sowie von aggregierten Antibiotikakonsumdaten aus
dem stationaren und dem ambulanten Bereich.

Die Bereitstellung der aufbereiteten und aggregierten
Daten sowohl fiir die Offentlichkeit als auch fiir die
Behorden, Spitaler, die Arzteschaft und interessierte
Forschungsgruppen.

Eine Datenbankstruktur zu entwickeln, welche die
modulare und flexible Weiterentwicklung erlaubt. So
konnten die Daten im Verlauf z.B. um die Bakteridmie-
Datenbank und die C.-difficile-Datenbank erweitert
werden (vgl. unten).

Als Teil der Strategie Antibiotikaresistenz des Bundes
(StAR) eine kontinuierliche Uberwachung von Anti-
biotikaresistenz und -konsum zu etablieren und sich
an internationalen Netzwerken zu beteiligen.

Inzwischen wird das ANRESIS-Netzwerk kontinuierlich
im Auftrag des Bundesamtes fiir Gesundheit (BAG) be-
trieben. Es wird co-finanziert vom BAG und vom Institut fur
Infektionskrankheiten der Universitat Bern. Die Teilnahme
am Netzwerk ist nach wie vor freiwillig, wir bedanken uns
in diesem Rahmen einmal mehr fiir die jahrelange intensive
und gute Zusammenarbeit mit allen Datenlieferanten und
Stakeholdern.

Vielfaltige Datenquellen fiir ein umfassendes Bild

Dank ihres modularen Aufbaus konnte die Datenbank in den
letzten Jahren laufend erweitert und weiterentwickelt wer-
den. Nach wie vor kénnen die Daten auch im urspriinglich
definierten Format geschickt werden. Die meisten Mikro-
biologielaboratorien schicken ihre Daten wéchentlich auto-
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matisiert, einige nur monatlich. Resistenzdaten von aktuell
10 Laboratorien der Veterinarmedizin werden zweimal jahr-
lichvom Zentrum fiir Zoonosen, bakterielle Tierkrankheiten
und Antibiotikaresistenz (ZOBA) der Universitat Bern in vor-
aggregierter Form geschickt. Dieser Beitrag konzentriert sich
auf die Daten der humanmedizinischen Laboratorien.
Daten zum Antibiotikakonsum stammen aus verschiedenen
Datenquellen (Verkaufsdaten von IQVIA® und pharmasuisse®,
Konsumdaten des ANRESIS-Spitalnetzwerks, Versicherungs-
daten von SASIS® und Verschreibedaten vom Sentinella-Netz-
werk). Fiir die Antibiotikakonsumdaten verweise ich auf unsere
Webseite (https://www.anresis.ch/de/antibiotikaverbrauch/)
und den zweijahrlich publizierten Swiss Antibiotic Resis-
tance Report.[1]

Resistenzdaten

Die teilnehmenden Laboratorien schicken samtliche in der
Routinediagnostik generierten Resistenzdaten fiir Bakte-
rien und Pilze. Dies im Unterschied zu den meisten anderen
nationalen Uberwachungssystemen, die in der Regel nur
eine definierte Anzahl von Mikroorganismen tiberwachen und
oft nur Resultate aus invasiven Isolaten (Blutkulturen und
Liquor) sammeln und analysieren. Die Anzahl der in ANRESIS
abgebildeten Isolate ist seit 2004 von knapp 100 000 auf
beinahe 500000 Isolate pro Jahr angestiegen (Abb. 1). Im
Jahr 2024 stammten 18% der Daten von Universitatslabo-
ratorien, 24% von 6ffentlichen und 58% von privaten La-
boratorien. Die Mehrheit der Proben stammt von statio-
naren Patient:innen (58%), 41% aus dem ambulanten
Bereich und eine Minderheit von 1% aus Alters- und Pflege-
heimen. Aktuell deckt ANRESIS 90% der hospitalisierten
Personen ab, die Abdeckung im ambulanten Bereich kann
aus datenschutztechnischen Griinden nicht genau abge-
schatzt werden.
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Abbildung 1 Anzahl Isolate aus dem stationaren, dem ambulanten und
dem Alters-/Pflegeheimbereich pro Jahr in der ANRESIS-Datenbank.
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Die Zusammensetzung der teilnehmenden Laboratorien hat
sich Gber die Zeit verandert. Wahrend initial vor allem gros-
sere und universitare Laboratorien teilnahmen, kamenim Ver-
lauf auch immer kleinere und mehr private Laboratorien hin-
zu, weshalb auch der Anteil an ambulanten Isolaten vor allem
in den letzten Jahren deutlich angestiegen ist. Dies fiihrt auch
zu einer Verzerrung der longitudinalen Resistenzdaten, wie
Michael Gasser in einer methodologischen Arbeit eindriick-
lich zeigen konnte.[2] Dies wird in den Standardanalysen der
Resistenzraten — wie auch in anderen Landern — nicht berlick-
sichtigt, wohl aber in der Auswertung der Daten zur Krank-
heitslast («<Burden») und in den retrospektiven Berechnungen
der Inzidenzen. Fir die Extrapolation werden die Pflegetage
pro Spital verwendet. Damit lassen sich die Indikatoren nach
Region (deutsch- vs. lateinischsprachige Schweiz) und Spi-
taltyp (universitar vs. nicht universitar) stratifizieren und auf
die gesamte Schweiz hochrechnen.

Bakteriamiedaten

Aus den Reihen der teilnehmenden Laboratorien kam schon
bald der Wunsch auf, das ANRESIS-Netzwerk auch zur Aus-
wertung von Bakteriamie-Daten nutzen zu kénnen. Das Da-
tenformat musste dahingehend erweitert werden, dass auch
Resultate von negativen Blutkulturen oder Blutkulturen ohne
Resistenzprifung geschickt werden konnten. Inzwischen
schicken 33 Laboratorien (82,5%) auch Blutkultur-Daten.
Diese Daten wurden bisher nicht systematisch ausgewertet
und nur punktuell analysiert. So konnten Nico Buetti und
Kollegen in einer Publikation zeigen, wie sich die Zusam-
mensetzung der Bakteridamien beziiglich Speziesverteilung
und Resistenzsituation mit der Dauer der Hospitalisation ver-
andert.[3]

C.-difficile-Daten

Infektionen mit C. difficile gehdren zu den wichtigsten noso-
komialen Infekten und widerspiegeln die Menge der Anti-
biotikaverschreibungen. Da hier in der Regel keine Resistenz-
prifung erfolgt, fehlten auch diese Daten in unserer Daten-
bank. In Zusammenarbeit mit swissnoso wurde deshalb das
Datenformat nochmals erweitert, und inzwischen senden
10 Laboratorien (25%) alle Resultate von Proben, die positiv
auf C. difficile getestet wurden, unabhangig davon, ob eine
Resistenzprifung erfolgte. Als Pionierlabor schickte das
Institut fur Infektionskrankheiten der Universitat Bern diese
Daten rickwirkend ab 2004. In einer Dissertation wurden
diese Daten nun analysiert, und es konnte gezeigt werden,
dass einerseits sowohl der Antibiotikakonsum als auch die
C.-difficile-Inzidenz Giber die Zeit abnahmen, andererseits
fir gewisse Antibiotika eine klare Korrelation zwischen
Antibiotikum und C.-difficile-Inzidenz auf Ebene der einzel-
nen Spitalabteilungen bestand.[4]

Einige Laboratorien Gibermitteln derzeit noch keine
Daten zu Bakteriamien und C. difficile, obwohl sich
diese relativ einfach ins Export-Skript integrieren las-
sen. Wir mochten daher alle interessierten Labors ein-
laden, ihr Datenset entsprechend zu erweitern. Bei
Fragen oder Unterstlitzungsbedarf stehen wir gerne
zur Verfligung.
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Die ANRESIS-Daten im Dialog

Die Bereitstellung aufbereiteter Daten war dem Team von
ANRESIS immer ein zentrales Anliegen. Die Datensammlung
allein ist nur Mittel zum Zweck, die Daten miissen analysiert,
geteilt, interpretiert und diskutiert werden, wenn man einen
Nutzen daraus ziehen will. Dank zuséatzlicher finanzieller Mit-
tel aus der Strategie Antibiotikaresistenz des Bundes konnten
wir hier in den letzten Jahren grosse Fortschritte erzielen,
weg von statischen Berichten hin zu interaktiven Onlinegra-
fiken. Im Folgenden werden die wichtigsten Outputs und
Tools zusammengefasst inklusive eines Ausblickes in die
néhere Zukunft.

Papierbasierte Berichte

Daten auf Papier sind statisch, dafiir einfach aufzubereiten
und aktiv zu verteilen, weshalb wir diesen Kanal nach wir vor
nutzen. Im Auftrag des BAG generieren wir kontinuierliche
Surveillance-Daten zu ausgewéhlten Problemkeimen. So
werden im BAG-Bulletin monatlich die Resistenztrends der
invasiven Extended-spectrum Cephalosporin-resistenten
E. coli und K. pneumonieae, der Quinolon-resistenten E. coli,
der Methicillin-resistenten S. aureus, der Penicillin-resis-
tenten S. pneumonieae und der Vancomycin-resistenten
E. faecium publiziert. Die gleichen Informationen finden sich
auch auf unserer Webseite, zuséatzlich lassen sich die Daten
hier auf einzelne Kantone einschranken, und die Darstellung
ist modifizierbar. (Abb. 2). Als zweiter wichtiger Surveillan-
ce-Reportist der zweijahrlich publizierte Swiss Antibiotic
Resistance Report zu erwéhnen, der die wichtigsten Daten
zu Antibiotikaresistenz und -konsum im Bereich der Hu-
man- und Veterindrmedizin zusammenfasst. [1] Auf neue wis-
senschaftliche Publikationen und Prasentationen an Kongres-
sen machen wir auf unserem LinkedIn-Kanal aufmerksam
(https://www.linkedin.com/company/anresis), und wir stellen
die Manuskripte anschliessend auf unserer Webseite zur Ver-
figung (https://www.anresis.ch/de/publikationen).
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Abbildung 2 Darstellung der wichtigsten Resistenztrends in der
Schweiz: Monatlich im BAG-Bulletin und im interaktiven Format
auch auf https://www.anresis.ch/antibiotic-resistance/resistance-
data-human-medicine/#overview

FQR-E. coli Fluoroquinolon-resistente Escherichia coli, ESCR-E. coli/
ESCR-K.pneumoniae Extended-spectrum Cephalosporin-resistente
Escherichia coli / K. pneumoniae, definiert als Erreger, die gegen
mindestens eines der getesteten 3.- oder 4.-Generation-Cephalosporine-
resistent sind. MRSA: Methicillin-resistente Staphylococcus aureus,
PNSP: Penicillin-resistente Streptococcus pneumonieae, VRE: Vancomycin-
resistente Enterococcus faecium.

labmed.
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Daten in nationalen und internationalen Netzwerken
Unsere Daten entsprechen den Anforderungen internationa-
ler Organisationen wie WHO, ECDC und CAESAR und liber-
treffen diese sogar beziiglich Detailgrad und Erfassungstiefe
(vgl. oben). In anonymisierter Form werden die Daten jihrlich
den internationalen Netzwerken zur Verfligung gestellt, na-
mentlich dem Netzwerk Central Asian and European Sur-
veillance of Antimicrobial Resistance (CAESAR) und dem
Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance Sys-
tem (GLASS) der WHO. Die Daten finden sich dannin ihren
jeweiligen Jahresberichten und online im WHO Dashboard
(https://worldhealthorg.shinyapps.io/ WHO-AMR-Dashboard).
Innerhalb der Schweiz besteht ein enger Austausch mit dem
Nationalen Referenzlaboratorium zur Frilherkennung und
Uberwachung neuartiger Antibiotikaresistenzen (NARA)
(v.a.in der Uberwachung der Carbapenemase-resistenten
Enterobacterales), dem Round Table Antibiotika Schweiz,
swissnoso und der Swiss Pathogen Surveillance Plattform
(SPSP), wo wir aktuell an der Datenverlinkung arbeiten.

Die Homepage fiir Langzeittrends und
regionale Auswertungen (anresis.ch)

Nebst allgemeinen und Hintergrundinformationen stellen
wir hier v.a. longitudinale Trends und regionale Daten dar.
Nebst den oben erwahnten BAG-Daten publizieren wir detail-
lierte Resistenzdaten zu den wichtigsten Mikroorganismen
(Abb. 3). Neu kénnen die Resistenzdaten nach Kantonen oder
frei definierbaren Regionen dargestellt werden. Weitere
Module erlauben die Darstellung der (hochgerechneten)
schweizweiten Inzidenzraten und eine Kartendarstellung zum
Vergleich regionaler Unterschiede. Fir einzelne Erreger wie
z.B. Candida species kdnnen Speziesverteilungen darge-
stellt werden. Die Daten werden monatlich aktualisiert. An-
dere Daten, wie Statistiken zu Carbapenemase-bildenden
Enterobacterales oder zur Krankheitslast («<Burden»), werden
quartalsweise oder jahrlich aktualisiert.

Abbildung 3 Liste der Mikroorganismen, fiir die ANRESIS zurzeit
detaillierte Resistenztrends darstellt (https://www.anresis.ch/antibiotic-
resistance/resistance-data-human-medicine/#microorganisms)

Der ANRESIS-guide als Tool fiir Klinik
und Labor (guide.anresis.ch)
Der ANRESIS-guide hat sich innert Kiirze zu einem wichtigen
Tool fir Kliniker:innen und Mikrobiolog:innen entwickelt und
wird auch von Studierenden regelméssig genutzt. In einer
Rot-Griin-Matrix stellt er die aktuelle Resistenzlage der
wichtigsten Erreger intuitiv dar (Abb. 4). Erwartete phino-
typische Resistenz (cexpected resistant phenotype») und
erhdhte Dosierungsempfehlungen («increased exposure»)
werden ebenfalls in der Matrix dargestellt. Weitere, selte-
nere Mikroorganismen, multiresistente Keime und Last-Li-
ne-Antibiotika kdnnen unter Filter -> Panels zuséatzlich aus-
gewihlt werden. Ebenso lassen sich die Daten nach Kanton,
Patientengruppe oder Spital-Setting filtern, dank moderner
IT-Technologie ist die Reaktionszeit sehr schnell. Beim
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«Mouseover» iber einen Matrixpunkt werden die Anzahl der
dahinter stehenden Isolate und das Konfidenzintervall ange-
geben. Die Grosse des Bubble ist proportional zur Anzahl der
getesteten Isolate. Versiertere Nutzende mégen an der Ver-
teilung der quantitativen Resistenzdaten (Minimal Inhibi-
tory Concentration [MIC] und Disc Diffusion [DD]) interes-
siert sein, die sich durch Klick auf den entsprechenden Ma-
trixpunkt 6ffnet (Abb. 5). Hier ist zu beachten, dass meistens
nur Resultate von einem Subset der Isolate vorliegen — das
entsprechende N wird immer angegeben. Hinter den meisten
Mikroorganismen und Antibiotika sind steckbriefartige Zu-
satzinformationen hinterlegt, die in Zusammenarbeit mit dem
Institut fur Infektionskrankheiten und dem Pharmazeutischen
Institut der Universitat Bern entstanden sind. Die Guidelines
zur Behandlung spezifischer Infektionskrankheiten wurden
inhaltlich von den Guidelines der Schweizerischen Gesell-
schaft fir Infektiologie (ssi.guidelines.ch) ibernommen. Sie
wurden so integriert, dass die Matrix bei Auswahl einer Gui-
deline auf die relevanten Kombinationen kollabiert. Die Ap-
plikation ist responsiv gestaltet und fiir den Einsatz auf mo-
bilen Endgeraten optimiert.

Abbildung 4 Die Matrix des ANRESIS-guide mit Darstellung des
Inhaltsverzeichnisses eines Guideline-Sets auf der rechten Seite
(www.guide.anresis.ch)

Neu wurden zusatzliche «Editionen» implementiert, die
unter «Settings» ausgewahlt werden kénnen. Nebst den Stan-
dardeditionen Bakterien, Pilze und Veterindrmedizin sind in
Kollaboration mit der Ashoka-Universitat eine indische Edi-
tion hinzugekommen und zusétzlich spitalspezifische Editio-
nen, welche die regionalen Resistenzdaten und v.a. auch die
lokalen Antibiotikarichtlinien darstellen. Dieses Tool soll die
Antibiotic-Stewardship-Programme (ASP) in Spitalern unter-
stlitzen: Einerseits kann die Auswahl der angezeigten Anti-
biotika individuell bestimmt werden, andererseits lassen sich
spitalinterne Richtlinien ohne IT-Vorkenntnisse einfach in einer
kostengtinstigen, schnellen und tbersichtlichen Web-Appli-
kation darstellen und laufend anpassen. Die ersten Erfahrun-
gen bezuglich lokaler Editionen sind dusserst positiv, weite-
re lokale Editionen werden wohl in Zukunft hinzukommen.

Das Dashboard fiir individuelle
Labor- und Spitaldaten (dashboard.anresis.ch)

Waihrend in den letzten zwei Jahren die Entwicklung des
Dashboards zum Antibiotikakonsum weitgehend umgesetzt
wurde, arbeiten wir aktuell am Resistenz-Dashboard fiir La-
boratorien und Spitéler. Im Folgenden geben wir einen ersten
Einblickin einige der geplanten Funktionen. Nach einem per-
sonalisierten Log-in erhalten die Nutzenden Zugriff auf die
labor-/spital-eigenen Daten; die Daten anderer Organisa-
tionen werden teilweise in anonymisierten Benchmark-Re-
ports dargestellt. Wir planen einen schrittweisen Aufbau mit
einzelnen inhaltlich weitgehend unabhangigen Modulen.
Jedes Modul wird als Kachel mit einer vereinfachten Da-
tenprasentation dargestellt (Abb. 6).
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Abbildung 5 Verschiedene Resultate der Resistenzpriifung am Beispiel
von Escherichia coli und Ceftriaxone: Betrachtet man nur die quali-
tativen Resistenzdaten (s-i-r), liegen total 290 081 Resultate vor. Von
diesen liegen zusatzliche MIC-Daten fir 35455 und DD-Daten fiir
44990 Isolate vor. Diese Resultate unterliegen einem «selection
bias», da nur eine Auswahl der Laboratorien MIC- oder DD-Daten
schickt. (www.guide.anresis.ch)
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Abbildung 6 Prototyp eines mdglichen Resistenzdashboards fir
Laboratorien und Spitéaler. Oben kann zwischen dem Nutzer Labor
und Spital unterschieden werden, ibergreifende Filtereinstellungen
werden links dargestellt, zusatzliche Filtereinstellungen erfolgen
bei Bedarf in einzelnen Modulen. Diese werden im Hauptteil in ein-
zelnen Boxen dargestellt, eine erste einfache Ubersichtsgrafik soll
ihren jeweiligen Inhalt summarisch aufzeigen.

Die einzelnen Module werden zurzeit entwickelt. Nebst Stan-
dardanalysen wie der institutsinternen Resistenzstatistik
oder Erregerverteilung (Abb. 7) werden auch longitudinale
Resistenztrends dargestellt werden kénnen, wobei sich diese
Darstellungen parametrisieren lassen, z.B. nach einzelnen
Abteilungen oder Probetypen (z.B. nur Blutkulturen). In einem
weiteren Schritt werden wir Statistiken fir multiresistente
Erreger und C. difficile implementieren. Die Entwicklung eines
Moduls zur Uberwachung von Zeitreihendaten und automa-
tischen Erkennung von Abweichungen ist ein weiteres Ziel
(Abb. 8). Aktuell experimentieren wir unter anderem mit dem
FarringtonFlexible Algorithmus, der auf einem Quasi-Poisson-
Regressionsmodell beruht und aktuell auch vom Robert-Koch-
Institut angewendet wird. Wie hilfreich sich diese Algorith-
men im Alltag erweisen werden, lasst sich zum jetzigen Zeit-
punkt noch nicht sicher abschatzen, wir freuen uns aber auf
einen regen Austausch mit den zukiinftigen Nutzenden.
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Abbildung7 Beispielhafte Darstellung eines Labormoduls: Verteilung
der Mikroorganismen, die wiahrend eines Jahres an ANRESIS ge-
meldet wurden.

labmed.
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Abbildung 8 Beispielhafte Darstellung eines Spitalmoduls: longitudinale Darstellung der Anzahl Extended-spectrum Cephalosporin-resistenter
Escherichia coli, die in verschiedenen Abteilungen beobachtet wurden. Uberschreitet ein Wert den vom Algorithmus berechneten Grenzwert,

wird er als Anomalie gekennzeichnet (oranger Balken).

Zusammenfassung und Ausblick

Dank langfristiger Unterstiitzung des Bundesamts fiir Ge-
sundheit und der Universitat Bern konnte mit ANRESIS ein
gesamtschweizerisches, reprasentatives, kontinuierliches
Uberwachungssystem fiir Antibiotikaresistenzen und -kon-
sum entwickelt werden. Die Integration moderner Webseiten-
technologie erlaubt die intuitive Darstellung von aktuellen
und longitudinalen Resistenzdaten. Spezifische Tools wie der
ANRESIS-guide und das Dashboard sollen die unmittelbare
Integration aktueller Resistenzdaten in den klinischen und/
oder laborspezifischen Alltag ermdglichen. Gerade in der Ent-
wicklung der Dashboards stehen wir noch in einer frithen
Phase, und wir freuen uns auf einen regen Austausch mit den
Laboratorien und Spitélern, die uns einerseits seit Jahren die
Daten zur Verfiigung stellen, andererseits aber auch mitbe-
stimmen sollen, welche Analysen und Darstellungen von In-
teresse fiir deren Alltag sind. Ganz nach dem Motto «from
bedside to bench to ANRESIS and back to bedside».

In Zukunft erscheinen uns eine Verkniipfung der ANRESIS-
Daten mit anderen Surveillance-Daten wie z.B. genomischen
Daten von SPSP, klinischen Daten von swissnoso und dem
Sentinella-Netzwerk und epidemiologischen Daten vom
BAG und eine Vernetzung iiber die Humanmedizin hinaus von
zentraler Bedeutung. Hier sind noch viele Fragen offen, poli-
tische Entscheidungstréager:innen sind hier gefordert, eine
proaktive, vorausschauende Rolle zu Gbernehmen.
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