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Antibiotikaresistenzdaten der Schweiz: jetzt online
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Antibiotikaresistenz — eine Pandemie

Antibiotikaresistenzen stellen weltweit, sowohl
in Industrie- wie auch in Entwicklungsldndern,
ein zunehmendes Problem dar [1]. Sie gefahrden
die Behandlung von schweren Infektionen beim
Menschen und verursachen erhebliche Kosten
durch erhohte Sterblichkeit, lingere Krankheit,
einen dadurch verldngerten Spitalaufenthalt, teu-
re Behandlungen (Antibiotika, Chirurgie usw.) und
Isolationsmassnahmen. Besonders gefihrdete Be-
volkerungsgruppen sind Kinder, dltere Personen,
Personen mit Grundkrankheiten und hospitali-
sierte Patienten. Es zeichnet sich jedoch eine Aus-
weitung auf den ambulanten Bereich und zuneh-
mend auch auf Nichtrisikopopulationen ab.
Aufgrund dieser Entwicklungen verdffentlichte
die Weltgesundheitsorganisation (WHO) 1998
eine Resolution, welche die Bedeutung der anti-
mikrobiellen Resistenzen fiir die 6ffentliche Ge-
sundheit hervorhebt und die Mitgliedstaten der
WHO auffordert, Kontrollmassnahmen sowie po-
litische Konzepte zu entwickeln und umzusetzen.
Als Antwort auf diese Resolution verabschiedete
der Bundesrat im Juni 1999 das nationale For-
schungsprojekt (NRP 49) «Antibiotikaresistenz»
und stellte hierzu tiber einen Zeitraum von fiinf
Jahren zwolf Millionen Schweizer Franken zur
Verfiigung (www.nrp49.ch). Eines der wichtigen
Projekte und Ergebnisse des NRP 49 war der Auf-
bau des nationalen Antibiotikaresistenziiber-
wachungssystems SEARCH (Akronym fiir Sentinel
Surveillance of Antibiotic Resistance in Switzer-
land).

Kontrolle durch Uberwachung

Die Uberwachung der Antibiotikaresistenzlage und
jene des Antibiotikakonsums stellen die wichtigsten
Hauptstrategien zur Kontrolle von Antibiotikare-
sistenzen dar. Bereits 1998 begann der Aufbau
des européischen Uberwachungssystems EARSS
(European Antibiotic Resistance Surveillance
System, http://www.rivm.nl/earss), dem heute
31 européische Lander angehoren. Allerdings be-
schrinkt sich EARSS auf die Uberwachung einer
relativ kleinen Zahl von Mikroorganismen (zur-
zeit: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus fae-
cium, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia und
Pseudomonas aeruginosa) und analysiert nur Iso-
late aus Blut- oder Liquorkulturen. In der Schweiz
stand bis zu Beginn von NRP 49 kein geeignetes

Uberwachungsinstrument zur Verfiigung, weshalb
in Publikationen von EARSS die Schweiz bisher
ein «weisser Fleck» geblieben ist. Mit SEARCH
verfiigt die Schweiz nun erstmals tiber ein umfas-
sendes und reprisentatives Uberwachungsinstru-
ment zur Kontrolle der hiesigen Antibiotikaresi-
stenz in der Humanmedizin.

Das schweizerische
Uberwachungssystem SEARCH

SEARCH besteht aus einer zentralen Datenbank
(lokalisiert am Institut fiir Infektionskrankheiten
der Universitdt Bern, www.search.ifik.unibe.ch),
in welche Resistenzdaten aus 22 schweizerischen
Mikrobiologielaboratorien einfliessen (Tab. 1-3
&). Daneben umfasst die Datenbank auch Anti-
biotikakonsumdaten aus dem ambulanten und
stationdren Bereich. Die Datenbank ist flexibel
fiir Erweiterungsmaoglichkeiten. So werden in Zu-
kunft auch Resultate zu Bakteridmien gesammelt
und analysiert.

SEARCH ist reprasentativ fiir die Schweiz. Die Re-
sistenzdaten decken 70-80% der Hospitalisa-
tionstage und {iber 30% der in der Schweiz prak-
tizierenden Arzte ab. SEARCH ist umfassender
als das eingangs erwihnte europiische Uberwa-
chungssystem EARSS. Es werden Resistenzdaten
samtlicher pathogener und kommensaler Human-
isolate gesammelt und analysiert (zurzeit tber
100000 Isolate pro Jahr, die 495 verschiedene Bak-
terienspezies repriasentieren). Zudem beschrinkt
sich SEARCH nicht aufinvasive Isolate. Dies eroff-
netverschiedene Moglichkeiten; zum Beispiel kann
die Resistenzsituation im ambulanten Bereich mit-
erfasst und der Resistenztrend von kolonisierenden
Mikroorganismen iiberwacht werden. Gerade letz-
tere stellen ja ein wichtiges Reservoir fiir Resi-
stenzgene dar. SEARCH ist bereits jetzt mit EARSS
verkniipft. Ab 2008 werden quartalsweise schwei-
zerische Resistenzdaten an EARSS gesandt.

Ziele

SEARCH trdgt zur Kontrolle der Antibiotikaresi-
stenzen in der Schweiz entscheidend bei. Dabei
werden folgende Ziele und Strategien verfolgt:

— Basis fiir die Wahl einer geeigneten Antibiotika-
therapie: Aktuelle Antibiotikaresistenzdaten
fiir die gesamte Schweiz und griossere Regio-
nen stehen bereits iiber eine 6ffentliche Web-
seite zur Verfiigung. Wichtige Verdnderungen
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in der Resistenzlage werden von Experten fiir
Infektionskrankheiten und Mikrobiologie mit
Empfehlungen kommentiert. Diese Daten ge-
ben Arzten im ambulanten und stationéren Be-
reich Sicherheit bei der Wahl einer Antibiotika-
therapie und vermeiden den unnoétigen Einsatz
von Antibiotika mit zu breitem Spektrum.

— Kostenschétzung: Aus den in SEARCH gesam-
melten reprdsentativen Daten kann die Aus-
wirkung von Antibiotikaresistenzen fiir die ge-
samte Schweiz berechnet werden (siehe unten).

— Fritherkennung: Als nationales und regiona-
les Uberwachungsinstrument kann SEARCH
Resistenztrends ankiindigen und einen zu hdu-
figen Antibiotikakonsum aufzeigen. Entspre-
chend der regionalen oder nationalen Ausbrei-

Tabelle 1. Laboratorien an Universitatsspitélern.

Basel, Universitat Basel,
Dep. Zentral-Laboratorium, Bakteriologie

Basel, Universitat Basel,
Kinderkliniken (UKBB)

Bern, Institut fir Infektionskrankheiten

Genf, Universitat Genf,
Laboratoire central de Bactériologie

Lausanne, Universitat Lausannne,
Institut de Microbiologie

Zurich, Universitat Zurich,
Institut fir Medizinische Mikrobiologie

Zurich, Universitats-Kinderklinik Zurich,
Infektionslabor

Tabelle 2. Kantonale Laboratorien.

Aarau, Hygienisch-Mikrobiologisches Institut

Baden, Kantonsspital Baden

Bellinzona, Istituto cantonale di microbiologia

Chur, Kantonsspital Graublinden, Bakteriologisches Labor

Frauenfeld, Spital Thurgau AG, Institut fir Labormedizin

Freiburg, Kantonsspital Freiburg, Laboratoire central
et de microbiologie

La Chaux-de-Fonds, Institut neuchatelois de microbiologie

Luzern, Kantonsspital Luzern, Institut fir Medizinische
Mikrobiologie

Schaffhausen, Kantonsspital Schaffhausen,
Zentrallaboratorium

Sitten, Institut Central des Hopitaux Valaisans (ICHV)

St. Gallen, Institut fur Klinische Mikrobiologie

Tabelle 3. Privatlaboratorien.

Allschwil, Viollier AG

Bern, Labormedizinisches Zentrum Dr. Risch
Genf, Unilabs S.A.

Luzern, Labor Dr. Glntert AG

Zurzeit kdnnen aus technischen Griinden noch nicht

alle der aufgefiihrten Laboratorien Daten senden. Voraus-
sichtlich Mitte 2008 sollten alle aufgeflihrten Labors an
SEARCH angeschlossen sein.
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tung des erkannten Problems kénnen friihzei-
tig Kontrollmassnahmen eingeleitet werden.

— Evaluation von Interventionen: Die Wirksam-
keit von Kontrollmassnahmen kann durch
SEARCH {iiberpriift werden.

— Ganzheitlicher Ansatz: SEARCH steht in Ver-
bindung mit regionalen und nationalen Pro-
grammen im Veterindr- und Umweltbereich
im Sinne eines ganzheitlichen Ansatzes zur
Kontrolle der Antibiotikaresistenzen.

— Internationale Vernetzung: SEARCH stellt
schweizerische Daten zu Antibiotikaresisten-
zen und Antibiotikakonsum den entsprechen-
den européischen Uberwachungsprogrammen
(EARSS, ESAC) und anderen internationalen
Projekten (Beispiel Projekt BURDEN) zur Ver-
figung. Damit tragt die Schweiz auch zur in-
ternationalen Kontrolle von Antibiotikaresi-
stenzen bei.

— Forschung: Die aus den SEARCH-Forschungs-
projekten gewonnenen Erkenntnisse werden
zu einem besseren Verstindnis der Antibiotika-
resistenzproblematik und deren Bekdmpfung
beitragen.

Einschatzung der aktuellen Antibiotika-
resistenzlage in der Schweiz

SEARCH erlaubt erstmals die Antibiotikaresistenz-
lage fiir die gesamte Schweiz und deren Kosten zu
schétzen. Berechnungen gestalten sich aber ein-
facher fiir den stationdren Bereich, da die Resi-
stenzproblematik im Spitalbereich noch ausge-
prégter ist und haufiger ein Erregernachweis mit
Resistenzbestimmung durchgefiihrt wird. Fiir vier
zurzeit prominente multiresistente Spitalkeime,
methicillinresistenter Staphylococcus aureus
(MRSA), Extended-spectrum-beta-lactamase pro-
duzierende Escherichia coliund Klebsiella pneu-
moniae (ESBL) sowie multiresistente Pseudomo-
nas aeruginosa und Acinetobacter spp. ergibt sich
zum Beispiel folgende hochgerechnete Krank-
heitslast: Im Jahr 2006 konnte bei rund 4000 Pa-
tienten einer dieser multiresistenten Erreger nach-
gewiesen werden, bei 1000 Patienten bestand
eine schwere oder invasive Infektion einschliess-
lich 400 Bakteridmien, und in mindestens 80 Fal-
len verlief diese Infektion wegen der Resistenz
todlich («attributable mortality»). Die daraus ent-
stehenden Mehrkosten werden auf mindestens
30Millionen Franken jahrlich geschétzt. Nicht ein-
geschlossen in diese Kostenberechnung sind aller-
dingsindirekte und Folgekosten, wie zum Beispiel
Isolationsmassnahmen, Invaliditét, Arbeitsausfall
usw. Die Resistenzlage in der Schweiz ist im Ver-
gleich zum Ausland trotzdem noch niedrig. Der
Trend ist aber zunehmend. Sollte er die gleiche
exponentielle Dynamik zeigen wie in anderen
Landern, so muss in wenigen Jahren mit einer
zehnfachen Zunahme der Fallzahlen und Kosten
gerechnet werden.
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SEARCH ist zurzeit wahrscheinlich weltweit das
einzige nationale Uberwachungsprogramm fiir
Antibiotikaresistenz, das auch die Antibiotika-
resistenzlage im ambulanten Bereich abbildet.
Allerdings muss bei der Interpretation ambulan-
ter Resistenzdaten aus Routinelabors immer mit-
berticksichtigt werden, dass die mikrobiologische
Diagnostik in der ambulanten Medizin einen unter-
geordneten Stellenwert hat und sich in der Regel
auf komplexe Situationen (schweres Krankheits-
bild, Therapieversagen) beschrankt. Dies trifft
auch auf die in SEARCH analysierten ambulan-
ten Daten zu. Trotzdem bieten sie bei richtiger
Interpretation wertvolle Informationen. Zum
Beispiel ergibt sich bei E.-coli-Isolaten aus Urin-
probenim Jahr 2007 eine Resistenzprédvalenz von
25,5% fiir Trimethoprim-Sulfamethoxazol und
16,6% fiir Ciprofloxacin. Dies spiegelt die Resi-
stenzlage bei den komplizierten Harnwegsinfek-
tionen wider (zum Beispiel therapierefraktire
Zystitis, Harnwegsinfektion bei Dauerkatheter-
tragern). Wie eine neulich erschienene englische
Studie zeigt, darf damitangenommen werden, dass
die Resistenzlage fiir die unkomplizierte akute
Zystitis wesentlich niedriger liegt und Trimetho-
prim-Sulfamethoxazol fiir die empirische Thera-
pie immer noch eingesetzt werden kann [2]. Vor
einem zu breiten Einsatz der Chinolone muss ge-
warnt werden. Die SEARCH-Daten zeigen fiir die
Jahre 2004-2006 eine deutliche Zunahme der
Chinolonresistenz bei E.-coli-Urinisolaten ambu-
lanter Patienten (Abb. 1 EX). Erwartungsgeméss
ist die Resistenzrate bei Kindern deutlich niedri-
ger (relative Kontraindikation fiir Chinolone in
dieser Altersgruppe).

Ein weiteres illustratives Beispiel ist die Resi-
stenzlage von Campylobacter-jejuni-Isolaten. Der
Anteil Isolate mit Chinolonresistenz liegt mittler-
weile beirund 40%, was mit der weltweiten Situa-
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Abbildung 1

Resistenzprévalenz (%) gegen Chinolone bei Escherichia-coli-solaten aus dem ambulanten Bereich.

tion tibereinstimmt. Die Resistenz gegen Makro-
lide (Erythromycin, Clarithromycin, Azithromycin)
ist mit 2,2% noch vergleichsweise niedrig.

In Zukunft plant SEARCH komplementierende
Studien im ambulanten Bereich zur besseren Be-
urteilung der Aussagekraft ambulanter Resistenz-
daten. Die Resultate veranschaulichen aber jetzt
schon, dass die Antibiotikaresistenz auch in der
ambulanten Medizin in der Schweiz ein zuneh-
mendes Problem darstellt. Die direkten Auswir-
kungen auf Morbiditdt und Mortalitit diirften noch
geringer sein als in der Spitalmedizin, da ambu-
lant behandelte Infektionen in der Regel leichter
ausgepragt sind und eine hohere Spontanheilungs-
tendenz zeigen. Trotzdem muss das Problem ernst
genommen werden. Erfahrungen aus dem Aus-
land zeigen, dass Problemkeime wie methicillin-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA) und Ex-
tended-spectrum beta-lactamase produzierende
E. coli und Klebsiella pneumoniae (ESBL) sich
mehr und mehr in der Bevilkerung ausserhalb
der Spitédler etablieren und damit vermehrt die
ambulante Medizin betreffen.

SEARCH im klinischen Alltag

Eines der wichtigsten Ziele von SEARCH ist es,
Daten zur aktuellen Antibiotikaresistenzlage ei-
nem breiten Publikum (Arzten, Verantwortlichen
fiir die 6ffentliche Gesundheit, Politikern, Medien-
schaffenden, Bevdlkerung) zugénglich zu machen.
Zu diesem Zweck werden iiber eine 6ffentlich zu-
giangliche Webseite (www.search.ifik.unibe.ch)
Antibiotikaresistenzdaten fiir wichtige Infektions-
erreger zur Verfligung gestellt. Resistenzdaten
kénnen separat fiir den ambulanten und den sta-
tiondren Bereich, fiir bestimmte Alterskategorien
(zum Beispiel auch fiir Kinder), verschiedene Re-
gionen und bestimmte Typen von Patientenproben
analysiert und tabellarisch dargestellt werden.
Abbildung 2 X zeigt die interaktive Datenbank-
maske und ein Analysebeispiel. Die Online-Daten-
bank wird regelméssig, jedoch mindestens jahr-
lich aktualisiert.

Spitdler konnen zusétzlich von SEARCH profi-
tieren, vorausgesetzt, die Mikrobiologieauftrige
werden in einem «SEARCH-Labor» (Abb. 3 1)
bearbeitet. Via Labor kénnen diese Spitéler eine
Resistenzstatistik beziehen. Je nach Grosse des
Spitals (und den zur Verfiigung gestellten Daten)
istauch eine Aufschliisselung nach medizinischen
Einheiten, Stationen und teilweise Fachgebieten
moglich. Zudem evaluiert SEARCH zurzeit die
Analyse von Bakteridmiedaten mit dem Ziel, den
Spitdlern ein einfaches Instrument zur Uber-
wachung der Bakteridmieraten zur Verfiigung
zu stellen. Dieses Projekt erfolgt in Zusammen-
arbeit mit dem Verein Swiss-NOSO (www.chuv.ch/
swiss-noso/). SEARCH leistet damit auch einen
wichtigen Beitrag zur Qualitdtskontrolle und Pa-
tientensicherheit.
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Abbildung 2

Maske und tabellarische Zusammenstellung einer Online-Datenbankabfrage (als Beispiel
Resistenzdaten von Streptococcus pneumoniae des Jahres 2006, gesplittet nach Alter).
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Abbildung 3

Geographische Darstellung von klinischen Mikrobiologielabors
in SEARCH.

Antibiotikakonsumdaten

Der Einsatz von Antibiotika ist einer der wichtig-
sten Risikofaktoren fiir die Antibiotikaresistenz.
Die Uberwachung des Antibiotikakonsums gehort
deshalb zu den etablierten Kontrollstrategien und
soll auch in SEARCH verfolgt werden.

In einem ersten Schritt ewarb SEARCH die natio-
nalen Antibiotikaverkaufsdaten fiir den ambulan-
ten Bereich fiir die Jahre 2002 bis 2006 von der
Firma IMS Health GmbH (Hergiswil, Schweiz).
Die Zahlen wurden im Rahmen eines NRP-49-
Projekts durch die Forschungsgruppe von Dr.
M. Filippini aufgearbeitet [3], stehen in SEARCH
jedoch fiir weitere Analysen zur Verfiigung. Die
Daten zeigen, dass der Antibiotikakonsum in der
Schweiz relativ niedrig istim Vergleich zu anderen
europédischen Lindern. Es bestehen aber grosse
regionale Unterschiede. In der Westschweiz lag
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der Antibiotikaverbrauch mit zwolf bis dreizehn
standardisierten Tagesdosen (=defined daily do-
ses, DDD) pro 1000 Einwohner und Tag signifi-
kant h6her als in den iibrigen Landesteilen (etwa
acht DDD/1000 Einwohner pro Tag). Diese Beob-
achtung korreliert gut mit der generell hoheren
Antibiotikaresistenzlage in der Westschweiz (Bei-
spiel fiir Pneumokokken [4]).

In einem langfristigen Projekt unter der Leitung
von Herrn Prof. G. Zanetti (CHUV, Lausanne) wer-
den Antibiotikaverbrauchszahlen direkt von Spi-
tdlern bezogen und analysiert [5]. Dies erlaubt,
eine reprisentative Ubersicht {iber den Antibio-
tikakonsum in den Schweizer Spitdlern zu gene-
rieren. Die Resultate sollen dann ebenfalls iiber
die SEARCH-Website der Offentlichkeit zugénglich
gemacht werden. Die am Projekt direkt beteiligten
Spitéler haben Zugang zu den eigenen aufberei-
teten Daten und denen einer Vergleichsgruppe
(benchmarking).

Die Machbarkeit eines analogen Uberwachungs-
systems fiir den Antibiotikakonsum im ambulan-
ten Bereich ist in Evaluation.

Zusammenfassung und Ausblick

Mit SEARCH verfiigt die Schweiz zum ersten Mal
iiber ein nationales Uberwachungsprogramm fiir
Antibiotikaresistenzen und Antibiotikakonsum.
Iminternationalen Vergleich besticht das schwei-
zerische Programm SEARCH unter anderem durch
die Breite der erfassten Mikroorganismen und die
Abbildung sowohl des ambulanten als auch des
stationdren Bereichs.

SEARCH-Daten konnen vielfiltig eingesetzt wer-
den, zum Bespiel als Basis fiir die Wahl der geeig-
neten Antibiotikatherapie, als Instrument zur
Qualitdtskontrolle und zur Gewdihrleistung der
Patientensicherheit im ambulanten und statio-
nédren Bereich, zur Fritherkennung und Vorher-
sage von bedrohlichen Antibiotikaresistenztrends,
zur Uberpriifung der Wirkung von Interventions-
projekten und anderen Kontrollstrategien sowie
zur wissenschaftlichen Erforschung wichtiger
Fragestellungen im Bereich der Antibiotikaresi-
stenz und ihrer Risikofaktoren.

Insgesamt hat SEARCH damit ein hohes Potential,
einen entscheidenden Beitrag zur Volksgesund-
heit zu leisten.
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