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Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde die
aktuelle Resistenzsituation von Pneu-
mokokken sowie die Abdeckungsrate
beziiglich der derzeit in Osterreich
erhiltlichen Vakzine untersucht. Die
Stamme wurden zwischen Janner
2003 und Februar 2005 von Patienten
aus ganz Osterreich isoliert. Die
Ergebnisse der Serotypisierung zeig-
ten, dass 75% bzw. 60% der Stimme
im 23-valenten bzw. 7-valenten
Impfstoft enthalten waren. Insgesamt
konnten die Kapseltypen 14, 3, 19F,
6B und 23F am héufigsten bestimmt
werden. 12% der untersuchten Isolate
zeigten eine verminderte Empfind-
lichkeit gegeniiber Penicillin, wobei
jedoch nur 1 Stamm (0,02%) hochre-
sistent (MHK 2 pg/ml) war. Ein deut-
lich hoheres Resistenzniveau wiesen
die getesteten 14-, 15-gliedrigen Mak-
rolide (Clarithromycin, Azithromycin,
Erythromycin) (18%), Tetracyclin

(15%) sowie Ciprofloxacin (15%) auf.
Die molekularbiologische Untersu-
chung von Makrolid-resistenten Pneu-
mokokken hinsichtlich zugrunde lie-
gender Resistenzmechanismen ergab,
dass sowohl der mef4-Genotyp (M-
Phinotyp) als auch der erm-Genotyp
(MLSg-Phinotyp) anndhernd gleich
héufig priasent waren. 58 (10%) der
untersuchten Stimme wiesen eine
Multi-Resistenz auf, wobei mehr als
60% den Serotypen 14, 6B, 19F sowie
23F zuzuordnen waren. Insgesamt
zeichneten sich jedoch nach wie vor
Penicillin, Telithromycin, die neueren
Fluoroquinolone sowie Amox./Clav.
durch eine hohe Wirksamkeit gegen-
iber den getesteten Pneumokokken aus.
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Summary

Between January 2003 and February
2005, a total of 554 S. pneumoniae
isolates were recovered from both
invasive and non-invasive sites, and

analysed by serotyping, antibiotic sus-
ceptibility testing and molecular
typing. The most common capsular
serotypes were in order of frequency
14, 3, 19F, 6B, 23F, whereas 75% were
covered by serotypes included in the
23-valent vaccine. Referring to the
7-valent conjugate vaccine licensed
for use in young children, 60% of
strains isolated from children were
covered. Antibiotic susceptibility
testing revealed that 0.02% of S.
pneumoniae isolates were highly resi-
stant to penicillin. Higher resistance
rates demonstrated macrolides (18%),
tetracycline (15%) and ciprofloxacin
(15%). Genetical analysis showed a
similar distribution of mef4-genotype
(M-phenotype) and erm-genotype
(MLSg-phenotype) in macrolide re-
sistant strains. Furthermore, 58 iso-
lates expressed multidrug-resistance,
whereas > 60% belonged to serotypes
14, 6B, 19F and 23F. In summary,
newer fluoroquinolones, telithromycin
and amoxicillin/clavulanic acid were
the most active antibiotics against all
tested S. pneumoniae isolates.

Einleitung

Seit der Entdeckung des ersten Peni-
cillin-resistenten S. pneumoniae-
Stammes in den 60er Jahren kam es in
den letzten Jahrzehnten sowohl in Ent-
wicklungsldndern als auch in Indus-
trienationen zu einem kontinuierli-

chen Anstieg der Penicillin-Resistenz

[1], wobei derzeit die hochsten Resis-

tenzen in Asien zu verzeichnen sind
(z.B. Siidkorea mit 80%). Obwohl
global gesehen dieser Trend anhilt,
gibt es deutliche regionale Unter-
schiede zwischen den einzelnen Lin-
dern. Ein wesentlicher Grund hierfiir
ist der unterschiedlich hohe Antibio-
tika-Verbrauch bzw. der Einsatz von
Breitspektrum-Antibiotika in den ent-
sprechenden Landern. Europédische

Studien belegen, dass in Landern mit
hohen Privalenzen z.B. an Penicillin-
resistenten Pneumokokken ein hoher
Gesamt-Antibiotika-Verbrauch zu
verzeichnen ist, wihrend in Lindern
mit niedrigeren Resistenzraten sowohl
weniger Antibiotika konsumiert als
auch Substanzen mit engerem Spek-
trum bevorzugt werden [2, 3]. Obwohl
der Zusammenhang zwischen In vitro-
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Resistenz, vor allem beziiglich Peni-
cillin-Resistenz, und Therapieerfolg
kontrovers diskutiert wird [4, 5],
ergibt sich eine klinische Relevanz
dadurch, dass Penicillin-resistente
Stdimme héufig Multi-Resistenzen
(z.B. Co-Resistenz gegeniiber Makro-
liden, Tetracyclinen und Fluoroquino-
lonen) aufweisen, wodurch wiederum
die Therapie erschwert wird. Auch in
Hinsicht
multi-resistente  Stimme,

epidemiologischer sind
welche
hauptsichlich mit den Serogruppen 6,
9, 14, 19 und 23 assoziiert sind [6],
von besonderer Bedeutung. Ein be-
kanntes Beispiel hierfiir ist der spa-
nische 23F-Klon, welcher zuerst in
Spanien isoliert wurde und sich in
weiterer Folge weltweit (z.B. Europa,
Argentinien, Brasilien, USA, Siid-
afrika, Mexiko sowie Siidkorea) aus-
gebreitet hat [7]. Das PMEN (Pneu-
mococcal Molecular Epidemiology
Network) hat bis jetzt 26 internatio-
nale Klone nach den Kriterien von
McGee et al. identifiziert [11]. Diese
Stamme breiten sich infolge der
zunehmenden Globalisierung durch
Handels- und Reiseverkehr sowie
Migration weltweit aus und werden
neben dem Antibiotikaverbrauch fiir
die zunehmende Resistenz verant-
wortlich gemacht.

Ziele der vorliegenden Studie waren
die Erfassung der aktuellen Resis-
tenzsituation von Pneumokokken in
Osterreich gegeniiber wichtigen, hiu-
fig in Klinik und Praxis eingesetzten
Antibiotika, sowie die Serotypenver-
teilung bzw. Abdeckungsrate beziig-
lich derzeit erhiltlicher Vakzine.

Materialien und
Methoden

Zwischen Janner 2003 und Februar
2005 wurden 554 Pneumokokken aus
ganz Osterreich gesammelt, wobei
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Tabelle 1: Verteilung der untersuchten S. preumoniae-Stamme beziiglich Ent-

nahmematerial
Material Erwachsene” Kinder < 10 J.
n % n %

Auge 19 6,4 42 16,4
BAL 36 12,1 2 0,8
Blut 38 12,7 25 9.8
Bronchialsekret 1 0,3 7 2,7
Liquor 8 2,7 15 5.8
Nase 36 12,1 64 25
Pleurapunktion 3 1 4 1,6
Rachen 56 18,8 71 27,7
Sputum 81 27,2 23 9
Trachealsekret 20 6,7 3 1,2
Gesamt 298 100 256 100
* inkl. Kinder > 10 J.

die Mehrzahl der Stimme aus dem
Respirationstrakt isoliert wurden
(Tabelle 1). 256 Keime stammten von
Kindern = 10 Jahre und 298 Isolate
von Kindern > 10 Jahre sowie von
Erwachsenen (Erw.), wobei in den fol-
genden Ausfiihrungen die Einteilung
in Kinder < 10 Jahre und Erwachsene
(inkl. Kinder > 10 J.) erfolgte.

Alle Pneumokokken wurden sowohl
mittels mikrobiologischer Methoden
(Optochin-Sensibilitdt, Galle-Los-
lichkeits-Test) als auch molekular-
biologisch aufgrund von Pneumo-
kokken-spezifischen Virulenzfak-
toren (ply, btd, psaA) identifiziert.
Die Kapseltypen wurden mit typen-
spezifischen Antiseren (Statens-
Serum-Institut, Kopenhagen) mittels
Kapselquellungstest nach Neufeld
bestimmt.

Die Bestimmung der minimalen
Hemmbkonzentration (MHK) wurde
mittels Mikrodilutionsmethode ent-
sprechend den Richtlinien nach CLSI
(Clinical and Laboratory Standards
Institute) [8] durchgefiihrt und inter-
pretiert, wobei die /n vitro-Empfind-
lichkeit von insgesamt 12 verschiede-
nen Antibiotika getestet wurde: Peni-
cillin (PEN), Augmentin (AUG),
Erythromycin (ERY), Clarithromycin
(CLA), Azithromycin (AZI), Josamy-
cin (JOS), Clindamycin (CLI), Teli-
thromycin (TEL), Tetracyclin (TET),
Ciprofloxacin (CIP), Levofloxacin
(LVX) und Moxifloxacin (MXF).

Zusitzlich zur Empfindlichkeitsprii-
fung mittels Mikrodilution wurden
alle S. pneumoniae-Stimme mit einer
ERY-MHK = 1 pg/ml auf ihre zu-
grunde liegenden Resistenzmechanis-
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men untersucht. Der Nachweis des
M-Resistenz-Phinotyps (Resistenz
gegeniiber 14- und 15-gliedrigen
Makroliden mittels Effluxsystem)
sowie des MLSg-Resistenz-Phéno-
typs (Resistenz gegeniiber Makroli-
den, Lincosamiden und Streptogra-
min-B durch Methylierung des Tar-
gets an der 23S rRNA) erfolgte mittels
Doppel-Plittchen-Diffusions-Test [9].
Die Makrolid-Resistenzgene ermB,
ermC, ermTR sowie mefA4, sowie die
Tetracyclin-Resistenzgene tetM und
tetO wurden mit Hilfe einer PCR
bestimmt [10].

Die Identifizierung internationaler
multi-resistenter Klone erfolgte mit-
tels PFGE (Pulsfeld-Gelelektrophore-
se), PBP-RFLP (PBP-Restriktions-
Fragment-Langen-Polymorphismus)
sowie Sequenzierung von ,,House-
keeping Genen* [11, 12].

Ergebnisse

Serotypen-Privalenz

Die Verteilung der hdufigsten Seroty-
pen sind in Abbildung 1 dargestellt.
Insgesamt konnte bei 540 Pneumo-
kokken eine Kapsel nachgewiesen
werden, wobei 50 verschiedene Sero-
typen identifiziert wurden. Die Ergeb-
nisse der Serotypisierung zeigten
allerdings, dass 75% (n 192) der Kin-
der-Pneumokokken auf nur 9 ver-
schiedene Serotypen entfielen: 14, 6B,
19F, 23F, 3, 6A, 18C, 4 und 1. Die
Abdeckungsrate beziiglich des 7-va-
lenten Konjugat-Impfstoffes (Pre-
venar”) betrug 60% (n 153). In der
Altersgruppe > 10 Jahre waren die do-
minierenden Serotypen (65%), ange-
fithrt nach Haufigkeit, 3, 14, 19F, 23F,
11A, 6B, 6A, 4, 19A sowie 9V. Insge-
samt betrugen die Abdeckungsraten
ohne Beriicksichtigung des Alters 75%
(Pneumovax™*) und 49% (Prevenar®).
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Abbildung 1: Serotypenverteilung von 554 S. pneumoniae (298 Erwachsene
inkl. Kinder > 10 J., 256 Kinder < 10 J.)
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Prévalenz der Antibiotika-
Resistenz von S. pneumoniae

Die Ergebnisse der MHK-Priifung
sind in Tabelle 2 dargestellt. Wie aus
der Tabelle ersichtlich, lag die inter-
medidre Penicillinresistenz bei 11%
(Erw.) bzw. 13% (Kinder), wobei nur
ein Isolat eine MHK von = 2 pg/ml
aufwies und als hochresistent einzu-
stufen war. Annéhernd 70% der Peni-
cillin-resistenten Stdimme wiesen die
Kapseltypen 14, 23F, 6B, 6A sowie
9A auf. Ein deutlich héheres Resis-
tenzniveau war bei den hiufig als
Alternative bei B-Laktam-Allergie
eingesetzten Makroliden sowie bei
Tetracyclin (14%) zu verzeichnen.
Dabei war die CLA-Resistenzrate
der getesteten Kinderstimme (22%)
gegeniiber den Erwachsenen-Isolaten
(15%) signifikant hoher (p = 0,030).
Bei beiden Altersgruppen lag die
Ciprofloxacinresistenz bei >15%
(Erwachsene: 15,1% / Kinder: 16%),
allerdings zeigten sich neuere Fluoro-
quinolone (Levofloxacin und Moxi-

floxacin) zu 99% bzw. 100% wirk-
sam.

In der vorliegenden Studie wurden
nicht nur die Resistenzen gegeniiber
einzelnen Substanzen, sondern auch
die Mehrfachresistenzen (= Resistenz
gegeniiber = 3 Substanzklassen) der
Isolate ausgewertet. Von den geteste-
ten 554 Pneumokokken zeigten sich
58 Isolate multi-resistent (MDR),
wobei 12 verschiedene Muster eruiert
werden konnten (Tabelle 3). Alle
MDR-Stdmme waren gegeniiber 14-
und 15-gliedrigen Makroliden resis-
tent und > 50% wiesen eine gleich-
zeitige Resistenz gegeniiber Penicillin
auf. 32 MDR-Pneumokokken wurden
von Kindern < 10 J. isoliert, wobei 11
verschiedene Serotypen identifiziert
werden konnten. Die Abdeckungsrate
von Prevenar” betrug bei diesen Iso-
laten 78% (n 25). In der zweiten
Altersgruppe waren nur 9% (n 26)
der Stimme multi-resistent, allerdings
konnten hier 13 verschiedene Sero-

typen gefunden werden.
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Tabelle 2: In vitro-Aktivitit von S. pneumoniae
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Sub- Erwachsene” (n = 298) Kinder < 10 Jahre (n = 256) Gesamt (n = 554)
stanz Empfindlichkeit nach cLsr’ Empfindlichkeit nach cLsI’ Empfindlichkeit nach cLsI’
S I R S 1 R S I R
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PEN 266 (89,3) 32 (10,7) - 222(86,7) 33(12,9)  1(04) 488 (88,1) 65 (11,7) 1(0,2)
AUG 298 (100) - - 256 (100) - - 554 (100) - -
ERY 251(84,2) 2(0,7) 45(15,1) 198 (77.3) 1(0,4)  57(22.3) 449 (81)  3(0,5) 102 (18.4)
CLA 253 (84,9) 2(0,7) 43 (14,4) 199 (77,7)  2(0,8) 55 (21.,5) 452 (81,6) 4(0,7)  98(17,7)
AZI 253 (84,9) - 45 (15,1) 199 (77,7)  1(0,4) 56 (21,9) 452 (81,6) 1(02) 101 (18,2)
JOS 277 (93) - 21 (7) 228 (89,1) - 28 (10,9) 505 (91,2) - 49 (8,8)
CLI 279 (93,6) - 19 (6,4) 228 (89,1) - 28 (10,9) 507 (91,5) - 47 (8.5)
TEL 298 (100) - - 255(99,6) 1(0,4) - 553(99,8) 1(0,2) -
TET 253 (84,9)  3(1)  42(14,1) 219 (85,5) 4(1,6) 33(12,9) 472 (85,2) 7(13)  75(13,5)
CIP 253 (84,9) - 45 (15,1) 215 (84) - 41 (16) 468 (84,5) - 86 (15,5)
LVX 294 (98,7) 3 (1) 1(0,3) 253 (98.8) 3(1,2) - 547 (98,7) 6 (L,1) 1(0,2)
MXF 298 (100) - - 256 (100) - - 554 (100) - -
* inkl. Kinder > 10 J.
® Fiir die Interpretation der MHK-Ergebnisse wurden die CLSI-Grenzwerte angewandt
Makrolid-Phénotypen und MDR-Raten als Stimme mit dem | Diskussion

molekularbiologische Analysen

Die Ergebnisse der Phino- und Geno-
typisierung Makrolid-resistenter Iso-
late sind in Tabelle 4 dargestellt. Von
den insgesamt 102 Pneumokokken
mit einer Erythromycin-MHK = 1
pg/ml zeigten 54 einen MLSg-Phéno-
typ und 48 einen M-Phinotyp. Bei 39
Isolaten konnten FErm-Methylasen
(ermB, ermC, ermTR; MLSg-Phino-
typ) nachgewiesen werden, wihrend
38 Stimme mef4 (M-Phinotyp) ent-
hielten. 5 Pneumokokken waren so-
wohl ermB- als auch mefA4-positiv.
Bei beiden Altersgruppen zeigten

MLSg-Stamme signifikant hohere
32

M-Phinotyp (p < 0,001).

Ausgewihlte multi-resistente Stimme
wurden mittels PFGE, PBP-RFLP
sowie Sequenzierung bestimmter
,Housekeeping-Gene* weiter analy-
siert, um das mogliche Vorhanden-
sein pandemischer multi-resistenter
Klone in Osterreich zu eruieren. Die
Ergebnisse zeigten, dass von insge-
samt 26 internationalen Klonen 7
in Osterreich nachzuweisen waren:
Spanien*"-1-Klon, Spanien®-2-Klon,
Spanien®¥-3-Klon, England'*-9-Klon,
Poland®®-20-Klon, Portugal'*-21-
Klon, Taiwan**-15-Klon.

Pneumokokken gelten als einer der
hiufigsten Erreger von ambulant
erworbenen Atemwegsinfektionen,
wie z.B. Otitis media, Sinusitis und
Pneumonie, sowie als Ausloser
schwerer invasiver Infektionen, wie
Meningitis und Sepsis, und sind nach
Angaben der WHO weltweit fiir ca.
1,6 Mio. Todesfille pro Jahr verant-
wortlich [13]. Eine effektive Therapie
dieser Infektionen wird allerdings
durch die zunehmenden Resistenzra-
ten, vor allem gegeniiber Penicillin

und Makroliden, erschwert. Vergleicht

man den Anstieg der Penicillin-Resis-
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Tabelle 3: Multiresistente S. pneumoniae-Stimme bezogen auf Serotypen (n = 58)
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MDR* Serotypen (n) Anzahl
Resistenzmuster Erwachsene” Kinder gesamt (%)
PEN, ERY, CIP 6A(1) 3(1), 6B(3) 5(8,6)
PEN, ERY, CLI - 9A(1), 23F(1) 234
PEN, ERY, CLI, CIP - 14(1) 1(1,7)
PEN, ERY, CLI, TET 14(2) 1(1), 14(2), 6B(3), 9V(1), 23F(1) 10 (17,2)
PEN, ERY, CLL, TET, CIP | 4(1), 15A(1), 23A(1), 23F(1) 6B(1), 14(2), 19F(1) 8 (13,8)
PEN, ERY, TEL, CIP - 19F(1) 1(1,7)
PEN, ERY, TET 14(1), 17F(1) 14(1) 3(5,2)
PEN, ERY, TET, CIP 14(2) - 2 (3,4)
ERY, CLI, CIP 3(1) 5(1) 2(3.4)
ERY, CLI, TET 3(1), 6B(1), 19A(2), 19F(3), 23F(1) | 3(1), 6A(1), 6B(2), 14(1), 19C(1), 19F(4) 18 (31)
ERY, CLI, TET, CIP 6B(1), 19F(1) - 234
ERY, TET, CIP 18B(2), 23F(1), 31(1) - 4 (6,9)
* multi-drug resistance
® inkl. Kinder > 10 J.
Tabelle 4: Makrolid-resistente S. pneumoniae: Phénotypen und Resistenzgene
Resistenzgene MDR?*
ermB ermC  ermTR  mefA tetM tetO
Erwachsene ¢-MLSB n19 13 2 - 2 9 17
i-MLSB nsS 4 - 1 - 3 2
M n 21 - - - 15 3 5
Kinder ¢-MLSB n 28 23 - - 2 13 26
= 10 Jahre i-MLSB n 2 2 - - 2 2 -
M n 27 - - - 23 1 6
* multi-drug resistance

tenz europdischer Lander, so kam es
vor allem in Italien (8%->15%),
Irland (25% - >41%), Portugal (20% -
>28%), Spanien (41%->53%),

Frankreich (43%->62%), (14%-
>26%) sowie Ungarn (36% ->65%)
zu einem deutlichen Anstieg, wihrend
sich das Resistenzniveau in Grof3bri-

tannien (~ 14%), Belgien (~ 18%),
Schweiz (~ 13%), den Niederlanden
(~ 4%) und Deutschland (~ 8%) nicht
wesentlich verdndert hat. In Landern
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auBerhalb Europas kam es haupt-
sdchlich in den USA (30%->43%),
Mexiko (47%->57%) und Brasilien
(14%->43%) zu einem Ansteigen
der Penicillin-Resistenz [14, 15]. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studien
zeigten, dass es in Osterreich eben-
falls zu einem Anstieg der Penicillin-
Pravalenz kam. So betrug die Resis-
tenz 1996 noch annidhernd 5%, 2002
schon 10% [16] und in der jetzt
durchgefiihrten Studie 12%.

Neben B-Lactamen sind vor allem
Makrolide ein wesentlicher Bestand-
teil in der Therapie von Pneumokok-
ken-Infektionen. Seit Einfiihrung der
ersten Substanz (Erythromycin) dieser
Antibiotikaklasse sind die Resistenz-
raten vor allem in den letzten Jahren
sprunghaft angestiegen. In einigen
Landern hat die Makrolid-Resistenz
bei S. pneumoniae die Penicillin-
Resistenz sogar {iibertroffen, wobei
dieser Trend vor allem im europii-
schen (Italien, Niederlande, Deutsch-
land, Belgien und Osterreich) und im
asiatischen Raum (Hongkong, Japan,
Stidkorea) zu erkennen ist [15]. Ver-
gleicht man, analog der Penicillin-
Resistenz, Ergebnisse der Erythromy-
cin-Resistenz bei Pneumokokken von
1996/97 mit Daten von 1999/2000
so hat die Resistenz in den meisten
westeuropdischen Staaten (Irland
14% ->26%; Niederlande 2% - > 8%;
Deutschland 7% ->16%; Osterreich
5% ->14%; Frankreich 46% ->58%;
Italien 30%->43% und Portugal
4% ->16%) und in bestimmten ost-
europdischen Landern (Ungarn 14% -
>56%; Polen 13% ->23%) zugenom-
men, wihrend sie z.B. in Spanien
(29%) und Belgien (32%) nahezu
unverdndert hoch geblieben ist [14,
15]. Weltweit betrachtet sind die
hochsten Resistenzen in Asien (z.B.
Siidkorea 88%) zu finden. In Oster-
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reich lag die Resistenz 1996 noch bei
3%, 2002 schon bei 10% und in der
vorliegenden Studie bei 18% [16].

Obwohl Erythromycin in der Therapie
keine Rolle spielt, ergibt sich die kli-
nische Relevanz der Resistenzdaten
dadurch, dass die meisten ERY-resis-
tenten Stimme auch gegeniiber den
therapeutisch eingesetzten Makroli-
den (Clarithromycin, Azithromycin)
resistent sind. In der jetzt durchge-
fiihrten Studie waren alle ERY-resis-
tenten Pneumokokken (= 1 pg/ml)
zusitzlich gegeniiber Clarithromycin
und Azithromycin resistent. Prinzipi-
ell unterscheidet man bei einer Resis-
tenz gegeniiber Erythromycin zwi-
schen zwei Phinotypen (MLSp mit
den Untergruppen konstitutive MLSp
und induzierbare MLSg sowie M),
welche sich aus den zugrunde liegen-
den Resistenzmechanismen ergeben.
c-MLSg-resistente Stimme (erm-
Genotyp) zeigen eine vollstindige
Kreuzresistenz zwischen allen Makro-
liden, Lincosamiden und Streptogra-
ming-Antibiotika. Bei Keimen mit
induzierbarer MLSg-Resistenz (erm-
Genotyp) sollten ebenfalls weder
Makrolide (inkl. 16-gliedrige Makro-
lide) noch Clindamycin zur Therapie
eingesetzt werden, da diese Antibioti-
ka bei Streptokokken als Induktoren
fungieren. Im Gegensatz dazu besteht
beim M-Phénotyp (mef-Genotyp) nur
eine Resistenz gegeniiber 14- und 15-
gliedrigen Makroliden, wihrend Josa-
mycin und Clindamycin vollstindig
wirksam sind. Die Ergebnisse, welche
im Rahmen einer internationalen Stu-
die bei ERY-resistenten S. pneumoniae
durchgefiihrt wurden, haben gezeigt,
dass weltweit ermB (56%, hpsl. Euro-
pa) gegeniiber mefd (35%, hpsl.
Nordamerika) dominierte [17]. Die
Hohe der ermB-Rate variiert aller-
dings in den einzelnen europidischen

tom. XXII, 3/2006

Landern. Wahrend in Spanien, Frank-
reich, Polen, Ungarn und Belgien
> 90% ermB-positive S. pneumoniae
nachzuweisen waren, zeigten sich in
anderen europdischen Landern (Grof3-
britannien, Schweden, Osterreich,
Deutschland) wesentlich niedrigere
ermB-Raten (< 60%). Die vorliegen-
de Studie zeigte allerdings, dass in
Osterreich beide Geno- bzw. Phino-
typen annéhernd gleich verteilt waren.

Aufgrund der steigenden Resistenz-
raten von Penicillin und Makroliden
werden Substanzen wie neuere Flu-
oroquinolone (Levofloxacin, Moxi-
floxacin) als mogliche Alternative
bei Pneumokokken-Infektionen vor-
geschlagen. Bei Kindern sollten
Amox./Clav., bzw. bei Penicillin-All-
ergie 16-gliedrige Makrolide wie
Josamycin, als Alternative gesehen
werden. Im Gegensatz zu Penicillin,
Makroliden und Tetracyclin sind
Resistenzen gegentiber Fluoroquino-
lonen bei Pneumokokken weltweit
gesehen noch selten. Allerdings haben
Studien gezeigt, dass in Asien bereits
5% bzw. 3% der Stimme gegeniiber
LVX bzw. MXF resistent sind, wobei
vor allem in Hongkong mit 14,3%
hohe LVX-Resistenzraten zu ver-
zeichnen waren [15, 18]. In der vor-
liegenden Studie waren 99,8% der
Stamme gegeniiber LVX vollemp-
findlich, wadhrend Moxifloxacin zu
100% wirksam war.

Da die Erkankungshaufigkeit und
Letalitdit von Pneumokokken-Infek-
tionen nach wie vor relativ hoch ist
und die Therapie durch ansteigende
Resistenzen zunehmend erschwert
wird, bestand die Notwendigkeit, effi-
ziente Vakzine zu entwickeln, wobel
in Osterreich derzeit zwei Pneumo-
kokken-Impfstoffe im Handel sind:
der 23-valente Impfstoff Pneumo-

23®
vax

sowie der speziell fiir Klein-



S. Forsthuber
Resistenzsituation und Serotypenverteilung von .....

kinder entwickelte 7-valente Konju-
gat-Impfstoff Prevenar”. Um die aktu-
elle Serotypen-Privalenz von S. preu-
moniae und ihre Abdeckung beziig-
lich vorhandener Vakzine zu eva-
luieren, wurde bei allen S. pneumo-
niae-Stimmen der Neufeld-Kapsel-
quellungstest durchgefiihrt. Wie bei
der von Buxbaum et al. [16] verdf-
fentlichten Studie, bei welcher die
Serotypenverteilung in Osterreich von
1996 bis 2002 untersucht wurde,
waren die hdufigsten Typen 3, 6B,
14, 19F sowie 23F. Die Vakzin-Ab-
deckung zeigte ebenfalls dhnliche Er-
gebnisse: Pneumovax™® — 75% (72%
Buxbaum et al.) und Prevenar® — 49%
(44% Buxbaum et al.). Bei Kindern
=10 Jahre betrug die Abdeckung
beziiglich Prevenar” jedoch 60%.
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