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1. Einleitung

Erkrankungen mit infektiosen Erregern waren bis in das 20. Jahrhundert hinein

Haupttodesursache des Menschen.

Mit dem 1910 von Alfred Bertheim in den Handel gebrachten Salvarsan stand das erste
synthetisch hergestellte Antibiotikum zur Verfiigung (Helmstiadter 2010, Rhomberg
o.J.).

Alexander Fleming entdeckte 1928 das Penicillin, doch noch bevor der erste Patient
1941 damit behandelt werden konnte, kam 1935 das Sulfonamid Prontosil von Gerhard
Domagk auf den Markt. Domagk bekam 1939 und Fleming 1945 den Nobelpreis fiir
Medizin (Holzgrabe 2015, Rhomberg o.J.).

In den folgenden Jahrzehnten wurden sukzessiv neue, vertrdglichere und effektivere

Wirkstoffe entwickelt (Holzgrabe 2015).

Doch Resistenzen lieBen nicht lange auf sich warten und so droht die Klinge im Kampf
gegen bakterielle Infektionen stumpf zu werden. 1961 wurde der erste Fall von
Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) beschrieben (Peters und Becker

2014).

Es folgten 1983 Extended Spectrum B-Lactamase bildende Enterobakterien (ESBL) und
1988 Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) (Paterson und Bonomo 2005, Nur,
Hakan et al. 2014).

Wihrend die Zahlen fiir MRSA in den vergangenen Jahren riickldufig sind (E.C.D.C.
2013 (2), Meyer, Schroder et al. 2014) treten die multiresistenten gram-negativen
Keime (MRGN, beinhalten u.a. ESBL bildende Keime) (Siegmund-Schultze 2010) und
die Vancomycin-resistenten Enterokokken immer deutlicher in den Vordergund

(E.C.D.C. 2013 (2), NRZ 2014, RKI 2015).

MRGN sind mittlerweile die hdufigsten multiresistenten Keime auf deutschen

Intensivstationen (NRZ 2014)

Im Rahmen der groB angelegten EPIC-II-Studie konnte gezeigt werden, dass die
Letalitdt fiir Infektionen der Blutbahn von MRSA gegeniiber MSSA' gesteigert ist
(Hanberger, Walther et al. 2011).

1 Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus
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Auch haben Patienten mit invasiven Infektionen durch ESBL-Bildner (Schwaber und

Carmeli 2007) oder VRE (RKI 2013 (1)) eine erhohte Sterblichkeit.

Die Hoffnung, dass der Vorsprung durch stetige Einflihrung neuer, wirksamer
Antibiotika bestehen bleibt, muss gedampft werden, denn es befinden sich aktuell nur

wenige in Entwicklung oder Erprobung (Boucher, Talbot et al. 2009).

So miissen die Entstehung und die Verbreitung multiresistenter Keime besser verstanden

werden, um deren Vormarsch zu verhindern.

Ausbriiche von MRGN, wie der eines 4MRGN Acinetobacter baumanii in Kiel 2015
mit mehreren Todesopfern, sind mdglicherweise nur ein Vorgeschmack auf das, was uns

in den nichsten Jahren noch bevorsteht (Siegmund-Schultze 2015).

Hochrechnungen ergeben, dass ohne den Einsatz wirksamer GegenmalBnahmen in
Europa die Anzahl der Todesfdlle durch multiresistente Erreger von aktuell 23.000 auf
400.000 pro Jahr ansteigen konnte (Mif3lbeck 2015).

Auch die Kosten, die durch die zunehmende Verbreitung von multi- oder panresistenten
Erregern weltweit infolge zusidtzlichen Material- und Pflegeaufwands, verldngerter
Krankenhausverweildauer, Belegung von Einzelzimmern und den Einsatz teurer
Reserveantibiotika entstehen, stellt unser Gesundheitssystem vor neue Probleme (Kock,

Becker et al. 2010, Hoppenheit 2012).

Nach Wissen des Autors gibt es bisher keine dhnlich ausgelegte Studie zur Erfassung
von Priavalenz und Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger auf deutschen

Intensivstationen.

Die Erkenntnisse dieser Arbeit sollen auch helfen, die Herausforderung der steigenden

Zahl an multiresistenten Erregern am Klinikum Augsburg bestmoglich zu meistern.

Anmerkung:

Die Klassifikation MRGN ist bislang nur in Deutschland iiblich. Aufgrund der
Vergleichbarkeit und Literaturrecherche im anglo-amerikanischen Sprachraum wird im
Folgenden von ESBL/MRGN gesprochen. Keimnachweise sind in beiden Einteilungen
aufgelistet.
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2. Zielsetzung

Diese klinische Arbeit verfolgte folgende Ziele:

1. Sie sollte zeigen, mit welcher Haufigkeit multiresistente Keime auf den operativen

Intensivstationen vorkommen.

2. Es sollte untersucht werden, wie geeignet ein risikobasiertes Aufnahmescreening ist,

um positive Keimtrager tatsdchlich zu identifizieren.

3. Neue Erkenntnisse beziiglich der Risiken fiir eine Kolonisation sollten gewonnen und

in zukiinftige Screening-Untersuchungen eingearbeitet werden.
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3. Patienten und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Das Klinikum Augsburg ist das einzige Krankenhaus der hochsten Versorgungsstufe im
Regierungsbezirk Schwaben und umfasst einen Einzugsbereich von ca. 2 Millionen
Einwohnern. Mit seinen rund 1750 Betten und tiber 40 Kliniken, Instituten und

Medizinischen Zentren gehort es zu den grofiten Kliniken Deutschlands.

Pro Jahr werden ca. 30.000 Anisthesien durchgefiihrt, darunter auch etwa 1.300 bei

Operationen mit Herz-Lungen-Maschine.

Die operative Intensivabteilung am Klinikum Augsburg steht unter anédsthesiologischer
Leitung und ist mit 42 Betten eine der groften ihrer Art in Deutschland. Auf den fiinf

operativen Intensivstationen werden jihrlich ca. 5000 Patienten versorgt.

Risikopatienten fiir multiresistente Erreger auf den operativen Intensivstationen werden
mittels Abstrich auf eine Kolonisation untersucht und bis zum Eintreffen der

mikrobiologischen Ergebnisse prophylaktisch isoliert.

Welcher Patient als Risikopatient gilt und wann welche Untersuchung indiziert ist, wird

anhand folgender Kriterien entschieden:

Ein Screening auf MRSA, ESBL/MRGN und VRE erfolgt bei Patienten aus
Hochendemiegebieten wie Ost-, Siidost- und Siideuropa sowie aus Arabien, Afrika und

Asien.

Ein Screening auf MRSA erfolgt gemiB den hausinternen Kriterien, angelehnt an die

Empfehlungen des RKI (in Kapitel 5.5 ausfiihrlich erldutert).

Neben den oben aufgefilhrten Patienten aus Hochrisikogebieten erfolgt eine
Untersuchung auf ESBL/MRGN und VRE bei bekannter Anamnese mit Hinweis auf
Kolonisation oder Infektion mit multiresistenten Erregern, Kontakt zu positiven

Patienten oder aufgrund von individuellen Entscheidungen.

Dariiber hinaus wurden Patienten, die ldnger als 14 Tage auf der Station lagen, nach den

hausinternen Richtlinien einem erneuten MRSA-Screening unterzogen.
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Zur Durchfiihrung der Studie wurde ein Votum der Ethikkommission des Hauses

eingeholt.

In dieser Arbeit wurden zwei Patientengruppen untersucht.

Gruppe eins (Screeninggruppe) bestand aus allen Patienten, die vom 1. Mérz 2014 bis
30. April 2014 auf eine der fiinf operativen Intensivstationen aufgenommen wurden.
Ziel war es, alle Patienten bei Aufnahme mittels Nasenabstrich auf MRSA und mittels

Rektalabstrich auf ESBL/MRGN und VRE zu untersuchen. Bei 7 von 664 Patienten

wurde aus nachtriglich nicht mehr nachvollziehbaren Griinden kein Aufnahmescreening
durchgefiihrt, sie wurden daher aus der statistischen Auswertung ausgeschlossen. Somit

sind in Gruppe eins 657 Patienten eingeschlossen (n=657).

Patienten, die ldnger als 14 Tage auf der Station lagen, wurden zum Erkennen von

nosokomialen Besiedelungen gemif Standard erneut auf MRSA untersucht.

Isoliert wurden nur Patienten, die nach o.g. Kriterien einer Risikogruppe angehorten

oder positive Keimnachweise hatten.

Die Gruppe zwei (Kontrollgruppe) setzte sich aus allen Patienten (n=690) zusammen,

die vom 1. Mai 2014 bis 30. Juni 2014 auf denselben Stationen aufgenommen wurden.

Patienten dieser Gruppe wurden — wie bisher iiblich — anhand des Kriterienkataloges auf
multiresistente Keime untersucht. Im Rahmen des risikobasierten Aufnahmescreenings
wurden daher 72 Nasenabstriche auf MRSA, 15 Rektalabstriche auf ESBL/MRGN und
16 Rektalabstriche auf VRE entnommen.

Wie bereits erldutert, stimmen die Kriterien fiir eine risikobasierte MRSA-Untersuchung

nicht mit denen fiir eine Untersuchung auf ESBL/MRGN oder VRE iiberein.

Es wurden wieder nur Patienten isoliert, die nach o.g. Kriterien einer Risikogruppe

angehorten oder positive Keimnachweise hatten.

Beide Patientengruppen sind beziiglich ihrer Zusammensetzung gut vergleichbar. Ein
leicht signifikanter Unterschied ist lediglich beim Durchschnittsalter festzustellen, hier

waren die Patienten der Screeninggruppe élter.
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Screeninggruppe | Kontrollgruppe p
Patientenanzahl 657 690
Mainnlich 403 (61 %) 419 (61 %) 0,8233
Weiblich 254 (39 %) 271 (39 %)
Alter (Jahre) 66,5 64,7 0,0471
SAPS? 31,0 31,3 0,7527
Mittlere Liegedauer (h) 77,8 68,7 0,2276
Verstorben im 63 (10 %) 64 9 %) 0,8526
Krankenhaus
Isoliert 65 (10 %) 89 (13 %) 0,0871

Tabelle 1: Zusammensetzung beider Patientengruppen

Trat bei einem Patienten eine Kolonisation mit mehreren multiresistenten Erregern, z.B.
MRSA und VRE, auf, wurde dies als zwei Félle multiresistenter Erreger gewertet. Dies

war in der Screeninggruppe 10-mal und in der Kontrollgruppe 2-mal der Fall.

3.2. Probenmaterial

Bei Aufnahme auf die Intensivstation wurden alle Patienten der Screeninggruppe auf
multiresistente Keime untersucht. Ein steriler Wattetupfer wurde mit steriler 0,9 %iger
NaCl Losung angefeuchtet und je ein nasaler und ein rektaler Abstrich des Patienten
gewonnen. Von offenen Wunden wie Ulcera oder Decubiti wurden Proben auf dieselbe

Weise entnommen.

Die Probengewinnung in der Kontrollgruppe erfolgte analog dazu, jedoch wurden die
zu untersuchenden Patienten und Art der Abstriche nach den vorher bereits genannten

Kriterien ausgewihlt.

2 Score zur Erhebung des allgemeinen Gesundheitszustandes eines Patienten
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3.3. Mikrobiologische Verarbeitung

Nach Gewinnung des Probenmaterials wurde dieses in das mikrobiologische Labor des
Klinikums versandt. Dort wurde es unverziiglich angesetzt oder nach Ende der

Dienstzeit bis zum nichsten Tag im Kiihlschrank zwischengelagert.

Proben zur Untersuchung auf MRSA wurden auf einen chromID Brilliance MRSA Agar
der Firma Oxoid (Hampshire, UK) aufgetragen und 48 Stunden bei 37 + 1°C bebriitet.
Ein Ablesen erfolgte erstmals nach 16—24 Stunden. Bei Verdacht auf MRSA wurde eine
Isolierung der verdichtigen Kolonie auf einen Mueller-Hinton-Agar der Firma Oxoid
mit einem Cefoxitin-30-ug-Blittchen und auf Columbia Blut-Agar vorgenommen.
Zunichst wurde Clumping Factor zur Speziesidentifizierung nachgewiesen (Pastorex

Staph Plus Fa. BioRad).

AnschlieBend wurde die Spezies Staphylococcus aureus mittels MALDI-TOF? bestitigt
und eine automatisierte Resistenztestung durch Phoenix* oder ein Agardiffusionstest

(ADT)’ durchgefiihrt.

Abschliefend wurde ein MRSA-Bestitigungstest durch immunchromatographischen

Nachweis von PBP2a mit monoklonalen Antikdrpern durchgefiihrt.

Die Beurteilung der gemessenen minimalen Hemmkonzentration (MHK)® bzw.

Hemmrotdurchmessers (bei Testung mittels ADT) erfolgte nach EUCAST.

Zum Nachweis von ESBL/MRGN wurden die jeweiligen Proben zum einen auf einen
MacConkey-Agar der Firma Oxoid aufgestrichen, darauf wurden folgende
Antibiotikapléttchen aufgelegt: Cefpodoxim 10 ug, Imipenem 10 pg, Piperacillin 30 pg,
Cefoxitin 30 pg, Ciprofloxacin 5 pg und Ceftazidim 10 pg.

Zum anderen wurden sie auf einen chromID ESBL Agar der Firma Oxoid ausgestrichen.

Die Bebriitung erfolgte bei 36 + 1°C fiir 48 Stunden, wobei nach 16-24 Stunden

erstmals abgelesen wurde.

Massenspektrometer zur Erregeridentifikation

Gerit zur automatisierten Resistenztestung von Erregern

Konventioneller Test mittels Nahragar und Antibiotikaplattchen

Niedrigste Konzentration eines Antibiotikums, die weiteres Wachstum von Bakterien hemmt
Netzwerk zur Standardisierung antimikrobieller Empfindlichkeitspriifung

NN B W
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Waren Proben auf einer der beiden Agarplatten verddchtig, erfolgte eine
Erregeridentifikation mittels MALDI-TOF und ein automatisierter Resistenztest mittels

Phoenix oder ADT. Die Beurteilung erfolgte ebenfalls nach EUCAST.

Da die Gruppen der Enterobakterien und der Nonfermenter sehr heterogen sind und es
viele verschiedene Resistenzmechanismen gibt, war ggf. ein anderes Vorgehen wie
zuvor beschrieben nétig. So erfolgte beispielsweise die Uberpriifung der MHK mittels
E-Test, ein Screening auf Carbapenemase mittels modifiziertem Irodge-Test oder der

molekularbiologische Nachweis von Carbapenemasen im Referenzzentrum in Bochum.

Zur Feststellung von VRE wurden entsprechende Proben auf einen chromID Brilliance

VRE Agar der Firma Oxoid aufgetragen und 48 Stunden bei 37 & 1°C bebriitet.

Ein erstes Ablesen erfolgte nach 16—24 Stunden. Bei Verdacht auf VRE wurde ebenfalls
eine Erregeridentifikation mittels MALDI-TOF und ein automatisierter Resistenztest

mittels Phoenix oder ein ADT durchgefiihrt und nach EUCAST beurteilt.

Ein Nachweis eines dieser Keime wurde unmittelbar telefonisch an den Stationsarzt

mitgeteilt sowie liber die elektronische Datenverarbeitung weitergegeben.

3.4. Anamneseerhebung

Wihrend des Aufenthaltes wurde mit den Patienten ein Fragebogen ausgefiillt, mit
dessen Hilfe die Risikofaktoren fiir eine Kolonisation mit o.g. Keimen erfasst werden
sollten. Waren die Patienten nicht auskunftsfédhig oder verstarben sie auf der Station,
wurden die Fragen mithilfe naher Angehoriger beantwortet. Fragebdgen, die aus
organisatorischen Griinden wéhrend des Intensivaufenthaltes nicht vollstindig
ausgefiillt waren, wurden per Nachvisite auf den peripheren Stationen oder nach

Entlassung telefonisch mit den Patienten komplettiert.
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Klinikum Augsburg: Klinik fur Anésthesiologie und operative Intensivmedizin

Grofes Intensivstation Anamnesebogen:
Patientenetikett Screening auf multiresistente Keime
Bitte alle Felder ankreuzen, falls moglich prézisieren
ja nein unbekannt
Enger Kontakt mit Menschen auslédndischer Herkunft (z.B.Partner) O O O
Beruf (Landwirtschaft, Mastbetrieb, Tierhaltung, Pflegeberuf) O [} O
Auslandsreisen in der vergangenen fiinf Jahren O O O
Haustiere O O O
Multiresistenter Keim in der Vorgeschichte O O O
Stationdrer Krankenhausaufenthalt in den vergangenen 12 Monaten O O O
Krankenhausaufenthalt im Ausland O O O
Antibiotikatherapie in den letzten 12 Monaten O O O
Sammelunterkunft O O O

(Pflegeheim, Kurzzeitpflege, Reha Klinik, Kinderheim, Gefingnis, Kaserne)

liegende Katheter (DK, DJ, PEG, ZVK, Demers, LZ Beatmung) > 48h O O O
Hautulcus/tiefe Wunden/pAVK O O O
Dialysepflichtigkeit O O O
Immunsuppression O O O
Z.n. Organtransplantation O m} O
Diabetes mellitus O O O
Vegetarier O [} O

Telefon fiir Riickfragen: Hr. Dobhan 3085, Fr. Dr. Gliickstein 161 371, Prof. Forst 3009

Abbildung 1: Fragebogen zum Erfassen von Risikofaktoren

Die Fragen wurden so formuliert, dass Patienten diese mdglichst gut selbst beantworten
konnten und dass das Ausfiillen des Bogens zu keinen nennenswerten Verzogerungen
im Stationsablauf fiihrte. Bei drei Fragen (Beruf, Katheter, Sammelunterkunft) wurde
neben den jeweils drei Antwortmdglichkeiten eine weitere Prézisierung der Antwort

verlangt.
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3.5. Datenerfassung

Die gewonnenen Informationen wurden in eine MS-Excel-Tabelle iibertragen und durch
weitere Daten erginzt. So wurden Alter, Geschlecht, Dauer und weiterer Verlauf des
Krankenhausaufenthaltes, Aufnahmediagnose und SAPS II Score bei Aufnahme, falls
die Patienten lidnger als 24 Stunden auf Station lagen, hinzugefiigt. Zusatzlich wurden
die Patienten in Alterskategorien und Zeitkategorien eingestuft. Die erhobenen Daten
wurden mit den Informationen des Krankenhausinformationssystems ORBIS

abgeglichen.

In der Kontrollgruppe wurden Grund einer Isolation und Keimnachweise erfasst, die

o.g. Daten wie Alter, Geschlecht etc. wurden dem System ORBIS entnommen.

AnschlieBend wurden die oben aufgefiihrten Daten beider Gruppen gegeniibergestellt.

3.6. Statistische Methoden

Diejenigen GroBen, die die Screening- bzw. die Kontrollgruppe demographisch und
hinsichtlich des Keimtrdgerstatus charakterisieren, werden als Mittelwerte mitgeteilt.
Die Streuung der Messwerte wird in der einfachen Standardabweichung (SD)
abgebildet. Der Wertebereich, innerhalb dessen der wahre Mittelwert mit einer 5 %igen
Irrtumswahrscheinlichkeit liegt, wird im Konfidenzintervall abgebildet (unteres bis
oberes 95 % Konfidenzintervall).

Die demographische Vergleichbarkeit der beiden Gruppen wurde iiberpriift, indem die
demographischen Variablen mithilfe des exakten Tests nach Fisher (zweiseitig)
verglichen wurden.

Mithilfe einer logistischen Regression wurde die Wahrscheinlichkeit, ,,Keimtrager* (fiir
MRSA, ESBL/MRGN oder VRE) zu sein, gepriift. Die Abhéngigkeit von Alter,
Geschlecht und anderen demographischen Variablen sowie das Vorhandensein eines
oder mehrerer der Kriterien, die auf dem Fragebogen fiir das risikobasierte Screening
abgefragt wurden (Auslandsreise, Haustiere usw.), flossen hier ein. Da bakteriologische

Daten fiir ausnahmslos alle Patienten nur in der Screeninggruppe vorliegen, konnte die
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logistische Regression auch nur in dieser Gruppe durchgefiihrt werden. Zu priifen war,
ob die Eintretenswahrscheinlichkeit dafiir, bakteriologisch nachweisbar Keimtrager zu
sein, auch von den Fragen fiir das risikobasierte Screening erfasst wird, die Grundlage

der klinischen Entscheidung sind.

Die statistischen Berechnungen wurden mithilfe von MS Excel (2008) sowie von R®

(Version 3.2.3 fiir Windows) durchgefiihrt.

8 The R Foundation, https://www.r-project.org/
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4. Ergebnisse

4.1. Screeninggruppe

Generelles:

Fir die Screeninggruppe mit generellem Aufnahmescreening lag der
Untersuchungszeitraum vom 1. Mérz bis 30. April 2014. In dieser Zeit wurden 664
Patienten auf den operativen Intensivstationen aufgenommen. Bei 656 dieser Patienten
konnten Nasen- und Rektalabstrich, bei einem Patienten nur der Rektalabstrich

entnommen werden.

Erfolgte eine Wiederaufnahme innerhalb von 48 Stunden, so wurde kein erneutes
Screening durchgefiihrt und das Ergebnis des vorherigen Screenings zugrunde gelegt.

Dies war 6-mal der Fall.

11 der 657 Fragebogen waren inkomplett ausgefiillt, hierunter befand sich 1 VRE-

positiver Patient.

Keimnachweise:

Insgesamt konnten durch das generelle Aufnahmescreening bei 657 Patienten 4-mal
MRSA (0,6 %), 43-mal ESBL/MRGN (6,5 %) und 31-mal VRE (4,7 %), also 78

multiresistente Erreger nachgewiesen werden.

Des Weiteren wurde in einem Fall bei negativem Aufnahmescreening VRE in

intraoperativ entnommenen Abstrichen nachgewiesen.

Hinzu kommt ein MRSA-Nachweis im Kontrollabstrich nach 14 Tagen, bei zuvor
unauffilligem Aufnahmescreening. Der Intensivaufenthalt wurde in diesem Fall nicht

unterbrochen.

Somit wurden 80 Fille multiresistenter Erreger nachgewiesen.
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Nachweis im Nachweis nur in anderen oder Summe
Aufnahmescreening spéteren Abstrichen
MRSA 4 1 5
ESBL/MRGN 43 43
VRE 31 1 32
Multiresistente Erreger 80
gesamt

Tabelle 2: Nachweise von multiresistenten Erregern

ESBL/MRGN-+MRSA | ESBL/MRGN+VRE | Zwei verschiedene Vier verschiedene
ESBL/MRGN ESBL/MRGN

Trager 1 5 3 1

Tabelle 3: Auflistung der Mehrfachkolonisationen

Nachweis erst bei Wiederaufhahme:

In 8 Fillen konnten multiresistente Erreger erst bei Wiederauthahme auf die
Intensivstation mit erneutem Screening nachgewiesen werden. Zudem konnte bei der
14-tdgigen Wiederholungsuntersuchung ein Neuauftreten von MRSA bei einem

Patienten nachgewiesen werden.

In diesen Fillen lieB sich nicht mehr kldren, ob zwischenzeitlich eine

Antibiotikatherapie stattgefunden hatte.

MRSA ESBL/MRGN VRE

Trager 1 2 6

Tabelle 4: Auftreten multiresistenter Erreger erst nach Wiederholungsscreening
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Keimdifferenzierung:

Die 43 festgestellten ESBL/MRGN stellten sich wie folgt dar:

Tabelle 5: Ubersicht Keime ESBL/MRGN

ESBL 3MRGN 4AMRGN
E. coli 19 10
KI. pneumoniae 2 3
Enterobact. cloacae 1
Enterobact. acrogenes 2
Proteus mirabilis 1
Citrobact. freundii 1
Acinetobact. baumanii 1
Pseudomonas 1 2
aeruginosa
Summe 21 19 3

Bei allen nachgewiesenen VRE handelte es sich um E. faecium.

Fragebogen:

Die Antworten der Fragebogen sind in den folgenden Tabellen 6-9 zusammengefasst

und ausgewertet.
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n Davon Keimtrdger | Davon NICHT-Keimtriager p
(absolut/prozentual) (absolut/prozentual)
Ménnlich 404 48 (11,9) 356 (88,1) 0,1150
Katheter >48 h 128 23 (18,0) 105 (82,0) 0,0058
pAVK/Ulcus 96 18 (19,0) 78 (81,0) 0,0061
Dialysepflicht 18 5(27,8) 13 (72,2) 0,0301
Immunsuppression 45 6 (13,3) 39 (86,7) 0,4505
Z. n. Organtransplantation 5 0(0) 5(100) 1,0000
Diabetes mellitus 135 14 (10,4) 121 (89,6) 1,0000
Mehrfachaufnahme 117 16 (13,7) 101 (86,3) 0,2397
Kontakt zu Risikopersonen 63 7 (11,1) 56 (88,9) 0,8287
Risikoberuf 51 3(5,9) 48 (94,1) 0,3450
Auslandsreisen in vergangenen 5J. | 269 27 (10,0) 242 (90,0) 0,8961
Haustiere 196 22 (11,2) 174 (88,8) 0,6773
Multiresistenter Keim in der 29 15 (51,7) 14 (48,3) 0,0001
Vorgeschichte
Krankenhausaufenthalt in den 348 52 (14,9) 296 (85,1) 0,0001
vergangenen 12 Monaten
Krankenhausaufenthalt im Ausland | 38 7(18,4) 31 (81,6) 0,1008
in den vergangenen 5 J.
Antibiotikatherapie in den letzten 297 47 (15,8) 250 (84,2) 0,0001
12 Monaten
Sammelunterkunft 86 17 (19,8) 69 (80,2) 0,0043
Verstorben im Krankenhaus 63 10 (15,9) 53 (84,1) 0,1306
Tabelle 6. Vergleich der erhobenen Daten Keimtrdger und Nicht-Keimtréger (n =
Gesamtanzahl der jeweils genannten Risikofaktoren)
Durchschnittsalter | Durchschnittsalter | Durchschnittsalter p
Keimtrager NICHT-Keimtrager
Alter (J) 66,1 70,6 65,5 0,0212
Tabelle 7: Vergleich Durchschnittsalter Keimtrdger und Nicht-Keimtrdger
Durchschnittswert | Durchschnittswert | Durchschnittswert P
Keimtriger NICHT-Keimtriger
SAPS 31,0 33,0 30,7 0,2979

Tabelle 8: Vergleich SAPS Keimtrédger und Nicht-Keimtrdger
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Durchschnittswert | Durchschnittswert | Durchschnittswert p
Keimtrager NICHT-Keimtrager
Liegedauer (h) 77,8 92,4 76,2 0,3969

Tabelle 9: Vergleich Liegedauer auf der Intensivstation Keimtrdger und Nicht-
Keimtrdger

Aus den Informationen, die mit den Fragebogen gesammelt wurden, konnte ein
signifikant erh6htes Risiko fiir das Auftreten von multiresistenten Erregern fiir folgende

Patientengruppen nachgewiesen werden:

- hoheres Patientenalter

- liegende Katheter (DK, DJ, PEG, ZVK, Demers, Langzeit Beatmung) > 48 h
- Hautulcus, tiefe Wunden, pAVK

- Dialysepflicht

- multiresistenter Keim in Vorgeschichte

- stationdrer Krankenhausaufenthalt in den vergangenen 12 Monaten
- Antibiotikatherapie in den letzten 12 Monaten

- Sammelunterkunft (Pflegeheim, Kurzzeitpflege, Reha-Klinik, Kinderheim, Kaserne, Geféingnis)

Aufnahmescreening:

Tabelle 10 gibt Auskunft dariiber, wie Fille von multiresistenten Erregern nachgewiesen

wurden.
Bereits vor | Durch Aufnahmescreening | Nur durch andere | Multiresistenter | Summe
Aufnahme neu identifizierte Trdger | Proben gefunden |Erreger in
bekannt anderen Proben
MRSA 4 0 1° 1 5
ESBL/MRGN 4 33 0 6 43
VRE 1 30 1 1 32

Tabelle 10: Identifikation multiresistenter Erreger (Die 63 nur im Aufnahmescreening

nachgewiesenen Fille verteilen sich auf 53 Patienten).

9 Dieser MRSA-Nachweis ist identisch mit dem aus der Spalte ,,Multiresistenter Erreger in anderen

Proben‘.

10 Dieser VRE-Nachweis ist identisch mit dem einem aus der Spalte ,,Multiresistenter Erreger in anderen

Proben*.
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Multiresistente Erreger, die bereits vor Aufnahme bekannt waren, stammten entweder
aus alten Befunden der Patienten oder wurden im risikobasierten Aufnahmescreening

bereits bei Krankenhausaufnahme festgestellt.

Somit konnten 76,7 % der ESBL/MRGN- und 93,8 % der VRE-Nachweise nur durch

das generelle Aufnahmescreening erbracht werden.

Alle Trager von MRSA wurden bereits durch das risikobasierte Aufnahmescreening
untersucht, wobei vier von fiinf als positiv identifiziert wurden. Ein Fund wurde als

nosokomiale Kolonisation bei zuvor negativem Abstrich gewertet.

Isolationen:

Es wurden nur Risikopatienten oder Patienten mit positivem Keimnachweis, das waren

zusammen 65 Patienten, isoliert.

Betrachtet man sich die Zahl der Isolationen in der Screeninggruppe, entsteht folgendes
Bild. Die aufgefiihrten Isolationen setzen sich sowohl aus prophylaktischen als auch

nach Keimnachweis durchgefiihrten Isolierungen zusammen.

Nicht isoliert (absolut) | Nicht isoliert
Patientenanzahl 592 90,1 %
MRSA 0 0%
ESBL/MRGN 23 62,2 %
VRE 12" 37,5 %

Tabelle 11: Anzahl der Isolationsmafinahmen

Insgesamt wurden 36 von 68 Patienten (52,9 %), die tatsdchlich Keimtrdger waren,

isoliert, wohingegen 32 Keimtriger (47,1 %) nicht isoliert wurden.

Zudem konnte bei 29 der 65 isolierten Patienten (44,6 %) kein multiresistenter Erreger

nachgewiesen werden.

11 Drei der VRE-positiven, nicht isolierten Patienten waren ebenfalls Trager von ESBL/MRGN.
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Logistische Regression:

Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Patienten, Tréger eines multiresistenten Keims zu sein,
und zwar abhidngig von denjenigen Variablen, die auf dem Fragebogen erfasst worden
waren, wurde mithilfe einer logistischen Regressionsanalyse untersucht. Dabei wurden
neben Alter, Geschlecht und Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation in das Modell der
logistischen Regression als unabhédngige Groflen diejenigen Variablen einbezogen, die
(vgl. Tabellen 6-9) beziiglich der Eigenschaft, Keimtréger zu sein, einen signifikanten

Unterschied aufwiesen.

Diejenigen Patienten der Screeninggruppe, die Keimtrdger waren, gaben signifikant
hdufiger einen stationdren Krankenhausaufenthalt und eine Antibiotikatherapie in den
zurlickliegenden 12 Monaten, die Unterbringung in einer Sammelunterkunft oder einen
multiresistenten Keim in der Vorgeschichte an. Bei thnen lagen hiufiger Katheter in
situ, pAVK, Hautulcera oder andere offene Wunden waren vorhanden, und sie waren

dialysepflichtig.

Diese Variablen wurden deshalb als unabhingige Variablen schrittweise in das
Regressionsmodell eingefiigt. Dabei lie3 sich fiir keine der o.a. Variablen allein oder in
Kombination in der logistischen Regression ein Zusammenhang mit dem

Keimtrigerstatus feststellen.

Somit lieB sich aus der logistischen Regression fiir die hier untersuchte Screeninggruppe
nicht ableiten, ob eine oder mehrere der unabhéngigen Variablen einen signifikanten
Vorhersagewert dafiir besitzen, ob ein Patient, bei dem die genannten Bedingungen

erfiillt sind, mit einer hohen Wahrscheinlichkeit auch Keimtréger sein wird.
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4.2. Kontrollgruppe

Generelles:

Die Kontrollgruppe mit risikobasiertem Aufnahmescreening umfasste 690 Patienten,
dies entspricht allen Patienten, die vom 1. Mai bis zum 30. Juni 2014 auf die operativen

Intensivstationen aufgenommen wurden.

89 Patienten aus dieser Gruppe waren entweder bereits von Befunden der
Aufnahmestation oder aus der Vorgeschichte bekannte Tridger von multiresistenten
Erregern oder wurden anhand der Kriterienliste fiir das risikobasierte
Aufnahmescreening untersucht. Hier wurde eine Isolation bei nachgewiesener
Triagerschaft oder prophylaktisch bis zum Eintreffen des mikrobiologischen Befundes
durchgefiihrt.

Keimnachweise:

Insgesamt konnten bei 690 Patienten 9-mal MRSA (1,3 %), 10-mal ESBL/MRGN
(1,4 %) und 3-mal VRE (0,4 %), also 22 multiresistente Erreger nachgewiesen werden.
Im Gegensatz zur Vergleichsgruppe wurde bei bereits bekanntem multiresistentem

Erreger kein erneuter Abstrich entnommen.

Tabelle 12 schliisselt das Vorkommen multiresistenter Erreger in dieser Gruppe auf.

Summe
MRSA 9
ESBL/MRGN 10
VRE 3
Summe 22

Tabelle 12: Vorkommen multiresistenter Erreger in der Kontrollgruppe

Unter den 22 positiven Fillen befanden sich zwei Mehrfachkolonisationen (1-mal

MRSA und ESBL/MRGN, 1-mal MRSA und VRE).
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Keimdifferenzierung:
ESBL 3 MRGN 4 MRGN
E. coli 3 4 -
Kl. pneumoniae 1 2 -
Summe 4 6 -

Tabelle 13: Ubersicht Keime ESBL/MRGN in der Kontrollgruppe

Alle nachgewiesenen VRE waren E. faecium.

Nachweis erst bei Wiederaufnahme:

Es gab keinen Nachweis multiresistenter Erreger erst bei Wiederaufnahme auf die

Intensivstation.

Risikobasiertes Aufnahmescreening:

Durch das risikobasierte Aufnahmescreening auf den Intensivstationen wurden 2-mal
ESBL/MRGN und 1-mal VRE nachgewiesen. Ein neuer Nachweis von MRSA konnte

nicht erbracht werden.

Tabelle 14 zeigt, wie Trager multiresistenter Erreger identifiziert wurden.

Bereits vor Durch Aufnahmescreening | Multiresistente Erreger | Summe
Aufnahme bekannt neu identifizierte Trager in anderen Proben
MRSA 8 0 1 9
ESBL/MRGN 5 2 3 10
VRE 2 1 0 3
Summe 22

Tabelle 14: Identifikation von multiresistenten Erregern in der Kontrollgruppe

Somit wurden in dieser Gruppe von den neu entdeckten Trigern 40 % der
ESBL/MRGN- und 100 % der VRE-Keime im risikobasierten Aufnahmescreening
nachgewiesen. Prozentual betrachtet waren 13,3 % der ESBL/MRGN- und 6,3 % der
VRE-Abstriche positiv.
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Hier fallt auf, dass die Anzahl untersuchter Patienten in dieser Gruppe deutlich geringer
war und fiir nicht untersuchte Patienten keine Aussage beziiglich einer Keimtragerschaft

getroffen werden kann.

Isolationen:

Bei 75 der 89 Patienten, die isoliert wurden, fand die IsolierungsmaBBnahme

prophylaktisch, d.h. ohne vorher bekannten Keimnachweis statt.

Insgesamt waren in dieser Gruppe 69 von 89 Patienten und somit 77,5 % unnétig

1soliert.

Beriicksichtigt man nur die Patienten, die prophylaktischen Isolationsmafinahmen
unterzogen wurden, fallt das Ergebnis noch deutlicher aus: 69 von 75 Patienten, das
entspricht 92,0 %, waren unnétig isoliert, bzw. nur 8,0 % der isolierten Patienten ohne

zuvor bekannten Keimnachweis waren tatsidchlich Triager multiresistenter Erreger.

4.3. Zusammenfassung

Von 657 Patienten in der Screeninggruppe waren 68, das entspricht 10,4 % der

Patienten, Trager von multiresistenten Erregern.

Von 690 Patienten in der Kontrollgruppe, die gut mit der Screeninggruppe vergleichbar
war, waren multiresistente Erreger bei 20 von 89 Risikopatienten, das entspricht 22,5 %,
nachweisbar. Diese Patienten wurden jedoch nur nach den Kriterien des risikobasierten
Aufnahmescreenings untersucht und somit oftmals nur auf einen einzelnen Erreger
getestet. Bezogen auf die gesamte Kontrollgruppe konnten multiresistente Erreger bei

2,9 % der Patienten nachgewiesen werden.

In der Screeninggruppe wurden 36 von 68 Patienten (52,9 %), die tatsdchlich

Keimtriger waren, isoliert, wohingegen 32 Keimtriager (47,1 %) nicht isoliert wurden.

Zudem konnte bei 29 der 65 isolierten Patienten (44,6 %) kein multiresistenter Erreger

nachgewiesen werden.
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In der Kontrollgruppe konnten bei 20 der 89 isolierten Patienten, das entspricht 22,5 %,

multiresistente Erreger nachgewiesen werden.

Somit fand bei 69 Patienten (77,5 %) die IsolierungsmaBBnahme unnétig statt.
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung

Mit der Studie zur Erfassung multiresistenter Keime auf den operativen
Intensivstationen im Rahmen eines generellen Eingangsscreenings wurde ein
prospektiver Ansatz mit systematischer Erfassung von Risikofaktoren verfolgt. Daten
von 1347 Patienten aus dem Zeitraum von vier Monaten aus einer der gréfiten
operativen Intensivabteilungen Deutschlands wurden ausgewertet und geben Hinweise

auf die Notwendigkeit und Effektivitdt von Screeninguntersuchungen.

Deutlich geht hervor, dass multiresistente Keime mit einem Auftreten bei ca. 10 % der
Patienten mittlerweile Alltag auf den operativen Intensivstationen des Klinikums
Augsburg und mutmaBlich auch in anderen deutschen Kliniken sind. Der Vergleich
beider Gruppen zeigt, dass es ohne ein generelles Eingangsscreening im klinischen
Alltag eine sehr hohe Dunkelziffer an Keimtrigern gibt und die bisherigen

Untersuchungskriterien zur Detektion dieser Keime kritisch hinterfragt werden miissen.

Nachfolgend werden die einzelnen Keime beziiglich Pathogenitét, Verbreitung und
Therapieoptionen beleuchtet sowie deren Umgang hinsichtlich Screening und Isolation

diskutiert.

5.2. Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA)

5.2.1. Einfiihrung
Staphylococcus aureus (Staph. aureus) ist ein gram-positives Bakterium, das Menschen
kolonisieren kann. Etwa 20-30 % der Bevolkerung tragen diesen fakultativ-pathogenen

Keim im Nasenvorhof, aber auch in Rachen, Leiste, Achsel- und Intimregion.

Seit der Erstbeschreibung von Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA)
im Jahr 1961 hat sich dieser weltweit verbreitet und gehoért zu den wichtigsten
multiresistenten Erregern. Ebenso wie die antibiotikasensible Form ist MRSA

fakultativ-pathogen und kann den Menschen kolonisieren.
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5.2.2. Klinische Relevanz

Staph. aureus kann v.a. nach Verletzung der Hautbarriere eine Vielzahl von Infektionen
auslosen. Dazu gehoren u.a. Furunkel, Karbunkel, Abszesse, Empyeme, Otitis media,
Parotitis und Sinusitis. Eine wichtige Rolle spielt er auch bei Wundinfektionen,
Meningitis, Pneumonie und fremdkorperassoziierten Infektionen, die oftmals im

Rahmen nosokomialer Infektionen auftreten.

Des Weiteren treten Lebensmittelintoxikation, Toxic Shock Syndrom (TTS) und
Staphylococcal Scalded Skin Syndrome (SSSS) durch toxinvermittelte Reaktionen auf.

Einige Stamme konnen zusdtzliche Virulenzfaktoren wie z.B. das Panton-Valentin-
Leukozidin (PVL) bilden, was zu besonders schweren Verldufen fiihren kann (Peters

und Becker 2014).

5.2.3. Resistenzentstehung und -mechanismen

Die meisten Staph. aureus besitzen eine natiirliche Resistenz gegeniiber B-Lactam-
Antibiotika, die durch B-Lactamase unempfindliche Penicilline wie Methicillin oder
Flucloxacillin aufgehoben werden kann. Diese Stimme werden als Methicillin-sensible

Staphylococcus aureus (MSSA) bezeichnet.

MRSA besitzt eine mecA-Gen-vermittelte Resistenz gegeniiber diesen Antibiotika, die
durch Bildung eines zusétzlichen Penicillinbindeproteins (PBP2a) entsteht. Daher sind
alle B-Lactam-Antibiotika (Penicilline, Cephalosporine und Carbapeneme) unwirksam.
Zusitzlich weisen vor allem in Krankenhdusern gefundene MRSA-Stimme oftmals eine

Unempfindlichkeit gegeniiber anderen Antibiotikaklassen auf (Peters und Becker 2014).

5.2.4. Epidemiologie

MRSA-Stdmme lassen sich gemil3 ihrer Herkunft und anhand von klonalen Linien in
drei Kategorien einteilen. Diese Klassifikation kann helfen, Verbreitungsketten zu
identifizieren, die Stimme der drei Kategorien zeigen aber auch oft ein anderes

Resistenzspektrum gegeniiber Antibiotika.

Als healthcare-associated MRSA (HA-MRSA) werden Stimme bezeichnet, die im

Krankenhaus oder dem Gesundheitssystem erworben werden. Sie sind oftmals Erreger
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nosokomialer Infektionen. Community-acquired MRSA (CA-MRSA) werden
unabhingig von stationdren Pflegeeinrichtungen erworben und manifestieren sich meist
als lokal begrenzte Haut- und Weichgewebeinfektionen. Livestock-associated MRSA
(LA-MRSA) bezeichnet MRSA, die iiber landwirtschaftliche Nutztiere auf den
Menschen iibertragen werden. Sie konnen tiefe Haut- und Weichgewebeinfektionen

auslosen. Infektionen mit LA-MRSA treten insgesamt selten auf.

Deutschland:

Nach Daten der Paul-Ehrlich-Gesellschaft nahm in Deutschland der prozentuale Anteil
von MRSA bei Staph.-aureus-Nachweis Mitte der 90er-Jahre dramatisch zu, tiberschritt
2007 den vorldufigen Hohepunkt und fiel zuletzt wieder leicht ab (BVL und P.E.G.
2014).
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Abbildung 2: Anteil von MRSA bei Staph.-aureus-Nachweis (BVL und P.E.G. 2014)

MESA

Dieser Trend wird von Daten des E.C.D.C. gestiitzt, der fiir 2004 19,6 %, 2007 16,3 %,
2010 20,8 % und 2013 12,7 % MRSA beschreibt (E.C.D.C. 2015 (4)).

Im Folgenden wird auf die Relevanz der Reisetétigkeit von Patienten in Abhingigkeit
der besuchten Linder Bezug genommen. Dies soll anhand der Reiseangaben in den
Fragebogen helfen, das Risiko fiir eine Kolonisation mit multiresistenten Erregern

einzuschétzen.
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Europa:

Basierend auf Daten des E.C.D.C. zeigt sich folgendes, sehr heterogene Bild fiir

Europa:

A Proportion of Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) Isolates in
Participating Countries in 2013
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Abbildung 3: Anteil von MRSA in europdischen Ldindern 2013
(E.C.D.C. 2015 (4))

Allgemein lédsst sich beobachten, dass Methicillinresistenzen gehduft in Siid- oder
Osteuropa zu finden sind, wohingegen die Niederlande und Skandinavien bisher kaum
vom MRSA betroffen zu sein scheinen. Deutschland liegt im europidischen Vergleich

etwa im Mittelfeld.

Nordamerika:

Goff et al. untersuchten im Rahmen des Tigecyclin Evaluation and Surveillance Trial
(T.E.S.T.) 1692 Staph.-aureus-Isolate aus verschiedenen Teilen der USA, die in den
Jahren 2004 und 2005 gesammelt wurden. Es geht daraus nicht hervor, ob diese Proben
ausschlieBlich von Infektionen nosokomialen Ursprungs stammen. Sie wurden Patienten
mit Atemwegs-, Harnweg-, Haut- und Wundinfektionen, Infektionen des Blutkreislaufes

und anderer Korperfliissigkeiten oder von anderen definierten entziindeten Orten
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entnommen. 52 % der Isolate waren MRS A-positiv, wobei das Vorkommen in einzelnen

Regionen von 12,5 % bis 100 % reichte (Goff und Dowzicky 2007).

Lateinamerika:

Rossi et al. untersuchten im Rahmen des T.E.S.T. 905 Staph.-aureus-Isolate aus dem
Zeitraum 2004-2007, bei 48,3 % wurde eine Methicillinresistenz gefunden. Die
Spannweite bei den einzelnen Léndern reichte von 77,3 % in Puerto Rico bis 16 % in

Jamaica (Rossi, Garcia et al. 2008).

Reyes et al. untersuchten 1570 Staph.-aureus-Isolate aus lateinamerikanischen Kliniken
der Jahre 2006-2008. Insgesamt waren 41 % der Isolate MRSA-positiv, davon 62 % aus
Peru, 45 % aus Kolumbien, 28 % aus Ecuador und 26 % aus Venezuela (Reyes, Rincon

et al. 2009).

Asien:

Surveillancedaten des SENTRY-Programms aus der Asien-Pazifik-Region 2011 zeigen

ein gemischtes Bild fiir diese Region.

TABLE 1 Key antimicrobial resistance patterns for the 12 monitored nations in the APAC RRS region (26 sites; 3,033 strains)

ESBL (%) CARB-R (%)" VRE (%) MRSA (%

Nation (no. of sites/no. of strains)  E. coli  Klebsiella spp.  Klebsiellaspp.  P. aeruginosa COL/TIG® Rate VanA Rate [LZD-§5" TIG-5°
Australia (6/1,136) 12 15 0 16 0/2 25 0 26 100 100
Hong Kong (1/237 46 23 0 17 0/o 0 28 100 100
India (5/915) 78 64 25 32 0f2 0 45 100 100
Indonesia (1/175) 71 64 0 8 0/o 0 28 100 100
Japan (4/398)° 0 41 100 100
South Korea (2/462) 37 40 0 43 /e 26 80 73 100 100
Malaysia (1/239) 36 45 0 24 /4 32 100 100
New Zealand (2/477) 11 10 0 b 0/0 0 9 100 100
Philippines (1/195)/ 47¢ 554 L 50 0/5 il 59 100 100
Singapore (1/251) 21 32 0 22 0/4 52 100 100
Taiwan (1/137 91 75 1 ] 10/0

Thailand (2/431) 55 50 5 30 6/0 ] 53 100 100
All (26/5,053 60 47 9 26 12 -3 50 37 100 100

Abbildung 4: Multiresistente Erreger in der Asien-Pazifik-Region (Mendes, Mendoza et
al. 2013)

So waren 37 % aller Staph.-aureus-Isolate MRSA-positiv, wobei die Zahl mit 73 % in
Stidkorea am hochsten war (Mendes, Mendoza et al. 2013).

Ahnliche Ergebnisse zeigt der Bericht der WHO von 2014 (WHO 2014).
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Afrika:

Falagas et al. fithrten 2013 eine systematische Literaturrecherche durch. Es wurden 32

Artikel, die nach 2005 verdffentlicht wurden, eingeschlossen.

In nordafrikanischen Lidndern reichte die Rate in Tunesien von 12—46 %, in Algerien

von 35-75 % und in Agypten von 52-82 %.

In Nigeria lag der Wert bei 11-41 %, in Athiopien bei 55 %, in der Elfenbeinkiiste bei
39 %, in Eritrea bei 9 % und in Siidafrika bei 23-39 % (Falagas, Karageorgopoulos et
al. 2013).

Anhand von Daten der WHO wurde MRSA in Agypten zu 46 %, in Tunesien zu 46 %,
in Algerien zu 47 %, in Mauritius zu 51 %, in Nigeria zu 64—88 % und in Siidafrika zu

52 % nachgewiesen (WHO 2014).

Zusammenfassung:

Das Vorkommen von MRSA ist weltweit hdufig. Jedoch unterscheiden sich die Raten
von MRSA teilweise von Krankenhaus zu Krankenhaus sowie innerhalb verschiedener
Lander oder Regionen extrem. Anhand der hier vorgelegten Analyse scheint es sinnvoll,
alle Patienten, die aus Siid- und Osteuropa und allen anderen Teilen der Erde kommen,

auf MRSA zu untersuchen.

5.2.5. Antibiotische Therapieoptionen

5.2.5.1. Dekolonisierung
Da fiir mit MRSA kolonisierte Personen das Risiko einer Infektion mit MRSA erhoht ist
und das damit verbundene Letalitétsrisiko steigt, wird eine Dekolonisierung Betroffener

empfohlen.

Ziel ist, die Wahrscheinlichkeit fiir eine Infektion mit MRSA und die Ubertragung auf

Mitpatienten oder medizinisches Personal zu verringern.

So senkt die Dekolonisierung die Rate von MRSA-Wundinfektionen bei operativen

Eingriffen nachgewiesenermalien.

Etwa 60 % der erfolgreich behandelten Patienten gelten als langfristig saniert, wobei es
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nach primér erfolgreicher Sanierung, meist durch Rekolonisierung, zu einem Riickfall

kommen kann.

Zur erfolgreichen Eradikation miissen Behandlung von Nase, Rachen, Haut und
UmgebungsmalBinahmen kombiniert werden. Auch sollten mogliche Reservoire, wie
z.B. Gegenstinde, ebenfalls kolonisierte Kontaktpersonen oder Haustiere, identifiziert

und mit saniert werden (Peters und Becker 2014).

Zur nasalen Dekontamination wird iiblicherweise drei bis fiinf Tage mit Mupirocin-
Salbe behandelt. Zur oropharyngealen Dekolonisierung werden lokale Antiseptika wie
Chlorhexidin und fiir die Haut z.B. Octenidindihydrochlorid empfohlen (Peters und
Becker 2014, Kramer, Wagenvoort et al. 2010).

Jedoch ist auch hier auf die Entwicklung von Resistenzen zu achten. Im GERMAP-
Bericht werden die Resistenzraten fir HA-MRSA im Jahr 2011 bei Mupirocin mit
6,9 % angegeben (BVL und P.E.G. 2014).

Eine Dekolonisierung gilt als erfolgreich, wenn drei Abstriche unterschiedlicher Tage
nacheinander negativ sind. Wichtig ist, dass diese nicht wiahrend, sondern erst ab dem
dritten Tag nach Abschluss der Behandlung entnommen werden (Kramer, Wagenvoort

et al. 2010, Peters und Becker 2014).

5.2.5.2. Therapie von Infektionen

Bei Infektionen mit HA-MRSA sind die Therapieoptionen oftmals durch Resistenzen
gegeniiber weiteren Antibiotikagruppen sehr eingeschrinkt. So sind in iiber 90 %
Fluorchinolone und in etwa 60 % Clindamycin nicht wirksam. Mit gutem Ansprechen
ist dagegen bei Vancomycin, Linezolid, Tigecyclin und den Kombinationspartnern
Rifampicin, Cotrimoxazol, Fusidinsdure und Fosfomycin zu rechnen. Welche
Substanzen eingesetzt werden, unterscheidet sich je nach Lokalisation, Art und Schwere

der Infektion und Vorerkrankungen des Patienten (BVL und P.E.G. 2014).
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5.3. Multiresistente gram-negative Erreger (MRGN)

5.3.1. Einfiihrung und Klassifikation
Gram-negative Stdbchen wie z.B. Escherichia coli (E. coli) und Klebsiella pneumoniae

(KI. pneumoniae) sind Bestandteil der physiologischen Darmflora des Menschen.

Wihrend in den vergangenen Jahrzehnten viel Aufmerksamkeit auf die Verbreitung von
resistenten gram-positiven Keimen, insbesondere MRSA gerichtet wurde, haben auch
die Resistenzen bei gram-negativen Stdbchen seit deren Erstbeschreibung 1983 deutlich

zugenommen (Paterson und Bonomo 2005).

Klassischerweise wurden die meisten resistenten Bakterien nach deren
Widerstandsfahigkeit gegeniiber Leitantibiotika klassifiziert. So z.B. Methicillin-
resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) oder Vancomycin-resistente Enterokokken
(VRE). Da die Resistenzen hier oft nur durch einzelne Mechanismen iibermittelt

wurden, stimmten genotypische und phénotypische Beschreibung tiberein.

Die Einteilung erfolgte bei gram-negativen Bakterien ebenfalls anhand deren
phénotypisch erweiterten Resistenz gegeniiber [B-Lactam-Antibiotika. Extended
Spectrum B-Lactamase (ESBL) steht fiir eine Gruppe von Enzymen (B-Lactamasen), die
Resistenzen auslosen konnen. Jedoch konnen auch andere Mechanismen, z.B. die
chromosomal vermittelte AMP-C-B-Lactamase, die Empfindlichkeit gegeniiber B-

Lactam-Antibiotika verringern.

Weiterhin gibt es verschiedene Carbapenemasen, die Antibiotika der Carbapeneme
ausschalten konnen, wie z.B. Klebsiella pneumoniae Carbapenemase (KPC) oder die
New Dehli metallo-B-lactamase (NDM), die nach dem jeweiligen Enzym benannt sind.
Da einige Mikroben natiirlicherweise B-Lactamasen besitzen und wie bereits erwédhnt
verschiedene genotypische Resistenzmechanismen vorkommen, scheint die
Bezeichnung ESBL fiir die Einteilung der multiresistenten gram-negativen Stdbchen

ungeeignet.

Die Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspriavention (KRINKO) hat
daher eine neue Klassifikation eingefiihrt, die die Resistenz der Erreger gegeniiber den
dafiir primér eingesetzten Antibiotika beschreibt. Bei diesen Substanzen handelt es sich

um Acylureidopenicilline, Cephalosporine der 3. und 4. Generation, Carbapeneme und
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Fluorchinolone (Abbildung 5). Andere Antibiotika, die nicht zur Monotherapie geeignet
sind, oder Reserveantibiotika wurden darin nicht beriicksichtigt. Der Verlust der
Wirksamkeit von mehr als zwei der o.g. Antibiotikagruppen wurde hier als besonders
klinisch relevant bezeichnet. So werden Enterobakterien, die zwar ESBL bilden koénnen,
aber z.B. gegeniiber Fluorchinolonen und Carbapenemen empfindlich sind, in dieser

Klassifikation nicht abgebildet (Bundesgesundheitsblatt 2012).

Tab.2 Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stabchien auf Basis ihrer phanotypischen Resistenzeigenschaften

(R=resistent oder intermediir empfindlich, 5 = sensibel)

Antibiotikagruppe Leitsubstanz Enterobakterien Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter bau-
mannii
IMRGN' AMRGM? IMRGN' AMRGN? IMRGN' AMRGN?
Acylureidapenicilline Piperacillin R R Mur elne R R R
3./4. Generations-Cephalo- Cefotaxim und/oder [ R der 4 Antibio- R [ R
sporine Ceftazidim tikagruppen
wirksam
Carbapeneme Imipenem und/oder 5 R R 5 R
Metopenemn [sensibel)
Fluorchinolone Ciprofloxacin R R R R R
T IMAGM (Multiresistente grarmnedgative Stibchen mit Resstenz gegen 3 der 4 Antibiotilsgruppen)
2 AMRGM (Multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibictikagruppen)

Abbildung 5: Ubersicht Einteilung MRGN (Bundesgesundheitsblatt 2012)

International hat sich diese Einteilung nicht durchgesetzt, daher wird weltweit von
ESBL-Bildnern gesprochen. Aufgrund dessen und wegen der klinischen Relevanz im
Alltag wird in dieser Arbeit nicht nur die MRGN-Klassifikation berticksichtigt, sondern
von ESBL/MRGN gesprochen.

5.3.2. Klinische Relevanz
Gram-negative Erreger sind von hoher klinischer Bedeutung, da sie hiufig Ausloser von

Krankenhausinfektionen sind.

Etwa die Hilfte der beatmungsassoziierten Pneumonien und iiber drei Viertel der
katheterassoziierten Harnwegsinfektionen auf deutschen Intensivstationen werden von

Keimen dieser Gruppe ausgelost (Geffers und Gastmeier 2011).

Das fiihrt dazu, dass sie fiir zwei Drittel der Todesfille bei nosokomialen Infektionen

verantwortlich sind (Siegmund-Schultze 2010).

Genauer betrachtet gilt E. coli global als einer der hdufigsten Erreger von Infektionen
des Gastrointestinal- und Urogenitaltraktes und spielt auch eine wichtige Rolle bei den
beatmungsassoziierten Infektionen der unteren Atemwege. Wichtiger Ausldser der
bakteriellen Sepsis und der nosokomial erworbenen Pneumonie ist Klebsiella

pneumoniae. Ebenfalls ein hédufiger Erreger der beatmungsassoziierten Pneumonie ist
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Acinetobacter baumanii. Pseudomonas aeruginosa wird oft als Ausloser von
nosokomialen Pneumonien, Harnwegsinfektionen und Sepsis identifiziert. Enterobacter
spp. werden fir 6,5 % der nosokomialen Infektionen auf Intensivstationen

verantwortlich gemacht.

Ebenfalls zur Bildung von B-Lactamasen befdhigt sind Salmonellen, Shigellen und
Yersinien, die jedoch bei nosokomialen Infektionen kaum eine Rolle spielen und daher

nicht ndher behandelt werden (Bundesgesundheitsblatt 2012).

Basierend auf Daten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems —auf
Intensivstationen (ITS-KISS) des Nationalen Referenzzentrums fiir die Surveillance von
nosokomialen Infektionen (NRZ) des Robert Koch-Institutes (RKI) sind MRGN seit
2013 die haufigsten multiresistenten Erreger auf deutschen Intensivstationen (NRZ

2013, NRZ 2014, NRZ 2015).

5.3.3. Resistenzentstehung und -mechanismen

ESBL haben die Féhigkeit, den B-Lactam-Ring von Antibiotika zu hydrolysieren, und
vermitteln dadurch eine Resistenz gegeniiber diesen Wirkstoffen. Betroffen davon sind
Penicilline, Cephalosporine der 1. bis 3. Generation und Monobactame, nicht aber
Cephamycine oder Carbapeneme (Paterson und Bonomo 2005, Pitout und Laupland

2008).

Der erste Nachweis einer plasmidvermittelten B-Lactamase, die
Breitspektrumcephalosporine hydrolysieren konnte, wurde von Knothe et al. 1983 in

Deutschland bei Klebsiella ozaenae erbracht (Paterson und Bonomo 2005).
Die meisten ESBL konnen einer der drei folgenden Gruppen zugeordnet werden:
CTX-M, TEM und SHV.

In den frilhen 1980er-Jahren wurden Punktmutationen auf den TEM- und SHV-
Enzymen gefunden, die fiir die B-Lactam-Resistenz verantwortlich gemacht wurden.
Dies waren die dominierenden ESBL-Typen bei nosokomialen Infektionen. Anfang der
2000er kam es zu einem genetischen Shift hin zu CTX-M, die mittlerweile die am
hiufigsten nachweisbaren ESBL sind und in iiber 50 verschiedenen Typen auftreten

(Paterson und Bonomo 2005, Dhillon und Clark 2012).
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Im Gegensatz zu TEM und SHYV, die vornehmlich bei Klebsiella pneumoniae
nachgewiesen werden und nosokomiale Infektionen ausldsen, ist CTX-M oftmals auch
im ambulanten Bereich zu finden und wird dort zu einem zunehmenden Problem.
Typische Infektionen sind ambulant erworbene Harnwegsinfektionen, aber auch

Bakteridmien und gastrointestinale Infektionen mit E. coli.

CTX-M-vermittelte ESBL sind signifikant hiufiger resistent gegeniiber Ciprofloxacin
als CTX-M-negative Isolate.

Der Nachweis wird im klinischen Alltag oftmals mittels phénotypischer
Resistenztestung erbracht, da die Genotypisierung aufgrund von héufig auftretenden
Punktmutationen aufwindig ist. Allerdings bietet die Genotypisierung den Vorteil der
schnelleren Testung und der Feststellung von niedrigschwelligen Resistenzen, die

phénotypisch iibersehen werden (Pitout und Laupland 2008).

5.3.4. Epidemiologie

Weltweit vergleichbare Daten zu Kolonisierungsraten mit ESBL sind rar. Das liegt u.a.
daran, dass die Menge an Daten aus verschiedenen Regionen teils gering ist. Zudem
beziehen sich die Nachweise von ESBL oftmals auf unterschiedliche Probentypen. Auch
die in den letzten Jahren sehr rasche Verbreitung dieser Keime stellt die Aussagekraft
dlterer Erhebungen in Frage. Im Folgenden wird dennoch versucht, die weltweite

Verbreitung von ESBL vergleichbar darzustellen.

In folgendem Abschnitt wird aufgrund der internationalen Vergleichbarkeit nur die

Bezeichnung ESBL verwendet.

Deutschland:

Die Rate intestinal mit ESBL-E. coli kolonisierter, gesunder Individuen wird in
Deutschland zwischen 3,5 % (Meyer, Gastmeier et al. 2012) und 6,3 % (Valenza, Nickel
et al. 2014) angegeben. Bei invasiven Keimnachweisen sind ESBL-positive

Enterobakterien zunehmend hiufiger zu finden.

Den Zahlen des E.C.D.C. kann man entnehmen, dass der Anteil 3.-Generations-
cephalosporinresistenter E. coli in Deutschland zwischen 2003 und 2013 von 0,6 % auf

10,7 % angestiegen ist (E.C.D.C. 2015 (3)).
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Europa:

Bezogen auf Europa zeigt sich, begriindet u.a. durch unterschiedliche

Gesundheitspolitik, ein sehr heterogenes Bild.

Basierend auf Daten des EARS-Net zeigen die Abbildung 6 und 7 die Entwicklung der
Resistenzen bei E. coli in Europa innerhalb von zehn Jahren.
Proportion of 3rd gen. cephalosporins Resistant (R) Proportion of 3rd gen. cephalosporins Resistant (R)
By, e

Escherichia coliIsolates in Participating Countries in Escherichia coli Isolates in Participating Countries in
===2003 BEN2013

Percentage resistance

Percentage resistance
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1to<5%
5t0 < 10%
10to <25%

- 2510 < 50%
- =50%

No data reported or less than 10 isolates
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R -e<l%

\ lto<s%

L Sto<10% § i
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Abbildung 6: Anteil 31Genemtions- Abbildung 7: Anteil 3.-Generations-
cephalosporinresistenter E. coli 2003 in ~ cephalosporinresistenter E. coli 2013 in
Europa (E.C.D.C. 2015 (1)) Europa (E.C.D.C. 2015 (2))

Zu sehen ist, dass die Lander Siid- und Osteuropas (Bulgarien 39,6 %, Griechenland
17,2 %, Portugal 14,9 %) stirker betroffen sind, wohingegen Skandinavien (Island
5,0 %, Schweden 5,2 %), die Niederlande (5,8 %) und einige andere Lénder
Mitteleuropas niedrige Resistenzraten aufweisen. Deutschland liegt mit 10,7 % im

unteren Mittelfeld.

Resistenzen bei Kl. pneumoniae treten sogar hdufiger auf als bei E. coli. So sind in
manchen Léndern Osteuropas ESBL-produzierende Kl. pneumoniae bereits klar der

dominierende Phanotyp.

Nordamerika:

In den USA gaben Sanchez et al. anhand von Urinproben ambulanter Patienten aus den
Jahren 2000-2010 die Héaufigkeit von ESBL-positiven E. coli mit 0,2 % (2000) und
2,3 % (2010) an (Sanchez, Master et al. 2012).
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Casthanheira et al. untersuchten 3061 Blutkulturen mit Enterobakterien aus 26 US-
Kliniken 2010 im Rahmen des SENTRY-Programms. 195 Proben (6,4 %) wiesen eine
erhohte Minimale Hemmkonzentration (MHK) fiir Cephalosporine oder Monobactame
auf. E. coli wurde in 81 und KIl. pneumoniae in 71 Isolaten nachgewiesen, der Rest
entfiel auf andere Enterobakterien. In der Genotypisierung konnte bei 175 dieser Proben

ESBL gefunden werden (Castanheira, Farrell et al. 2013).

Lateinamerika:

Guzman-Blanco et al. veréffentlichten 2014 eine systematische Literaturrecherche iiber

nosokomiale ESBL in Lateinamerika.

Nach Asien ist Lateinamerika die Region mit den meisten ESBL-positiven E. coli und

hat die hochste Rate an ESBL-positiven Kl. pneumoniae weltweit.

| W Latin America Morth Armenca Europs B AsiaPachic

Kietsisily spp.

45 t' 44 44 ‘]

25 a5 29

20 20 19

Percentage of solates producing ESBLs

o |
SMAAT 2004  SMART 2005 TEST 2004-2006 DISN 2007  SMART 2009-2010 SMAAT 2004 SMAAT 2005 TEST 2004-2006 DISN 2007

Fig. 1 - Frequency of ESBL producers among E. coli and K. preumoniae isolates in the SMART and TEST antimicrobial
surveillance programs.®?’ 2%°1% *United States data only. DISN, Doripenem International Surveillance Network; ESBL,
extended spectrum [-lactamase; SMART, Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends; TEST, Tigecycline
Evaluation and Surveillance Trial.

Abbildung 8: Globale Hdiufigkeit von ESBL-E. coli und -KI. pneumoniae (Guzman-
Blanco, Labarca et al. 2014)

Die Daten der Surveillance-Programme SMART, SENTRY und TEST zeigen fiir die
Lander Chile, Ecuador, Guatemala, Honduras und Mexiko Raten von ESBL-positiven
E. coli von iiber 30 %. Bezogen auf Kl. pneumoniae liegen Argentinien, Chile,
Brasilien, Chile, Guatemala und Honduras bei Resistenzraten von tiiber 50 %.
Unabhéngige Kohortenstudien zeigten bei den Ergebnissen eine groBere Spannweite,

bestdtigten aber weitgehend das Bild (Guzman-Blanco, Labarca et al. 2014).



Diskussion Seite 36

Gales et al. gaben anhand von SENTRY-Daten die Gesamtprdvalenz von ESBL-E. coli
mit 24,7 % und fiir ESBL-KI. pneumoniae mit 52,7 % an (Gales, Castanheira et al.
2012).

Asien:

Hawser et al. untersuchten im Jahr 2007 im Rahmen des SMART-Surveillance-
Programms insgesamt 3004 Proben ausschlieBlich intraabdomineller Infektionen aus
ganz Siidostasien und Ozeanien. Insgesamt waren 42,2 % der E.-coli- und 35,8 % der
Kl.-pneumoniae-Isolate ESBL-positiv. Besonders hoch war die Rate resistenter E. coli
in Indien (79 %), China (55 %) und Thailand (50,8 %), wohingegen Australien (7,7 %)

und Neuseeland (3,2 %) mit niedrigen Raten auffielen.

Die Rate gesunder intestinaler Trager ESBL-positiver Enterobakterien wird fiir
Regionen in China mit 50,5 % (Li, Sun et al. 2011) und Thailand mit 65,7 % angegeben
(Luvsansharav, Hirai et al. 2012).

Das bedeutet, dass in Indien, China und Thailand mittlerweile ESBL der dominierende
Phénotyp ist und dass allein Indien und China mit zusammen iiber 2,5 Milliarden
Einwohnern ein gigantisches menschliches Reservoir fiir diese Keime darstellen

(Hawser, Bouchillon et al. 2009).

Afrika:

Die Datenlage in Afrika ist aufgrund der knappen Ressourcen der Gesundheitssysteme
eingeschrinkt. Es gibt jedoch mehrere Ubersichtsarbeiten, die Studien unterschiedlicher

Designs aufgreifen und abbilden:

In Landern mit hohem Bruttoinlandsprodukt (BIP) wie Tunesien und Algerien werden

Raten von 4,3 % bis 31,4 % angegeben.

Fir Linder mit mittlerem BIP wie Marokko, Agypten und Siidafrika liegt die
Nachweisrate von ESBL bei 1,5 % bis 75,8 %.

In Lindern mit niedrigem BIP wie Benin, Kenia, Malawi, Nigeria, Ruanda, Senegal,
Tansania und der Zentralafrikanischen Republik waren 0,7 % bis 37,4 % der
unterschiedlichen Proben ESBL-positiv. Zu erkldren ist die relativ geringe Rate an

ESBL wahrscheinlich mit der schlechten Verfiigbarkeit von Antibiotika.
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Die dgyptische Studie mit einer Rate von 75,8 % ESBL-positiver Blutkulturen wurde
auf einer Intensivstation durchgefiihrt und kann ein Hinweis auf hohe Raten von ESBL

bei nosokomialen Infektionen sein (Storberg 2014, Tansarli, Poulikakos et al. 2014).

Zusammenfassend kann man sagen, dass das Vorkommen von ESBL in Afrika in etwa,
wenn auch liickenhaft, eine dhnliche Variationsbreite wie auf dem europdischen

Kontinent zeigt.

Zusammenfassung:

Das Vorkommen von ESBL ist weltweit sehr hidufig. Anhand der hier vorgestellten
Daten scheinen alle Patienten, die aus Siid- und Osteuropa und den restlichen Teilen der
Erde, mit Ausnahme von Nordamerika kommen, ein erhohtes Risiko fiir eine

Kolonisierung mit ESBL-bildenden Keimen zu haben.

5.3.5. Antibiotische Therapieoptionen und Dekolonisation
Unabdingbar ist eine frithestmdgliche Keimdifferenzierung und Resistenzbestimmung

zur testgerechten antibiotischen Therapie.

Bei entsprechender Empfindlichkeit werden Fluorchinolone oder Acylureidopenicilline

empfohlen.

Bei Verdacht oder Nachweis von ESBL sind Carbapeneme Mittel der Wahl (Bodmann
und Grabein 2010). Die publizierten Erfahrungswerte fiir Imipenem sind haufiger, bei
nosokomialer Meningitis sollte jedoch mit Meropenem behandelt werden. Carbapenem-
resistente Erreger sind bisher sehr selten, jedoch besteht auch hier die Gefahr der

weiteren Resistenzverbreitung (Paterson und Bonomo 2005).

Polymyxine (Colistin, Polymyxin B) wirken oftmals auch noch bei Carbapenem-
resistenten Erregern und werden hiufig zur Therapie von Pseudomonas aeruginosa und
Acinetobacter baumanii eingesetzt (Paterson und Bonomo 2005, Dhillon und Clark

2012).

Trotz erster Hinweise auf die mogliche Wirksamkeit einer Dekolonisation (Buehlmann,
Bruderer et al. 2011) empfiehlt die KRINKO aktuell, aufgrund mangelhafter Datenlage

keine Sanierungsmalinahmen durchzufiihren (Bundesgesundheitsblatt 2012).
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5.4. Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE)

5.4.1. Einfiihrung

Gram-positive Enterokokken sind Bestandteil der normalen Darmflora von Mensch und
Tier. Im Jahr 1988 Jahre wurden VRE erstmals in Grofbritannien und Frankreich
nachgewiesen und sind seitdem weltweit auf dem Vormarsch (Wendt, Riiden et al. 1998,

Cattoir und Leclercq 2013).

5.4.2. Klinische Relevanz

Aus der Gruppe der Enterokokken zihlen lediglich E. faecium und E. faecalis zu den fiir
Menschen relevanten pathogenen Vertretern. Andere Enterokokkenisolate spielen nur
eine untergeordnete Rolle. Hierbei wird das Verhiltnis bei Infektionen mit 90 %
E. faecalis zu 10 % E. faecium angegeben, jedoch kann dies regional und von

Krankenhaus zu Krankenhaus stark variieren.

Eine Infektion mit VRE entsteht iiblicherweise aus vorausgegangener intestinaler

Besiedelung der Patienten (RKI 2010).

Enterokokken haben die Féhigkeit, bis zu einer Woche in der unbelebten Umwelt zu
iiberleben. In mehreren Studien konnten sie aus der Umgebung der Patienten isoliert
werden, sodass es plausibel erscheint, dass sie u.a. durch Krankenhauspersonal oder die

Patienten selbst libertragen werden (Wendt, Riiden et al. 1998).

Enterokokken kommen als Ausléoser von Endokarditiden, Wund- und
(katheterassoziierten) Harnwegsinfektionen, Abszessen und schweren Bakteridmien

oder als Ursache einer Sepsis in Frage.

Zu den Bereichen, die ein hohes Risiko fiir Infektionen mit Enterokokken mit sich
bringen, zéhlen die Himatologie, Onkologie, Nephrologie, Urologie, chirurgische und
innere Disziplinen und auch die Pédiatrie, insbesondere die Neonatologie. Gehéuft
treten diese Infektionen bei immunsupprimierten und multimorbiden Patienten auf.
Enterokokken sind mittlerweile fiir ca. 12 % der nosokomialen Infektionen

verantwortlich und damit dritthdufigste Erregergattung (RKI 2010).
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Verschiedene Ursachen werden fiir den Anstieg an Infektionen mit Enterokokken
verantwortlich gemacht. Eine davon ist der vermehrte Einsatz moderner Antibiotika mit
Enterokokkenliicke'?, z.B. neuere Fluorchinolone oder Cephalosporine, die durch
Selektion die bakterielle Last an Enterokokken im Organismus erhoéhen. Zudem
vergrofert sich mit zunehmendem Alter und bei Vorerkrankungen der Patienten auch die

Risikopopulation, die fiir Besiedelungen und Infektionen anfallig ist (RKI 2013 (1)).

5.4.3. Resistenzentstehung und -mechanismen

Glykopeptidantibiotika wie Vancomycin wirken bakterizid auf proliferierende Erreger,
indem sie die Vernetzung von Peptidoglycan, das fiir die Zellwand bendtigt wird,
behindern. Durch Modifikation der Bindungsstelle bei resistenten Erregern kann

Vancomycin nicht mehr binden und verliert seine Wirkung.

In einer Studie zur Feststellung der Tragerrate von VRE mit 73 Patienten wurde 1992
bei gesunden Individuen eine Kolonisationsrate von 27,5 % im Vergleich zu 12,1 % bei

Tumorpatienten festgestellt (Van der Auwera, Pensart et al. 1996).

Als Ursache sah man den hohen Verbrauch des Glykopeptidantibiotikums Avoparcin in
der Tiermast, die daraus folgende Selektion von VRE und die Ubertragung auf den
Menschen durch die Nahrungskette. Um dieses Reservoir trockenzulegen, wurde der
Einsatz von Avoparcin Mitte der 90er-Jahre in der EU verboten. Nach initialer
Entspannung der Lage in europédischen Krankenhdusern kam es in den 2000er-Jahren zu

groflen Ausbriichen mit nun auch gegen Ampicillin resistenten VRE.

In den USA wurde Avoparcin nie in der Tierhaltung verabreicht, allerdings wurde
Vancomycin oftmals beim Menschen eingesetzt. Im Jahr 1989 wurden in den USA

erstmalig VRE nachgewiesen (Cattoir und Leclercq 2013).

Mittlerweile sind acht verschiedene Varianten der erworbenen Vancomycinresistenz
beschrieben, wobei klinisch nur der VanA- und VanB-Typ relevant sind. Sie beziehen

sich grofteils auf E. faecium, bei E. faecalis kommen diese nur selten vor.

Wihrend VanA durch Vancomycin und Teicoplanin induzierbar ist, wird VanB nur
durch Vancomycin ausgeldst. Trotz der In-vitro-Empfindlichkeit von VanB-positiven

Enterokokken wird die Gabe von Teicoplanin nicht empfohlen. Vor einigen Jahren

12 Fehlende Wirksamkeit gegeniiber Enterokokken



Diskussion Seite 40

waren VanB-Stimme in Deutschland eher die Ausnahme, mittlerweile werden sie
beinahe so hiufig wie VanA-Stdamme nachgewiesen. Sehr selten ist aber der Nachweis

beider Resistenzgene zusammen (RKI 2013 (1)).

In den USA wurde erstmals 2002 ein Vancomycin-resistenter Staphylococcus aureus
(VRSA) mit VanA-Gen nachgewiesen. Durch Genomsequenzierung konnte gezeigt
werden, dass das Resistenzgen von VRE iibertragen wurde. Die meisten der betroffenen
Patienten hatten chronische Ulcera, waren mit Vancomycin vorbehandelt und sowohl
mit MRSA als auch mit VRE kolonisiert oder infiziert. Die Zahl der VRSA-positiven
Patienten blieb bisher sehr niedrig, wohl auch, da kaum Ubertragungen von Patient zu

Patient beobachtet wurden (Cattoir und Leclercq 2013).

5.4.4. Epidemiologie
Fiir manche Regionen der Welt liegen kaum Daten zur Verbreitung von VRE vor. Auch
werden VRE im Antimicrobial Resistance Global Report on Surveillance 2014 der

WHO nicht erwdahnt (WHO 2014).

Deutschland:

In Deutschland sind nach Informationen des E.C.D.C., das sich ausschlieBlich auf
invasive Keimnachweise bezieht, die Raten fiir Vancomycin-resistente E.-faecium-

Isolate von 3 % im Jahr 2003 auf 15 % im Jahr 2013 gestiegen.

Europa:

Abbildung 9 gibt einen Eindruck vom sehr unterschiedlichen Vorkommen von VRE in
europdischen Lindern. Die Spanne reicht von nahezu 0 % in Schweden bis 43 % in
Irland. Im Gegensatz zum Vorkommen vom MRSA und ESBL liegt Deutschland hier
iiber dem europdischen Durchschnitt (E.C.D.C. 2013).
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Proportion of Vancomycin Resistant (R)
ecoc Enterococcus faecium Isolates in
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Abbildung 9: Anteil Vancomycin-resistenter E. faecium
in Europa (E.C.D.C. 2013 (1))

Nordamerika:

Die USA sind nach Sievert et al. auf der Basis des National Healthcare Safety Network
von wesentlich hoheren Resistenzraten betroffen. Die Auswertung von Daten aus 2039

Krankenhdusern im Zeitraum 2009-2010 beschreibt Resistenzraten bei E. faecium von

ca. 82 % (Sievert, Ricks et al. 2013).

Deshpande et. al untersuchten im Rahmen des SENTRY-Programms 839 Isolate von
E. faecium und E. faecalis (davon 91 % E. faecium, 7,8 % E. faecalis). Hiervon waren
6,7 % der E.-faecalis- und 92,8 % E.-facium-Isolate VRE-positiv (Deshpande, Fritsche
et al. 2007).

Lateinamerika:

Cattoir et al. geben fiir Lateinamerika eine Gesamtresistenzrate von 12,9 % an, darunter

48,1 % bei E. faeccium und 3 % bei E. faecalis (Cattoir und Leclercq 2013).
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Asien:

Surveillance-Daten, erhoben im Rahmen des SENTRY-Programms, geben fiir
Australien 25 % und fiir Malaysia 26 % an. Informationen aus anderen Léndern der

Region lagen nicht vor (Mendes, Mendoza et al. 2013).

Cattoir et al. gibt fiir die Asien-Pazifik-Region eine Rate von 11,9 % an, darunter

14,1 % E. faecium und 0,01 % E. faecalis (Cattoir und Leclercq 2013).

Kafil et al. beschreiben in einer Sammlung aus 186 Enterokokken-Isolaten aus
verschiedenen Lehrkrankenhdusern im Iran eine Vancomycinresistenz von ca. 24 %. Die
Proben stammten zu 80 % aus dem Urin, 11 % aus Wunden, 3 % aus Blutkulturen und

der Rest aus Phlegmonen, Stuhl und Trachealsekret (Kafil und Asgharzadeh 2014).

In einem tiirkischen Krankenhaus fanden Nur et al. 2005 bei Rektalabstrichen von 250
Patienten in 15,8 % VRE (Nur, Hakan et al. 2014).

Afrika:

Zum Vorkommen von VRE in Afrika konnten keine Daten gefunden werden.

Bercentage resistance to vancomycin according to region (no. of isclates)

Species AsialPacific Europe Latin America Maorth America overall

E. foecium 14.1 (270) 31.5 (489) 48.1 (54) 76 (597) 47.6 (1410)
E. foecalis 0,01 (440) 1.5(319) 3 (195) 5.6 (345) 3 (2459)
All 11.9 (710) 11.9 (1408) 12.9 (249) 32.8 (1542) 19.1 (3509)

Abbildung 10: Hdufigkeit der Vancomycinresistenz bei Enterokokken aus verschiedenen
Kontinenten (Cattoir und Leclercq 2013)

Zusammenfassung:

Das Vorkommen von VRE scheint, bei knapper Datenlage, hdufig zu sein. Die oben
aufgefiihrten Daten weisen auf ein erhohtes Risiko bei Patienten aus Siid- und

Osteuropa und allen anderen Teilen der Erde, insbesondere den USA, hin.
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5.4.5. Antibiotische Therapieoptionen und Dekolonisation

Wihrend nahezu alle VRE-Stdmme eine Resistenz gegeniiber Ampicillin aufweisen, ist
das Ansprechen auf Aminoglykoside unterschiedlich. Eine Hochresistenz auf
Gentamicin und Streptomycin weisen lediglich 8 % der VanB-Stdmme auf, wohingegen
bei ca. 40 % der VanA-Variante mit einem fehlenden Ansprechen gerechnet werden

muss.

Resistenzen gegeniiber Linezolid sind nach wie vor selten, aber im Bereich von 1 % der

E.-faecium-Stimme keine absolute Ausnahme mehr.

Die Empfindlichkeit gegeniiber Tigecyclin und Daptomycin ist nach wie vor sehr hoch

und liegt deutlich {iber 99 %.

Reserveantibiotika sind also nach wie vor sehr wirksam, jedoch muss beachtet werden,
dass bei hdufigerem Einsatz dieser Substanzen auch das Risiko der Resistenzbildung

zunehmen kann (RKI 2013 (1)).

Wirkungsvolle Sanierungsmafinahmen gibt es nicht (RKI 2005).

5.5. Risikofaktoren fiir das Vorhandensein multiresistenter
Erreger

Im Rahmen vieler Studien konnten verschiedene Risikofaktoren nachgewiesen werden,
die mit dem Auftreten von multiresistenten Erregern in Verbindung gebracht werden

konnen. Sie konnen Hilfestellung beim Identifizieren von Risikopatienten geben.

Tabelle 15 gibt einen geordneten Uberblick iiber bekannte Risikofaktoren:
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MRSA

ESBL/MRGN

VRE

- MRSA in der Vorgeschichte
- Patienten, die wihrend eines stationdren
Aufenthaltes Kontakt zu MRSA-Tréagern

hatten

- stationdrer Krankenhausaufenthalt in

den zuriickliegenden 12 Monaten

- Aufenthalt in Pflegeeinrichtungen

- Kontakt zu landwirtschaftlichen

Nutztieren

- Dialysepatienten
- chronischen Hautldsionen (Ulcera,
chronische Wunden)

- liegende Katheter

- Diabetes mellitus
- hoheres Alter

- vorausgegangene Antibiotikatherapie

- Kontakt zu MRGN-positiven Personen
- Auslandsreisen in Hochendemiegebiete

- Krankenhausaufenthalte in

Risikoldndern

- Krankenhausaufenthalt

- Aufenthalt in Pflegeeinrichtungen

- langerer Verbleib auf Intensivstationen

- Immunsuppression nach

Organtransplantation

- Kontakt zu Haustieren

- Himodialyse

- offene Wunden

- liegende Katheter

- Diabetes mellitus

-Alter> 6517

- vorausgegangene Antibiotikatherapie

- Kontakt zu VRE-positiven Patienten

- langere Krankenhausaufenthalte

- hohes Alter

- vorausgegangene Antibiotikatherapie

Tabelle 15: Risikofaktoren, die mit dem Auftreten von multiresistenten Erregern
assoziiert sind (Wendt, Riiden et al. 1998, Paterson und Bonomo 2005, Pitout und
Laupland 2008, Robicsek, Beaumont et al. 2011, Bundesgesundheitsblatt 2012, Dhillon
und Clark 2012, Karki, Houston et al. 2012, Meyer, Gastmeier et al. 2012, Cuny et al.
2013, Herrmann, Petit et al. 2013, Ostholm-Balkhed, Tarnberg et al. 2013)

Anzumerken ist, dass es eine Vielzahl unterschiedlicher Studien und Designs zu

genannter Thematik gibt, deren Ergebnisse nicht immer identisch sind. Daher erhebt die

Tabelle keinen Anspruch auf Vollstindigkeit, beinhaltet aber vermutlich wichtige

Risikofaktoren. Man kann ihr entnehmen, dass es bezogen auf die verschiedenen

multiresistenten Erreger zahlreiche Uberschneidungen gibt und sich das Risiko einer

Tragerschaft fiir Patienten, die o.g. Kriterien erfiillen, nicht auf einen bestimmten

Erreger beschrénkt.
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Daher gibt es Empfehlungen, denen man entnehmen kann, anhand welcher Kriterien

eine Untersuchung auf einen bestimmten Erreger durchgefiihrt werden soll.

Abbildung 11 fiihrt die aktuellen Empfehlungen der KRINKO auf, nach denen Patienten
auf MRSA gescreent werden (RKI 2013 (2)).

1. Patienten mit bekannter MRSA-Anamnese
2. Patienten aus Regionen [ Einrichtungen mit bekannt hoher MRSA-Privalenz

1. Patienten mit einemn stationiren Krankenhausaufenthalt (=3 Tage) in den zuriickliegenden
12 Monaten

4. Patienten die (beruflich) direkten Kontakt zu Tieren in der landwirtschaftlichen Tiermast
(Schweine) haben

5. Patienten, die wihrend eines stationdren Aufenthalts Kontakt zu MRSATragern hatten
(z. B. Unterbringung im selben Zimmer)

6. Patienten mit zwei ader mehr der folgenden Risikofaktoren;
Chrenische Pllegebedirftigheit

Antibiotikatherapie in den zuriickliegenden & hMaonaten

Liegende Katheter (z. B. Harnblasenkatheter, PEG-Sonde)
Dialysepflichtigheit

Hautulkws, Gangrin, chronische Wunden, tiefe Weichteilinfektionen
Brandwverletzungen

yY7YTyYy Yy yyvwy

Abbildung 11: MRSA-Risikofaktoren nach KRINKO (RKI 2013 (2))

Fir MRGN empfiehlt die KRINKO lediglich bei Patienten, die Kontakt zum
Gesundheitssystem in Risikoldndern, die nicht ndher definiert sind, und bei Patienten,

die Kontakt zu 4MRGN-Trigern hatten, eine Screeninguntersuchung.

Es wird die Meinung vertreten, dass ein aktives Screening auf 3MRGN nicht
kosteneffektiv. und nicht sinnvoll ist, da wu.a. die Privalenz niedrig ist

(Bundesgesundheitsblatt 2012).

Ein Screening auf VRE wird bei positiver Anamnese, Kontaktpatienten positiver Trager,
ggf. vor Organtransplantation und bei Ausbruchssituationen empfohlen (von Baum,

Dettenkofer et al. 2006).

Auch wenn es viele signifikante Zusammenhinge zwischen dem Auftreten von
multiresistenten Erregern und dem Vorhandensein der o.g. Risikofaktoren gibt, zeigen
die Ergebnisse dieser Arbeit, dass die Anwendung der von der KRINKO vorgegebenen

Kriterien zur sicheren Identifikation von Trigern oftmals nicht ausreicht.
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So konnten, bei niedriger Fallzahl, alle MRSA-positiven Patienten durch das bereits
vorhandene und an die Kriterien der KRINKO angelehnte risikobasierte

Aufnahmescreening identifiziert werden.

Bezieht man jedoch ESBL/MRGN und VRE mit ein, so konnten weniger als ein Drittel
(26,1 %) der Triager anhand von Risikofaktoren, im Vergleich zum generellen
Aufnahmescreening, sicher identifiziert werden. Eine Untersuchung anhand dieser
Kriterien scheint daher nicht ausreichend geeignet, um das Ubertragungsrisiko auf
andere Patienten zu minimieren, aber auch nicht um unnétige Isolationsmafinahmen zu

vermeiden.

Aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeit scheint ein Screening auch auf ESBL/MRGN
und VRE bei Patienten mit vorausgegangener Antibiotikatherapie, stationdrem
Klinikaufenthalt, liegenden Kathetern, offenen Wunden bzw. pAVK, Dialysepflicht oder
Aufenthalt in Sammelunterkiinften sinnvoll, sofern kein generelles Aufnahmescreening

etabliert ist.

5.6. Umgang mit multiresistenten Keimen

5.6.1. MRSA
Um die Verbreitung vom MRSA zu vermeiden, empfiehlt die KRINKO folgende
Ansatzpunkte (Peters und Becker 2014):

1. Konsequente Umsetzung der Basishygiene (,,Hdndehygiene, Reinigung und
Desinfektion von Fldachen, Aufbereitung von Medizinprodukten, Abfallentsorgung,
Umgang mit Wische, Geschirr und personliche Hygiene inkl. Schutzmafinahmen®) bei

entsprechender Schulung des Personals.

2. Friihzeitige Identifikation von MRSA-Trigern, z.B. durch genaue Anamnese und

risikobasiertes Aufnahmescreening.

3.  Durchfilhrung von Barrieremalnahmen wie  Kohortenisolierung  oder
Einzelzimmerunterbringung positiv Getesteter sowie das Anlegen von Schutzkleidung
bei Patientenkontakt (,,Barrierepflege, Einmalhandschuhe, erregerdichte Schutzkittel,
Mund-Nasen-Schutz®).
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4. Priifung und Durchfiihrung einer Dekolonisationsbehandlung.

5. Indikationsgerechter Umgang mit Antibiotika.

6. Griindung regionaler Netzwerke zur einrichtungsiibergreifenden Koordination.

5.6.2. ESBL/MRGN

Im Wesentlichen stimmt das Management zur Pridvention der Verbreitung von

ESBL/MRGN mit den empfohlenen Maflnahmen bei MRSA {iberein.

Wie bereits erldutert, unterscheiden sich jedoch die Risikofaktoren fiir eine

ESBL/MRGN-Tragerschaft von denen fiir MRSA.

Weiter Unterschiede konnen im Umgang mit Isolierungsmafinahmen positiver Patienten

(s. Abbildung 12) und bei der fehlenden Moglichkeit der Dekolonisation gefunden

werden.

Zur ,Privention der Verbreitung multiresistenter gramnegativer Stibchen* empfiehlt

das RKI, in Anlehnung an die Vorgaben bei MRSA, Folgendes (Bundesgesundheitsblatt

2012):
Tab.5 MaBnahmen zur Prévention der Verbreitung von MRGN
Aktives Screening und Isolierung bis Privention der Ubertragung Sanierung
zum Befund’
Normalbereiche  Risikoberei-
che'?
3MRGN E. coli Nein Basishygiene Isolierung Nicht empfohlen
AMRGM E. coli Risikopopulation® Isolierung Isolierung Nicht empfohlen
{Rektal, ggf. Wunden, Urin)
3MRGN Klebsiella spp. Nein Basishygiene Isolierung Nicht empfohlen
AMRGN Klebsiella spp. Risikopopulation Isolierung Isolierung Nicht empfohlen
{Rektal, ggf. Wunden, Urin)
3IMRGM Enterobacter spp. Nein Basishygiene Basishygiene Nicht empfohlen
AMRGN Enterobacter spp. Risikopopulation (Rektal) Isolierung Isalierung Nicht empfohlen
andere 3MRGN Enterobak- Nein Basishygiene Basishygiene Nicht empfohlen
terien
andere 4MRGN Enterobak- Risikopopulation® (Rektal) Isolierung Isolierung Nicht empfohlen
terien
IMRGN P, geruginosa Mein Basishygiene Isolierung Nicht empfohlen
AMRGN P geruginosa Risikopopulation Isolierung |solierung Nicht empfohlen
(Rektal, Rachen)
3IMRGN A. baumannii Nein Basishygiene Isolierung ungeklart
4MRGN A. baumannii Risikopopulation Isolierung Isolierung ungeklart

{Mund-Rachen-Raum, Haut)

inklusive der Neonatclogie und hamatologisch
?n der Neonatologie kann bereits eine alleinig
5 marcescens, P agrugingsa, Acinetobacter spe.,

' Risikobereiche sind nach individueller Risiknabwagunag, 2. B auf Basis des Patientengutes und baulich-strukturaller Gegebenheiten festzulegen, waobel Intensivstationen,
onkologlsche Stationen als Bereiche mit besonders gefahrdeten Patienten gelten.

istenz gegendber 3. Generations-Cephalosporinen bei bestimmiten Eregern (wie zum Beispiel K preumaniae, £ clodcae,
koserf) interdisziplingre Uberlegungen zur Notwendigkeit einer krankenhaushygie
*Eine gemeinsame Isolierung (Kohorter-lsolierung) kann nur fiir Patienten mit einem MRGN derselben Spezies mit gleichem
* Als Risikopatienten gelten Patienten mit kirzlichern Kontake zum Gesundheitssystem in Landem mit endemischerm Auftreten un
tienten Kontakt hatten, d. b, im gleichen Zimmer gepflegt wurden

chen Intervention nach sich ziehen
tenzmuster erfolgen
ienten die zu 4MRGN-positiven Fa-

Abbildung 12: Priventionsmafinahmen bei MRGN (Bundesgesundheitsblatt 2012)
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5.6.3. VRE

Unter Beriicksichtigung der Risikofaktoren fir VRE sind die MaBnahmen im
Wesentlichen analog zu denen bei MRSA und ESBL/MRGN (von Baum, Dettenkofer et
al. 2000).

Die Effektivitit der zuvor aufgefiihrten Mallnahmen ist jedoch unterschiedlich gut

belegt.

5.6.4. Mafinahmen

Der Nutzen einer konsequenten Héndehygiene (Pittet, Hugonnet et al. 2000, Warren,
Harvey et al. 2008, Bundesgesundheitsblatt 2012, Derde, Cooper et al. 2014,
Marimuthu, Pittet et al. 2014, WHO 2009) ist ebenso wie die Notwendigkeit eines
rationalen Antibiotikaeinsatzes klar belegt (Tacconelli, De Angelis et al. 2008, Warren,

Harvey et al. 2008, Siegmund-Schultze 2010, BVL und P.E.G. 2014).

Die Erfolgsraten der Dekolonisationsbehandlung, zumindest von MRSA-Trigern,
werden mit ca. 60 % angegeben. Sie ist ein weiterer Baustein, der Verbreitung und
Infektionsraten mit MRSA wirkungsvoll senkt (Ammerlaan, Kluytmans et al. 2009,
Gilpin, Small et al. 2010, Ammerlaan, Kluytmans et al. 2011, Miller, Tan et al. 2012,
Peters und Becker 2014).

Da jedoch kontroverse Aussagen beziiglich der Effektivitit von Eingangsscreening und

IsolationsmaBBnahmen bestehen, werden diese Punkte im Folgenden néher erldutert.

5.7. Eingangsscreening

5.7.1. Medizinischer Nutzen

5.7.1.1. MRSA

Ob ein generelles Eingangsscreening die Rate an Infektionen und Transmissionen mit
multiresistenten Erregern senken kann, ist nicht abschlieBend gekliart. Das
Eingangsscreening wurde in viele Studien lediglich als Teil eines Maflnahmenpaketes

betrachtet. Im Umgang mit MRSA gibt es dazu kontroverse Diskussionen.
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Jain et al. und Robicsek konnten als Teil eines MaBBnahmenprogramms, bestehend aus
Eingangsscreening, Barrieremafinahmen und verbesserter Héndehygiene, eine
signifikante Reduktion der MRSA-Félle nachweisen (Robicsek, Beaumont et al. 2008,
Jain, Kralovic et al. 2011).

Harbath et al. zeigten in ihrer Studie, dass die Rate an nosokomialen MRSA-Infektionen
durch ein Eingangsscreening nicht gesenkt wurde (Harbarth, Fankhauser et al. 2008).
Ahnlich Schliisse zogen auch Huskins et al. nach einer Studie beziiglich der
Transmissionsraten auf Intensivstationen (Huskins, Huckabee et al. 2011) und Derde et

al. (Derde, Cooper et al. 2014).

Fitkenheuer et al. sahen in ihrer Ubersichtsarbeit allenfalls eine geringe Evidenz fiir die

Effektivitét eines generellen Screenings (Féatkenheuer, Hirschel et al. 2015).

Daher empfiehlt die KRINKO aufgrund des geringeren Untersuchungsumfanges und
folglich auch der niedrigeren Kosten ein risikobasiertes Aufnahmescreening, bei dem

etwa 80 % der MRSA-positiven Patienten identifiziert werden (RKI 2013 (2)).

Da Patienten mit MRSA ein erhohtes Infektions- und Letalitétsrisiko haben und dies
durch Dekolonisierung reduziert werden kann, scheint es sinnvoll, mdglichst viele
Trager zu identifizieren und zu behandeln. Auch durch Reduktion der
Besiedelungsdichte ldsst sich die Ubertragungswahrscheinlichkeit im Krankenhaus
senken (Peters und Becker 2014).

Betrachtet man die riickldufigen Zahlen fir MRSA in den vergangenen Jahren in
Deutschland und einigen Léndern Europas, so scheinen die unternommenen

Anstrengungen durchaus Wirkung zu zeigen (E.C.D.C. 2013 (2)).

In dieser Studie konnten nahezu alle MRSA-positiven Patienten durch die vorhandenen
Screeningkriterien im Rahmen des risikobasierten Aufnahmescreenings sicher
identifiziert werden. Ein MRSA-Trdager wurde durch das schon zuvor etablierte,
routineméfige Screening nach 14-tigigem Krankenhausaufenthalt gefunden, sodass es

hier keinen Anlass zur Anderung der bisherigen Verfahrensweise zu geben scheint.

5.7.1.2. ESBL/MRGN

Unter anderem basierend auf Studien von Thouverez und Gardam empfiehlt die
KRINKO ebenfalls ein risikobasiertes Aufnahmescreening zur Detektion von

ESBL/MRGN.



Diskussion Seite 50

Thouverez et al. kamen in ihrer Arbeit zu dem Schluss, dass ein generelles
Aufnahmescreening nicht sinnvoll ist. Jedoch lag die Gesamtpravalenz von ESBL in der
Arbeit bei 0,97 %, wovon nur etwa die Hélfte der Fille durch ein Aufnahmescreening
und ein etwa gleich groBler Teil nur durch klinische Proben nachgewiesen wurde

(Thouverez, Talon et al. 2004).

Gardam et al. konnten aufgrund sehr niedriger Transmissionsraten in ihrer Studie bei
Transplantationspatienten keinen Vorteil eines generellen Eingangsscreenings feststellen
(Gardam, Burrows et al. 2002). Denkbar ist jedoch, dass die Hygienestandards und das
Hygienebewusstsein in Transplantationsabteilungen aufgrund der immunsupprimierten

Patienten hoher sind.

Im Universitédtsklinkkum Hannover wurden in den Jahren 2002-2004 ESBL-Tréger im
Rahmen einer Studie isoliert und deren Bettnachbarn auf eine mdgliche Ubertragung
untersucht. Nachdem sich bei 11 % der Félle eine Kolonisierung nachweisen lief3,
wurden die IsolationsmaBnahmen fiir positive Patienten weitergefiihrt. Ob diese
geeignet waren, die Transmission zu senken, wurde nicht gekldrt (Kola, Holst et al.

2007).

Da das Verbreitungsrisiko mit einer Ubertragungshiufigkeit fiir ESBL von 5,9-13,9 pro
1000 Patiententagen (Hilty, Betsch et al. 2012) in etwa dem von MRSA mit 1,37-14,0
pro 1000 Patiententagen entspricht (Peters und Becker 2014) und Isolationsmafnahmen
bei MRSA-Triagerschaft durchgefiihrt werden, erscheinen sie auch bei ESBL/MRGN
gerechtfertigt.

Jedoch bleibt zu beachten, dass im Gegensatz zu MRSA bei ESBL/MRGN bisher keine

sinnvollen Sanierungsmoglichkeiten bestehen (Bundesgesundheitsblatt 2012).

Unter dem Gesichtspunkt stark zunehmender Nachweise von ESBL/MRGN bedarf es
weiterer Studien, um eine abschlieBende Aussage beziiglich der Effektivitit von
ScreeningmafBnahmen und zur genaueren Abschidtzung des Transmissionsrisikos treffen

zu konnen.

5.7.1.3. VRE

Beziiglich der Praventions- und Bekdmpfungsmafnahmen von VRE wird weitgehend

ein analoges Vorgehen wie bei MRSA empfohlen (RKI 2005).
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Huskins et al. konnten keine Reduktion von VRE-Kolonisationen oder Infektionen bei
Intensivpatienten durch ein generelles Aufnahmescreening nachweisen (Huskins,

Huckabee et al. 2011).

Weitere Studien iiber die Effektivitit eines Eingangsscreenings und Transmissionsraten

konnten zu VRE nicht gefunden werden.

5.7.14. Zusammenfassung

Die hier durchgefiihrte Studie zeigt auf, dass die nach KRINKO-Empfehlungen auf
ESBL/MRGN und VRE untersuchten Risikopatienten nur eine Minderheit der
tatsdchlichen Triager widerspiegeln. Auch die im Rahmen der Arbeit erhobenen
Risikofaktoren geben keine zuverldssige Hilfestellung, um Trdger sicher zu
identifizieren. Um ESBL/MRGN- und VRE-positive Patienten mit hoher
Zuverldssigkeit zu erkennen und ggf. dadurch das Transmissionsrisiko auf Mitpatienten
zu senken, scheint auf Intensivstationen ein generelles Aufnahmescreening

empfehlenswert.

Legt man in der Kontrollgruppe die gleiche Héaufigkeit an multiresistenten Erregern wie
in der Screeninggruppe zugrunde, was 12,2 % entspricht, hitten sich 84 solcher Erreger
auf 690 Patienten verteilt. Durch bekannte Keimtrdger, im Rahmen des risikobasierten
Aufnahmescreenings und durch andere Abstriche konnten jedoch lediglich 22
Nachweise multiresistenter Erreger erbracht werden, was 26,2 % entspricht. Damit

wurde nur etwas mehr als jeder vierte Trager tatsdchlich identifiziert.

Um schnellstmoglich wirkungsvolle MaBnahmen gegen die Verbreitung von
multiresistenten Erregern treffen zu konnen, wire ein mikrobiologisches Ergebnis schon
vor Aufnahme der Patienten wiinschenswert. Dazu wére es notig, zumindest bei

planbaren Eingriffen die mikrobiologische Diagnostik vor Aufnahme zu komplettieren.

Fir Patienten, die ungeplant aufgenommen werden, sollten schnellere
Detektionsverfahren wie z.B. PCR zur Verfiigung gestellt werden, um
GegenmaBnahmen frithestmoglich einzuleiten bzw. unnétige Isolationsmalinahmen so
kurz wie moglich zu gestalten. Bis zum Eintreffen des mikrobiologischen
Kulturbefundes dauerte es 48 Stunden. Zu diesem Zeitpunkt waren in der hier
vorgelegten Studie 47,1 % der Patienten, die mit multiresistenten Erregern kolonisiert

waren, bereits verlegt.
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Im Gegensatz zur Gewinnung des nasalen Abstriches zur Untersuchung auf MRSA ist
die Entnahme eines rektalen Abstriches fiir manche Patienten und Pflegekréifte mit
unangenehmen Empfindungen verbunden. Unsere Erfahrung zeigte, dass sich einzelne
Pflegekrifte, die selbstverstindlich nasale Proben entnahmen, nur schwer von der

Entnahme eines rektalen Abstriches {iberzeugen lielen.

Falls man ein generelles Aufnahmescreening etabliert, muss hier noch

Aufkliarungsarbeit geleistet werden, um Hemmungen abzubauen.

AbschlieBend gilt es zu beachten, dass ein negatives Eingangsscreening das
Vorhandensein von multiresistenten Erregern nicht vollig ausschliet. In dieser Arbeit

wurden 2 von 68 Tragern (2,9 %) im Eingangsscreening nicht als solche erkannt.

Zudem sollten, um nosokomiale Kolonisationen nicht zu iibersehen, in regelmiBigen
Abstinden Kontrollabstriche bei Patienten, die ldnger auf Station oder in der Klinik
sind, entnommen werden. Hier wurden 9 von 80 Nachweisen (11,3 %) multiresistenter

Erreger erst bei wiederholten Abstrichen, v.a. nach Wiederaufnahme, erbracht.

5.7.2. Kosteneffektivitit

Neben dem medizinischen Nutzen ist in der heutigen Zeit auch die Frage nach der

Kosteneffektivitdt eines generellen Eingangsscreenings aktuell.

5.7.2.1. MRSA

Das Universitdtsklinikum Miinster (UKM) fiihrt ein generelles Eingangsscreening auf
MRSA durch. Anhand einer Modellrechnung, in die Privalenz, Ubertragungsrate,
Infektionsrate und zusétzliche direkte Kosten einflieBen, sieht das UKM unter
Beriicksichtigung der Screeningkosten und der wahrscheinlich vermiedenen Infektionen
einen Spareffekt von 1,4 Mio. € jahrlich. Nicht beriicksichtigt sind dabei die Einsparung
durch Reduktion der indirekten Kosten durch Bettensperrungen und fehlender

Bettenkapazitdten durch ldngere Krankenhausverweildauer (Hoppenheit 2012).

Diller et al. konnten in ihrer Arbeit bei vorstationirem MRSA-Screening der

chirurgischen Patienten einen Einspareffekt feststellen (Diller, Sonntag et al. 2008).
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Eine Studie aus den Niederlanden stellte ebenfalls einen Kostenvorteil des generellen

Screenings fest (van Rijen und Kluytmans 2009).

McKinnell et al. konnten keinen Kostenvorteil eines generellen MRSA-Screenings

feststellen (McKinnell, Bartsch et al. 2015).

Empfehlungen der KRINKO zufolge werden mit dem risikobasierten
Aufnahmescreening ca. 80 % der Trager identifiziert, jedoch die zu untersuchende
Patientengruppe und damit die Kosten fiir das Screening deutlich reduziert. Eine

Kostenanalyse wird nicht vorgelegt (RKI 2013 (2)).

5.7.2.2. ESBL/MRGN

Die bereits zuvor erwdhnten Arbeiten von Thouverez und Gardam beschiftigten sich
ebenfalls mit der Kosteneffektivitdt eines solchen Screenings und kamen zu dem
Schluss, dass es sich auch aus finanziellen Gesichtspunkten nicht lohne (Gardam,

Burrows et al. 2002, Thouverez, Talon et al. 2004).

5.7.2.3. VRE

Escaut et al. untersuchten die Kosten eines VRE-Ausbruchs in einem
Universitdtskrankenhaus in Paris, zu dem es infolge von Personalknappheit nicht zu
einem Eingangsscreening kam, und sprachen sich klar fiir ein konsequentes Screening
aus. Einschrinkend bleibt festzustellen, dass es sich bei der betroffenen Station um eine
Lebertransplantationseinheit handelte und diese Patienten ohnehin zur Risikogruppe

gehorten (Escaut, Bouam et al. 2013).

Uber die Kosteneffektivitit eines generellen VRE-Screenings konnten keine Studien

gefunden werden.

5.7.24. Zusammenfassung
Die Frage nach der Kosteneffektivitit kann durch diese Arbeit nicht beantwortet
werden. Es muss jedoch unterstellt werden, dass sich mit hoherer Privalenz dieser

Keime das Verhiltnis zugunsten des wirtschaftlichen Nutzens verschiebt.
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5.8. Nutzen und Auswirkungen von Isolationsmafinahmen

5.8.1. MRSA

Verschiedene Studien zeigen ein unterschiedliches Bild zur Effektivitit von
IsolationsmaBnahmen bei MRSA. Ahnlich wie das Eingangsscreening ist die Isolation

als Teil eines MaBBnahmenpaketes sinnvoll (Cooper, Stone et al. 2004).

Harbarth et al. kamen beziiglich der Kontrolle von MRSA durch IsolationsmaBnahmen
zu unterschiedlichen Ergebnissen bei chirurgischen und medizinischen Patienten

(Harbarth, Masuet-Aumatell et al. 2006).

In einer aktuellen Arbeit von Fétkenheuer scheint die Wirksamkeit von
IsolationsmaBBnahmen, besonders auf Intensivstationen schlecht belegt (Fitkenheuer,

Hirschel et al. 2015)

5.8.2. ESBL/MRGN

Wenige Studien befassen sich mit dem Nutzen von IsolationsmaBBnahmen bei
ESBL/MRGN. Fiir die Isolation als Teil eines MaBBnahmenpaketes konnten Conterno et
al. eine signifikante Reduktion der ESBL-Fille nachweisen (Conterno, Shymanski et al.

2007).

Warren et al. fordern eine Einzelzimmerunterbringung oder Kohortenisolierung fiir

ESBL-positive Patienten (Warren, Harvey et al. 2008).

Wihrend in den Niederladen jeder mit ESBL kolonisierte Patient im Einzelzimmer
isoliert wird (Wintermans, Reuland et al. 2013), miissen nach Empfehlungen der
KRINKO Trager von 3MRGN in Nicht-Risikobereichen nicht gesondert behandelt
werden (Bundesgesundheitsblatt 2012).

Nichtsdestotrotz kann die Durchfilhrung von Isolationsmaflnahmen eine strikte
Basishygiene nur erginzen. Es gibt Hinweise darauf, dass bei gut geschultem und
ausreichend vorhandenem Personal (maximal 2 Intensivpatienten pro Pflegekraft) die
Verbreitung von multiresistenten Erregern bei guter Basishygiene mindestens bis zum

Eintreffen des mikrobiologischen Befundes minimiert werden kann.

In einer Studie des LGL (Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit) zur Untersuchung der Ubertragungswege von MRGN auf
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denselben Intensivstationen des Klinikums Augsburg konnten bei 42 von 439 (9,8 %)
Patienten ESBL/MRGN nachgewiesen werden. Zwischen November 2014 und Ende
Januar 2015 wurden Patientenabstriche bei Aufnahme und nach einer Woche
genommen. Patienten wurden erst nach positivem Keimnachweis isoliert (>48 h),
anschlieend erfolgten regelméfBige Umgebungsuntersuchungen. Hierbei konnte keine
Umgebungskontamination mit multiresistenten Erregern nachgewiesen werden. Auch
gab es keinen Fall von auf Station erworbenen 3MRGN. Eine Vergleichsgruppe mit
MRGN-positiven Tragern, bei denen keine IsolationsmaBBnahmen durchgefiihrt wurden,

gab es nicht (Valenza 2015).

5.8.3. VRE

Als Teil eines MaBinahmenpaketes zum Einddmmen von Ausbriichen ist der Nutzen der

Isolierung belegt (Tacconelli 2009).

Auch wenn es kaum Daten zum Nutzen von Isolationsmallnahmen bei Kolonisationen
mit VRE gibt, wird eine Isolation bei positivem Nachweis in deutschen Krankenhdusern

gefordert (von Baum, Dettenkofer et al. 2006, Siegmund-Schultze 2010).

5.8.4. Auswirkungen von Isolationsmafinahmen

Wihrend man aus Sorge vor der Verbreitung von multiresistenten Erregern u.a. auf
IsolationsmaBBnahmen setzt, zeigt sich bei genauerer Betrachtung, dass dieses Vorgehen

nicht nur Vorteile hat.

Zum einen sind IsolationsmaBnahmen kostenintensiv und schlagen laut Deutscher
Gesellschaft fiir Krankenhaushygiene e.V. (D. G. f. K. e.V.) mit Kosten von 370 € pro
Tag in der Intensivtherapie zu Buche (Baljer G., Giirtler L. et al. 0.J.).

Wesentlich wichtiger sind allerdings die Auswirkungen einer Isolation auf die Patienten.
So sind diese Mallnahmen zum einen fiir Patienten psychisch belastend, zum anderen
findet weniger Kontakt zu Pflegepersonal und Arzten statt. Hierunter leidet
nachgewiesenermallen die medizinische Versorgung, die Rate an Komplikationen steigt
an und die Krankenhausverweildauer ist langer als bei vergleichbar erkrankten, nicht
kolonisierten Patienten (Morgan, Diekema et al. 2009, Zahar, Garrouste-Orgeas et al.

2013, Fatkenheuer, Hirschel et al. 2015).
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Daher ist es sowohl im Sinne des Patienten als auch aus medizinischer Sicht notwendig,

IsolationsmafBBnahmen auf ein ndtiges Minimum zu beschranken.

5.8.5. Zusammenfassung

Der medizinische Nutzen von Isolationsmafnahmen ist bisher nicht klar belegt. Jedoch
legen die Erfolge bei der Bekdmpfung von MRSA, die auch eine Isolierung Betroffener

beinhalten, nahe, dass diese Maflnahme gerechtfertigt ist.

Es gibt dringend Verbesserungsbedarf bei der zeitnahen Feststellung von Keimtragern.
So waren in unserer Screeninggruppe 32 von 68 Patienten (47,1 %), die multiresistente
Keime trugen, auf der Intensivstation nicht isoliert, weil sie schon vor Eintreffen des
Ergebnisses verlegt waren. Andererseits wurden 29 von 65 isolierten Patienten (44,6 %)

ohne Keimnachweis dieser MaBBnahme unterzogen.

In unserer Kontrollgruppe konnte bei 69 von 75 Patienten (92,0 %), die Risikogruppen
angehorten und bei Aufnahme prophylaktisch isoliert wurden, kein resistenter Keim
nachgewiesen werden. Einschrinkend bleibt hier zu bemerken, dass die Mehrzahl der

Patienten nur auf MRS A und nicht auf ESBL/MRGN und VRE untersucht wurde.

Mochte man Keimtrager in Zukunft weiterhin isolieren und geht man davon aus, dass
die Anzahl an Trigern weiter so stark zunimmt, muss die aktuelle Praxis iiberdacht

werden.

So muss es gelingen, potenzielle Keimtrager mit hoher Sicherheit anhand von
Risikofaktoren zu identifizieren oder ein generelles Aufnahmescreening zu etablieren.
Werden alle Patienten bei Aufnahme untersucht, so scheint eine generelle Isolation bis
zum Eintreffen des mikrobiologischen Befundes nicht sinnvoll. Vielmehr sollte man
IsolationsmaBBnahmen auf tatsdchliche Keimtrdger oder Risikopatienten bis zum

Vorliegen des Ergebnisses beschranken.

Eine Beschleunigung mikrobiologischer Testverfahren konnte hier helfen, unnétige

Isolationsmalinahmen schneller aufzuheben und Personal und Patienten zu entlasten.
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5.9. Ausblick

Wichtige Voraussetzung fiir einen erfolgreichen Kampf gegen multiresistente Erreger
ist, dass die Thematik nicht nur von Medizinern behandelt wird, sondern zunehmend in

den Fokus von Gesellschaft und Politik riickt.

So forderte der Bundesrat im Mai 2015 die Bundesregierung auf, mikrobiologische
ScreeningmaBnahmen, die den Empfehlungen der KRINKO entsprechen, zusétzlich zu

vergiiten (Bundesrat 2015).

Noch einen Schritt weiter geht die Arbeitsgruppe Gesundheit der SPD. Sie forderte im
Rahmen eines Beschlusses im Miérz 2015 verschirfte Meldepflichten und ein
Zwangsscreening aller Patienten vor der Krankenhausaufnahme. Wie diese MalBlnahmen

finanziert werden sollen, blieb offen (Zeit 2015).

Systematische Erhebungen zum Antibiotikaverbrauch und Resistenzen wie GERMAP
2012 sollen helfen, den hohen Einsatz dieser Medikamente zu limitieren. Ziele hierbei
sind, die Verwendung von Cephalosporinen und Fluorchinolonen zu verringern, die zu
lange Fortfilhrung perioperativer Antibiotikaprophylaxen zu verkiirzen und die
Verschreibungszahl bei akuten ambulanten Atemwegsinfektionen zu senken (BVL und

P.E.G. 2014).

Auch die systematische Erfassung des Antibiotikaverbrauches in der Tiermast seit 2011
soll helfen, dass tierische Reservoir fiir multiresistente Erreger besser zu kontrollieren
(BVL 2012). So konnte gezeigt werden, dass multiresistente Keime dort im mittleren
bis hohen zweistelligen Prozentbereich zu finden sind (BfR 2009, Laube, Friese et al.
2013). Da hiufig Ahnlichkeiten der klonalen Linien multiresistenter Keime bei Mensch
und Tier zu finden sind, muss von einer gewissen Transmission ausgegangen werden
(Valentin, Sharp et al. 2014, Cuny et al. 0.J., Pfeifer et al. 0.J.). Auch wenn die Zahlen
fir LA-MRSA recht niedrig sind, war dieser 2012 fiir 2,4 % der nosokomialen
Infektionen mit MRSA verantwortlich (Kéck, Mellmann et al. 2011). Folglich kann die
Reduktion des tierischen Reservoirs zur Verminderung der Félle beim Menschen

beitragen.

Problematisch ist ebenfalls die Zahl an von Urlaubsreisen in Hochendemiegebiete
mitgebrachten multiresistenten Erregern (Ostholm-Balkhed, Tarnberg et al. 2013, von
Wintersdorff, Penders et al. 2014). Hier ist im Rahmen der Globalisierung nicht davon

auszugehen, dass sich die Rate an eingefiihrten Erregern in Zukunft verringern lisst.
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Eine genaue Erfassung der Reiseanamnese und ggf. ein anschlieBendes Screening kann
hier helfen, Trager frithzeitig zu identifizieren und eine weitere Verbreitung zu

verhindern.

Surveillance-Programme wie das European Antimicrobial Surveillance Network
(EARS-Net), The Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends (SMART) und
SENTRY Antimicrobial Surveillance Program wurden ins Leben gerufen, um die
regionale und globale Verbreitung von multiresistenten Erregern zu beobachten, zu

erfassen und besser zu verstehen.

Multiresistente Erreger gehdren mittlerweile zum medizinischen Alltag und stellen das
Gesundheitssystem medizinisch und 6konomisch vor neue Herausforderungen. Diesen
gilt es mit vielfiltigen Gegenmallnahmen zu begegnen, um den Vorsprung der
modernen Medizin gegeniiber den Infektionskrankheiten zu erhalten. Wir sind gerade

erst am Anfang.
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6. Zusammenfassung

Multiresistente Keime wie MRSA, ESBL/MRGN und VRE sind in den letzten
Jahrzehnten stark auf dem Vormarsch. Um Tréger friihzeitig zu erkennen und das Risiko
einer Verbreitung im Umfeld zu senken, erscheint es sinnvoll, Patienten frithzeitig
darauf zu untersuchen. Die Kriterien und die Konsequenz der Durchfiihrung hierbei
variieren zwischen Krankenhdusern und teilweise innerhalb der einzelnen Abteilungen

stark.

Das Klinikum Augsburg untersucht Risikopatienten gemafl den Vorgaben des Robert
Koch-Institutes, wobei auf den operativen Intensivstationen die Screeningkriterien nach

individuellen Risiken erweitert sind.

Zur Uberpriifung der Wirksamkeit unserer Kriterien und um einen Eindruck iiber die
Héaufigkeit dieser Keime zu bekommen, fiihrten wir auf den operativen
Intensivstationen zwei Monate lang ein generelles Aufnahmescreening durch. Allen
Patienten (n=657) wurden dafiir bei Aufnahme ein Nasen- und Rektalabstrich, ggf. auch
Wundabstriche entnommen. Zusitzlich wurde mit den Patienten oder deren
Angehorigen ein Fragebogen ausgefiillt, um weitere modgliche Risikofaktoren zu
identifizieren. Eine prophylaktische Isolierung wurde nur durchgefiihrt, wenn die

Patienten — wie bisher gehandhabt — als Risikopatienten eingestuft wurden.

In den darauffolgenden zwei Monaten wurden die Patienten (n=690) wieder nach den
intern festgelegten Screeningkriterien auf multiresistente Keime untersucht. Hierbei

wurden 89 als Risikopatienten eingestuft und auf multiresistente Keime untersucht.

In der Screeninggruppe (n=657) wurden durch das generelle Aufnahmescreening 4-mal
MRSA, 43-mal mit ESBL/MRGN und 31-mal VRE nachgewiesen. Zusitzlich wurden
I-mal MRSA und 1I-mal VRE in anderen Abstrichen festgestellt.

Mehrfachkolonisationen wurden bei insgesamt 10 Patienten festgestellt.

AuBlerdem waren 8 Patienten erst nach Wiederaufnahme auf die Intensivstation bei
zuvor negativem Aufnahmescreening positiv, bei einem weiteren Patienten konnte

MRSA im 14-tdgigen Kontrollabstrich nachgewiesen werden.

Insgesamt wurden 80 multiresistente Erreger nachgewiesen, die sich auf 68 Patienten

(10,4 %) verteilten.



Zusammenfassung Seite 60

Da nur Risikopatienten gemdfl RKI-Kriterien isoliert wurden und die Ergebnisse der
Abstriche erst 48 Stunden nach Entnahme eintrafen, waren nur 36 der 68 Keimtriger
(52,9 %) isoliert. Demgegeniiber waren 29 von 65 Patienten (44,6 %) isoliert, obwohl

kein multiresistenter Keim nachgewiesen werden konnte.

In der Kontrollgruppe (n=690) wurden im gleichen Zeitraum 9 Besiedelungen mit
MRSA, 10 mit ESBL/MRGN und 3 mit VRE nachgewiesen, wovon 2 Patienten Trager
mehrerer Keime waren. Insgesamt verteilten sich die 22 multiresistenten Keime auf 20

Patienten (2,9 %).

Betrachtet man die IsolationsmaBBnahmen in dieser Gruppe, so wurden, da nur
Risikopatienten isoliert und auf multiresistente Keime untersucht wurden, alle Patienten
mit positivem Keimnachweis isoliert. Jedoch wurden 14 der 89 isolierten Patienten der
Kontrollgruppe bereits mit bekanntem multiresistentem Keim auf die Intensivstation
aufgenommen. Fiir die restlichen 75 Patienten, die Risikogruppen angehorten und somit
auf multiresistente Keime untersucht und prophylaktisch isoliert wurden, waren diese

MaBnahmen in 69 Fillen (92,0 %) unndtig.

Die Auswertung der Fragebogen zeigt, dass das Auftreten von multiresistenten Erregern
mit bestimmten Risikofaktoren korreliert, jedoch ist die Aussagekraft in der Praxis

begrenzt.

Vergleicht man die beiden untersuchten Gruppen, die sich in ihrer Zusammensetzung
kaum unterschieden, und geht von einer gleichen Haufigkeit an multiresistenten
Erregern (12,2 %) aus, so wurden durch das risikobasierte Aufnahmescreening in der

Kontrollgruppe lediglich 26,2 % und damit nur etwa jeder 4. Trager identifiziert.

Eine Ausnahme bilden, bei niedriger Fallzahl, die Nachweise von MRSA, die auch in
der Screeninggruppe bereits durch risikobasiertes Aufnahmescreening geméfl RKI-
Kriterien detektiert werden konnten. Positiv féllt auch die niedrige Gesamtanzahl von
MRSA-Trégern auf, was moglicherweise dem konsequenten Umgang mit der Thematik

zu verdanken ist.

Jedoch ist das sporadische Auftreten von ESBL/MRGN und VRE, zu deren sicherer
Feststellung die herkdmmlichen Screeningkriterien offensichtlich  versagen,
alarmierend. Diese Keime riicken zunehmend in den Vordergrund und es bedarf weiterer
MaBnahmen, um diese Bedrohung besser kontrollieren zu konnen. Ein generelles

Aufnahmescreening, zumindest auf Intensivstationen, muss ernsthaft in Erwégung
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gezogen werden.

Zudem muss in Zukunft besser untersucht werden, wie der Umgang mit positiven
Keimtragern zu gestalten ist, um einerseits die optimale Betreuung der betroffenen
Patienten und einen vertretbaren Arbeitsaufwand zu gewéhrleisten und andererseits das

Risiko einer Ubertragung auf Mitpatienten und Personal zu minimieren.

Um die strikte Einhaltung der BasismaBBnahmen der Hygiene zu gewihrleisten und die
Patientenversorgung auf hochstem Niveau sicherzustellen, bendtigt man auf

Intensivstationen eine ausreichend hohe Zahl an qualifiziertem Pflegepersonal.
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