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1. Abklrzungsverzeichnis

DART Deutsche Antibiotika Resistenzstrategie

E. coli Escherichia coli

ESBL Extended-Spectrum Beta-Lactamasen produzierende Bakte-
rien

G-DRG German-Diagnosis Related Groups - diagnosebezogene
Fallgruppen

INEK Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus

LGL Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsi-
cherheit

MRE Multiresistente Erreger

MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

MSSA Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus

PFGE Pulsfeld-Gelelektrophorese

QARKS Qualitatssicherung von Antibiotikaresistenzen bei Kindern
und Schwangeren

RKI Robert Koch-Institut

SA Staphylococcus aureus

SAS Statistikanalyse und Datenauswertung - SAS Institut

SOP Standard Operating Procedure

U2 Kindervorsorgeuntersuchung (3. bis 10. Lebenstag). In der

Studie fur 3. Lebenstag definiert
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3. Einleitung

3.1 Hintergrund

Die Resistenzentwicklung von Bakterien gegenuber Antibiotika und deren Ausbrei-
tung stellt weltweit die Gesundheitssysteme vor grol3e Herausforderungen. Neben
der Weltgesundheitsorganisation und der Europaischen Union hat das Bundesminis-
terium fur Gesundheit eine Gemeinschaftsstrategie zur Bekdmpfung von Antibiotika-
resistenzen, die Deutsche Antibiotika Resistenzstrategie (DART), etabliert. Ziele von
DART sind u.a. die Entwicklung von MalRBhahmen zur Erkennung, Verhitung und Be-
kampfung von Multiresistenten Erregern (MRE). Als wichtigste Erreger mit Antibio-
tikaresistenzen kdnnen Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) und
Enterobacteriaceae, besonders E. coli und Klebsiella sp., mit der Fahigkeit zur Bil-

dung von beta-Lactamasen mit breitem Wirkungsspektrum (ESBL) genannt werden

().

Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus (MSSA) kann des Weiteren als Surro-
gatparameter im Hinblick auf Ubertragungswege und Infektionsgeschehen analog zu
MRSA betrachtet werden. MSSA besiedelt dabei ubiquitdr menschliche Haut und
Schleimhaute, ist fakultativ pathogen und kann zu Haut- und postoperativen Wundin-
fektionen fuhren. Bei der Normalbevélkerung wird die Rate von dauerhaften Staphy-
lokokken-Tragern auf 10-35% geschatzt (2). Nasal kolonisierte Personen mit MSSA
sind einem drei Mal héheren Risiko ausgesetzt, eine hierdurch verursachte Infektion
zu erwerben, als nicht kolonisierte Personen (3). Nochmals erhdht ist das Infektions-
risiko bei einer Besiedelung mit MRSA (4). Wie der Literatur in diesem Zusammen-
hang zu MRE zu entnehmen ist, wird die Pravalenz von MRSA aus Krankenh&usern
der Maximalversorgung in Deutschland mit bis zu 20% angegeben (5). Arbeiten aus
den USA zeigen eine nasale und/oder vaginale Besiedelung mit Staphylococcus au-
reus (SA) bei gesunden Schwangeren zwischen 1% und 24% (6-15) und zwischen
2% und 50% mit MRSA. MSSA ist auch ein wichtiger Erreger von Bakteriamien bei
Kindern. Ca. 80% werden dabei im Krankenhaus erworben und die Inzidenz der
Staphylokokkenbakteriamie liegt mit 55,6 pro 100 000 bei Sauglingen am hdchsten
(16). Im Vergleich haben Kinder mit einem MSSA-Nachweis ein niedrigeres Mortali-
tatsrisiko als Kinder mit Infektionen mit MRSA (17). Aul3erdem wurde MSSA bei

Frauen mit einer postpartalen Mastitis (18, 19) und in 30-60% der Falle hier als ur-



sachliches Pathogen nachgewiesen (20-22). Die Pravalenz von MRSA lag hier, je

nach untersuchten Studienpopulation und Staat zwischen 20 und 70% (18, 21, 22).

In Deutschland sind seit den 80er Jahren Infektionen durch Extended-Spectrum Be-
ta-Lactamasen produzierende Bakterien (ESBL) auf Intensivstationen bekannt. Wie
eine Multicenter-Studie (2007 - 2009) zeigt, lag die Pravalenz von ESBL-Bildner bei
Hochrisikopatienten bei Krankenhausaufnahme in Deutschland bei 0,4% (23). Der
Anteil an ESBL-Bildnern unter den Bakterienisolaten liegt mittlerweile bei 10% (24).
Zudem steigen die Zahlen der Harnwegsinfektionen mit ESBL-bildenden E. coli auch
im ambulanten Bereich an (25-27). In einer 2014 verdffentlichten deutschen Studie
wurde eine Pravalenz von 6,3% mit ESBL E. coli in der Normalbevoélkerung ermittelt
(28).

Daten zur Besiedelung von gesunden Schwangeren und Neugeborenen mit MRE

und MSSA liegen bisher kaum vor.

3.2 Die Studie QARKS

Ziel der Studie QARKS ,Qualitatssicherung von Antibiotikaresistenzen bei Kindern
und Schwangeren® war es, eine Risikoabschatzung zum Vorkommen antibiotikaresis-
tenter Erreger bei Schwangeren und Neugeborenen vorzunehmen und den Bedarf

an Praventionskonzepten zu ermitteln.

Die Studie wurde im Zeitraum von Oktober 2013 bis Dezember 2015 mit folgenden

Kooperationspartnern in zwei grof3en bayerischen Kliniken durchgefiuhrt:

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

Institut fur Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin, Klinikum der Universitat Minchen

Rotkreuzklinikum Minchen, Frauenklinik, TaxisstrafRe 3, 80637 Munchen

Frauenklinik, Klinikum Augsburg, Stenglinstral3e 2, 86156 Augsburg.

Ein positives Ethikvotum lag fir die Studie vor.

Die Schwangeren oben genannter Kliniken wurden hierfir zum Zeitpunkt der statio-
naren Aufnahme vor der Geburt rekrutiert, aufgeklart, interviewt, gescreent und nach
dem Klinikaufenthalt nachbefragt. Daneben erfolgte bei den Neugeborenen ein
Screening durch Abstriche auf MRE und MSSA. Die notwendige Datenextraktion da-
zu gelang aus dem Mutterpass und der Krankenakte. Neben der Definition der Ein-
schluss-, Ausschluss- und Abbruchkriterien wurden die Aufklarung und Einwilligung,
9



die Fragebogenerhebung, das Screening, der Zeitpunkt der Probenahmen, der Pro-
bentransport, die Laboranalytik, die Dokumentation, die Befundmitteilung und Aus-
wertekonzept sowie die Modelle zur Statistik festgelegt. Das Forschungsvorhaben
war priméar eigenfinanziert. Lediglich die Laboruntersuchungen wurden vom Bayeri-
schen Staatsministerium fir Gesundheit und Pflege (ehemals bei Studienbeginn

Bayerisches Staatsministerium fur Umwelt und Gesundheit) geférdert.

Das vermehrte Auftreten von MRE ist aber nicht nur wegen der infektionshygieni-
schen Konsequenzen, sondern auch aufgrund der damit verbundenen erhdhten
Krankheitskosten bei gleichzeitiger Ressourcenknappheit von Bedeutung (29). Des
Weiteren steht in der fachlichen Diskussion besonders die Auswahl von adaquaten
Abstrichorten im Fokus (26). Der Schwerpunkt der vorliegenden Promotion liegt da-
her auf der Relevanz gesundheitstkonomischer Aspekte (Verdffentlichung I) sowie
der verschiedenen Abstrichorte (Verdoffentlichung Il) bei der Besiedelung von gesun-

den Schwangeren und Neugeborenen mit MRE und MSSA.

Die Studie QARKS beschaéftigt sich neben den hier behandelten Fragen der 6kono-
mischen Aspekte und der Bedeutung der Abstrichorte zur Besiedelung mit MRE zu-
dem mit den Themenfeldern Ubertragungen von Mutter auf Kind (identischer Klon),
klinische Relevanz der Kolonisierung und Screening sowie prophylaktischen Sanie-
rungen bei gesunden Schwangeren in Krankenh&usern. Diese Themen sind jedoch

nicht Teil dieser Promotion.

3.3 Veroffentlichung |

Die DRG-basierten Fallpauschalen (Diagnosis Related Groups — diagnosebezogene
Fallgruppen) bestimmen mal3geblich die Erlose in deutschen Krankenhausern. Ziel
dieser ist es, den Ressourcenverbrauch prézise abzubilden und unbeabsichtigte An-
reize zu vermeiden. Bisher gibt es unzureichend Daten daruber, ob deutsche DRGs
in der Lage sind, die Kosten einer Behandlung adaquat widerzuspiegeln (30). Aller-
dings zeigen einige Arbeiten (31-33), dass das DRG-System flr eine entsprechende

Kostenerstattung nicht optimal ist.

Da es in der Literatur nur wenig bzw. unterschiedlich valide Daten zur 6konomischen
Evaluation der Krankheitskosten bei Schwangeren und Neugeborenen zur Geburt im
Zusammenhang mit dem Auftreten von MRE und der damit verbundenen Krankheits-
kosten gibt, thematisiert die erste Veroffentlichung diese Erlése- und Realkostener-
10



fassung. Von besonderem Interesse ist hier die Kolonisation mit MRE und der Ge-
sundheitsstatus von Schwangeren und Neugeborenen zur Geburt stratifziert in zwei
DRG-Gruppen (Gruppe 1: Geburt ohne komplizierende Diagnosen, Gruppe 2: Ent-
bindung zuztiglich komplexer und komplizierender Diagnosen) sowie nach Kostener-
I6sen bzw. Kosten des Klinikaufenthaltes. Die 6konomische Evaluation erfolgt dabei
fur die beiden teilnehmenden Kliniken bzgl. der Kostenerlose des Klinikaufenthaltes
der Mutter sowie der Neugeborenen zur Geburt getrennt fur die Jahre 2013, 2014
und 2015 entsprechend dem DRG-System-Fallpauschalen-Katalog der InEK (Institut
fur das Entgeltsystem im Krankenhaus). Darauf aufbauend kénnen in einer Klinik
mittels Daten aus der Controllingabteilung zur Diagnose- und Prozedurencodierung
und zum Ressourcenverbrauch pro Fall sowie der Patientenakten Aussagen Uber die
reellen Behandlungskosten getroffen werden. Die vorliegende Arbeit beantwortet die
Fragen, welche Pravalenzen von Besiedelungen mit MRSA/MSSA und ESBL sich bei
Schwangeren und Neugeborenen finden und welche Relevanz die Besiedelung mit
MRE in Hinblick auf die Krankheitskosten hat.

3.4 Veroffentlichung 1l

Die zweite Veroffentlichung befasst sich mit der Evaluation verschiedener Abstrichor-
te (Mamille, nasal, perianal, vaginal und umbilical) bzgl. des Auftretens von
MRSA/MSSA oder ESBL bei Schwangeren und Neugeborenen. Es gibt Hinweise in
der Literatur, dass fur das Screening auf MRSA/MSSA oder ESBL jeweils bestimmte
Abstrichorte bevorzugt bzw. spezielle Wachstumsmedien verwendet werden, so dass
nicht bei allen Abstrichorten auf MRSA/MSSA und ESBL gescreent werden misste
(3, 4, 16, 34). Ferner soll das Screeningverfahren fir vulnerable Bevolkerungsgrup-

pen optimiert werden.

Dazu werden in der vorliegenden Arbeit vier Abstrichorte bei der Schwangeren (Ma-
mille, nasal, perianal, vaginal), zwei des Neugeborenen bei der Geburt (nasal, umbi-
lical) und zudem drei Weitere beim Neugeborenen nach drei Tagen zur U2 (nasal,
perianal, umbilical) auf die Besiedelung mit MRSA/MSSA oder ESBL untersucht. Mit-
tels Methoden der Labordiagnostik zur Differenzierung, Identifizierung und Resistenz-
testung von Staphylokokken und Enterokokken sowie der Spa-Typisierung (MRSA
und MSSA) und Gentypisierung (ESBL) kdnnen Aussagen Uber die Sensitivitat der

Untersuchungsmedien bzw. der Labormethode gemacht werden. Letztlich zeigt die
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Arbeit auf, welche Abstrichorte fur die Bestimmung einer Kolonisation mit
MRSA/MSSA und/oder ESBL aussagekraftig und empfehlenswert sind.

Die vorliegende Arbeit ,,Besiedelung von gesunden Schwangeren und Neugeborenen
mit multiresistenten Erregern (MRE) und Staphylococcus aureus (SA):
Relevanz gesundheitstkonomischer Aspekte sowie verschiedener Abstrichorte “er-

ganzt deutlich den bisherigen nationalen und internationalen Wissensstand.

3.5 Eigenanteil der Autorin

Die Autorin war mit der Planung, Durchfihrung und Auswertung der Studie, insbe-
sondere mit der Erstellung der Fragebdgen (Checkliste/Interviewleitfaden fir die Da-
tenerhebung wéahrend des stationédren Aufenthalts und Follow up — Nachbefragung)
betraut. Ferner wurden der Flyer (Einverstandniserklarung), das Poster fur die Pati-
entenrekrutierung, die Standard Operating Procedure (SOP) fur die Studiendurchfih-
rung, der Standard fir den Probentransport, die Codierungsliste, die Referenzliste,
die Laborbefundungs- und Ablaufplanung sowie Arbeitsanweisungen und DRG-

Variablenliste von der Verfasserin erstellt.

Des Weiteren war die Autorin fur die Einarbeitung und Betreuung des Personals, Or-
ganisation des Pretests, Tracking-Systems und Qualitatsmanagement zustandig.
Zudem war sie verantwortlich fir das Studien-, Projekt- und Probenmanagement,
Laboranalysen und -auswertungen sowie Dokumentation, Controlling, Beschaffung

sowie Anleitung von Doktoranden.

Bei der ersten Veroffentlichung war die Verfasserin Erstautorin und der Eigenanteil
der zweiten Veroffentlichung stellt sich, neben der Konzeption, insbesondere wie

folgt dar:

Neben der oben aufgeflhrten Eigenleistung bei der Durchfiihrung der Studie wurden
von der Autorin bei der zweiten Veroffentlichung insbesondere die Forschungsfragen
mitformuliert, die Methoden spezifiziert sowie die Literaturrecherche im Hinblick auf
die Forschungsfragen durchgefihrt. Dartber hinaus wurde der Aufbau des wissen-

schaftlichen Artikels diskutiert und die Veroffentlichung der Arbeit unterstitzt.

12



4. Zusammenfassung

Hintergrund

Die Pravalenz der Besiedelung mit MRSA und ESBL-E im Krankenhausbereich
nimmt zu. Bisher gibt es nur wenige Daten Uber die Pravalenz und Bedeutung einer
solchen Kolonisation bei Schwangeren und ihren Neugeborenen zum Zeitpunkt der
Geburt. Im Rahmen der QARKS Studie soll daher eine Risikoabschatzung zum Vor-
kommen antibiotikaresistenter Erreger bei Schwangeren und Neugeborenen vorge-
nommen und der Bedarf an Praventionskonzepten ermittelt werden.

Aufgrund der besonderen Bedeutung im Zuge zunehmender Ressourcenknappheit
werden in der vorliegenden Promotionsarbeit die Krankheitskosten sowie die Bedeu-

tung der Abstrichorte in Bezug auf eine Besiedelung mit MRE naher betrachtet.

Methodik

Die Studie QARKS wurde im Zeitraum von Oktober 2013 bis Dezember 2015 in zwei
grol3en bayerischen Kliniken (Frauenkliniken Rotkreuzklinikum Minchen und Klini-
kum Augsburg) durchgefuhrt. Schwangere wurden zum Zeitpunkt der stationéren
Aufnahme vor der Geburt rekrutiert. Nach entsprechender Aufklarung und Einwilli-
gung erfolgte die Datenerhebung tber den Zeitraum der Schwangerschaft durch ein
fragebogengestitztes Interview der Mutter sowie durch Datenextraktion aus dem
Mutterpass und der Krankenakte. Ferner wurden im Kreif3saal von Mutter und Kind
(zudem bei den Neugeborenen drei Tage nach der Geburt zur U2) Abstriche ge-
nommen. Die Pravalenzen von MRSA, MSSA und ESBL sowie die Kostenerldse des
Klinikaufenthaltes der Mutter sowie des Kindes wurden mit G-DRG (German-
Diagnosis Related Groups) ermittelt und stratifiziert in zwei Gruppen (Gruppe 1: Ge-
burt ohne komplizierende Diagnosen, Gruppe 2: Entbindung zuzuglich komplexer
und komplizierender Diagnosen) ausgewertet. Ferner konnten in einer Klinik die tat-
séchlichen Kosten des Klinikaufenthaltes mittels Ressourcenverbrauch je Fall erho-
ben und den Erlésen gegentbergestellt werden.

Als Abstrichorte des Screenings wurden bei der Schwangeren bei der Geburt die Na-
se, Mamilla, Perianalregion und Vagina und beim Neugeborenen bei der Geburt Na-
se und Nabel sowie bei der U2 Nase, Nabel und Perianalregion definiert. Zur Diffe-
renzierung fanden kulturelle (Blutagar, ChromID, CHROMAgar-Platten und MRSA
Bouillon) und molekularbiologische Methoden (PFGE Pulsfeld-Gelelektrophorese,

Spa-Typisierung) sowie eine phanotypische Antibiotikaresistenzanalyse (BD Phoenix
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TM-Systems) Anwendung. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit SAS 9.4.

Ergebnisse

Die Abstrichergebnisse von 763 Frauen zeigen, dass das Vorkommen von
MRSA/MSSA (0,4%/14,5%) sowie ESBL (2,6%) bei Schwangeren kurz vor der Ent-
bindung dem Vorkommen in der allgemeinen Population entspricht bzw. geringer
ausfallt. Von den 658 Neugeborenen waren 0,9% mit MSSA bei der Geburt und
13,1% bei der U2 kolonisiert. Bei 0,5% der Neugeborenen zeigte sich ein MRSA- und
bei 2,6% ein ESBL-Nachweis. Zur 6konomischen Evaluation konnten in die Auswer-
tung 635 Mutter und 566 Neugeborene miteinbezogen werden. Der Durchschnittser-
|6s fur das Krankenhaus fur den Klinikaufenthalt der Mutter lag bei 2.124,38€ (Grup-
pe 1 bei 1.742,63€ und Gruppe 2 bei 2.493,61€; p < 0,0001). Die Erlése des Kran-
kenhauses lagen bei den Neugeborenen fiur die Geburt durchschnittlich bei
1.295,01€, bei Gruppe 1 bei 782,05€ und bei der Gruppe 2 bei 3.713,29€

(p < 0,0001). Die Unterschiede bezuglich einer MRSA/ESBL sowie MSSA Kolonisie-
rung waren in beiden DRG-Gruppen statistisch nicht signifikant. Ferner hatte eine
Besiedelung mit MRE/MSSA keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Kosten-
erlése und den Gesundheitsstatus der Mutter bzw. der Neugeborenen. Bei den Mt-
tern waren Alter > 35 Jahren, Erstgebarende, Vorerkrankungen bzw. Erkrankungen
wahrend der Schwangerschaft signifikant haufiger in der Gruppe 2 mit den komple-
xen und komplizierenden Diagnosen. Hier kam es zu signifikant héheren Erstattun-
gen als bei Mattern mit unkomplizierter Geburt. Bei Erstgebérenden und Muttern mit
Erkrankungen in der Schwangerschaft waren die Durchschnittserlése hoher als die
Realkosten. Dies war statistisch jedoch nicht signifikant.

Alle ESBL-produzierenden gram-negativen Bakterien, die in dieser Studie identifiziert
wurden, waren Escherichia coli. Mit der nasalen Probennahme konnten 91,0% der
mit MRSA/MSSA kolonisierten schwangeren Frauen und 60,0% der Neugeborenen
identifiziert werden. Bei Neugeborenen konnten durch die Kombination von nasaler
und umbilicaler Probennahme drei Tage nach der Geburt 84,0% der kolonisierten
Félle entdeckt werden. Fur ESBL-E. coli war die Probennahme in der Perianalregion
bei allen kolonisierten Schwangeren und bei 88,2% der kolonisierten Neugeborenen
positiv. Die Besiedelung von Neugeborenen mit MSSA, MRSA und ESBL-
produzierenden E. coli war drei Tage nach der Geburt zur U2 signifikant héher als

unmittelbar nach der Geburt.
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Schlussfolgerung

In der Arbeit konnte gezeigt werden, dass das Vorkommen von MRSA/MSSA und
ESBL bei Schwangeren kurz vor der Entbindung dem Vorkommen in der allgemeinen
Population entsprach oder geringer ausfiel und ahnliche Pravalenzen von MRE und
MSSA bei den Schwangeren und Neugeborenen in den beiden DRG-Gruppen (Ge-
burt ohne komplizierende Diagnosen und Entbindung zuztglich komplexer und kom-
plizierender Diagnosen) vorlagen. Eine Besiedelung mit MRE/MSSA hatte dabei kei-
nen statistisch signifikanten Einfluss auf die Kostenerlose sowie auf die reellen Be-
handlungskosten. Darauf aufbauend sind weitere Studien zur gesundheitsékonomi-
schen Kostenevaluation notig, um die Effizienz der Ressourcenallokation im Rahmen
des DRG-Systems zu verbessern. Damit der Ressourcenverbrauch prazise abgebil-
det und die Datengrundlage kunftiger Studien dadurch zu optimieren, ware zudem
eine Kostenstellenrechnung als Abrechnungsmethode sowie eine verbesserte M6g-
lichkeit der MRE-Codierung im Fallpauschalen-Katalog wiinschenswert.

Fur das Abstrichmanagement zu MRE ist fur das Screening von Schwangeren die
nasale fir MRSA und die perianale Probennahme fir ESBL gut geeignet. Bei den
Neugeborenen wurden Unterschiede bei den Abstrichergebnissen bei der Geburt zur
U2 nachgewiesen. Demnach sollte bei Neugeborenen die Probennahme nasal, peri-
anal und umbilical (MRSA und ESBL) am dritten Tag nach Geburt erfolgen, um die
Sensitivitat und damit die Aussagekraft weiter zu erhéhen. Dartber hinaus wird eine
Kombination von Schafblutagar und Kontrast MRSA Bouillon fir MRSA Screening
sowie CHROMagar fur ESBL E. coli empfohlen.

Es kann letztlich festgehalten werden, dass es mit der vorliegenden Studie (QARKS)
gelungen ist zu zeigen, dass eine MRE/MSSA Besiedelung der Mutter bzw. des Kin-
des zum Zeitpunkt der Geburt nicht zu erh6hten Kosten wahrend des Krankenhaus-
aufenthaltes fuhrte. Die Kombination von nasalen und perianalen Abstrichen ist fur

ein Screening auf potenzielle Antibiotika-resistente Bakterien optimal.
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5. Summary

Background

The prevalence of colonization with methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) and extended-spectrum [3-lactamase producing Escherichia coli (ESBL-E) in
the hospital environment is increasing. So far, there is little data on the prevalence
and importance of such colonization in pregnant women and their newborns at the
moment of birth. In the context of the QARKS study (quality assurance of antibiotic
resistant colonization in children and pregnant women), a risk assessment of the
presence of antibiotic-resistant bacteria in pregnant women and newborns was done
and the need for prevention concepts was evaluated.

Due to the special importance in the context of limited supplies, this thesis deals with
the costs of hospitalization as well as the significance of sampling locations with re-

gard to MRE colonization.

Methods

The QARKS study was conducted between October 2013 and December 2015 in two
large Bavarian clinics (gynaecological hospital Rotkreuzklinikum Munich and gynae-
cological hospital Klinikum Augsburg). Pregnant women were recruited before birth,
at the time of inpatient admission. After the study was described and a written con-
sent form was signed, data collection was carried out through a questionnaire-based
interview of the mother as well as by data extraction from the expectant mother's
record of prenatal care and the patient’s file.

In addition, skin swabs were collected in the delivery room from the mother and the
child (also from the newborn three days after the birth in the U2). The prevalence of
MRSA, methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) and ESBL as well as
the costs of the hospital stay of the mother and the child were determined with G-
DRG (German-Diagnosis Related Groups) and stratified into two groups (group 1:
birth without complicating diagnoses, group 2: birth with complicating diagnoses). For
one clinic, the actual costs of the hospital stay could be determined by means of re-
source consumption and compared with the revenues on a case-by-case basis.

The nose, mamilla, perianal region and vagina of the pregnant mother were
screened. Samples from the newborn were collected from the nose and navel, as
well as at U2 from the nose, navel and perianal region. Screening of the samples was

done using culture based (blood agar, ChromID, CHROMAgar plates and MRSA
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Broth) and molecular methods (pulse field gel electrophoresis (PFGE), spa typing) as
well as phenotypic antibiotic resistance analysis (BD Phoenix TM system). The re-

sults were analyzed using SAS 9.4.

Results

The data from 763 women had shown that the prevalence of MRSA/MSSA
(0.4%/14.5%) as well as ESBL (2.6%) in pregnant women just before giving birth cor-
responded to the prevalence found in the general population, or was slightly lower.
Of the 658 newborns, 0.9% were colonized with MSSA at birth and 13.1% at U2.
Similarly, 0.5% of the newborns were colonized with MRSA and 2.6% with ESBL. For
the economic evaluation, 635 mothers and 566 newborns were included in the eval-
uation. The average hospital income for the pregnant women was €2,174.38 (group 1
at €1,742.63 and group 2 at €2,493.61; p < 0.0001). For the newborns, the hospital's
income had an average of €1,295.01(€782.05 for group 1 and €3,713.29 for group 2)
(p < 0.0001). The difference in average hospital income between MRSA/ESBL and
MSSA colonization was not statistically significant in both DRG groups. Furthermore,
colonization with MRE/MSSA did not have a statistically significant influence on the
costs and health status of the mother or neonate. Mothers with an age over 35 years,
with first-term infants, with pre-existing diseases or diseases during pregnancy were
significantly more frequent in group 2 with complicating diagnoses. This resulted in
significantly higher reimbursements than for mothers without complicated births. In
the case of first-term infants and mothers with diseases during pregnancy, the aver-
age hospital income was higher than the relative cost. However, this was not statisti-
cally significant.

All ESBL-producing gram-negative bacteria identified in this study were E. coli. With
nasal sampling, 91.0% of pregnant women colonized with MRSA/MSSA and 60.0%
of newborns were identified. In newborns, 84.0% of the colonized cases were detect-
ed by a combination of nasal and navel sampling three days after birth. ESBL-E. coli
sampling in the perianal region was positive in all colonized pregnant women and in
88.2% of colonized newborns. The colonization of newborns with MRSA, MSSA and
ESBL-producing E. coli was significantly higher three days after birth at U2 than im-

mediately after.

Conclusion
In this study it could be shown that the prevalences of MRSA/MSSA and ESBL in
17



pregnant women shortly before delivery were equal to or less than in the general
population. Furthermore, similar prevalence of MRE and MSSA among pregnant
women and neonates in the two DRG groups (birth without complicating diagnoses
and birth with complicating diagnoses) were found. A colonization with MRE/MSSA
did not have a statistically significant effect on the revenues and on the real hospitali-
zation costs. Therefore, further health-economics studies on cost evaluation are nec-
essary in order to improve the efficiency of resource allocation within the DRG sys-
tem. In order to optimize resource consumption and to further improve data-based
studies, a central cost calculation using an invoice method and the possibility to code
the colonization of MRE separately would be desirable.

For the screening of MRE, nasal sampling for MRSA and perianal sampling for ESBL
were suitable for the screening of pregnant women. In newborns, most cases were
detected by birth at U2 (third day after birth). Therefore, in the case of the newborns,
the nasal, perianal and umbilical samples (MRSA and ESBL) should be taken on the
third day after birth in order to further increase the sensitivity. In addition, a combina-
tion of sheep blood agar and contrast MRSA broth for MRSA screening, as well as
CHROMagar for ESBL E. coli is recommended.

Lastly, the study "Risk assessment of the occurrence of antibiotic-resistant patho-
gens in pregnant women and newborns for the determination of the need for preven-
tion concepts: quality assurance of antibiotic resistance in children and pregnant
women” (QARKS) has shown that a MRE/MSSA colonization of the mother or child at
the time of birth did not lead to increased costs during the hospital stay. The combi-
nation of nasal and perianal sampling is optimal for screening for potential antibiotic-

resistant bacteria.
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