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Vorwort

Multiresistente Erreger (MRE) sind in den vergangenen Jahren nicht nur zu einem medizini-
schen Problem geworden, sondern auch zu einem gesamtgesellschaftlichen Thema mit weitrei-
chenden Public-Health- und individualpsychologischen Aspekten fiir Patienten, Angehorige
und medizinisches Fachpersonal.

Die Herausgeber dieses Buches haben es sich daher zum Ziel gesetzt, mit einer griindlichen
Zusammenfassung der Mikrobiologie, Epidemiologie und evidenzbasierter krankenhaushy-
gienischer Mafinahmen sowie der Priventionskonzepte des so genannten ,,antibiotic steward-
ship“ den Themenkomplex ,MRE“ zu demystifizieren.

So ist einerseits dieses Nachschlagewerk mit den wesentlichen, wissenschaftlichen Fakten
und erforderlichen krankenhaushygienischen und generalpréventiven Mafinahmen entstan-
den als auch ein fiir den Praktiker/Kliniker am Krankenbett verwendbares Kitteltaschenbuch
zur Antibiotikatherapie von MRE-Infektionen, welches als separates Werk ,, Antibiotika bei
Infektionen mit multiresistenten Erregern® erscheint.

Wir hoffen, damit einen Beitrag leisten zu konnen, das Resistenzproblem zukiinftig besser in
den Griff zu bekommen und die uns anvertrauten Patienten sicher und erfolgreich behandeln
zu kénnen, ohne unbegriindete Angste und Unsicherheiten zu schiiren.

Fiir das Herausgeberteam

S. Schulz-Stiibner
Freiburg, im August 2015
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2 Kapitel 1 - Geschichtliche Entwicklung und Public-Health-Aspekte

Multiresistente Erreger stellen ein zunehmendes the-
rapeutisches und soziookonomisches Problem im
Gesundheitswesen dar. Zur Einddmmung dieses Pro-
blems sind gesundheitspolitische Weichenstellungen,
Aufklirung der Offentlichkeit, Schulung des medizini-
schen Personals und koordinierte Forschungsanstren-
gungen erforderlich. Die praktischen Saulen der Pra-
vention von Resistenzentwicklung und -verbreitung
ruhen auf dem zielgerichteten, sparsamen Verbrauch
von Antibiotika in Human- und Veterinarmedizin, kon-
sequenter Standard-/Basishygiene und allgemeinem
Problembewusstsein.

1.1 Geschichtliche Entwicklung

Mit der Entdeckung des Penicillins durch Alexander
Flemming und seine Erstbeschreibung 1929 (Flem-
ming 1929) begann nicht nur die therapeutische Ara
der Antibiotika, die die moderne Medizin entschei-
dend geprigt und verdndert hat, sondern auch die
Geschichte der Resistenzentwicklung der Erreger,
wobei sich diese ihre genetische Variabilitat, zahlrei-
che intrinsisch vorhandene Resistenzmechanismen,
multiple Modi des Genaustausches und die kurze
Generationszeit im Sinne einer raschen Selektion
und Mikroevolution zunutze machen kénnen.

Bis zum klinischen Einsatz des Penicillins ver-
gingen tiber 12 Jahren und erst in den 1940er Jahre
erfolgte der breite klinische Einsatz, vor allem bei
den Verwundeten im Zweiten Weltkrieg. Rasch
bildeten sich penicillinasebildende Staphylokok-
kenklone heraus und Penicillin G verlor zuneh-
mend an Wirksamkeit. Im Jahr 1959 wurde mit
Methicillin eine neue Substanz eingefiihrt, die ge-
geniiber den Penicillinasen stabil war. Schon zwei
Jahre nach der Einfithrung von Methicillin wurden
die ersten MRSA-Stimme beschrieben. Nach 1961
verbreiteten sich die MRSA rasch in den USA und
Europa und sind inzwischen ein weltweites Problem
mit Prévalenzraten von 1 % der Staphylokokkeniso-
late in den Niederlanden, iiber 20 % in Deutschland
bis zu 60 % in den USA.

Die heutzutage aufgrund des besseren Ne-
benwirkungsprofils {iberwiegend verwendeten,
verwandten Substanzen, wie z.B. Oxacillin oder
Flucloxacillin unterliegen dem gleichen Resistenz-
mechanismus wie Methicillin, doch hat sich der

Name MRSA anstelle von ORSA in der Literatur
durchgesetzt. Vancomycin wurde in den 1950er Jah-
ren entwickelt und war tiber 30 Jahre lang ein Reser-
veantibiotikum, das gegen praktisch alle gramposi-
tiven Erreger wirksam war. Im Jahr 1986 gab es die
ersten Berichte iiber VRE in Europa und wenig spé-
ter auch in den USA. Inzwischen sind auch einzelne
Falle mit Vancomycin- und Methicillin-resistenten
Staphylokokken (VRSA) bzw. Linezolid-resistenten
Staphylokokken aufgetreten, allerdings haben diese
(noch) keine klonale Verbreitung gefunden und die
Anzahl der individuellen Félle bemisst sich im zwei-
stelligen Bereich weltweit.

1.2  Public-Health-Aspekte

Der Wettlauf zwischen Erreger und Resistenz tiber
die Multiresistenz (MDR) tiber die extreme Resis-
tenz (XDR) bis hin zur Panresistenz (PDR) spiegelt
sich besonders deutlich beim Tuberkuloserreger,
dem Mycobacterium tuberculosis, wider (™ Kap. 5).
Eine in der Nomenklatur dhnliche Klassifikation
klinisch bedeutsamer grampositiver und gramne-
gativer Erreger wurde 2012 von Magiorakos verof-
fentlicht (@ Tab. 1.1).

2007 kommt der Arzneimittelbericht zu fol-
gender Feststellung: ,,In den letzten Jahren haben
viele der groflen Pharmafirmen die Forschung im
Bereich Antiinfektiva komplett aufgegeben. Die
wenigen neueren Substanzen der letzten Jahre sind
héufig durch kleinere, spezialisierte Unternehmen
entwickelt worden. Seit 1998 sind in den USA nur
10 neue Antibiotika zugelassen worden; davon wa-
ren nur zwei Substanzen neuartig und ohne Kreuz-
resistenzen gegeniiber Antibiotika, die bereits kli-
nisch verwendet werden.

Ein Grund fir die Zuritickhaltung der groflen
Pharmafirmen ist unter anderem, dass Antibiotika
meist nur fiir einen begrenzten Zeitraum gegeben
werden missen, im Gegensatz zu vielen Substan-
zen fiir chronische Erkrankungen (Karzinome,
chronische Schmerzen, Hypertonie) sowie ,,life-
style drugs®. Die deutlich reduzierte Forschung und
Entwicklungsarbeit im Antibiotikabereich fithrt zu
einem Mangel therapeutischer Alternativen und
verschérft die Probleme bei schwer therapierbaren
Infektionen“ (AMB 2007).



1.2 « Public-Health-Aspekte

B Tab. 1.1 Einteilung multiresistenter Erreger in MDR, XDR und PDR. (Adaptiert nach Magiorakos 2012)

Bakterium Antibiotikaklassen MDR XDR PDR
Staphylococ- Aminoglykoside MRSA oder Resistenz Resistenz
cus aureus Ansamycine Resistenz in gegen alle gegen
Anti-MRSA-Cephalosporine mindestens 3 auBer2 der alle der
Antistaphylokokken-B-Laktame der gelisteten gelisteten gelisteten
Fluorchinolone Antibiotika- Antibiotika- Antibiotika-
Folsaureantagonisten klassen klassen klassen
Fucidinsdure
Glykopeptide
Glykozykline
Lincosamine
Makrolide
Oxazolidine
Chloramphenicol
Fosfomycin

Streptogramine
Tetrazykline

Enterokokken  Aminoglykoside (Gentamicin "high level") Resistenz® in Resistenz® Resistenz
Streptomycin "high level" mindestens 3 gegen alle gegen
Carbapeneme der gelisteten aufler2 der alle der
Fluorchinolone Antibiotika- gelisteten gelisteten
Glykopeptide klassen Antibiotika- Antibiotika-
Glykozykline klassen klassen
Lipopeptide
Oxazolidine
Penicilline

Streptogramine
Tetrazykline

Enterobacte- Aminoglykoside Resistenz® in Resistenz® Resistenz

riaceae Anti-MRSA-Cephalosporine mindestens 3 gegen alle gegen
Anti-Pseudomonas-Penicilline mit der gelisteten aufler 2 der alle der
B-Laktamase-Inhibitor Antibiotika- gelisteten gelisteten
Carbapeneme klassen Antibiotika- Antibiotika-
Cephalosporine der 1./2. Generation klassen klassen

Cephalosporine der 3./4. Generation
Cephamycine

Fluorchinolone
Folsaureantagonisten

Glykozykline

Monobaktame

Penicilline mit B-Laktamase-Inhibitor
Chloramphenicol

Fosfomycin

Polymyxin (Colistin)

Tetrazykline

Dabei sieht die Situation bei der Behandlung tika zur Verfiigung, wobei Quinupristin/Dalfopristin
grampositiver Infektionen noch vergleichsweise aufgrund des ungiinstigen Nebenwirkungsprofils in
glinstig aus. Hier stehen mit Substanzen wie Fosfo-  Deutschland (derzeit) nicht mehr auf dem Markt ist.
mycin, Linezolid, Daptomycin, Telavancin, Ceftobi- Ganz anders im gramnegativen Spektrum, wo
prol und Tigecyclin gleich mehrere Reserveantibio-  seit den 1980er Jahren die ersten Plasmid-kodierten
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@ Tab. 1.1 (Fortsetzung)
Bakterium Antibiotikaklassen

Pseudomonas
aeruginosa

Aminoglykoside
Anti-Pseudomonas-Carbapeneme
Anti-Pseudomonas-Cephalosporine
Anti-Pseudomonas-Fluorchinolone
Anti-Pseudomonas-Penicilline mit
B-Laktamase-Inhibitor
Monobaktame

Fosfomycin

Polymyxin (Colistin)

Acinetobacter Aminoglykoside

spp. Anti-Pseudomonas-Carbapeneme
Anti-Pseudomonas-Cephalosporine
Anti-Pseudomonas-Fluorchinolone
Anti-Pseudomonas-Penicilline mit
B-Laktamase-Inhibitor
Cephalosporine der 3./4. Generation
Folsdaureantagonisten
Penicilline mit B-Laktamase-Inhibitor
Polymyxin (Colistin)
Tetrazykline

MDR XDR PDR
Resistenz in Resistenz Resistenz
mindestens 3 gegen alle gegen
der gelisteten auBer 2 der alle der
Antibiotika- gelisteten gelisteten
klassen Antibiotika- Antibiotika-
klassen klassen
Resistenz in Resistenz Resistenz
mindestens 3 gegen alle gegen
der gelisteten aulBer 2 der alle der
Antibiotika- gelisteten gelisteten
klassen Antibiotika- Antibiotika-
klassen klassen

? Liegt eine intrinsische Resistenz bei der jeweiligen Spezies vor, wird diese nicht gezihlt

Betalaktamasen identifiziert wurden, die auch Ce-
phalosporine der dritten und vierten Generation
inaktivieren konnten und die in der Folge als ,ex-
tended spectrum betalactamases (ESBL) bezeich-
net wurden. Seit Anfang des 21. Jahrhunderts treten
auch Carbapenemasen regional teilweise endemisch
auf, so dass fiir diese Erreger nur noch ,alte“ Anti-
biotika wie Colistin zur Verfiigung stehen. Am wei-
testen fortgeschritten ist die Entwicklung neuartiger
Betalaktamase-Inhibitoren (BLI), mit deren Hilfe
dann z.B. Ceftazidim wieder wirksam gemacht
werden kann. In den USA wurde die Substanz-
kombination Ceftazidim-Avibactam bereits fiir die
Behandlung bestimmter Carbapenemase-bildender
gramnegativer Erreger zugelassen.

Dieses therapeutische Dilemma und die durch
die Konzentration in der Pharmabranche hervor-
gerufene, zentralisierte Produktion einzelner Sub-
stanzen mit enormer Storanfilligkeit und daraus
resultierenden Engpéssen bei der Versorgung stellen
eine (unterschitzte) gesundheitspolitische Heraus-
forderung dar. Oftmals werden Grundsubstanzen
dieser lebenswichtigen Medikamente weltweit nur
noch in ein oder zwei Produktionsstitten herge-

stellt, so dass Ausfille einen globalen Versorgungs-
engpass zur Folge haben.

Die Motivation der Pharmaindustrie zur For-
schung in diesem Bereich ist angesichts der zu er-
wartenden Umsatzzahlen, der Preisdeckelung und
der Patentlaufzeiten eher gering.

Hier wire ein Ansatz zur Motivationsforderung
durch deutlich verlingerte Patentlaufzeiten am
ehesten geeignet, die Forschungsanstrengungen fiir
die Unternehmen auch wirtschaftlich zu gestalten.
Hinzu miissten Anstrengungen der Grundlagen-
forschung durch staatliche Institutionen und Uni-
versititen kommen, sowie Auflagen zur Produkti-
onssicherheit und nationale Reservestrategien zur
Versorgungssicherheit.

© Die Bereiche Forschungsférderung und
Produktionssicherheit bei Antibiotika sind bis-
lang Stiefkinder der 6ffentlichen Diskussion
beim Thema multiresistente Erreger.
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1.2.1 Resistenzpravention

Wichtigste Saule der Resistenzpravention ist der ver-
antwortungsbewusste Umgang mit Antibiotika
in der Human- und Veterindrmedizin (™ Kap. 6).
Hierzu wurden in den letzten Jahren erhebliche An-
strengungen auf institutioneller Ebene vor allem in
den Krankenhdusern unternommen und durch ge-
setzliche Regelungen (§ 23 Infektionsschutzgesetz)
flankiert.

Auch im ambulanten Versorgungsbereich (z.B.
Behandlung von Atemwegsinfektionen mit An-
tibiotika trotz meist viraler Genese) oder bei der
Versorgung von Bewohnern in Pflegeheimen bei
Infektionserkrankungen besteht hier noch Verbes-
serungspotenzial, wie das » Beispiel einer Studie aus
Boston zeigt.

Beispiel

Bei 362 Bewohnern von Pflegeheimen mit schwerer De-
menz wurden 496 Verdachtsdiagnosen einer Infektion
gestellt und 72,4 % mit Antibiotika (meistens Chinolone
oder Cephalosporine der 3. oder 4. Generation) behan-
delt, obwohl bei 94,8 % der betroffenen ein palliatives
Therapieziel definiert und bei 44 % keine starken klini-
schen Kriterien zur Unterstiitzung der Therapieindika-
tion vorlagen. Die kumulative Inzidenz der Akquisition
multiresistenter Erreger in der Kohorte lag bei zu Beginn
unkolonisierten Bewohnern bei 48 % nach einem Jahr,
wobei Chinolongebrauch mit einem relativen Risiko von
1,89 (95%-Konfidenzintervall 1,28-2,81) und 3. oder
4, Generations-Cephalosporine mit einer relativen Ri-
siko von 1,57 (95 %-Konfidenzintervall 1,04-2,4) assozi-
iert waren. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass
Behandlungen nicht selten entgegen der Wiinsche der
Bewohner und der festgelegten Therapieziele selbst bei
fragwiirdiger primarer Indikation durchgefiihrt wurden
und das Risiko der Ausbreitung multiresistenter Erreger
billigend in Kauf genommen wird (Mitchell 2014).

© Falsche Erwartungen von Patienten und
Angehorigen und fehlende Aufklarung tiber
sinnvollen Antibiotikaeinsatz und Risiken und
Nebenwirkungen ihrer Anwendung fiihren zu
unverhéltnismaBigem Gebrauch im Sinne von
(vorauseilender) Erwartungserfiillung und
forensischer Absicherung seitens der behan-
delnden Arzte.

Neben dem individuellen Aufklarungsgesprach
durch die behandelnden Arzte sind hier auch all-
gemeine Aufkldrungskampagnen, z.B. durch die
Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklirung
oder vergleichbare Einrichtungen zur Schaffung
eines 6ffentlichen Bewusstseins vonnéten.

Die Diskussion um den Antibiotikaeinsatz in
der Tiermast hat hier ihren Anteil beigetragen und
zeigt gleichzeitig eine weitere Public-Health-Proble-
matik auf: Die Verdnderung der Verbreitungs- und
Akquisitionswege multiresistenter Erreger.

Ist bei Kontaktiibertragung von Patient zu Pa-
tient im Krankenhaus eine Unterbrechung von
Ubertragungsketten durch klassische kranken-
haushygienische Mafinahmen wie Barrierepflege
und Einzelzimmerunterbringung in Ausbruchssi-
tuationen meist relativ gut wirksam, stoflen derar-
tige Konzepte bei Verbreitung in der Bevolkerung
z.B. durch Lebensmittelvektoren oder Tiere an ihre
Grenzen. Beide Mechanismen werden sowohl bei
MRSA (Stichwort ,lifestock-associated“ MRSA)
als auch bei ESBL-Bildnern beobachtet. Insofern
miissen Praventionsanstrengungen weit iber das
Krankenhaus hinaus reichen und betreffen auch die
Lebensmittelhygiene und vor allem in unterentwi-
ckelten Landern die Wasser- und Toilettenhygiene.

Das zoonotische Potenzial multiresistenter
Erreger bleibt derzeit noch schwer abschitzbar.
Cox et al. (2014) berechneten fiir LA-MRSA (ST
398) aufgrund von Pravalenzdaten bei Tieren, auf
Schlachthéfen und im Fleischhandel, bei Arbei-
tern in der landwirtschaftlichen Produktion und
bei Krankenhauspatienten ein zusitzliche MRSA-
Infektion pro Jahr bei exponierten Landwirten und
eine zusitzliche Infektion in 31 Jahren in der Nor-
malbevélkerung der USA.

Beziiglich ESBL-bildender Bakterien in Nutz-
tierbestanden und Lebensmitteln kommt das Bun-
desamt fiir Risikobewertung 2011 zu folgender
Einschdtzung: ,ESBL-bildende Bakterien sind nicht
nur in Krankenhdusern, sondern auch bei Tieren
nachgewiesen worden. (...) Das Bundesinstitut fiir
Risikobewertung (BfR) hat untersucht, ob ESBL-
bildende Bakterien aus Nutztierbestanden auf Le-
bensmittel tibergehen konnen und ob iiber diesen
Weg auch Infektionen des Menschen denkbar sind.
Zugleich wurde eine erste Abschitzung vorgenom-
men, ob sich Menschen auch unmittelbar iber
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Nutz- oder Haustiere mit ESBL-tragenden Erregern
infizieren kénnen. Das BfR stellt fest, dass ESBL-
bildende Bakterien in Nutztierbestdnden (Gefliigel,
Schwein, Rind) nachgewiesen wurden und ihr Vor-
kommen zunimmt. Dabei handelt es sich sowohl
um Zoonoseerreger wie Salmonella als auch um
kommensale E. coli. Auch aus Lebensmittelproben
(Schweinefleisch, Gefliigelfleisch und Rohmilch)
konnten ESBL-bildende Salmonella- und E.coli-
Stamme isoliert werden. Eine Infektion von Men-
schen mit ESBL-bildenden Erregern tiber Lebens-
mittel ist nach Ansicht des BfR somit grundsitzlich
moglich. Wie hoch das Infektionsrisiko ist, lasst
sich derzeit aber nicht abschétzen. Weiterhin geht
das BfR davon aus, dass sowohl Nutztiere als auch
Haustiere eine Infektionsquelle fiir solche Keime
sein konnen. Wie bedeutend der Beitrag der Infekti-
onsquellen Lebensmittel, Nutz- und Haustiere sowie
der Bereich Nutztierbestinde in der Landwirtschaft
fir die ESBL-Problematik bei Erkrankungen des
Menschen ist, lasst sich aus den bisher vorliegen-
den Daten nicht abschétzen. Aus den vorliegenden
molekularbiologischen Erkenntnissen ist aber be-
reits jetzt abzuleiten, dass ein Gesundheitsrisiko
fiir den Menschen von ESBL-bildenden Bakterien
aus der Tierhaltung ausgeht. Obwohl ihr Anteil
an den untersuchten Isolaten derzeit noch niedrig
scheint, ist das BfR der Auffassung, dass angesichts
der Zunahme ESBL-bildender Keime in den Nutz-
tierbestinden Mafinahmen zur Einddmmung dieser
Entwicklung ergriffen werden sollten“ (BFR 2011).

Reisen in Endemiegebiete wurden ebenfalls als
Risikofaktoren fiir eine Kolonisation mit ESBL-
Bildnern identifiziert. So fanden Meyer et al. (2012)
unter Besuchern eines KISS-Treffens eine Pravalenz
von 3,5 % ESBL-E. coli und konnten Griechenland-
urlaub (relatives Risiko 9,3; 95 % Konfidenzintervall
3,1-27,9) und Afrikaaufenthalt (relatives Risiko 7,0;
95 %-Konfidenzintervall 1,8-27,7) sowie Kontakt
mit Haustieren (relatives Risiko 1,9; 95 %-Konfiden-
zintervall 1,2-2,9) als Risikofaktoren identifizieren.

Weiterer Forschungsbedarf besteht auch hin-
sichtlich regionaler Unterschiede in der endemi-
schen Verbreitung von multiresistenten Erregern,
wie dies beispielsweise bei VRE der Fall zu sein
scheint. Hier konnten Gastmeier et al. (2014) mit
Hilfe von Daten aus dem KISS-System von Inten-
sivstationen zeigen, dass es zu einer deutlichen Zu-

nahme der Wundinfektionen und katheterassozi-
ierten Blutstrominfektionen gekommen ist, die sich
jedoch vor allem in vier Bundesldndern in einem
Giirtel zwischen Nordrhein-Westfalen und Sachsen
manifestiert. Ahnliche Beobachtungen, teilweise
zwischen Landkreisgrenzen, sind dem praktisch ta-
tigen Epidemiologen aus der alltdglichen Beratung
von Krankenhéusern vertraut, ohne das Versor-
gungsschwerpunkte, Zuweisungsstrome, Ausbriiche
oder manifeste Hygieneprobleme dafiir prima vista
verantwortlich gemacht werden konnen. Uber regi-
onal schiitzende oder begiinstigende Unterschiede
der Mikrobiomtypen kann spekuliert werden.

Da die Ubertagungswege fiir multiresistente
Erreger sich nicht von denen ihrer nicht resisten-
ten Speziesgenossen unterscheiden, kommt der
Standard- oder Basishygiene bei der Pravention
in Einrichtungen des Gesundheitswesens die
iiberragende Bedeutung zu, zumal nur bei einem
Bruchteil der behandelten Patienten der Besied-
lungsstatus zum Zeitpunkt des Behandlungsbe-
ginns bekannt ist.

© Versdumnisse in der Standardhygiene/Basis-
hygiene kénnen auch durch besondere Hygie-
nemafBnahmen bei multiresistenten Erregern
nicht ausgeglichen werden.

Standardhygienemafinahmen (auch Basishygiene-
mafinahmen genannt) werden bei allen Patienten
unabhingig von ihrem Kolonisations- oder Infekti-
onsstatus (diagnoseunabhingig) durchgefiihrt, um
eine Ubertragung von Erregern auf den Patienten
und das Personal zu verhindern und das Risiko ei-
ner nosokomialen Weiterverbreitung von (poten-
ziellen) Krankheitserregern zu minimieren.

Hierzu gehoren vor allem die hygienische
Hindedesinfektion und der situationsbedingte
Einsatz von speziellen Barrieremafinahmen sowie
die sichere Injektions- und Infusionstechnik, die
ordnungsgemifle Aufbereitung von Medizinpro-
dukten, die addquate Reinigung und Desinfektion
der Patientenumgebung, aber auch der vollstandige
Impfschutz des Personals (KRINKO 2015).

Konsequent angewendet schiitzen Standardhy-
gienemafinahmen auch vor Ubertragung bei un-
erkannt mit multiresistenten Erregern besiedelten
Patienten.
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Die wesentlichen Elemente der Standard-/Ba-
sishygiene sind:

Héndehygiene

Gebrauch personlicher Schutzausriistung

(PSA)

Korrekte Handhabung und Aufbereitung von

Pflegeutensilien/Medizinprodukten

Korrekte Reinigung/Desinfektion der Patien-

tenumgebung

Einzelunterbringung von Patienten, die ihre

Umgebung kontaminieren (unkontrollierter

Husten/Diarrho; fehlende Hygienecompliance)

Korrektes Verhalten bei Husten, Niesen,

Schnduzen

Sichere Injektions- und Infusionstechniken

Hygienische Grundregeln fiir medizinisches

Personal:
Bei Tétigkeiten, die eine hygienische
Hiéndedesinfektion erfordern, Schmuck wie
Ringe (auch Ehering), Armreifen, Uhren
und Freundschaftsbander ablegen (gemaf3
TRBA 250).
Auf gepflegte, kurze und unbehandelte
Fingernigel achten (gemdfs TRBA 250).
Keine kinstlichen Fingernigel, keine Nagel-
verldngerungen, keine Gel-Négel verwenden
(gemafl TRBA 250), keine lackierten Finger-
négel (Ausnahme: medizinische Indikation)
Lange Haare vor Dienstbeginn zusammen-
binden.
Die Dienstkleidung ist geschlossen zu
tragen und muss optisch sauber sein, ggf.
taglich wechseln.

Héandehygiene
Bei sichtbarer massiver Verschmutzung erfolgt
eine gezielte Dekontamination/Handewaschung
(Umgebungskontamination vermeiden, Kleidung
nicht bespritzen) und anschlieffende hygienische
Héndedesinfektion.

Zur Pravention nosokomialer Infektionen ist die
hygienische Handedesinfektion die entscheidende
Maf3nahme, wobei die gesamte Haut der Hinde zu
berticksichtigen ist, also auch Fingerkuppen, Dau-
men, Fingerzwischenrdume und Falten der Handin-
nenflichen.

B Abb. 1.1 zeigt die fiinf Indikationen der Han-
dedesinfektion nach den Empfehlungen der WHO

bzw. der Aktion Saubere Hinde (» www.aktion-
sauberehaende.de).

Die hygienische Hiandedesinfektion erfolgt mit
alkoholischen Préparaten, vorzugsweise ohne Duft-
und Farbstoffe.

© Bei Handedesinfektionsmittelflaschen und
Fliissigseife nur Originalgebinde benutzen.

In Arbeitspausen oder nach Arbeitsende ist auf
griindliche Hautpflege zu achten (Hautschutzplan).

Der Haut des Handriickens fehlt das Unterhaut-
fettgewebe. Die Haut erscheint hier besonders diinn
und trocknet schneller aus. Die Creme daher auf
die pflegebediirftigen Handriicken auftragen und
diese dann gegeneinander reiben, bis die Creme
gut einzieht. Anschlieflend die Creme griindlich
in die Haut der Finger, Fingerzwischenraume, Fin-
gerkuppen und Nagelfalze einarbeiten. Cremereste
in der Handfldche verreiben. Die Menge ist dabei
so gering, dass die Hiande trotzdem griffig bleiben.

Schutzkleidung - personliche
Schutzausriistung (PSA)

PSA tragen, wenn bei der Patientenversorgung Kon-
takt mit Blut oder Korperfliissigkeiten zu erwarten
ist. Arztkittel oder Bereichskleidung sind keine
Schutzkleidung im Sinne einer PSA.

Die personliche Schutzausriistung dient dazu,
eine Kontamination der Haut oder Kleidung mit
potenziellen Krankheitserregern zu unterbinden.

Der Arbeitgeber muss dafiir sorgen, dass ausrei-

chend und passende PSA verfiigbar und dem

medizinischen Personal leicht zuganglich ist.

Das medizinische Personal und Reinigungs-

personal muss iiber die richtige Wahl und

den richtigen Gebrauch von PSA fortgebildet

werden.

PSA unmittelbar nach Gebrauch ausziehen

und entsorgen.

Schutzhandschuhe

Handschuhe tragen, wenn Kontakt mit Blut
oder anderen potenziell infektiésen Sub-
stanzen, Schleimhaut, nicht intakter Haut oder
potenziell kontaminierter intakter Haut zu
erwarten ist (z.B. bei stuhl- oder urininkonti-
nenten Patienten).


http://www.aktion-sauberehaende.de
http://www.aktion-sauberehaende.de
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B Abb. 1.1 Die funf Momente zur Handedesinfektion nach den Empfehlungen der WHO bzw. der Aktion Saubere Hande

== Passform und Strapazierfahigkeit der
Handschuhe miissen an die jeweilige
Tatigkeit angepasst sein, z. B. Einmal-
Untersuchungshandschuhe fiir die direkte
Patientenversorgung und begrenzte Fliachen-
desinfektionsmafinahmen (z.B. Arbeits-
flachen vor dem Richten von Infusionen);
entsprechend robustere, chemikalienfeste
Handschuhe mit langeren Stulpen fiir sys-
tematische Reinigungs- und Desinfektions-
arbeiten (Reinigungspersonal) oder bei der
Aufbereitung von Medizinprodukten (ZSVA-
Personal).

== Handschuhe nach Kontakt mit einem Patien-

ten und/oder der Patientenumgebung (einschl.
Medizinprodukten) unter Beachtung der
richtigen Technik ausziehen, um eine Hinde-
kontamination zu vermeiden, anschliefend
hygienische Handedesinfektion.

Nicht dasselbe Paar Handschuhe zur Versor-
gung von mehr als einem Patienten benutzen.
Handschuhe nicht zum Zweck der Wieder-
verwendung desinfizieren. Eine Ausnahme
ist moglich beim Wechsel zu aseptischen
Tatigkeiten oder von einer kontaminierten
Korperregion (z.B. Perinealregion) zu einer
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sauberen Korperregion (z. B. Gesicht) am sel-
ben Patienten, wobei geeignete desinfektions-
mittelbestindige Handschuhe (nach EN 374)
getragen werden miissen und nicht mehr als

5 Handschuhdesinfektionen erfolgen sollten.
Bei sichtbarer Kontamination miissen die
Handschuhe aber in jedem Fall auch wéihrend
der Versorgung desselben Patienten gewechselt
werden.

Schutzkittel/Schiirze

Bei der Patientenversorgung und anderen
Mafinahmen, bei denen Kontakt mit Blut,
Korperflussigkeiten, Sekreten oder Ausschei-
dungen zu erwarten ist, Schutzkittel tragen,
um eine Verunreinigung oder Kontamination
von Haut und Kleidung zu verhindern.

Vor Verlassen der Patientenumgebung Schutz-
kittel ausziehen und Hiandehygiene durchfith-
ren.

Schutzkittel nicht wieder verwenden (auch bei
wiederholtem Kontakt mit demselben Patien-
ten).

Atemschutz, Augenschutz

PSA zum Schutz von Augen-, Nasen- und Mund-
schleimhaut tragen, falls mit Verspritzung von
Blut, Korperflissigkeiten, Sekreten oder Ausschei-
dungen zu rechnen ist. Auswahl von Atemschutz
(FFP-Maske), Schutzbrille, Visier je nach dem zu
erwartenden Expositionsrisiko.

Bei Mafinahmen mit moglicher Tropfchenex-
position (z.B. Bronchoskopie, offener Atemwe-
gabsaugung etc.) sollte zusitzlich zu Handschuhen
und Schutzkittel eine der folgenden Schutzausriis-
tungen getragen werden (bei bestimmten Erregern
kann hoherwertiger Atemschutz, d.h. FFP-2- oder
-3-Maske, erforderlich sein):

Atemschutz (FFP1) und Schutzbrille

Visier, das die Vorderseite und die Seiten des

Gesichts vollstindig bedeckt

Atemschutz mit integriertem Visier

Wiirden diese Mafinahmen bei ausreichendem Per-
sonalschliissel konsequent durchgefiihrt, wéren die
meisten Diskussionen iiber besondere Hygienemaf3-
nahmen bei multiresistenten Erregern tiberfliissig
und der primére Einsatz von Einzelzimmerunter-

bringung und Anlegen personlicher Schutzausriis-
tung schon bei Betreten des Patientenzimmers nur
bei besonderem Gefahrenpotenzial der Weiterver-
breitung (z. B. XDR- und PDR-Erreger mit Kontakt-
oder Tropfcheniibertragung) indiziert.

Die aktualisierten Technischen Regelungen
Biologische Arbeitsstoffe (TRBA 250, 2014) fiih-
ren zum Einsatz personlicher Schutzausriistung bei
multiresistenten Erregern aus:

»Erreger mit Antibiotikaresistenzen, so ge-
nannte multiresistente Erreger (MRE), unterschei-
den sich beziiglich ihrer Ubertragungswege und
krankmachenden Wirkungen sowie ihrer Eigen-
schaften in der Umwelt und ihrer Empfindlichkeit
gegeniiber Desinfektionsmitteln nicht von glei-
chen Erregern ohne diese Resistenz. Fiir den Ar-
beitsschutz ist deshalb die strikte Einhaltung der
allgemeinen Hygienemafinahmen ausreichend.
Barriere-/Isolierungs-Mafinahmen allein konnen
unzureichende oder nicht strikt eingehaltene allge-
meine Hygienemafinahmen nicht ersetzen. Werden
Tatigkeiten durchgefiihrt, bei denen es nicht zum
Kontakt mit Korperfliissigkeiten kommt, z.B. bei
Betreten des Patientenzimmers zum Austeilen von
Essen, und dies auch akzidentiell, z. B. durch un-
kontrollierte Hustenstofle bei Tracheotomierten,
nicht zu erwarten ist, ist keine personliche Schutz-
ausriistung erforderlich. Sollte es im Rahmen dieser
Tatigkeiten doch zu Kontakt mit Korperfliissigkei-
ten kommen, z.B. weil der Patient droht, aus dem
Bett zu stiirzen, so kann durch Wechsel gegebe-
nenfalls kontaminierter Arbeitskleidung das Risiko
der MRE-Ubertragung vermieden werden. Beim
Verlassen des Zimmers ist eine Hiandedesinfektion
erforderlich. Bei vorhersehbarem Kontakt zu Kor-
perfliissigkeiten bei Tatigkeiten an MRE-tragenden
Patienten sind Schutzmafinahmen erforderlich, die
dazu dienen, die Beschiftigten zu schiitzen und
den Erreger innerhalb der Einrichtung nicht weiter
zu verbreiten. Diese Mafinahmen miissen anhand
individueller Risikoanalysen festgelegt werden. Ist
ein Kontakt zu den Schleimhéuten von Nase oder
Mund ausgeschlossen, ist ein Mund-Nasen-Schutz
als Beriihrungsschutz im Allgemeinen entbehrlich.”

© Konsequente Standard-/Basishygiene wiirde
besondere MalBnahmen bei multiresistenten
Erregern in vielen Féllen entbehrlich machen.
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B Tab. 1.2 Wirksamkeit verschiedener MaBnahmen zur MRSA-Ubertragungsprévention. (Adaptiert nach Fitkenheuer

2014)
Studie Einrichtung Screening Kittel und Hande- Dekolonisation
(Autor und und Isolie- Handschuhe hygiene
Jahr) rung Universell Gezielt
Robicsek Klinik Wirksam als - - - -
2008 Teil eines
Pakets
Harbarth Chirurgische Nicht wirksam - - - Nicht wirksam
2008 Stationen
Jain 2011 Klinik Wirksam als Teil eines Biindels - -
Huskins Intensivstati- Nicht wirksam - - - Nicht wirksam
2011 onen
Huang Intensivsta- Nicht wirksam - - Wirksam -
2013 tionen und
Stammzell-
transplantati-
onszentren
Climo 2013 Intensivstati- - - - Wirksam -
onen
Harris 2013 Intensivstati- - wirksam - - -
onen
Lee 2013 Chirurgische Alleine nicht - Alleine nicht - -
Stationen wirksam wirksam
Derde 2014  Intensivstati- Nicht wirksam - Wirksam als Teil eines Biindels

onen

Fitkenheuer et al. (2015) setzen sich in einem Vie-
wpoint-Artikel im Lancet kritisch mit dem Einsatz
von Screeningprotokollen und Isolierungsmafinah-
men mit dem Ziel der Privention von MRSA-Uber-
tragungen auseinander und kommen zu dem Er-
gebnis, dass es keine evidenzbasierte Grundlage fiir
viele der geforderten Mafinahmen gibt (@ Tab. 1.2).

Eine dhnliche Schlussfolgerung zogen Backman
etal. (2011) beim Review von 32 Arbeiten zu Scree-
ning und Isolierung bei multiresistenten Erregern
und die Canadian Agency for Drugs and Technolo-
gies in Health Care bei jhrem Systematic Review of
the Clinical Evidence and Health Services Impact of
Screening, Isolation, and Decolonization Strategies
for Vancomycin-Resistant Enterococci or Extended
Spectrum Beta-Lactamase Producing Organisms
(Ho 2012).

Wihrend also die Wirksambkeit einzelner Maf3-
nahmen und bestimmter Mafinahmenbiindel

jenseits des jeweiligen Studiendesigns nur schwer
allgemein tbertragbar zu sein erscheint, bleibt
die Tatsache ibrig, dass es nicht so sehr darauf
ankommt, was man tut, sondern dass man etwas
tut — was in erster Linie auf Bewusstseinsbildung
und Erh6hung der (allgemeinen) Hygienecompli-
ance abzuzielen scheint und dass dies unter qualifi-
zierter Leitung geschieht. Pogorzelska et al. (2012)
fanden in einer kalifornischen Studie ebenfalls kei-
nen Zusammenhang zwischen den (heterogenen)
MRE-Mafinahmenbiindeln der an der Studie betei-
ligten Krankenhiuser und der Rate von Blutstrom-
infektionen mit diesen Erregern, wohl aber eine
signifikante Reduktion der Blutstrominfektion bei
Vorhandensein eines qualifizierten Krankenhaus-
hygienikers.

Eine australische Studie schlieflich bestitigt
die fundamentale Bedeutung der Héndehygiene
als wichtigste Praventionsmafinahme und kommt
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dariiber hinaus zu dem Schluss, dass eine abtei-
lungs- und stationsspezifische Festlegung von
Hygienemafinahmen aufgrund individueller Risi-
kofaktoren am besten geeignet sei, die Compliance
mit den Mafinahmen zu erh6hen und ein effektives
und kostengiinstiges Regime zur Transmissionsver-
hinderung zu etablieren (Sadsad 2013).

© Fiir den Patienten entscheidend ist bei allen
Anstrengungen in erster Linie die Pravention
von Infektionen und erst in zweiter Linie die
Vermeidung von Kolonisation mit multiresis-
tenten Erregern.

Individualisierte Ansitze erfordern jedoch ein ho-
hes Maf3 von Schulung des Personals und Aufkla-
rung von Patienten und Angehorigen, um Fehlinter-
pretationen, Vertrauensverlust und Unsicherheit zu
vermeiden (» Kap. 7), sowie vorbildliches Verhalten
der leitenden Mitarbeitenden einer Einrichtung in
Sachen Standardhygiene (Schulz-Stiibner 2014).
Als Ergebnisse der ,Systematic review and
evidence-based guidance on organization of hos-
pital infection control programmes (SIGHT) study
group” zur Implementierung von Infektionspraven-
tionsprogrammen (Zingg 2015) wurden folgende
Faktoren als entscheidend fiir eine effektive Infekti-
onsprévention im Krankenhaus identifiziert:
Organisation der Infektionspravention
Bettenbelegung bzw. Einsatz von Leihkriften
Verfugbarkeit und der leichte Zugang zu
Materialien und Gerétschaften sowie optimale,
ergonomische Arbeitsbedingungen
Angemessener Umgang mit Richtlinien in
Kombination mit Ausbildung und Training
Durchfithrung von Audits und Feedback
Teilnahme an Surveillance-Mafinahmen
Implementierung von Infektionspréaventions-
programmen
Gewinnung von Vorreitern zur Umsetzung
von Interventionsstrategien
Positive Unternehmens- und Kommunikati-
onskultur

Zur Festlegung der individuellen Praventionsziele
und erforderlichen Mafinahmen gibt die KRINKO
in ihren aktuellen Empfehlungen zur Privention
und Kontrolle von Methicillin-resistenten Staphylo-

n 1

coccus-aureus-Stimmen (MRSA) in medizinischen
und pflegerischen Einrichtungen einige Hinweise
zur drztlichen Risikoanalyse (KRINKO 2014), die
sinnvoll erganzt auf alle multiresistenten Erreger
iibertragen werden konnten.
Die wesentlichen Punkte fiir eine individuelle
Risikoanalyse sollten beinhalten:
Behandlungsprofil der Einrichtung (operativ/
konservativ, Behandlung besonderer Risi-
kogruppen etc.), d.h. Infektionsrisiko des
Patientenklientels
Ermittlung des Streupotenzials von besiedel-
ten/infizierten Patienten (z.B. unkontrollierte
Verbreitung des Erregers beim hustenden,
tracheotomierten Patienten; fehlende Hygie-
necompliance von dementen oder unkoopera-
tiven Patienten etc.) entsprechend dem Profil
der Einrichtung
Abschitzung des Kolonisationsdruckes/der
MRE-Last in einer Einrichtung durch entspre-
chende Erfassung und Surveillance
Abschitzung des Selektionsdruckes durch
Erfassung und Bewertung des Antibiotikaver-
brauchs und Ermittlung von Verbesserungs-
potenzialen zur rationalen Antibiotikaanwen-
dung
Ermittlung des aktuellen Infektionsrisikos in
der Einrichtung durch Erfassung und Bewer-
tung nosokomialer Infektionen nach etablieren
Surveillancekriterien (z.B. Krankenhausinfek-
tionssurveillance-System, KISS) und Optimie-
rung der (allgemeinen) Infektionspréventions-
mafinahmen
Werden Patienten mit MRE-spezifischen Risi-
kofaktoren versorgt: Festlegung des erforderli-
chen Sceeningumfanges
Ermittlung der Compliance mit Hygiene-
mafinahmen und Ableitung von Verbesse-
rungsstrategien durch Erfassung von Ver-
brauchsdaten (z.B. Hindedesinfektionsmittel),
strukturierte Beobachtungsstudien (z. B.
Hindehygiene oder Reinigungsleistung) und
Patienten-Mitarbeiterbefragungen.

Uberfliissige Hygienemafinahmen fithren durch
Fehler bei der Umsetzung nicht notwendigerweise
zu mehr Sicherheit (z. B. falscher Umgang mit nicht
indizierter personlicher Schutzausriistung), sondern
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moglicherweise zu vermehrten Nebenwirkungen in
Form von schlechterer medizinischer Versorgung
und sozialer Ausgrenzung/Stigmatisierung (Zahar
2013) und in jedem Fall zu unnétigen Kosten und
Ressourcenverschwendung durch Bettenschliefun-
gen und vermehrten Personalbedarf.

Demgegeniiber scheinen allgemeine und
grundsitzliche, einrichtungsweite Verbesserun-
gen, z. B. bei der Qualitit der Reinigung, in hohem
Mafle effektiv und wirtschaftlich zu sein. Durch ein
krankenhausweites verbessertes Reinigungsregime
konnten Everett et al. (2014) eine Reduktion der
MRSA-Rate pro 1000 Patiententage um 63 %, eine
Reduktion der VRE-Rate um 53 %, eine Reduktion
nosokomialer Infektionen mit Acinetobacter bau-
mannii um 6 % sowie einen Riickgang von device-
assoziierten Infektionen zeigen. Dadurch berechnen
sie eine Kosteneinsparung fiir das Krankenhaus von
5.800.526 $ und die Vermeidung von 13 Todesféllen.

Allerdings ist bei der Interpretation von Stu-
dien sowohl bei derartigen Kostenschétzungen als
auch bei Modellen zur zuschreibbaren Letalitét von
Infektionen oder Morbiditét bei Kolonisation mit
multiresistenten Erregern grofle Vorsicht gebo-
ten, da die Ergebnisse stark von einrichtungsspe-
zifischen Faktoren (insbesondere bei den Kosten)
und Grundannahmen der Modellrechnungen ab-
héngen. Nichtsdestotrotz bieten derartige Studien
wertvolle Hinweise fiir den gezielten und wirt-
schaftlich sinnvollen Ressourceneinsatz. So konnten
Tiibbicke et al. in eine komplexen Modellrechnung
zum Thema MRSA-Screening zeigen, dass ein risi-
koadaptiertes Screeningprogramm im Vergleich zu
universellem Screening oder dem volligen Verzicht
auf ein Screening die kosteneffektivste Mafinahme
darstellt (Tiibbicke 2013).

Der Stellenwert von keimlastreduzierenden
Verfahren (z.B. nasale Dekolonisation und Ganz-
korperwaschung prioperativ oder bei Intensivpati-
enten bzw. selektive Darmdekontamination zur Ver-
meidung einer Uberwucherungsflora im Darm von
Intensivpatienten) im Hinblick auf die Entstehung
von Resistenzen bzw. hinsichtlich der Verhinderung
einer Transmission resistenter Erreger ist derzeit
Gegenstand einer breiten wissenschaftlichen Dis-
kussion, so dass auch hier keine einheitliche ,,One-
fits-all“-Empfehlung gegeben werden kann (Hou-
ben 2014; Daneman 2013; Huang 2013; Silvestri

2012; Oostdijk 2010; de Smet 2009). Gleiches gilt
fiir den Stellenwert von Probiotika (Petrof 2012;
Morrow 2012), so dass auch hier einrichtungsspe-
zifische, risikoadaptierte Konzepte gefordert sind
(Schulz-Stiibner 2013).

Ob uns in Zukunft innovative Therapieansatze
wie Phagentherapie oder Impfstoffe zur Hilfe
kommen, wird sich zeigen. Auf dem Gebiet der
Imfpstoffe besteht allerdingt zumindest bei Staphy-
lokokken derzeit eher wenig Hoffnung (Salgado-
Pabon 2014), wahrend die Phagentherapie vielver-
sprechend (Parasion 2014: Kazmierczak 2014) und
forderungswiirdig erscheint, allerdings in Deutsch-
land bisher eher wenig Aufmerksamkeit erhalten
hat.

Vor blindem Aktionismus muss in jedem Fall
ebenso gewarnt werden, wie vor einer Vogel-
Strauf3-Politik, um der Herausforderung durch
multiresistente Erreger im 21. Jahrhundert gerecht
zu werden.
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Dieses Kapitel beschreibt die Epidemiologie und klini-
sche Bedeutung von Methicillin-resistenten Staphylo-
kokken (MRSA) und erldutert die sinnvolle Diagnostik,
Screening- und Dekolonisationsverfahren sowie die
Diskussion um Praventionsstrategien je nach epide-
miologischer Grundsituation.

2.1 Epidemiologie

Die Beschreibung epidemiologischer Aspekte der
S.-aureus- und MRSA-Verbreitung bleibt unvoll-
standig ohne Bezug auf moderne Erkenntnisse
durch den Einsatz molekularbiologischer Metho-
den und der Tatsache, dass die Epidemiologie von
S. aureus und damit auch von MRSA weitestgehend
durch die Verbreitung klonaler Stimme charakteri-
siert ist. 2001 konnte zum ersten Mal das Genom
von S. aureus vollstindig sequenziert werden (Baba
et al. 2002). Nachfolgend stellte sich heraus, dass
das Genom u.a. aus einem Grundgeriist (,,core ge-
nome”) von Genen besteht, welche in allen Stam-
men vorhanden sind. Ein Teil dieser Gene besitzt
einen hohen Konservierungsgrad (> 97 %), wihrend
weitere (hyper-)variable Gene z.T. erhebliche Un-
terschiede in Struktur und Verteilung aufweisen
(aktuell sind tiber 700 solcher hypervariabler Gene
beschrieben). Das jeweilig einzigartige Struktur-
muster dieser variablen Gene des ,,core genome*
wird dabei zur Definition klonaler S.-aureus-Linien
(»Kladen®) verwendet.

Aktuell orientiert sich die Terminologie haupt-
sachlich an den Ergebnissen der Multilocus-Se-
quenz-Typisierung (MLST), mit Hilfe derer durch
Sequenzierung von sieben hypervariablen, so ge-
nannten ,,Housekeeping“-Genen eine Typisierung
der Kladen erzielt werden kann (Stefani et al. 2012)
(zu den verschiedenen molekularen Typisierungs-
methoden s. unten). Die resultierenden moleku-
laren Typisierungsergebnisse haben gezeigt, dass
S. aureus insgesamt weltweit mit einer sehr grofien
Zahl solcher unterschiedlicher Kladen - allerdings
mit regionalen Typmustern - verbreitet ist, hingegen
zumindest die bisherigen ,klassischen kranken-
hausassoziierten MRSA-Linien sich auf wenige evo-
lutiondre Typen beschrinken. In Deutschland sind
dies nach jiingsten Berichten des NRZ vorwiegend
die klonalen, gemif3 MLST-Definition mit einer

»ST“-Bezeichnung versehenen Linien ST22 (,,Bar-
nimer Epidemiestamm®) sowie der am weitesten
verbreitete ST225 (,,Rhein-Hessen-Epidemistamm®)
(Layer 2013). Der Barnimer Epidemiestamm ist eng
verwandt mit anderen Isolaten der ST22-Linie und
gehort zusammen mit ST36 (,USA300“ sowie ,,UK
EMRSA-16%) zu den weltweit verbreitetsten Klonen
(DeLeo u. Chambers 2009).

Mit Verfugbarkeit moderner Sequenzierme-
thoden - ,next generation sequencing® (NGS) -
ist es heutzutage jedoch moglich, die ,,Auflosung®
phylogenetischer Analysen durch die Bestimmung
von Einzelmutationen (,single nucleotide poly-
morphisms®, SNP’s) massiv weiter zu erhéhen.
Unter Einsatz von NGS konnte zum Beispiel fiir
Kladen, die dem klonalen Komplex 30 (CC30)
angehoren, nachgewiesen werden, dass diese auf
einen vor ca. 100 Jahren entstandenen epidemio-
logischen Vorldufer (,ancestor®) zuriickzufithren
sind und dass die Entstehung der Methicillin-re-
sistenten, Krankenhaus-assoziierten MRSA-Linien
vor ca. 35 Jahren erfolgte (McAdam et al. 2012).
Weiterhin konnte in einer kiirzlichen, europawei-
ten Studie gezeigt werden, dass MRSA vor allem
pradominant in regionalen Clustern auftrat, mit ei-
nem Verteilungsmuster, welches Riickschliisse auf
eine hauptsachliche Verbreitung iiber die 6rtlichen
Gesundheitseinrichtungen zulieff (Grundmann
et al. 2010). Insgesamt bleibt festzuhalten, dass die
molekular-epidemiologische Grundlage der welt-
weiten MRSA-Epidemie auf einer im Vergleich zu
MSSA deutlich kleineren Anzahl pravalenter Klone
beruht (Johnson 2011). Interessant ist dabei, dass
sdkulare Verdnderungen im Anteil der verschiede-
nen MRSA-Linien offensichtlich vom jeweiligen
klonalen Komplex abhangen konnen: So ist mit Ein-
fithrung von verschérften Infektionskontrollmaf3-
nahmen in Groflbritannien der Epidemiestamm
EMRSA-16 deutlich schneller riickldufig als EM-
RSA-15 (Wyllie et al. 2011). Welche Faktoren daher
mit epidemischer Expansion oder auch Regression
einzelner klonaler Linien einhergehen - sei es nun
auf regionaler, nationaler oder globaler Ebene - ist
weiterhin Gegenstand der Forschung.

Die Verbreitung von MRSA wird dabei jedoch
nicht nur rein geographisch oder zeitlich betrach-
tet, sondern auch im Kontext ihrer Verbindung mit
einer epidemiologischen Konstellation bzw. Assozi-
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ation. Dabei haben sich im Laufe der Zeit drei Be-
zeichnungen etabliert, denen die einzelnen klonalen
Linien teilweise zugeordnet werden kénnen.

2.1.1  HA-MRSA

Die Bezeichnung HA (,healthcare-acquired®
bzw. ,healthcare-associated)-MRSA umfasst die
Stamme, die wie die Anfang der 1960er und 1970er
Jahre initial aufgetretenen MRSA-Isolate weiterhin
gehéuft bei Patienten/Individuen in medizinischen
Einrichtungen vorkommen. Diese Patienten wei-
sen die klassischen Risikofaktoren (Antibiotikaein-
nahme, invasive medizinische Eingriffe und Multi-
morbiditit etc.) fiir eine MRSA-Besiedelung bzw.
-Infektion auf. Der Trend zu kiirzer werdenden Ver-
weilzeiten im Krankenhaus fithrt zu einem neuen
Phénomen. Die dort wiahrend des Aufenthalts er-
worbenen MRSA-Stdimme treten - sei es als Erreger
von Infektionen oder als reine Besiedler — hiufig
erst nach Entlassung im hiuslichen Umfeld auf. Um
dieser Entwicklung gerecht zu werden, wurde zu-
sitzlich die Bezeichnung HCA (,,hospital associated
community onset“)-MRSA eingefiihrt.

2.1.2 CA-MRSA

Mit dem Ausdruck CA (,,community-acquired®
bzw. ,,community-associated)-MRSA wird ein
Phénomen beschrieben, welches Mitte bis Ende
der 1990er Jahre auftrat und die bisher bekannte
Epidemiologie verdnderte. Stammten die ersten
Berichte hierzu noch aus Australien (Udo et al.
1993), folgten Meldungen aus Neuseeland, den
USA (Centers for Disease and Prevention 1999)
(retrospektiv moglicherweise dort auch noch frii-
her aufgetreten; Fridkin et al. 2005) und bald darauf
auch aus Europa (Dufour, Gillet et al. 2002), wo-
bei die europdischen Stimme mit einem von den
nordamerikanischen Ausbruchsisolaten deutlich
unterschiedlichen molekular-epidemiologischen
Profil moglicherweise ihren Ursprung in Sub-
Sahara Afrika aufweisen (Stegger et al. 2014). Im
Vergleich zu den ,klassischen® hospitalassoziier-
ten MRSA waren nun gesunde immunkompetente
Individuen von Infektionen mit MRSA-Stimmen
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betroffen, die vor Erkrankung keinerlei Kontakt zu
Einrichtungen des Gesundheitssystems gehabt hat-
ten. Die unterschiedliche HA- und CA-MRSA-Epi-
demiologie hat sich daher nach aller vorliegenden
Erkenntnis voneinander unabhingig entwickelt
und kann - aufgrund der besonderen Ausstattung
mit besonderen MRSA-Resistenzkassetten (fiir CA-
MRSA sind vorherrschend SCCmec Typ IV und V)
und zumindest in einem Teil der préivalenten Klone
mit dem Panton-Valentine-Leukozidin (luk-PV)
- unterschiedliche Krankheitsbilder verursachen
(Udo 2013): CA-MRSA wird hauptsichlich mit
Weichteil- und Gewebsinfektionen in Verbindung
gebracht und gilt seltener als Besiedler asymptoma-
tischer Trager.

2.1.3 LA-MRSA

Dass MRSA auch Tiere besiedelt, konnte schon in
den 1970er Jahren nachgewiesen werden. Erste Be-
richte Mitte 2000 aus den Niederlanden stellten eine
ungewohnliche Haufung von MRSA-Besiedlung bei
Tieren aus Schweinemasthaltung und nachfolgend
auch bei Angehorigen entsprechender Betriebe
(Voss et al. 2005) dar. Ganz besonders in entspre-
chend betroffenen Gegenden in den Niederlanden
und Norddeutschland zeigte sich nachfolgend, dass
in bis zu 70 % der schweinehaltenden Betriebe der
Nachweis von LA-MRSA moglich ist. Auch hier
zeigte sich wiederum die Dominanz einiger weniger
klonaler Linien, die sich erfolgreich an diese Nische
adaptiert hatten. In Deutschland sind iiber 90 % der
gefundenen LA-MRSA-Isolate dem Sequenztyp 398
aus dem gleichnamigen klonalen Komplex (CC)
398 zugehorig (Cuny et al. 2013). Gemaf3 ihrem
Reservoir werden diese Staimme als LA (,,lifestock-
associated“)-MRSA bezeichnet. Dabei beschrankt
sich ihr Vorkommen nicht nur auf Schweinemast-
betriebe, sondern erstreckt sich auch auf Masttrut-
héhne, Legehennen, Milchkiihe sowie Mastkalber.
Hinsichtlich der Bandbreite an Infektionen beim
Menschen (Wundinfektionen, Endokarditiden,
Bakteridmien, Pneumonien und Knocheninfektio-
nen) scheinen sich LA-MRSA und HA-MRSA nicht
relevant zu unterscheiden.

Diese Zuordnung ist jedoch nicht absolut und
kann nur als eine Annéherung betrachtet werden.
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Nicht jeder molekularbiologisch differenzierte
Stamm lésst sich zweifelsfrei in dieses Schema ein-
gliedern, zumal die Grenzen flieflend sind und ver-
mutlich ein standiger Austausch zwischen den Ein-
richtungen des Gesundheitswesens (Krankenhduser,
Altenheime, Arztpraxen etc.), der Allgemeinbevol-
kerung und der Landwirtschaft besteht. Auch sind
die urspriinglich ambulant erworbenen Ausbruchs-
stimme inzwischen Anlass auch fiir dokumentierte
Ubertragungen in Krankenhiusern (Kommission
fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention
2014), und auch gut dokumentierte nosokomiale
Ubertragungen von ,,Livestock-associated“-ST398-
Stimmen sind beschrieben.

LA-MRSA unterscheiden sich dabei von klas-
sischen CA-MRSA durch ein gedndertes Pathoge-
nitéts- und Virulenzprofil mit deutlichen Auswir-
kungen auf Infektions- und Kolonisationsprozesse
(Ballhausen et al. 2014), eine Beobachtung, die
aufgrund des erheblichen Reservoirs solcher LA-
MRSA in Verbindung mit kontinuierlichen mikro-
biellen Adaptationsprozessen an den menschlichen
Wirt eine besondere Bedeutung fiir das epidemio-
logische Potenzial als Infektionsverursacher und
damit als eine ernsthafte Bedrohung auch fiir die
menschliche Gesundheit impliziert.

2.1.4 Pravalenz

Aufgrund der Tatsache, dass MRSA in sehr hetero-
genen Settings und regionalen Clustern vorkommt,
lasst sich nur schwer eine fiir Gesamtdeutschland
gultige MRSA-Prévalenz benennen. Diese Hetero-
genitdt spiegelt sich auch in den Ergebnissen von
Studien wider, die die Pravalenz an unterschiedli-
chen Krankenhéusern erhoben haben. Betrachtet
man die Studienergebnisse beziiglich der Aufnah-
meprévalenz an Akutkrankenhdusern, so zeigt sich
eine Bandbreite von 0,8-3,1 MRSA-positiven Pati-
enten pro 100 Aufnahmen. Richtet man den Blick
auf jene Studien, die eine Punktprévalenz bestimmt
haben, so findet man Prévalenzen von 1,5-5,3 %.
Anders in Rehabilitationseinrichtungen: Dort fin-
den sich je nach Schwerpunkt der Einrichtung (ger-
iatrisch, neurologisch) Pravalenzen von 1,2-12 %.
In der Allgemeinbevolkerung liegt der Anteil von
MRSA zweifellos noch niedriger als in den Kran-

kenhaus-Aufnahmepravalenz-Untersuchungen,
genaue Feststellungen sind hier jedoch fiir Deutsch-
land derzeit nicht verfiigbar.

2.1.5 Inzidenz

Das Krankenhaus-Infektionssurveillance-System
(KISS) des Nationalen Referenzzentrums fiir no-
sokomiale Infektionen stellt jahrliche Surveillance-
Ergebnisse vor. In seinem KISS-Modul ,MRSA®
werden samtliche MRSA-Fille der teilnehmenden
Krankenhiuser (aktuell 411) erfasst und Referenz-
daten generiert. Die Inzidenz fiir das Jahr 2013 be-
trug unter den teilnehmenden Hausern 1 MRSA-
Fall pro 100 Patienten. Davon waren 11,53 %
nosokomial erworben (» www.nrz-hygiene.de.).
Die Bestimmung von Infektionsinzidenzen weist
grundsitzlich die Moglichkeit einer Einschrinkung
der Aussagekraft ihrer Ergebnisse durch eine Be-
einflussung bei der Erfassungsvollstindigkeit auf.
So werden natiirlich nur Infektionen berticksichtigt,
die tatsdchlich auch erfasst wurden, und MRSA-
Infektionen, die klinisch-mikrobiologisch z. B. auf-
grund unterlassener Diagnostik gar nicht definiert
werden, entgehen der Berticksichtigung auf diese
Weise. Prospektive Erfassungsstudien, am ehesten
in Punkt-Pravalenz-Design, sind in der Lage, diesen
Erfassungsbias zu vermeiden. Fiir Deutschland sind
durch dieses Untersuchungsdesign mehrere grofSe
Studien durchgefiihrt worden, die vom Nationalen
Referenzzentrum fiir Surveillance von nosokomi-
alen Infektionen und dem Robert Koch-Institut in
einer Ubersichtsarbeit in 2010 (Mielke et al. 2010)
zusammengefasst wurden. Wichtig - und durch
die Erfassungstools nur aufwéndig zu erheben - ist
eine Unterscheidung zwischen ,,Besiedlung® und
»Infektion“. Beide Anteile zusammen resultieren in
den MRSA-,Fillen Aus der vorgenannten Arbeit
ergibt sich, dass in deutschen Krankenhéusern eine
jahrliche MRSA-Last von ca. 132.000 Fallen vorliegt,
mit einem auf der Grundlage von KISS-Daten aus
den Jahren 2004-2009 hochgerechneten Anteil von
Infektion: Kolonisation von ndherungsweise 1:3
(Mielke et al. 2010), damit von ca. 30-35.000 In-
fektionen. Neuere Berechnungen, auf der Grund-
lage der Zweiten Nationalen Punktprivalenz-Studie
(Behnke et al. 2013) in Verbindung mit ARS-Daten
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zum Anteil der Methicillin-Resistenz, gehen dabei
von eher niedrigeren Zahlen ,.echter, durch MRSA
verursachter Infektionen aus (ca. 11.000/Jahr)
(Gastmeier, personliche Information). Diese Zahl
korreliert naherungsweise auch mit den Meldedaten
von gut 4000 jéhrlich gemeldeten MRSA-Nachwei-
sen aus invasiver Infektion (die allermeisten sind
Blutstrominfektionen) (s. unten), unter Berticksich-
tigung der Annahme, dass (auf Intensivstationen)
ca. jede vierte MRSA-Infektion als eine Blutstrom-
infektion verlauft (Mielke 2010).

Die Letalitdt von MRSA-Blutstrominfektionen
wird international ca. 20-40 % angegeben, und um-
fangreiche Metaanalysen beziffern das Letalitétsri-
siko bei einer Blutstrominfektion durch MRSA als
ca. verdoppelt im Vergleich zu MSSA (Cosgrove
et al. 2003). Ganz neue Daten (Yaw et al. 2014)
weisen dabei darauf hin, dass diese erhéhten Le-
talitatsraten eher durch Komorbiditit als durch die
~eigentliche® Resistenz vermittelt wird - allerdings
weist auch diese Studie einen erheblich und signi-
fikant niedrigeren Anteil von MRSA im Vergleich
zu MSSA-Patienten aus, die initial eine addquate
Antibiotikatherapie erhielten (34 % versus 86 %)
(dieser Faktor wurde in der multiplen Regressi-
onsanalyse mit schrittweisem Einschluss von Ko-
morbiditétsfaktoren nicht berticksichtigt; ob er eine
Erklarung fiir die erhohte Mortalitit von Patienten
in der MRSA-Gruppe im Vergleich mit der MSSA-
Gruppe darstellt, ist nach Autorenangaben noch
Gegenstand laufender Untersuchungen). Zahlrei-
che Befunde weisen darauf hin, dass die erh6hte Le-
talitdt nicht einer im Vergleich zu MSSA-Stimmen
erhohten Virulenz von MRSA-Isolaten zuzuschrei-
ben ist; ob die erhohte Letalitat hingegen eher der
initial nicht resistenzgerechten Antibiotikatherapie
oder dem Vorliegen von Komorbidititen oder einer
Kombination beider Umstidnde zuzuschreiben ist,
mag fiir die langfristige Konzeptualisierung von
Infektionskontroll- und Therapiestrategien von
Belang sein - fiir die von dieser erhohten Letalitit
betroffenen Patienten ist dies ohne Bedeutung (van
Hal et al. 2012).

Die Bewertung der Haufigkeit von Blutstromin-
fektionen als Surrogat fiir MRSA-assoziierte Infekti-
onen wird auch deshalb als hochwertig eingeschatzt,
da bei einem solchen schweren Krankheitsbild die
Nichterfassung aufgrund fehlender Diagnostik als
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eher niedrig einzuschitzen ist. Unter anderem aus
diesem Grund ist in Deutschland der Nachweis
von MRSA in Blutkultur- (und Liquor-) Materia-
lien seit 2009 meldepflichtig. Im Jahr 2013 wurden
4341 Fille gemifd der Referenzdefinition tibermit-
telt, das waren 3,2 % weniger als im Vorjahr (4485).
Die Inzidenz in Deutschland betrug 5,3 Erkran-
kungen pro 100.000 Einwohner. Die Inzidenz im
Jahr 2013 ist im Vergleich zum Vorjahr (5,5) leicht
gesunken. Die regionalen Inzidenzen der MRSA-
Falle lagen zwischen 2,3 (Bremen) und 9,2 (Berlin)
Fallen/100.000 Einwohner. Die Griinde fiir die regi-
onalen Unterschiede kdnnen durch die erhobenen
Surveillance-Daten nicht geklirt werden (Daten-
stand Epidemiologisches Jahrbuch 2013).

Fiir den innereuropiischen Vergleich der jewei-
ligen nationalen ,,MRSA-Last“ wird immer wieder
auch die Datenbank des European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network (EARS-NET)
herangezogen, die gemeldete Ergebnisse aus Resis-
tenztestungen (Erstisolate aus Liquores und Blut-
kulturen) europaweit aus ca. 900 teilnehmenden
Referenzlaboren bestimmt. Der Anteil von MRSA
unter den aus Deutschland eingesandten Isolaten
stieg von 1999-2006 um ca. 12 %, um anschlieend
einen stabilen Kurvenverlauf aufzuweisen (~20%).
Seit 2011 ist ein leicht riickldufiger Trend zu beob-
achten.

Dieser Trend Richtung Stabilisierung bzw. Re-
duktion scheint sich auch in Europa durchzusetzen.
Innerhalb der letzten 4 Jahre konnte fiir 6 Lander
(Belgien, Deutschland, Grof3britannien, Frankreich,
Irland, Spanien) eine signifikante Reduzierung der
MRSA-Raten beobachtet werden, im Vergleich
zu 4 Landern (Luxemburg, Polen, Ruménien und
Ungarn), bei denen ein Anstieg zu vermelden war.
Nichtsdestotrotz bleibt weiterhin die Tatsache be-
stehen, dass 8 der 28 an dieser Surveillance partizi-
pierenden Lander Europas weiterhin MRSA-Raten
von iiber 25 % berichten, in zwei Landern sogar mit
Raten von iiber 50 %. Aktuelle Ubersichtskarten aus
dem EARS-NET finden sich unter » www.ecdc.eu-
ropa.eu.

Weitere Daten zur Resistenzsituation von
S. aureus in Deutschland werden durch die regel-
mifig alle 3 Jahre durchgefithrten Resistenzstu-
dien der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG) erhoben
(8 Abb. 2.1). Die letzten Untersuchungen aus dem
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B Abb. 2.1 Anteil der MRSA an allen untersuchten S.-aureus-Isolaten. (Adaptiert nach GERMAP 2012)

Jahr 2010 berticksichtigen klinische Isolate sowohl
aus dem Krankenhaus als auch aus dem niederge-
lassenen Bereich. Hier zeigte sich im stationdren Be-
reich mit einer MRSA-Rate (bezogen auf alle S.-au-
reus-Einsende-Isolate) von 16,7 % ebenfalls ein mit
den ECDC-Daten iibereinstimmender abfallender
Trend. Von den im ambulanten Sektor gewonnenen
Isolaten wiesen 10,5% eine Methicillin-Resistenz
auf. In beiden Erhebungen besteht das Gros der
MRSA-Isolate aus den klassischen HA bzw. HCA-
MRSA-Staimmen. CA-MRSA machen momentan
nur 2,4% bzw. 5,1 % aus, wobei auch hier die Zu-
nahme der Verbreitung einzelner klonaler Linien
analog zur globalen epidemiologischen Dynamik
zu beobachten ist (Kresken 2013; Layer 2013). Die
Verbreitung von LA-MRSA ist bedingt durch sein
Reservoir sehr ortsspezifisch. Auch wenn der Anteil
von LA-MRSA im Bundesdurchschnitt unter 2%
liegt, so gibt es Regionen mit intensiver Nutztierhal-
tung, in denen schon 10-24 % der klinischen Isolate
molekularbiologisch als LA-MRSA charakterisiert
werden kénnen (GERMAP 2012).

2.2 Typisierungsmethoden

(Auswahl)

Um die komplexe und sich wandelnde Epidemio-
logie von MRSA zu verstehen und mit verfolgen zu
kénnen, bedarf es molekularer Typisierungsmetho-

den. Nur auf diese Weise lassen sich die genetischen

Variationen zwischen den einzelnen Isolaten, die

Populationsstruktur und deren Fortentwicklung

begreifen. Die Kriterien, die fir die ideale Typisie-

rungsmethode bendtigt werden, sind u.a.:

== Eindeutige, sicher reproduzierbare und mobile
Daten

== Vergleichbarkeit zwischen unterschiedlichen
Laboren

== Niedrige turn-around-Zeiten

== Kostengiinstige Methodik

== International standardisierte Nomenklatur etc.

Keine der bisher verwendeten Methoden erfiillt alle
Kriterien vollumfanglich (@ Tab. 2.1), jedoch haben
MLST aufgrund Differenzierungsvermogens und
Reproduzierbarkeit und webbasierter Datenbank,
spa-Typisierung aufgrund der relativ einfachen An-
wendbarkeit, Reproduzierbarkeit sowie einer um-
fangreichen Isolat-Datenbank sowie die Pulsfeld-
Gelelektrophorese (am lédngsten fiir molekulare
Typisierung in Gebrauch, allerdings aufgrund Pro-
bleme mit der Reproduzierbarkeit und des erforder-
lichen experimentellen Aufwands zwischenzeitlich
nur noch wenig eingesetzt) eine besondere Bedeu-
tung. Insgesamt bleibt aber festzuhalten, dass gerade
aufgrund der rapide zunehmenden Verfiigbarkeit
und den - bezogen auf die Einzelanalytik - ebenso
rapide zuriickgehenden Kosten der (Ganzgenom-)
Sequenzierung in Verbindung mit der verbesserten
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B Tab. 2.1 Typisierungsmethoden. (Adaptiert nach Stefani et al. 2012)

Methode Zielstrukturen Vorteile

spa-Typisierung Hypervaria- Schnell
ble X-Region des
S.-aureus-spezifi-

schen spa-Gens

Hohe Durchsatzrate

Daten konnen zwischen Labo-
ren ausgetauscht werden
Standardisierte Nomenklatur

Charakterisiert phylogeneti-

Nachteile

Missklassifizierung einiger klonaler
Linien

Niedrige Durchsatzrate
(Relativ) hohe Kosten

Daten konnen zwischen Labo-

Standardisierte Nomenklatur

(Protein A)
Multilocus- Haushaltsgene
Sequenz- sche Beziehung
Typisierung
ren ausgetauscht werden
Pulsfeldgel- Restriktionspoly- Hohe Diskrimination

elektrophorese morphismen des

gesamten Chromo-
soms

bioinformatischen Algorithmen-Entwicklung die
nachfolgende Aufstellung nur eine Momentauf-
nahme abbilden kann (u. a. Nubel et al. 2011; Koser
et al. 2012; Hernandez et al. 2008).

© Esist davon auszugehen, dass durch erwei-
terte Sequenzierungs- und dhnliche Metho-
den auch die Typisierungsformate in nachster
Zukunft grundlegende Anderungen erfahren
werden.

2.2.1 Multilocus-Sequenz-

Typisierung

Die Multilocus-Sequenz-Typisierung (MLST) stellt
den aktuellen Standard der MRSA-Typisierung dar
(Stefani et al. 2012). Sie basiert auf der Amplifika-
tion von sieben hochkonservierten, dem S. aureus
zugehorigen Haushaltsgenen (arcC, aroF, glpF, gmk,
pta, tpi, und yqiY). Diese werden sequenziert, wo-
bei die ermittelten Gen- bzw. Allelsequenzen in ei-
ner Datenbank mit den Sequenzen anderer Isolate
abgeglichen werden. Die Gesamtheit dieser sieben
untersuchten Sequenzen ergibt ein jeweils charakte-
ristisches Gen- bzw. Allelprofil, dem ein so genann-
ter Sequenztyp (ST) zugeordnet ist. Entspricht das
untersuchte Isolat in allen Allelsequenzen dem de-
finierten ST, handelt es sich um einen Klon. Uber-

Technisch anspruchsvoll

Niedrige Durchsatzrate

Begrenzter Datenaustausch
Uneinheitliche Nomenklatur
Missklassifizierung einiger klonaler
Linien

einstimmung in mindestens 5 der 7 Allele weist das

Isolat als dem jeweiligen klonalen Komplex (CC)
zugehorig aus (Enright et al. 2002).

2.2.2 spa-Typisierung

Die spa-Typisierung macht sich zunutze, dass das
S.-aureus-spezifische Protein-A-Gen spa eine hyper-
variable Region, die Region X, enthilt. Diese besteht
aus einer variablen Anzahl (1-20) an Repeats, die
wiederum in der Regel aus 24 Basenpaaren bestehen
(Harmsen et al. 2005). Sowohl die Anordnung der
Repeats als auch die jeweilige Nukleotidsequenz der
Basenpaare definiert wiederum ein Profil, dem ein
bestimmter Stamm zugeordnet werden kann. Die
beobachtete Varianz erklért sich durch Punktmu-
tationen, Deletionen sowie Duplikationen infolge
intragenomischer Rekombinationsvorgiange. Trotz
der unterschiedlichen Methodik, entsprechen die
Ergebnisse der spa-Typisierung in hohem Mafle
denen der MLST-Typisierung (Strommenger et al.
2006).

2.2.3 Pulsfeldgelelektrophorese

Bei der Pulsfeldgelelektrophorese (PFGE) wird die
DNA des zu untersuchenden Bakteriums mittels
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Restriktionsenzymen, welche an definierten Stellen
der DNA ansetzen, in Fragmente unterschiedlicher
Lénge gespalten. Die dabei entstehenden Restrikti-
onsfragmente werden auf einem Agarosegel durch
das Anlegen einer Spannung aufgetrennt. Durch das
stindige Wechseln der angelegten Spannung wird
der Effekt, dass kiirzere DNA-Fragmente schneller
als langere wandern, nochmals verstirkt und somit
das Auflosungsvermogen erhoht. Die dabei entste-
henden Bandenmuster stellen die ,,genetischen Fin-
gerabdriicke® dar, die bestimmten Klonen zugeord-
net werden. Die in der komplexen Epidemiologie
von MRSA-Stammen wichtigen phylogenetischen
Beziige konnen durch dieses Verfahren jedoch nicht
hergestellt werden.

2.3 Resistenzmechanismus

2.3.1 B-Laktam-Resistenz

MRSA steht als Akronym fiir Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus. Methicillin ist eine Substanz
aus der Familie der B-Laktame, die in dieser Form
heutzutage im klinischen Bereich nicht mehr ge-
nutzt wird. Methicillin steht als Leitsubstanz proto-
typisch fiir die Wirkungsweise fast aller $-Laktame.
Fir das Verstidndnis dieser breiten Methicillin-Re-
sistenz ist ein kurzes Resumée iiber den Betalaktam-
Wirkmechanismus erforderlich.

Der Hauptangriffspunkt der -Laktame ist die
Zellwandsynthese der Bakterien. Intakte Zellwand
erlaubt Bakterienzellen u.a. hohen osmotischen
Druckschwankungen zu widerstehen. Die die bak-
terielle Zytoplasmamembran umbhillende Zell-
wand besteht aus polymerisiertem Peptidoglykan
und entspricht damit einem groflen Molekiil. Die
Disaccharide N-Acetylglukosamin und N-Acetyl-
muramin werden miteinander iiber glykosidische
Bindungen zu Zuckerketten zusammengesetzt und
stellen die Grundeinheiten des Peptidoglykans dar.
Die Quervernetzung erfolgt weiter tiber die Oligo-
peptid-Seitenketten des Zuckergrundgeriists. Die
fiir diese Quervernetzung notwendigen Reaktionen
der Transpeptidierung und (vermutlich von gerin-
gerer Bedeutung) der Carboxypeptidierung werden
nun {iber so genannte Penicillin-bindende Proteine
(PBP) katalysiert, welche zum Teil in die Zytoplas-

mamembran integriert sind. f-Laktame haben eine
strukturelle Ahnlichkeit mit den Oligopeptiden,
also dem eigentlichen Substrat der PBP. Auf diese
Weise konnen sie - an das katalytische Zentrum der
PBPs durch Acylierung bindend - stabile Komplexe
bilden und somit dessen Funktion inhibieren. Die
dadurch bedingte Zelllyse sowie andere in Gang ge-
setzte, noch nicht in Génze erforschte Signalwege
fithren zum Untergang der Bakterienzelle. Diese
Wirkweise ist allen p-Laktamen eigen (Sauvage
et al. 2007).

Die von MRSA ausgebildete Resistenz gegen-
iiber den meisten Betalaktamen erklart sich da-
durch, dass es ein modifiziertes PBP exprimiert.
Dieses als PBP2a oder auch als PBP2‘ bezeichnete
Protein ist ein PBP der Klasse B und 78kDa grof3.
Die Sequenzhomologie mit anderen PBPs betrigt
ca. 21 %. Die strukturelle Anderung des PBP2a fiihrt
insgesamt zu einer ineffektiven, da energetisch un-
ginstigen Komplexbildung mit den Betalaktamen.
Daher zeigt es eine extrem geringe Affinitit zu
Betalaktamen und behélt selbst unter normaler-
weise bakteriziden p-Laktamkonzentrationen seine
zellwandbildende Aktivitit bei (Lim u. Strynadka
2002).

Das PBP2a wird durch das so genannte mecA-
Gen kodiert. Dieses befindet sich auf einem mobi-
len genetischen Element, welches ,,staphylococcal
chromosomal cassette“ (SCCmec) (Katayama et al.
2000) genannt wird. Diese SCCmec bestehen aus
3 Teilen: Einem mec-Gen-Komplex, welcher das
jeweilige mec-Gen sowie dessen Regulatorgene be-
inhaltet, einer chromosomale Kassetten-Rekombi-
nase (ccr), welche fur die Mobilitit verantwortlich
ist, und den restlichen Regionen, welche unter
dem Begrift ,j(junkyard)-regions* subsumiert
werden und ebenfalls variable Langen aufweisen.
Bislang sind 11 unterschiedliche Typen (I-XI)
dieser mobilen genetischen Elemente in MRSA-
Stimmen identifiziert worden (Shore u. Coleman
2013).

Bis 2011 war nur dieses eine mecA-Gen, wenn
auch in verschiedenen Varianten, bekannt. In je-
nem Jahr wurde in einem bovinen MRSA-Isolat
ein neues mecA-Gen-Homolog (urspriinglich als
mecA(LGA251) benannt) nachgewiesen mit star-
ken Sequenzunterschieden von den bisher bekann-
ten mecA-Genclustern (Garcia-Alvarez et al. 2011).
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Dieses im weiteren als mecC benannte Homolog lag
wiederum auf einem ebenfalls bis zu diesem Zeit-
punkt nicht bekannten SCCmec, dem SCCmec XI.
Das mecC-Gen weist zum mecA-Gen eine Sequenz-
homologie von 61 % auf.

Obwohl beide Gene fiir die Expression von
PBP2a kodieren, unterscheiden sich diese in einigen
Eigenschaften. Beispielsweise weist das PBP2a des
mecC-Gens eine hohere relative Affinitit zu Oxa-
cillin als zu Cefoxitin auf (Kim, Milheirico et al.
2012). Die Unterschiede sowohl auf Gen- als auch
auf Proteinebene stellen eine Herausforderung in
der Diagnostik dar. Bisherigen PCR-Verfahren, die
auf dem Nachweis des mecA-Gens basieren, entgeht
das Vorhandensein eines mecC-Gens. Auch versagt
bei manchen mecC-Gen tragenden Isolaten der
PBP2a-Nachweis mittels Latexagglutinationstest.
Neue Testverfahren, welche auch diesen Genotyp
nachweisen koénnen, sind mittlerweile erhaltlich.

Bisher blieb der Nachweis von mecC-MRSA,
welcher von Menschen, aber auch von Viehbe-
stainden und Haustieren isoliert werden konnte,
interessanterweise auf Europa beschrinkt (Shore
u. Coleman 2013). Bei den so genannten HA- bzw.
HCA-MRSA, also den eher mit Gesundheitseinrich-
tungen assoziierten MRSA, ist hauptsdchlich das
Vorkommen der SCCmec-Typen I-III beschrieben.
Sie weisen im Vergleich zu anderen Typen einen re-
lativ grofien Umfang von 35-60kb und wohl auch
daher eine geringe Mobilisation auf.

Zusitzlich zu den fiir die Betalaktamresistenz
verantwortlichen mec-Genen beherbergen diese
SCCmec-Elemente oft weitere genetische Informa-
tionen (sei es in Form von Insertionssequenzen,
Transposons oder auch Plasmiden), die wiederum
fiir eine Vielzahl anderer Ko-Resistenzen kodieren.
Die SCCmec-Elemente Typ IV, seltener auch Typ V
und VI, hingegen sind mit CA- und LA-MRSA asso-
ziiert. Sie sind deutlich kleiner (ca. 15 kb) was sich in
einer erh6hten Mobilisationsrate bemerkbar macht,
und beinhalten in der Regel ein weniger breitgefi-
chertes Resistenz-Arsenal im Vergleich zu ,klassi-
schen“ HA- bzw. HCA-MRSA (Ma et al. 2002). Ein
moglicher Erkldrungsansatz beruht auf der Beob-
achtung, dass mit dem Vorhandensein der gréleren
SCCmec-Elemente eine langsamere Wachstumsrate
einhergeht. In einer Umgebung, in der Antibiotika,
anders als im Krankenhaus, nicht mehr den we-
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sentlichen Anteil des Selektionsdrucks darstellen,
mag das Tragen dieser Elemente eher zum Nachteil
gereichen, wenn es um die Kompetition mit schnell
wachsenden Bakterien geht (Monecke et al. 2011).
Hingegen ist der Nachweis der SCCmec-Typen IV-
VI hdufig mit dem Vorhandensein multipler Vi-
rulenzfaktoren, u.a. des Panton-Valentine-Toxin,
vergesellschaftet (Baba et al. 2002).

Die Frage nach dem Ursprung der SCCmec-
Elemente in S. aureus ist zur Zeit Gegenstand der
Forschung. Es gibt Hinweise, dass sowohl die mec-
Gene als auch die SCCmec-Elemente im Vorfeld
bereits als eigenstindige genetische Komponen-
ten existierten und moglicherweise ganz andere
Funktionen tibernommen haben. Die Spur fiihrt
zu Koagulase-negativen Staphylokokkenspezies,
am ehesten Mitgliedern der S.-sciuri Gruppe (Wu
et al. 1996; Hiramatsu et al. 2013), die als Donor der
mecA-Gens fir S. aureus gedient haben.

Fazit

== MRSA sind gegen alle Betalaktame (mit Aus-
nahme neuer, MRSA-wirksamer Cephalospo-
rine) resistent.

== Die Resistenz wird durch das mecA-Gen
verursacht, welches fiir eine zusétzliche Tran-
speptidase (Penicillin-bindendes-Protein)
kodiert.

== Fin neues mecA-Homologon, das mecC-Gen,
ist beschrieben. Konventionelle Diagnostik,
Antigentests bzw. NAT-Verfahren sollten auf
die Sensitivitat gegentiber diesem Homolo-
gon validiert sein.

2.3.2 Ko-Resistenzen

Zusitzlich zu der durch das mecA-Gen verursachten
Resistenz weisen viele klinische MRSA auch wei-
tere Resistenzen gegeniiber Substanzen mit prin-
zipieller Wirksamkeit gegeniiber S. aureus auf. So
zeigt gemif Statistik der PEG-Studie im Jahr 2011
(B Abb. 2.2) ein iiberwiltigender Anteil (iiber 90 %)
der im Krankenhaus erworbenen MRSA-Stimme
eine Fluorchinolon-Resistenz. Auch gegeniiber den
Makroliden und Clindamycin sind tber 2/3 der
MRSA-Stamme weiterhin resistent.
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B Abb. 2.2 Resistenz gegen weitere Antibiotika bei HA-MRSA 2007-2011. (Adaptiert nach GERMAP 2012)

Nichtsdestotrotz zeichnet sich beziiglich der
Gesamtheit der Ko-Resistenzen ein insgesamt
riicklaufiger Trend ab (@ Abb. 2.3). Dieser Trend
hat wiederum mit der erwéhnten klonalen Verbrei-
tung zu tun. Aktuell scheinen MRSA-Stimme (bei-
spielsweise der ST22 und ST225), die ein geringeres
Resistenzspektrum als die urspriinglichen epidemi-
schen MRSA aufweisen, erfolgreicher beziiglich ih-
rer Verbreitung zu sein.

Eine eher besorgniserregende Entwicklung
zeigt sich bei der Low-level-Mupirocin-Resistenz,
die kontinuierlich angestiegen ist und mittlerweile
beinahe 7% erreicht hat. Dies ist moglicherweise
mit der vermehrten topischen Anwendung von
Mupirocin-haltiger Nasensalbe erkldrbar, welche
als Eckstein bei Durchfiithrung einer MRSA-Deko-
lonisation gilt. Diese Vermutung wird von Studien
gestiitzt, die einen Zusammenhang zwischen der
umfangreicher topischer Anwendung (z.T. auch bei
infizierten Wunden oder Hautldsionen) von Mupi-
rocin und einem schnellen Anstieg der Resistenz
beobachten konnten (Vivoni et al. 2005; Lee et al.
2011b). Die klinische Bedeutung dieser Low-level-

Resistenzen ist noch unklar. Hinsichtlich der Reser-
veantibiotika Linezolid und der Glykopeptide Van-
comycin und Teicoplanin scheint die Resistenzlage,
trotz episodenhaften Auftretens einzelner resistenter
Stamme, innerhalb Deutschlands insgesamt noch
relativ unkritisch. Dies lésst sich dadurch erklaren,
dass die Linezolid-Resistenz zum Grof3teil durch
Punktmutationen des 23S-rRNA-Gens verursacht
wird (Meka u. Gold 2004). Diese Punktmutationen
werden jedoch durch das Vorhandensein mehrerer
Kopien des betroffenen Gens kompensiert, was in
der Regel eher in eine Low-level-Resistenz miindet.
Nichtsdestotrotz ist hier Wachsamkeit geboten,
da zumindest in einigen Fillen auch ein Plasmid-
lokalisiertes Resistenz-Gen, das (cfr)-Gen, welches
prinzipiell auf andere Stimme tbertragbar ist, fiir
die aufgetretene Unempfindlichkeit kodierte (Locke
etal. 2014).

Zwei Typen von reduzierter Empfindlichkeit
gegeniiber Glykopeptiden sind bisher beschrie-
ben worden. Die intermedidre Resistenz wird un-
ter anderem durch eine ,verdickte Zellwand von
S. aureus hervorgerufen, wihrend die vollstandige
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B Abb. 2.3 Ko-Resistenzen gegen wichtige Substanzen bei MRSA. (Adaptiert nach GERMAP 2012)

Resistenz durch die Akquisition von Transposons
vermittelt wird, die als Aquivalent zu den VanA-
und VanB-Resistenzen der Enterococci anzusehen
sind. Beide Varianten kénnen zu Therapieversagen
fithren. Das Auftreten der letzteren Variante wurde
zum ersten Mal 2014 in Europa beobachtet (Friaes
etal. 2015).

In Bezug auf Daptomycin aus der Gruppe der
zykischen Lipopetide sind gegenwirtig zwar auch
relativ niedrige Resistenzraten zu verzeichnen,
doch zeigen die Zahlen der PEG-Resistenzstudien
eine stetige Zunahme an. Die verminderte Emp-
findlichkeit von S. aureus scheint isolatspezifisch
zu sein und beinhaltet mehrere Komponenten wie
etwa alterierte Zellmembrane und Zellwéinde sowie
metabolische Anpassungen hinsichtlich der regula-
torischen Signalwege zur Stressadaption (Patel et al.
2011). Interessanterweise scheint es trotz der unter-
schiedlichen Wirkweise von Daptomycin und den
Glykopeptiden einen Mechanismus zu geben, der
in manchen Fillen zu einer Kreuzresistenz fithrt
(Cui et al. 2006), sodass bei einer festgestellten
verminderten Empfindlichkeit der einen Substanz

die andere nur nach genauester Testung als Alter-
native gegeben werden sollte. Erhohte MHK-Werte
(>1ug/ml) gegeniiber Daptomycin werden dabei
durchaus unterschiedlich interpretiert: wihrend
die US-amerikanische Normung diese — aufgrund
der typischen Abwesenheit eines Resistenzmecha-
nismus - als ,,Nicht-Suszeptibilitat“ (damit als die
Selektion von Wildtyp-Varianten) beschreibt, be-
zeichnet die Europédische Normung diese als ,,re-
sistent” (und impliziert damit einen Resistenzme-
chanismus).

Unabhingig von dieser eher nomenklatorischen
Interpretation sind klinische Therapieversager unter
laufender Daptoymcin-Therapie mit dem Nachweis
solch erhohter MHK-Werte assoziiert, wobei die
Besonderheit ganz offensichtlich darin besteht, dass
die erhéhten MHK-Werte bei MRSA typischerweise
im Kontext mit tief-sitzenden, therapierefraktiren
Infektionen beruhen, und typischerweise durch ei-
nen undrainierten Abszess, durch eine durch kon-
servative Therapie nicht zu kurierende Endokarditis,
oder durch eine z. B. katheterassoziierte Bakteridmie
verursacht werden (Humpbhries et al. 2013). Daraus
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ergibt sich die Forderung, dass die Behandlung mit
Daptomycin bei invasiver, Fokus-assoziierter Infek-
tion durch Methicillin-resistenten, ggf. Glykopepid-
intermedidr-empfindlichen, S. aureus eine aggres-
sive Identifizierung und wenn immer moglich eine
Sanierung (Abszessdrainage, Fremdkorperentfer-
nung) zum Ziel haben muss (Cui et al. 2006). Wei-
terhin folgt daraus, dass mikrobiologische Unter-
suchungslabore gerade im Fall einer offensichtlich
persistierenden Bakteridmie durch MRSA Follow-
up-Empfindlichkeitsuntersuchungen basierend auf
MHK-Bestimmungen durchfiihren sollten, um eine
entsprechende Resistenzentwicklung friihzeitig zu
identifizieren und mitzuteilen. In jedem Fall ist drin-
gend zu empfehlen, dass die Behandlung solcher
komplexer Infektionen in enger Zusammenarbeit
zwischen Kliniker, klinischem Infektiologen oder
klinischem Mikrobiologen, und mikrobiologischem
Untersuchungslabor erfolgen sollte.

Ein anderes Bild ergibt sich, wenn man die Re-
sistenzlage der klonalen Linien (8 Abb. 2.4), welche
CA-MRSA zugerechnet werden, betrachtet. Auch
wenn der urspriingliche Terminus des nicht-multi-
resistenten MRSA (Gosbell et al. 2001) in der Form
heutzutage sicherlich nicht mehr zutrifft, weist das
Gros der CA-MRSA-Stimme im Vergleich zu den
HA-MRSA-Stammen ein kleineres Resistenzspek-
trum auf. Gliicklicherweise zeigen vor allem orale

Nicht-Betalaktam-Antibiotika eine gute Wirkung
gegeniiber CA-MRSA. 90-100% der getesteten
Stimme sind in vitro auf Cotrimoxazol empfindlich.
Und auch gegeniiber Clindamycin weisen immer-
hin noch tiber 80 % eine Empfindlichkeit auf (De-
Leo et al. 2010). Beziiglich der Resistenz gegeniiber
Tetracyclinen gibt es je nach Stamm sehr deutliche
Unterschiede. Der CA-MRSA ST80 scheint generell
gegen diese Wirkstoffgruppe unempfindlich zu sein
(Udo u. Sarkhoo 2010); gegeniiber diesem Wirkstoft
hingegen besteht innerhalb der HA-MRSA-Linien
héufig hohe Empfindlichkeit.

Fazit

== HA-MRSA weist zusatzlich zu der generellen
Betalaktamresistenz haufig umfangreiche
Ko-Resistenzen (insbesondere Fluorchino-
lone, Makrolide, Clindamycin) auf.

== CA-MRSA weist generell ein schmaleres
Spektrum an Ko-Resistenzen als HA-MRSA
auf (meist sensibel gegentiber Cotrimoxazol
und Clindamycin).

== Bisher liegen noch sehr niedrige Resistenz-
raten gegeniiber den Reserveantibiotika
Vancomycin, Teicoplanin sowie Linezolid
und Daptomycin vor.
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== |m Falle einer komplizierten, tiefsitzenden In-
fektion oder einer Blutstrominfektion durch
MRSA wird der addquate, konsequente
Einsatz MRSA-wirksamer Medikamente, das
erforderliche Monitoring und letztlich das
Outcome durch klinisch-mikrobiologisch-in-
fektiologisches Konsil signifikant verbessert.

2.4 Diagnostik

2.4.1 Screening

Der grofite Anteil der MRSA-Trager weist keine
Infektion, sondern eine asymptomatische Besied-
lung auf. Aufgrund dieser Tatsache erscheint es
nicht verwunderlich, dass bei ausschliefSlicher Un-
tersuchung mikrobiologischer Proben von klinisch
symptomatischen Patienten die MRSA-Pravalenz
in einer Population (z.B. in einem Krankenhaus)
niedrig erscheint: So konnte gezeigt werden, dass
basierend auf einem solchen, rein auf medizini-
scher Diagnostik-Indikation beruhendem Unter-
suchungsprotokoll ca. 85-88 % der mit MRSA ko-
lonisierten Patienten unentdeckt bleiben wiirden
(Harbarth et al. 2006; Salgado u. Farr 2006).

Dies ist jedoch aus zweierlei Griinden problema-
tisch. Zum einen weisen MRSA-Trager ein erhohtes
Risiko einer Infektion mit ,,ihrem“ MRSA auf. Die
Arbeitsgruppe um Mest (Mest et al. 1994) konnte
nachweisen, dass bei den von ihnen untersuch-
ten MRSA-besiedelten Patienten in 26 % der Falle
postoperative Wundinfektionen auftraten, auch
in anderen Untersuchungen konnte eine Rate von
MRSA-Infektionen von 6,4 % innerhalb eines Beob-
achtungszeitraums von 1 Jahr nach nachgewiesener
MRSA-Besiedlung dokumentiert werden (Ridgway
et al. 2013). Andere Studienergebnisse wiederum
(Davis et al. 2004) zeigen, dass allein durch den Tra-
gerstatus das Risiko einer konsekutiven Infektion
um das ca. 10-fache hoher ist als bei Nichttrdgern.

Zum anderen gelten gerade kolonisierte Patien-
ten als die Hauptreservoire in den Gesundheitsein-
richtungen. Diese Transmission kann iiber direkten
Kontakt, aber auch indirekt tiber unbelebte Ober-
flachen erfolgen, weist S. aureus doch eine hohe Te-
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nazitét auf, die es ihm erméglicht, tiber Wochen bis
Monate dort zu iiberdauern (Kramer et al. 2006).
Notwendige gezielte Praventionsmafinahmen, um
eine derartige Transmission zu minimieren, konnen
bei unbekanntem positivem MRSA-Tragerstatus na-
tiirlich nicht greifen. Hinzu kommt, dass die Mog-
lichkeit einer gezielten Dekolonisierung des Patien-
ten unter diesen Umsténden nicht gegeben ist.

Im Wesentlichen aus den genannten, aber auch
aus weiteren Griinden ist unter bestimmten Um-
stinden, z.B. bei Aufnahme von Patienten mit Ri-
sikofaktoren fiir eine MRSA-Besiedlung zur statio-
néren Therapie in einem Krankenhaus oder einer
Klinik, ein Screening, d.h. die aktive und gezielte
Suche nach einer MRSA-Besiedlung, erforderlich.

Fazit

== Die Besiedelung mit MRSA ist ein wichtiger
Risikofaktor fiir den Erwerb einer MRSA-
Infektion.

== Asymptomatische MRSA-Trager stellen ein
potenziell bedeutsames Reservoir fiir die
Transmission in Gesundheitseinrichtungen
dar.

2.4.2 Screeningkonzept

Aktives Screening in Kombination mit hygieni-
schen Mafinahmen erscheint geeignet, die Inzidenz
nosokomialer MRSA-Infektionen zu verringern,
allerdings gibt es hinsichtlich des optimalen Scree-
ningkonzepts keinen allgemeinen Konsens (Farb-
man et al. 2013). Befiirworter eines universellen
Screenings argumentieren, dass allein durch ein
risikoadaptiertes Screening (d.h., Einschluss von
Patienten, die bestimmte Risikofaktoren aufwei-
sen) viele unerkannte MRSA-Tréger nicht iden-
tifiziert werden und damit eine signifikante Re-
duktion von Transmissions- und nosokomialer
Infektionsraten nicht in ausreichendem Maf3 er-
zielt wird. Dies bezieht sich vor allem auf Settings
mit moderaten oder erh6hten MRSA-Privalenzen
(Robicsek et al. 2008). Dem Argument der durch
ein striktes universelles Screening entstehenden
Kosten wird mit den moglichen Einsparungen an
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verhinderten kostentrachtigen Infektionen begeg-
net (Peterson et al. 2007).

Studien zeigen jedoch, dass risikobasiertes
Screening zu einem erheblichen Anteil (in einigen
Studien zu iiber 90 %) alle MRSA-Tréger bei Auf-
nahme zu identifizieren in der Lage ist (Creamer
et al. 2012), und dass durch Ausweitung des Scree-
nings auf alle Patienten bei minimal gesteigerter Ef-
fizienz die Untersuchungskosten um 2/3 ansteigen
wiirden; diese Studien weisen dabei unter den Nich-
trisiko-Patienten eine MRSA Privalenz von weniger
als 1% aus. In eigenen Untersuchungen, ebenfalls
im Kontext einer moderaten MRSA-Privalenz von
ca. 2/100 Krankenhausaufnahme-Patienten durch-
gefithrt, wiesen von den MRSA-positiven Patienten
ebenfalls nur ca. 8 % keinen der in fritheren Studien
mit MRSA-Tragerschaft assoziierten Risikofaktoren
auf (Herrmann et al. 2013).

Weitere offen diskutierte Fragen adressieren die
Wahl der verwendeten Methoden, z. B. einem kul-
turbasierten versus NAT-basierten Verfahren. Ein
von Murthy verwendetes mathematisches Modell
veranlasste die Autoren dabei zu der Schlussfolge-
rung, dass erst ab einer MRSA-Aufnahmepriva-
lenzrate von 5,1 % ein flichendeckender Einsatz an
Schnelltests in einer chirurgischen Station zur Kos-
teneftektivitit beitragen kénnte (Murthy et al. 2010).

© |In,settings” mit niedriger bis moderater
Pravalenz von MRSA - wie in Deutschland,
auch bei regionalen Unterschieden — wird ein
risikobasiertes Screeningkonzept in Zusam-
menhang mit auf Barrierehygiene basieren-
den Interventionen und MaBnahmenbiindeln
als derzeit effizient und effektiv angesehen.

Zu diesem Ergebnis kommen nicht nur entspre-
chende Ubersichtsarbeiten (Lee et al. 2011a; Fried-
rich et al. 2008; Kock et al. 2011), sondern insbe-
sondere auch die aufwindig recherchierte und
evidenzhinterlegte KRINKO-Empfehlung 2014
(Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infek-
tionspréavention 2014).

Die Diskussion iiber das optimierte Vorgehen
zur Kontrolle von MRSA erscheint dennoch zum
gegenwartigen Stand nicht abgeschlossen, da - u.a.
auf Grundlage der oben bereits zitierten Studien
sowie der Arbeit von (Derde et al. 2014) — Daten

darauf hinweisen dass in Verbindung mit Dekolo-
nisation und Handehygiene so genannte ,,Bundle®-
MafSnahmen moglicherweise den zusitzlichen Ef-
fekt durch Screening/Isolierung als nicht nachhaltig
erscheinen lassen.

Weiterhin erschienen in jiingerer Zeit grofle
Multicenterstudien, die — aufbauend auf etablier-
ten Konzepten zur universellen Dekolonisation
bzw. Abreicherung nicht nur von multiresistenten,
sondern insgesamt von fakultativ pathogenen Erre-
gern, zumindest im Bereich von Intensivstationen
- Alternativen zum ,vertikalen Infektionsiiber-
wachungsansatz® (Screening, Isolation, Dekoloni-
sierung) und die Implementierung ,,horizontaler
Mafinahmen® (universelle antiseptische/antibioti-
sche Behandlung) untersuchten (Climo et al. 2013;
Huang, Septimus et al. 2013). Die zugrunde liegende
Uberlegung ist, dass aktives Screening und Isolation
komplex und kostenaufwéndig sind, und in der Re-
gel nur einen nosokomialen Erreger oder Erreger-
gruppe betreffen, wohingegen der horizontale An-
satz gegen alle fakultativ pathogenen, nosokomiale
und mitgebrachte Keime gerichtet ist.

Ob sich dieser Ansatz auch auf die hiesige en-
demische Situation bzw. besondere Risikopopulati-
onen {ibertragen lasst und ein effektives, gegentiber
Screening/Isolierung alternatives Instrument zur
nosokomialen Infektionskontrolle darstellen wird,
ist derzeitiger Gegenstand der Diskussion (Fitken-
heuer et al. 2015; Lemmen et al. 2014). Auch dies
sind jedoch ,,nur® weitere Bausteine zur nosoko-
mialen Infektionsprivention: sie beziehen sich auf
besondere - allerdings auch besonders gefihrdete
- Patientenpopulationen. Etwaige, mit einem uni-
versellen Einsatz solcher Konzepte verbundene
Langzeit- Auswirkungen (wie z. B. durch die Anwen-
dung antibiotischer und antiseptischer Substanzen)
erscheinen jedoch derzeit nicht sicher kalkulierbar
(dies betrifft u.a. die Problematik der Mupirocin-
Resistenz nicht nur fiir S. aureus, sondern auch fiir
Koagulase-negativen Staphylokokken - die selbst
bei einer fehlenden Besiedlung mit S. aureus als ein
potenzielles Reservoir fiir die plasmidgebundene
High-level-Resistenz dienen konnten) (Hetem u.
Bonten 2013; Noto et al. 2015).

Unbestritten bleibt jedoch auch weiterhin, dass
fiir effektive (und effiziente) Priventionsmodelle
detaillierte Daten tiber die lokale MRSA-Infektions-
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und Kolonisationsrate unabdingbar sind. Die Erhe-
bung epidemiologischer Daten in Bezug auf das vor-
handene Patientenkollektiv durch aktive Surveillance
sowie durch Punkt-Pravalenz-Studien sollte der
Grundstein sein, auf dem Entscheidungen hinsicht-
lich der zu ergreifenden Mafinahmen fuflen (Strue-
lens et al. 2009). Die im Rahmen der DART-Initiative
des Bundesministeriums fiir Gesundheit etablierten
regionalen Netzwerke sind hierfiir - ganz besonders
jedoch zur Unterstiitzung regionaler Strukturbildung
fir Mafinahmen der Infektionsprévention - ein gro-
er erzielter Fortschritt (Mielke 2014).

Screening

== Risikoadaptiertes Screening identifiziert
asymptomatische MRSA-Trager und erlaubt
gezielte hygienische MaBnahmen zur Infekti-
onspravention.

== Screening von Risikopatienten erlaubt
aufBlerdem durch eine gezielte Dekolonisa-
tion z.B. vor Eingriffen mit hohem Risiko den
,Schutz des Patienten vor eigenen Erregern”.

== Screening ist unverzichtbar fiir die Erhebung
wichtiger regionaler und lokaler epidemiolo-
gischer Daten.

2.4.3 Screeningmethoden

Das Screening erfolgt mittels Entnahme von Ab-
strichen, welche im Anschluss mikrobiologisch
untersucht werden. Dabei wird in erster Linie der
kulturelle Nachweis des Erregers angestrebt. Diese
Methode bietet den Vorteil einer nahezu 100 %igen
Spezifitait und ermoglicht sowohl die Identifizie-
rung, Resistenztestung als auch die fiir epidemiolo-
gische Fragestellungen relevante Typisierung (spa-,
MLST-Typisierung etc.). Der Nachteil ist der relativ
hohe Zeitaufwand, der nach Anlegen der Probe 24-
48h Bebriitungszeit erfordert. Die Entnahmestellen
fir MRSA orientieren sich an den gleichen Pradi-
lektionsstellen, welche auch fiir MSSA definiert
sind. Als Hauptreservoir gelten die Nasenvorhofe,
zu deren Epithelzellen S. aureus aufgrund diverser
Adhaisine (CIfB, SasG etc.) (Roche et al. 2003; Walsh
et al. 2004; Weidenmaier et al. 2004) eine besondere
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Affinitat besitzt. Als weitere hdufige Habitate sind
der Rachen, die Leistenregion, mogliche Hautde-
fekte sowie das Perineum beschrieben. Wenn auch
die Abstriche aus den Nasenvorhéfen mit ca. 70 %
die hochste Sensitivitit aufweisen, so hat sich doch
gezeigt, dass durch Hinzunahme anderer Entnah-
mestellen eine signifikante Steigerung moglich ist.
Eine Metaanalyse von McKinnell et al. (2013) zeigte
einen Benefit an Sensitivitdt von jeweils 21 %, 20 %
und 17 % durch zusitzliches Einbeziehen des Oro-
pharynx, des Perineums und von Wundabstrichen.
Warnke et al. (2014a,b,c) haben in jiingster Zeit um-
fangreiche Untersuchungen iiber die Anforderun-
gen zur Praanalytik durchgefiihrt. Auch hier wird
deutlich, dass diesen - bisher weithin vernachléssig-
ten — Aspekten der Diagnostik kiinftig zur Untersu-
chungsplanung und zur Standardisierung erheblich
mehr Bedeutung zugesprochen werden muss.
Zusitzlich zu dem kulturell basierten Verfahren
hat sich die Diagnostik mittels NAT-Verfahren eta-
bliert. Sie weisen zum einen den Vorteil der hohen
Sensitivitit (eine Menge von >10 Genomkopien
in der Probe ist ausreichend) als auch eine signifi-
kante Reduktion der Turn-around-Zeit auf wenige
Stunden (1%-6h nach Eingang der Probe) auf. Um
falsch-positive Ergebnisse durch eventuelle Misch-
kulturen mit Koagulase-negativen Staphylokokken,
beispielsweise S. epidermidis, die hiufig ebenfalls
Tréager des mecA-Gens sind, auszuschlieflen, zielen
diese Verfahren nicht nur auf den Nachweis dieses
Resistenzgens sondern auch auf mindestens eines
zweiten S.-aureus-spezifischen Gens z.B. nuc oder
femA. Demgegentiber stehen die erhchten Kosten
eines solchen Verfahrens (ca. das fiinffache eines
kulturellen Abstrichs) und Aspekte der Spezifitat
(Tacconelli et al. 2009). Diese ergeben sich u. a. dar-
aus, dass mittels NAT-Verfahren nur der Nachweis
der mecA-spezifischen Nukleinsduren, nicht jedoch
die Differenzierung, ob es sich hierbei um einen le-
bensfahigen oder schon abgestorbenen Erreger han-
delt, erbracht werden kann. Daher sind die Ergeb-
nisse von PCR-basierten Verfahren nur als vorldufig
zu erachten und bediirfen einer Bestétigung durch
einen kulturellen Test, der die Vermehrungsfihig-
keit des nachgewiesenen Erregers beweist. Dieser
wird in der Regel aus dem gleichen Probenmaterial
parallel angesetzt. Bei diskrepanten Befunden ist
nach sorgfiltiger Abkldrung das Ergebnis des kul-
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turell basierten Testes ausschlaggebend (fir detail-
lierte Fragen zur Bewertung entsprechender Unter-
suchungsergebnisse siehe auch Becker et al. 2013).
Die Frage, ob eines Tages molekulare Nach-
weisverfahren im Screening als Verfahren der
Wahl anzusehen sind, ist aktuell noch Gegenstand
der Forschung. Eine Studie konnte zeigen, dass das
praoperative Screening auf MRSA mittels PCR auf
einer herzchirurgischen Station die Rate an post-
operativen Wundinfektionen mit MRSA signifi-
kant reduzieren konnte (Jog et al. 2008). Allerdings
scheint sich dieses Ergebnis nicht auf alle Settings
tbertragen zu lassen. In einer grofien Metaanalyse
kamen Taconelli et al. (2009) zu dem Schluss, dass
der Einsatz von molekularbasierten Schnelltests im
Vergleich zu dem auf der Kultur basierenden Scree-
ning keine signifikante Reduktion der nosokomia-
len MRSA-Rate erbringen konnte. Auch in den ak-
tuellen Empfehlungen der KRINKO (Kommission
fiir Krankenhaushygiene und Infektionspréavention
2014) wird nachdriicklich darauf hingewiesen, dass
die mittels PCR erhaltenen Ergebnisse als vorlaufig
zu erachten und ebenfalls nicht als Kontrolle fiir den
Erfolg einer Sanierungstherapie geeignet sind.

Fazit

== Die Entscheidung, ob ein Screening durch
kulturelle oder molekularbasierte Verfahren
erfolgen soll, kann nicht allgemeingiltig
beantwortet werden; sie hangt u.a. stark von
der MRSA-Pravalenz ab.

== Fin risikobasierter, individualisierter,
alternativer Einsatz beider Verfahren (in
Abhéangigkeit von der MRSA-Besiedlungs-
wahrscheinlichkeit) erscheint als zielfiihrend
in Regionen mit niedrig-moderater MRSA-
Pravalenz.

2.5 Risikofaktoren

Risikofaktoren sollen eine Hilfe bieten, um Ein-
richtungen, die kein universelles MRSA-Screening
durchfiihren, eine Orientierung zu geben, bei wel-
chen Patienten ein Screening sinnvoll wire. Es exis-
tieren zahlreiche internationale Studien, die unter-

schiedliche Risikofaktoren fiir eine Vorbesiedlung
mit MRSA (z.B. vor stationdren Krankenhausauf-
nahme) eruiert haben. Aufgrund der Heterogenitat
dieser Studien beziiglich der Patientenkollektive,
Screeningmethoden und der grofien Bandbreite
an Risikofaktoren, die auch in ihrer Gewichtung
jeweils stark variieren, ist es kaum moglich, ein
generelles Fazit zu ziehen (Forster et al. 2013). In
ihrer neuen Richtlinie aus dem Jahr 2014 nennt die
KRINKO tberarbeitete Risikofaktoren, welche aus
den fiir derzeit in Deutschland vorliegenden epide-
miologischen Kenntnissen resultieren (Kommission
fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention
2014).
Patienten mit bekannter MRSA-Anamnese
Patienten aus Regionen/Einrichtungen mit
bekannt hoher MRSA-Privalenz (z.B. Einrich-
tungen in Lindern mit hoher MRSA-Privalenz
oder Einrichtungen mit bekannt hoher MRSA-
Pravalenz in Deutschland)
Dialysepatienten
Patienten mit einem stationdren Kranken-
hausaufenthalt (>3 Tage) in den zuriickliegen-
den 12 Monaten (in einem Krankenhaus in
Deutschland oder in anderen Liandern)
Patienten, die regelmiafig beruflich direkten
Kontakt zu MRSA haben, wie z. B. Personen
mit Kontakt zu landwirtschaftlichen Nutztie-
ren (Schweine, Rinder, Gefliigel)
Patienten, die wihrend eines stationdren
Aufenthaltes Kontakt zu MRSA-Tréigern hatten
(z.B. bei Unterbringung im gleichen Zimmer)
Patienten mit chronischen Hautldsionen (z. B.
Ulkus, chronische Wunden, tiefe Weichgewe-
beinfektionen)
Patienten mit chronischer Pflegebedirftigkeit
(z.B. Immobilitit, Stérungen bei der Nah-
rungsaufnahme/Schluckstérungen, Inkonti-
nenz, Pflegestufe) und einem der nachfolgen-
den Risikofaktoren:
Antibiotikatherapie in den zuriickliegenden
6 Monaten
Liegende Katheter (z. B. Harnblasenkathe-
ter, PEG-Sonde, Trachealkaniile)

Auswertungen von Daten von Aufnahmescreenings
in den Bundesldndern Niedersachsen und Nord-
rhein-Westfalen (Koéck 2013), bei denen ca. 5900
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Patienten untersucht wurden, zeigen, dass durch
das riskoadaptierte Screennig ca. 41-43% der
aufgenommenen Patienten aufgrund des Vorlie-
gens von Risikofaktoren hitten gescreent werden
miissen. Trotz Reduktion des Screeningumfangs
wiren ca. 78-82 % der MRSA-Tréger erkannt wor-
den. Von den nicht erkannten 18-22% wiesen
wiederum 55 % keinen Risikofaktor auf, was sich
mit den Ergebnissen anderer Studien deckt (Herr-
mann et al. 2013). Eigene Untersuchungen in regi-
onal unterschiedlichem Setting ergaben, dass durch
die Erfassung einer MRSA-Anamnese (heutzutage
héufig durch Warnhinweise in Krankenhausinfor-
mationssystemen zumindest bei Wiederaufnahme
erfassbar) in Verbindung mit ,.einfach® durch Ins-
pektion oder anamnestisch zu erhebenden Fakto-
ren ,Hautwunde, Katheter, Diabetes, chronische
Pflege” durch weniger als 30 % zu screenende Pati-
enten knapp 2/3 der MRSA-Tréger erfasst werden
(Herrmann et al. 2013).

Fazit

== Risikofaktoren kénnen als Entscheidungs-
hilfe dienen, welche Patienten in ein
MRSA-Aufnahme-Screening eingeschlossen
werden sollen.

== |n Situationen von niedriger bis moderater
MRSA-Prévalenz von erscheint die Durchfiih-
rung eines risikobasierten Screenings als ein
adaquates Verfahren zur Identifikation von
asymptomatischen Tragern vor/zu Beginn
der Durchfiihrung medizinischer MaBnah-
men (z.B. stationdrer Krankenhausbehand-
lung).

== Dije Festlegung der Parameter, die zur Ent-
scheidung fiir oder gegen ein Screening bei
Aufnahme einzelner Krankenhauspatienten
herangezogen werden sollten, muss jedoch
der Leitung des jeweiligen Krankenhauses
oder der Fachabteilung zugesprochen
werden. In diese Rationale gehen die Fak-
toren, die mit der Wahrscheinlichkeit einer
Vorbesiedlung verbunden sind ebenso wie
das Risiko fr eine Infektionskomplikation
in Abhdngigkeit von der Art eines etwaig
geplanten Eingriffes mit ein.

2.6 Dekolonisierung

Das Konzept der Dekolonisierung verfolgt letztend-

lich zwei Ziele:
Zum einen soll die Infektionsgefahr, welche fiir
das einzelne Individuum mit der Besiedelung
durch MRSA einhergeht, vermindert werden.
Zum anderen besteht von krankenhaushygie-
nischer Seite die Notwendigkeit, eine mdgliche
Transmission auf andere Patienten und Mitar-
beiter im Gesundheitssystem zu verhindern.

Dass die Kolonisation eine wichtige Voraussetzung
fiir die Pathogenese einer MRSA-Infektion ist, ist
mittlerweile unbestritten (Wertheim et al. 2005).
Studien konnten zeigen, dass von den Patienten, die
eine MRSA-Infektion erleiden, ein bedeutender An-
teil im Vorfeld auch mit diesem spezifischen MRSA-
Stamm kolonisiert worden ist (von Eiff et al. 2001).
Somit ist der persistente MRSA-Trégerstatus ein de-
finitiver Risikofaktor fiir eine mégliche konsekutive
MRSA-Infektion (Stenehjem u. Rimland 2013). Je
nach Patientenpopulation kann die Persistenz der
MRSA-Kolonisation ohne geeignete Therapie tiber
40 Monate betragen (Sanford et al. 1994).

Dass durch eine Dekolonisation prinzipiell das
Infektionsrisiko sowohl im operativen als auch im
intensivstationdren Bereich gesenkt werden kann,
konnte in einer Reihe von Studien belegt werden
(Wilcox et al. 2003; Sandri et al. 2006). Hinsichtlich
des zweiten Ziels, der Verhinderung von Trans-
missionen innerhalb eines Krankenhauses stehen
zurzeit insbesondere mathematische Modelle zur
Verfiigung, die jedoch prinzipiell eine Reduktion
der Transmissionsrate beziiglich der Dekolonisation
errechnet haben (Gurieva et al. 2012; Wang et al.
2013).

Die in Deutschland géngigen Sanierungskon-
zepte bestehen aus einer ganzen Reihe von Maf3-
nahmen, die Hand in Hand gehen, um MRSA von
der Haut und den Schleimhé&uten zu entfernen. Da
es bisher keine Daten hinsichtlich der Wirksamkeit
von Einzelmafinahmen gibt, sollte auch bei der Be-
siedelung nur einer Lokalisation (beispielsweise der
Nase) das Gesamtschema durchgefiihrt werden. Die
Sanierung der Nase erfolgt mittels antibiotischer
bzw. antiseptischer Nasensalbe, die des Mund-Ra-
chen-Raums mit antiseptischer Mund- und Rachen-
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B Tab.2.2 Sanierungsschema
Lokalisation Produkt*

Nase

Mupirocin-haltige Nasensalbe

Anwendungsart

3xtaglich (5 Tage)

Alternativ Octenidin®-haltige Nasensalbe

Mund-Rachen-Raum
Haut/Haarwaschung

Wunden (chronisch, akut)
tiseptikum

Leibwdsche, Oberbekleidung,
Bettwasche, Handtlicher,
Waschlappen

gewaschen werden

Octenidin®-Mundspillésung
Octenisan®-Waschlotion

Octenisept®-Wund- und Schleimhautan-

3xtdglich (5 Tage)
1-2 x taglich (5 Tage)

1xtéaglich (5 Tage)

Handtiicher und Waschlappen miissen nach jedem Gebrauch bei mindestens 60 °C

Bettwdsche und Leibwésche taglich wechseln und bei mindestens 60 °C waschen

Oberbekleidung, wenn moglich, ebenfalls bei 60 °C waschen

Utensilien

Auf folgende Utensilien sollte wahrend der 5-tdgigen Sanierung verzichtet werden,

um eine ,Wiederbesiedlung” mit MRSA-Keimen zu vermeiden:

- Deoroller, Cremetopfchen, Lippenstifte und Seifenstticke entsorgen

- Schmuck, Uhr, Haarschmuck mit Octenisan®Waschlotion abwischen und erst
nach der Sanierung wieder tragen

*Das MRSA-Netzwerk (MRSAAR/netz) verfiigt tiber Erfahrungen mit den genannten Préparaten. Die Nennung stellt
jedoch keine Empfehlung fiir den Einsatz dieser Préparate dar, vielmehr kénnen die Préparate ggf. entsprechend
arztlicher oder pflegerischer Entscheidung durch alternative, gleichwertige Wirkstoffe ersetzt werden.

spiillésung. Durch antiseptische Waschungen wird
MRSA von Haut und Haaren entfernt. Mindestens
genauso wichtig sind jedoch die supportiven Maf3-
nahmen wie die Hiandedesinfektion, die Dekonta-
mination der Umgebung und das tédgliche Wechseln
der Leib- und Bettwdsche, um einen ,,Ping-Pong-Ef-
fekt in Folge einer Autoinokulation zu vermeiden.

Die Gabe von systemischen Antibiotika zur De-
kolonisation ist mit Vorbehalt zu sehen. Eine altere
Cochrane-Metaanalyse (Loeb et al. 2003) (welche
tiberhaupt keinen Effekt einer antimikrobiellen The-
rapie - topisch oder systemisch - gegeniiber Placebo
im Hinblick auf MRSA-Eradikation zu sichern ver-
mochte) liefert zumindest kein Argument zugunsten
einer systemischen Eradikationstherapie. In Einzel-
fallen z.B. nach erfolgloser Anwendung topischer
Mafinahmen mag eine systemische Therapie mit An-
tibiotika zur MRSA-Dekolonisierung unter Abwé-
gung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses in Erwdgung
gezogen werden. Dabei ist jedoch zu beachten, dass
dies nur in Kombination mit topischen Mafinahmen
und nur mit Praparaten, deren Wirksamkeit gegen
den zu eradizierenden MRSA-Stamm nachgewiesen
wurde, geschieht (Kommission fiir Krankenhaushy-
giene und Infektionspréavention 2014).

Das hier vorgeschlagene Schema (B Tab.2.2)
ist dem saarldndischen MRE-Netzwerk MRSAAR/
netz entliehen und wird dort sowohl in der Klinik
als auch im ambulanten Bereich verwendet. Die
darin vorgeschlagenen Produkte haben sich bis-
her ohne nennenswerte Nebenwirkungen bewahrt.
Allerdings liegt noch keine kontrollierte klinische
Studie hinsichtlich der Effektivitat dieses Schemas
vor. Weitere detaillierte Informationen sind unter
» www.mrsaar.net zu finden. Die Dekolonisation/
Sanierung muss an 5 aufeinanderfolgenden Tagen
durchgefithrt werden. Die gemidfs der KRINKO-
Richtlinie 1999 (Kommission fiir Krankenhaus-
hygiene und Infektionsprivention 1999) frither
empfohlene Pause von 3 Tagen wird auf Grundlage
der aktuellen Empfehlung nicht mehr vorgesehen;
vielmehr kann die erste Kontrolluntersuchung per
Abstrich bereits am Folgetag nach Abschluss der
Behandlung durchgefithrt werden. Drei negative
Kontrollabstriche von den ehemals besiedelten
Lokalisationen an drei unterschiedlichen Tagen
entnommen reichen in der Regel aus, einen Sanie-
rungserfolg nachzuweisen.

Die Erfolgsraten einer Dekolonisierung werden
initial mit bis zu 90 % beschrieben. Jedoch kommt
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es hiufig zu einer Rekolonisation, sodass effektiv
vermutlich eher in 60 % der Fille eine dauerhafte
Eradikation gelingt (Ammerlaan et al. 2009). Es gilt
zu beachten, dass das Vorliegen bestimmter Um-
stande die Erfolgsraten einer Dekolonisation deut-
lich senken bis unmdglich machen kann. Die als
sanierungshemmend bezeichneten Faktoren sind
kein Ausschlusskriterium fiir den Beginn einer
Dekolonisation. Es liegen Berichte von erfolgrei-
chen Therapien trotz vorhandener sanierungshem-
mender Begleitumstidnde vor (Reich-Schupke et al.
2010). Dennoch ist es in manchen Fillen sinnvoll,
falls moglich erst diese Faktoren zu beseitigen bzw.
die Grunderkrankung, die zu deren Ausbildung
fithrt, zu behandeln, um die Erfolgschancen zu op-
timieren.

Sanierungshemmende Faktoren

== Dialysepflichtigkeit

== Offene Wunden (MRSA-kolonisiert)

== Chronisches Ulkus, Dekubitus, Haut- und
Weichteilinfektionen

== Atopisches Ekzem

== Chronische Katheterversorgung (Harnweg-
skatheter, PEG etc.)

== Tracheostoma und andere Stomata

== MRSA-selektierende antibiotische Therapie

Fazit

== Dekolonisation kann das individuelle Risiko
einer MRSA-Infektion sowie die Transmissi-
onsraten reduzieren.

== Dekolonisation ist ein aufwandiges Verfah-
ren; der Erfolg einer Dekolonisation ist ab-
hangig von konsequenter Beriicksichtigung
und Miteinbeziehung aller Faktoren (u.a.
patientenbezogene Faktoren, Umgebung
des Patienten, Gebrauchsgegenstande, ggf.
ebenfalls besiedelte Haushaltsangehorige
etc).
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Enterokokken sind grampositive Erreger der Darm-
flora, die durch den Erwerb einer Vancomycinresistenz
krankenhaushygienisch und therapeutisch problema-
tisch werden kdénnen. Dieses Kapitel beschaftigt sich
mit der Epidemiologie, der Pathogenitdt und den er-
forderlichen Schutz- und Kontrollma3nahmen.

3.1 Einfiihrung

Enterokokken sind grampositive, Katalase-nega-
tive Bakterien, die als aerotoleranter anaerober
Mikroorganismus eingestuft werden (Fehlen von
Porphyrinen und Cytochromen). Hauptreservoir
ist der Gastrointestinaltrakt von Menschen und
Tieren. Die kugelformigen (kokkoiden) Erreger
sind mikroskopisch in Paaren oder kurzen Ketten
angeordnet. Die wichtigsten Entereokokkenspezies
sind:

E. faecalis (haufig; klinisch relevant besonders

auch als Erreger von Endokarditiden)

E. faecium

E. durans und E. hirae (mit E. faecium ver-

wandt)

E. gallinarum und E. casseliiflavus (selten)

Enterococcus-faecium-Stamme zeigen intrinsisch
ausgeprigte Resistenzen. Gegen Cephalosporine
und einige Penicilline besteht bereits eine natiirli-
che Resistenz (sog. Enterokokkenliicke dieser An-
tibiotika).

© Als Enterokokken-selektierende Antibiotika
sind vor allem die oral applizierbaren Cepha-
losporine und Fluorchinolone zu bewerten.

Die orale Applikation und Wirkung im Intestinal-
trakt als natiirliches Habitat von Enterokokken bt
einen wirksamen Selektionsdruck aus. Bei Einsatz
von Glykopeptid-Antibiotika besteht dann ein er-
hohtes Risiko der Selektion von Vancomycin- bzw.
Glykopeptid-resistenten Enterokokken (VRE,
GRE). Nidhere Informationen zum mikrobiologi-
schen Hintergrund finden sich z. B. in den ausfiihr-
lichen Publikationen von Klare et al. (2012) und von
Werner (2012).

3.2 Pathogenitat

Die Pathogenitit von Enterokokken ist generell als
gering bis maflig einzustufen. Neben Harnwegsin-
fektionen (haufigste Entitdt) und Wundinfektionen
(hier héufig als Mischinfektion, z. T. mit fraglicher
Relevanz) konnen Enterokokken einschl. VRE in
selteneren Fillen Infektionen der Blutstrombahn
(Sepsis) und Endokarditiden verursachen, mit E. fa-
ecalis als klinisch wichtigster Spezies.

Gefahrdet sind neutropene, immunsuppri-
mierte Patienten, mit besonderem Risiko fiir hi-
mato-onkologische Patienten - insbesondere nach
Knochenmarkstransplantation (KMT) oder Blut-
stammzelltransplantation (PBSCT) -, lebertrans-
plantierte Patienten und neonatologische Intensiv-
patienten.

3.3 Resistenztypen

Unter VRE werden tiberwiegend Vancomycin-re-
sistente Enterokokken der Spezies E. faecium und
E. faecalis zusammengefasst, und bei einem Grof3-
teil der nachgewiesenen VRE handelt es sich um
E.-faecium-Stamme.

© Die Spezies E. casseliflavus (Vancomycin-low-
level-Resistenztyp VanC2/3) und E. gallinarum
(VanC1) weisen dagegen eine intrinsische
(natiirliche) Resistenz gegeniiber Vancomycin
auf, die chromosomal weitergegeben wird
und nicht Gbertragbar ist. Spezielle Hygie-
nemafBnahmen zur Pravention der Ausbrei-
tung bei Kolonisation/Infektion mit diesen
Enterokokkenspezies sind nicht erforderlich
(Tschudin-Sutter et al. 2010).

Als Klinisch bedeutsame transferable Glykopeptid-
Resistenztypen werden VanA- und VanB-Typ un-
terschieden. Der VanA-Resistenztyp zeichnet sich
durch eine Kreuzresistenz Vancomycin-Teicoplanin
aus, wihrend beim VanB-Resistenztyp eine Vanco-
mycin-Resistenz, aber Teicoplanin-Empfindlichkeit
vorliegt. Als weitere erworbene Resistenztypen sind
VanD, VanE, VanG, VanL, VanM und VanN nach-
weisbar, ohne dass damit eine bekannte klinische
Bedeutung verbunden ist.



3.5 . Epidemiologie von VRE

Die vielfach befiirchtete Kombination der Gly-
kopeptidresistenz der Enterokokken iiber Trans-
posonen mit MRSA zu Vancomycin-resistenten
Staphylococcus aureus (VRSA) ist bisher gliickli-
cherweise nur sehr vereinzelt und lokal begrenzt
aufgetreten (Gardete 2014). Schon der einzelne
Nachweis eines derartigen Erregers ist Anlass kon-
sequent zu priifen, ob weitere Patienten in der Um-
gebung kolonisiert sind (z. B. Pravalenz-Screening).

3.4 Vorkommen und Verbreitung

von Enterokokken

Durch das Hauptreservoir von Enterokokken
(Gastrointestinaltrakt von Mensch und Tier) ist
eine weite Verbreitung tiber Ausscheidungen in die
Umwelt gegeben. Da sich Enterokokken generell
und damit auch VRE durch eine hohe Umwelt-
persistenz auszeichnen, konnen die Erreger noch
bis zu mehreren Wochen auf unbelebten Flichen
oder Gegenstianden in der Umgebung von Patienten
nachweisbar sein (Wagenvoort et al. 2011).

Die Ubertragung von Enterokokken erfolgt
ganz iberwiegend durch direkten und indirekten
Kontakt (Ubertragung iiber die Hinde/Handschuhe
und auch tiber kontaminierte Gegenstédnde). Neben
dem Darm sind auch bei Infektion/Kolonisierung
sezernierende Wunden und die Harnwege relevante
Reservoire. Besonders bei Patienten mit Inkonti-
nenz, Diarrho, Ileostoma, Kolostoma oder mit En-
terokokken besiedelten/infizierten, drainierenden
Wunden ist die Umgebungskontamination hoch.
Dies gilt noch vermehrt bei mangelnder Com-
pliance in Bezug auf Basishygienemafinahmen.
Grundsitzlich besteht das Verbreitungsrisiko so
lange, wie eine Kolonisation oder Infektion vorliegt.

© Eine aktive und nachhaltige Dekolonisierung
von VRE ist nach bisherigen Erfahrungen nicht
moglich.

Die hochkomplexe Darméokologie ist heute zuneh-
mend im Fokus wissenschaftlicher Aktivititen, und
z.B. der Einsatz von Probiotika kénnte eine vielver-
sprechende Option (auch) zur Kontrolle resistenter
gastrointestinaler Erreger werden (Crouzet et al.
2015).
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3.5 Epidemiologie von VRE

Seit den 1980er-Jahren kam es zu einer weltwei-
ten Ausbreitung von VRE als nosokomiale Infek-
tionserreger, hauptsachlich von multiresistenten
E.-faecium-Stammen, die als humane und Nutz-
tier-bezogene Stimme jeweils Assoziationen zu
unterschiedlichen genetischen Gruppen aufweisen
(Willems et al. 2012). Die nosokomialen Stimme
konnten in drei Linien gruppiert werden, aus-
gehend von den Sequenztypen ST 17, ST 18 und
ST 78.

Als wahrscheinlicher Ausbreitungsmechanis-
mus wird eine Kombination von horizontalem
Gentransfer und Selektionsdruck im Kranken-
haussektor gesehen. Dadurch hat sich E. faecium
von einem kommensalen Mikroorganismus zu
einem multiresistenten, krankenhausadaptierten
Infektionserreger entwickelt (Willems et al. 2012).
Werner et al. (2011) haben die PCR-basierte Iden-
tifizierung des Insertionselements IS16 vorgeschla-
gen, um Krankenhaus-adaptierte Stimme von
E. faecium (klonaler Komplex 17; auch VRE) mit
begrenztem Aufwand zu identifizieren und von bei
Tieren nachweisbaren Enterokokken abzugrenzen.

Seit 2003 wurde in verschiedenen deutschen
Krankenhdusern eine zunehmende Verbreitung
Krankenhaus-assoziierter und Virulenzmarker-
tragender vanA- und vanB-positiver E.-faecium-
Stamme beobachtet. In den Jahren 2004 und 2005
kam es zu grofSeren Ausbriichen von VRE-Besiede-
lungen und auch Infektionen, vor allem in siidwest-
deutschen Krankenhédusern (Borgmann et al. 2007).
Die in den letzten Jahren gesteigerte Aufmerksam-
keit fiir multiresistente Erreger generell hat auch
zu vermehrtem Screening gefiihrt (v.a. in Risiko-
bereichen und bei Risikopatienten), mit einer ver-
besserten Identifizierung der Verbreitung auch von
VRE, insbesondere des VanB-Typs. Der in Deutsch-
land dokumentierte Trend steigender VanB-VRE-
Nachweisraten wurde auch im nahen europdischen
Umfeld beobachtet (Schweden, Frankreich, Polen,
Niederlande) (Klare et al. 2012).

Als weitgehend verldssliche epidemiologische
Angaben fiir Europa kénnen die von den ECDC
publizierten EARS-net Daten zugrundegelegt wer-
den, die auch interessante und relevante Vergleiche
ermoglichen (» http://ecdc.europa.eu).
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B Abb. 3.1 Anteil der Vancomycin-resistenten E. faecium an allen E. faecium in Europa. (Adaptiert nach ECDC 2013)

Im Jahr 2013 wurden aus Deutschland 826 E.-
faecium-Isolate gegeniiber Vancomycin getestet,
davon wurden 120 (14,5 %) als resistent eingestuft
(8 Abb. 3.1; 2011: 11,4 %, 2012: 16,2 %). Im Nachbar-
land Frankreich lagen die korrespondieren Werte we-
sentlich darunter (1,4 %; 0,8 %; 0,1 %). Dies ist umso
interessanter, als die Rate (,,proportion) bei MRSA
in Frankreich sogar hoher liegt als in Deutschland.

O Abb. 3.1 weist auf einen besonders hohen VRE-
Anteil in Irland hin. Weltweit finden sich auch hohe
Raten u.a. in einer Reihe von Bundesstaaten der USA.

© Insgesamt wird in den vergangenen Jahren ein
Anstieg von VRE in Deutschland beobachtet,
wobei lokale, groBere Ausbruchsereignisse bei
der Interpretation zu beriicksichtigen sind.

Ganz iiberwiegend handelt es sich um E.-faecium-
Stimme, mit gewissen lokalen Unterschieden (Wer-
ner 2012).

Auf der Basis der Daten des Krankenhaus-
Infektions-Surveillance-Systems ~ (KISS)  ha-
ben Gastmeier et al. (2014) die Entwicklung fiir
Deutschland als dramatischen Anstieg eingestuft
(8 Abb.3.2).

Analog zu dem o.g. Anstieg findet man eine
nosokomiale Selektion der Besiedlung mit VRE
und aufgrund der hohen Umweltpersistenz auch
immer wieder Ausbruchssituationen durch Uber-
tragungen (iiberwiegend Besiedelungen, seltener
Infektionen). Urséchlich sind primér Liicken in
der Basis-(Hdnde-)hygiene oder kontaminierte
Materialien wie rektale Fieberthermometer o. 4. Die
eindriickliche Epidemiologie und Kontrolle eines
groflen, tiberregionalen Ausbruchs in Frankreich
(Assistance Publique-Hopitaux de Paris, 38 Klini-
ken mit 23.000 Betten) wurde von Fournier et al.
(2012) beschrieben. Zwischen 2004 und 2010
wurden 45 VRE-Ausbriiche (Kolonisierungen)
verzeichnet in 21 der 38 Kliniken (533 Fille). Eck-
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punkte der Intervention ab 2006 waren die Unter-
brechung des Transfers von VRE-positiven Patien-
ten und VRE-Kontaktpatienten, die Kohortierung
von VRE-Trégern und Patienten mit VRE-Kontakt,
intensive Aktivitaten eines verantwortlichen In-
terventionsteams zur Unterstiitzung der lokalen
Aktivititen und die schnelle und konsequente An-
wendung von Isolierungsmafinehmen schon bei
Auftreten von einzelnen VRE-Fillen. Der signifi-
kante Riickgang um 1,5 Félle pro Monat (p <0,001)
weist nach Einschédtzung der Autoren darauf hin,
dass eine nachhaltige und koordinierte Strategie
solche Ausbriiche auch auf der Ebene eines grofien
Krankenhausverbunds einddmmen kann (Fournier
et al. 2012). Ein dhnlicher Ausbruch in der West-
schweiz (Region Lausanne) und dessen wirksame
Kontrolle durch koordinierte, konsequente Isolie-
rungsmafinahmen wurden von Senn et al. (2013)
beschrieben.

Thierfelder et al. (2012) beschreiben einen
VRE-Ausbruch (VanB) am Universitatsspital
Zirich, mit Schwerpunkt in der Herzchirurgie
und 17 Fallen zwischen Dezember 2009 und Fe-
bruar 2010. Vier Patienten erlitten VRE-Infektio-
nen und vier Patienten verstarben. Der Ausbruch
war mit relevanter Umfeldkontamination und un-
geniigender Hidndehygiene assoziiert. Gesteigerte
Infektionskontrollmafinahmen fithrten zu einer
wirksamen Einddimmung dieses komplexen Aus-
bruchsgeschehens.

3.6 MafBBnahmen zur Pravention
und Kontrolle von VRE
3.6.1 Screening

Ein aktives mikrobiologisches Screening, d.h. Rek-
talabstriche oder Analyse von Stuhlproben generell
bei Aufnahme (und ggf. bei Entlassung) oder bei Pa-
tienten mit Risikofaktoren fiir VRE (wie chronische
behandlungspflichtige Erkrankungen mit wieder-
holten stationiren Aufenthalten, Immunsuppres-
sion) ist in Bedeutung und Nutzen im Verhéltnis
zum Aufwand schon lange in Diskussion. Hum-
phreys hat eine ausfiihrliche Ubersicht der Studi-
enlage zum VRE-Screening ab 2000 bis Mitte 2014
vorgelegt (Humphreys 2014). Als Gruppen mit er-
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@ Abb. 3.2 Anstieg der VRE-Inzidenz in den am KISS teil-
nehmenden Intensivstationen (VRE-Félle pro 100 Patienten).
(Adaptiert nach Gastmeier et al. 2014)

hohtem Risiko wurden intensiv- und dialysepflich-
tige Patienten, hdmatologisch-onkologische und
transplantierte Patienten und Patienten aus Lang-
zeit-Pflegeeinrichtungen identifiziert. Ein aktives
Screening wurde in einigen publizierten Studien als
effektiv zur Reduktion von VRE-Kolonisierungen/-
Infektionen bewertet, wobei generell die Studien-
qualitdt nicht das erforderliche Niveau erreicht um
solide Aussagen treffen zu konnen.

© Risikoadaptiertes Screening triagt zur
Prévention von VRE v.a. durch ein erh6htes
Aufmerksamkeitsniveau und das Triggern von
Kontroll-/IsolierungsmafBnahmen bei.

Mikrobiologisch ist der Einsatz von Selektivmedien
iiberwiegend Standard, wobei der Zusatznutzen von
molekularbiologischen Methoden wissenschaftlich
ungeklért ist (Humphreys 2014).

Im Rahmen eines dreimonatigen VRE-Scree-
nings auf einer Intensivstation des Universitats-
klinikums Aachen wurden VRE bei 15,1% der
Patienten nachgewiesen. Unter den VRE-Isolaten
waren 56,5 % nosokomial tibertragen worden, und
in 33 % der Nachweise ging eine Vancomycin-The-
rapie voraus. In 5,4% der VRE-Isolate wurde eine
klinische Relevanz konstatiert, und es fand sich
weder ein Zusammenhang zwischen vorausgegan-
gener Kolonisierung und der Infektion durch VRE,
noch ein Zusammenhang zwischen VRE-Nachweis
und Mortalitdt. Aufgrund der Resultate entschied
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B Tab. 3.1 Risikobereiche und Risikopatientengrup-
pen fiir VRE im Krankenhaus. (Nach Mutters et al. 2013)

Risikobereiche

Hamatologie-Onko-
logie (immunsup-
primierte Patienten
Risikogruppe 2

und 3* Transplan-
tations-einheiten/-
zimmer)

Lebertransplanta-

tionsstationen und
ITS/IMC mit hohem
Anteil viszeralchir-

VRE-Risikopatienten

VRE-Infektion, insbesondere
sezernierende Wunden (z.B.
Schwerstbrandverletzte,
Amputation)

VRE-Kolonisation mit
Diarrho, C.-difficile-Infektion,
Stuhlinkontinenz (auch
Enterostomata etc.)

urgischer oder gas-
troenterologischer
Patienten

VRE-kolonisierte Patienten
mit mangelnder Compliance

Dialysestationen

*Risikogruppe 2: schwere Immunsuppression/-
defizienz, Risikogruppe 3: sehr schwere
Immunsuppression/-defizienz

ITS Intensivstation; IMC ,intermediate care”

man sich in Aachen dafiir, das VRE-Screening
nicht weiterzufithren und betroffene Patienten
ohne Einzelzimmerisolierung zu versorgen (Haf-
ner et al. 2011). Demgegentiber stehen die o.g.
Berichte zu den Ausbriichen in Paris, Lausanne
und Ziirich. Hier wurden strenge Mafinahmen zur
Kontrolle implementiert einschlieSlich eines kon-
sequenten Screenings bei Risikopatienten (Four-
nier et al. 2012; Senn et al. 2013; Thierfelder et al.
2012).

Fir die Diskussion in Deutschland haben
Mutters et al. (2013) die Sachlage dargestellt und
im Sinne eines Expertenkonsensus bewertet. Die
Autoren beschreiben die VRE-Risikobereiche und
Risiko-Patientengruppen im klinischen Setting
(@ Tab.3.1).

Folgende Eckpunkte kénnen fiir die Resistenz-
pravention in Bezug auf VRE und Screening zusam-
mengefasst werden:

Die Notwendigkeit eines aktiven Screenings

(Rektalabstrich, evtl. alternativ Stuhlproben;

ggf. Wundabstriche) sollte unter Berticksichti-

gung der lokalen Gegebenheiten (Risikoprofil,
epidemiologisches Umfeld) festgelegt werden.

Ein Routinescreening ist in Hochrisikoberei-
chen sinnvoll (v.a. Himato-Onkologie - KMT/
PBSZT mit immunsupprimierten Patienten
der Risikogruppen 2 und 3 nach KRINKO,
Lebertransplantation, ggf. auch bei Intensivthe-
rapie mit hohem Anteil viszeralchirurgischer
und gastroenterologischer Patienten), sowie
frithzeitig bei einer (vermuteten) Ausbruchssi-
tuation.

Bei Wiederaufnahme von Patienten mit VRE-
Nachweis in der Anamnese sollten ein rektaler
Abstrich und ggf. Abstriche von vormals
positiven Korperstellen durchgefiithrt werden.
Kontaktpatienten, die bei Feststellung einer
VRE-Kolonisation/-Infektion im selben Zim-
mer lagen (>24h), werden auf VRE gescreent.

Risikogruppen der Inmunsuppression
nach KRINKO
== Risikogruppe 1 (mittelschwer)

- Granulozytopenie <0,5x 10%/I bis zu
10 Tage (Leukopenie < 1x 10%/I)

- Mangel an CD4-pos. T-Helfer-Zellen < 250/
pl (cave Normwerte bei Kindern)

- Stammzelltransplantation bis 3 Monate
nach intensiver Therapiephase

- — Patienten mit mehr als einem Merkmal
fallen unter Risikogruppe 2

== Risikogruppe 2 (schwer)

- Granulozytopenie <0,5x 10%/1 iiber mehr
als 10 Tage (Leukopenie < 1x 10%/1)

- Schwere aplastische Andmie oder Makro-
phagen-Aktivierungssyndrom wahrend
intensiver immunsuppressiver Therapie

- Allogene KM- oder Stammzelltransplan-
tation bis 6 Monate nach Abschluss der
intensiven Therapiephase

- Akute stationdre Behandlungsphase bei
autologer Stammzelltransplantation oder
nach Transplantation solider Organe

== Risikogruppe 3 (sehr schwer)

- Allogene KMT/PBSCT in intensiver
Therapiephase

- Schwere ,graft versus host disease”
(GVHD) Grad Ill oder IV unter intensiver
Immunsuppression
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B Tab. 3.2 Hygienemanagement bei VRE im Krankenhaus-Setting. (Nach Mutters et al. 2013)

Stufe |

Stufe ll

Standardhygiene (Normalstatio-  Kontaktisolierung (Risikopatien-

nen und Ambulanzen)

Réaumliche oder organisatorische Isolierung -
(Bettplatzisolierung)

Handschuhe + Schutzkittel bei direktem +
Kontakt mit infektiosem Material

Mund-/Nasenschutz bei direktem Kontakt -

Sanierung -

ten' und Risikobereichem)

b

"Risikopatienten = infizierte Patienten, Patienten mit sezernierenden Wunden, kolonisierte Patienten mit Diarrh,
C.-difficile-assoziierte Diarrhd, Stuhlinkontinenz, Enterostoma, kolonisierte Patienten mit mangelnder personlicher

Hygiene

2Risikobereiche = Intensivstationen, ,Intermediate-care”-Stationen (Uberwachungsstation), Himatologie-Onkologie
(immunsupprimierte Patienten der Risikogruppen 2 und 3, Transplantationseinheiten/-zimmer), Lebertransplantati-
onsstationen und ITS/IMC mit hohem Anteil viszeralchirurgischer oder gastroenterologischer Patienten, Neonatolo-

gie und Dialyse, ITS, Intensivstation, ,intermediate care”
3In VRE-Ausbruchssituationen auch auf Normalstationen

+ empfohlen; - nicht empfohlen/Sanierung nicht méglich

3.6.2 Hygiene-/
IsolierungsmafBnahmen

Mutters et al. (2013) stellen als Expertenkonsens fest,
dass die Unterbrechung von VRE-Infektionsketten
durch eine konsequente und verbesserte Standard-
hygiene (Schwerpunkte: Héndedesinfektion, ge-
zielte Flachendesinfektion) zu erreichen sei.

Bei Risikopatienten bestehe ein erhohtes Infekti-
onsrisiko durch VRE, und daher sei es in bestimm-
ten klinischen Situationen zum Schutz vor Infekti-
onen bei diesen Patienten notwendig, intensivierte
Hygienemafinahmen im Sinne einer Kontaktisolie-
rung einzuhalten (@ Tab. 3.2).

Zusitzlich zu der konsequenten Anwendung der
Standard-/Basishygienemafinahmen, deren Bedeu-
tung nicht hoch genug eingeschitzt werden kann,
ist folgendes zu beachten:

Patienten- und personalzentrierte Ma3nah-

men

Handschuhe: Tragen von medizinischen
Einmalhandschuhen bei Kontakt mit dem
Patienten oder der Patientenumgebung.
Vor aseptischen Titigkeiten am Patienten
frische Handschuhe anziehen (Hindedesin-
fektion).

Schutzkittel/-kleidung: Tragen eines geeig-
neten Ein- oder Mehrweg-Schutzkittels bei
Kontakt mit dem Patienten. Nach Beendi-
gung der Titigkeit bzw. bei Verlassen des
Patientenzimmers muss die Schutzkleidung
entsorgt oder der Aufbereitung zugefiihrt
werden; dabei Kontamination von Haut
und Kleidung vermeiden und eine hygieni-
sche Handedesinfektion durchfiihren.

Der Patient (und seine Angehorigen) soll-
ten iiber die Notwendigkeit der Hindehy-
giene, die Ubertragungswege und die von
ihm ausgehenden Ubertragungsrisiken
informiert werden. Es sollte eine Anleitung
zur Handehygiene erfolgen, gerade auch bei
Toilettenbenutzung.

Zumindest in Risikobereichen (kranken-
hausspezifisch festzulegen) sollten die
VRE-Trager raumlich getrennt von anderen
Patienten untergebracht werden, moglichst
in einem eigenen Zimmer mit eigener Nass-
zelle.

Essenziell ist eine Einzelzimmerunterbrin-
gung bei Patienten mit hohem Streupo-
tenzial, z. B. bei infizierten sezernierenden
Wunden, Diarrhd, Stuhlinkontinenz,
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Enterostoma sowie bei kolonisierten Patien-
ten mit fehlender Hygienecompliance (v.a.
Demenz).

Eine Kohortenisolierung ist in Absprache
mit der Krankenhaushygiene grundsatzlich
moglich.

VRE-positive Patienten kénnen das Zim-
mer nach Ricksprache mit dem Stations-
personal und ggf. Hygieneteam verlassen,
wenn vorhandene Wunden abgedeckt sind
und der Patient vor Verlassen des Zimmers
eine Handedesinfektion durchfiihrt.
Medizinisch indizierte Transporte konnen
selbstverstidndlich unter Beachtung der
Standardhygiene durchgefiihrt werden
(zuvor: Handedesinfektion; Information der
Zieleinrichtung).

Krankenblatt/ Ambulanzkarte kennzeichnen
(auch im EDV-System).

Isolierzimmer kennzeichnen, z.B.: ,.Vor
Eintritt bitte beim Stationspersonal melden®.
Besucher sollten auf das Ubertragungsrisiko
hingewiesen und in die korrekte Nutzung
der Schutzausriistung und die Durchfiih-
rung der Hindedesinfektion eingefiihrt
werden.

Reinigung und Flachendesinfektion; Ver-
und Entsorgung

Laufende Wischdesinfektion patienten-
naher Flachen; Schlussdesinfektion aller er-
reichbarer Flachen (aufSer: Winde, Decke).
Patientenbezogener Einsatz von Arbeitsma-
terialien (z. B. Blutdruckmessgerit, Stethos-
kop, Stauschlauch, Fieberthermometer etc.).
Angebrochene Verpackungen und offene
Materialien, die in Patientennihe waren und
nicht wischdesinfizierbar sind, nicht weiter-
verwenden (Handschuhe, Tupfer usw.).
Wische, die nicht sichtbar mit infektiosem
Material (z. B. Stuhl) kontaminiert ist, wird
im Zimmer im normalen Wischesack
gesammelt. Wasche bei Kontamination
(z.B. Stuhl, Erbrochenes) oder Gefahr der
Durchfeuchtung im Patientenzimmer in
einen geschlossenen Waschesack mit einem
zusétzlichen Plastiksack geben.
Abfallentsorgung in aller Regel im norma-
len Krankenhausmiill (AS 18 01 04).

Medizinische Instrumente wie tiblich (tro-
cken) ablegen und vorzugsweise thermisch
nach Standard aufbereiten (» www.rki.de).
Geschirr kann ohne Vorbehandlung wie
iiblich in Spiilmaschinen aufbereitet werden
(Programm mit mindestens 60 °C).

Die Aufhebung oder Modifizierung der Hygiene-

mafSnahmen erfolgt nach individueller Risikoana-
lyse.
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Gramnegative Erreger wie Enterobacteriaceae (E. coli,
K. pneumoniae und andere) oder Nonfermenter (P. ae-
ruginosa, A. baumannii und andere) kdnnen zu schwe-
ren nosokomialen Infektionen fiihren. Am hdufigsten
treten im Krankenhaus Harnwegsinfektionen, Pneu-
monien, Wundinfektionen oder Sepsen auf. Sind die
jeweiligen Infektionserreger gegen bestimmte An-
tibiotikaklassen resistent, kann sie eine kalkulierte
Therapie nicht erreichen und die Infektionen konnen
einen schwereren Verlauf nehmen, als wenn sie durch
einen empfindlichen Erreger ausgeldst worden wa-
ren.Von den Patienten, bei denen ein multiresistenter
gramnegativer Erreger in klinischen Isolaten nachge-
wiesen wurde, haben etwa die Halfte aller Patienten
eine Infektion. Sobald die Patienten systematisch auf
MRGN gescreent werden, findet man mehr besiedelte
als infizierte Patienten. Da es bei den gramnegativen
Erregern eine Vielzahl von Spezies gibt und die ein-
zelnen unterschiedlichste Antibiotikaresistenzen auf-
weisen kdonnen, wurden Definitionen von Multiresis-
tenz erforderlich. Hier werden die Definitionen der
KRINKO und der ESCMID vorgestellt. Entsprechend
der Definitionen werden sowohl von der KRINKO als
auch von der ESCMID HygienemaBRnahmen abgelei-
tet.

4.1 Gramnegative Stibchen (GNE)

Zu den gramnegativen Erregern wird die ae-
rob anziichtbare Gruppe der Enterobacteriaceae
(= Fermenter) und die der Nonfermenter gerech-
net. Sie sind alle dadurch charakterisiert, dass sie
nach Gram gefarbt als gramnegativ (= rosa) im
mikroskopischen Bild erscheinen und die Form
eines Stidbchens aufweisen. Aus einem klinischen
Direktmaterial (z. B. Punktat, Blutkultur, Wundab-
strich, Urin) kann diese Angabe bereits kurz nach
Eintreffen der Probe im Labor dem Einsender des
Materials gemacht (bzw. vom Einsender abgefragt)
werden.

Welchen Nutzen hat diese Angabe fiir das Out-
come einer Infektion?

Gramnegative Stabchen weisen recht charakte-
ristische Antibiogramme auf, so dass bei Kenntnis
dieser Information, bereits recht gezielt kalkuliert
therapiert werden kann und sollte. @ Tab. 4.1 zeigt
typische Empfindlichkeiten mit ihren intrinsischen

Resistenzen nicht multiresistenter gramnegativer
Stabchen auf. In @ Tab. 4.1 sind nur die wichtigs-
ten bakterizid wirkenden Antibiotikaklassen auf-
gefithrt.

Aus @ Tab. 4.1 wird ersichtlich, dass fiir eine
gramnegative Sepsis (Nachweis von gramnegati-
ven Stiabchen aus der Blutkultur) mit dem Risiko
einer Pseudomonasbeteiligung, ein pseudomonas-
wirksames Antibiotikum wie z. B. Meropenem oder
Ciprofloxacin auch mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine Wirksamkeit gegen die hiufigsten anderen
gramnegativen Erreger zeigen wiirde. Liegt eine
schwere Infektion bei einem Patienten mit geringer
Pseudomonaswahrscheinlichkeit vor, werden mit
einem Aminopenicillin + BLI bereits die meisten
GNE erfasst.

Uber die speziesspezifischen Antibiotikaresis-
tenzen hinaus haben sich in den letzten Jahren zahl-
reiche andere Resistenzen entwickelt.

Eine gute erste Orientierung der Resistenzraten
bestimmter Spezies sind tiber die EUCAST-Seite im
Internet verfigbar (™ http://www.eucast.org/).

Eine hausinterne Resistenzstatistik liefert die
Informationen, inwiefern die Antibiotikaempfind-
lichkeiten fiir bestimmte Erreger, die aus bestimm-
ten Untersuchungsmaterialien der eigenen Einrich-
tung heraus kultiviert wurden, von den typischen
in @Tab. 4.1 aufgezeigten Empfindlichkeiten ab-
weichen.

Beispiel

Zeigt die hausinterne Resistenzstatistik einen ho-
hen (liber 10 %) prozentualen Anteil einer Resistenz
gegeniiber Drittgenerations-Cephalosporinen, wére
das Aminopenicillin + BLI fiir eine kalkulierte Therapie
madglicherweise nicht mehr sicher genug.

Antibiotikaresistenz-
mechanismen bei
gramnegativen Erregern (GNE)

4.2

Ambler und Bush et al. (1994) haben die wichtigs-
ten molekularen Resistenzmechanismen von GNE
zusammengestellt und kategorisiert. Diese sind in
0 Tab. 4.2 dargestellt.

B Tab. 4.2 zeigt, dass bisher sehr unterschiedli-
che Resistenzgene entdeckt worden sind. Dariiber
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4.3 . Definition einer Multiresistenz von gramnegativen Stabchen

B Tab. 4.1 Standardantibiotikaempfindlichkeiten sensibler Stamme einiger GNE-Spezies

Antibioti- Antibiotikum E. coli
kumklasse
Penicilline Aminopenicilline +
Aminopenicillin + BLI +
Piperacillin +
Piperacillin + BLI +
Cephalo- |. Generation (Cefazolin) +
sporine . .
1. Generation (Cefuroxim) +
IIl. Generation (Ceftriaxon) +
Ceftazidim +
Cefepim +
Carbape- Imipenem +
neme Meropenem
Etrapenem +
Gyrase- Ciprofloxacin +
hemmer

+ sensibel, - resistent, BLI Beta-Laktamase-Inhibitor
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Kleb- E. cloacae/aerogenes  P.aerugi-  A.bau-

siella C. freundii nosa mannii

K. spp. Proteus vulgaris

+ + - +

- - + -

+ + + +

+ _ - -

+ + - -
auller P.vulgaris

+ + - +

+ + + +

+ + + +

+ + + +

+ + - +

+ + + +

Fir die Generationen der Cephalosporine sind typische Leitsubstanzen angegeben.

hinaus konnen beziiglich des ESBL-Resistenzme-
chanismus durch Punktmutationen weitere Re-
sistenzgene entstehen. Phanotypisch und auch
teilweise hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit
der Antibiotika zeigen sich aber hiufig keine we-
sentlichen Unterschiede. Die meisten der Resistenz-
mechanismen miinden im gleichen Phanotyp. Sie
fithren dann zum Beispiel bei Bildnern von ESBL
oder AmpC-Betalaktamasen alle zu einer Klassen-
resistenz gegen alle Penicilline und Cephalosporine
der L.-TII. Generation. Somit gab es besonderes auf
der Seite von Klinikern die Bestrebung, die Klas-
sifikation zu vereinfachen. Hinsichtlich der Thera-
pieoptionen sollten die noch wirksamen Antibioti-
kagruppen herausgestellt werden und hinsichtlich
der Durchfithrung von Hygienemafinahmen sollte
festgelegt werden, bei welcher Kombination von
Antibiotikaklassenresistenzen besondere Hygiene-
mafinahmen zur Verhinderung von Ubertragungen
auf andere Patienten eingesetzt werden sollten.

Dazu mussten zunichst einmal Definitionen
einer Multiresistenz von gramnegativen Erregern
erarbeitet werden.

Definition einer Multiresistenz
von gramnegativen Stibchen

4.3

Um Studien iiber Infektionen, Epidemiologie oder
Therapie von multiresistenten gramnegativen Stab-
chen miteinander besser vergleichen zu kénnen,
wurde von der ESCMID eine Definition von Multi-
resistenz entwickelt (Magiorakos et al. 2012). Diese
Definitionen sind fiir Staphylokokken, Enterokok-
ken, Enterobacteriaceae, P. aeruginosa und A. bau-
mannii jeweils einzeln zugeschnitten. Dazu wurden
alle wirksamen Antibiotikaklassen und in diesen
bestimmte Leitantibiotika (bis zu 28 verschiedene
Substanzen) den Erregergruppen zu geordnet
(» Kap. 1). Dann wurde definiert, gegen wie viele
Antibiotika in wie vielen Antibiotikaklassen ein Iso-
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B Tab. 4.2 Molekulare Resistenzmechanismen gramnegativer Erreger (Klassifizierung nach Bush (Bush et al. 1995;

Walther-Rasmussen u. Hoiby 2007))

Bush-Jaco- Molekulare Synonym Bevorzugte Sub- Hemmbar  Reprdasentative Enzyme
by-Medei- Klasse (nach strate durch (Beispiele)
ros-Gruppe Ambler)
1 C Cephalosporine Chromosomale AmpC
von Enterobacter spp.
2a A Penicilline Clav Penicillinasen gramposi-
tiver Erreger
2b(x) A Extended-beta- Penicilline, Cephalo-  (Clav) TEM-1, TEM-2, SHV-1,
Laktamasen sporine, Monobac- KPC, CTX-M
(ESBL), KPC-Car- tame Carbapeneme
bapenemasen
2c A Penicilline, Carbe- Clav PSE-1,3,4
nicillin
2d D Penicilline, Cloxa- Clav OXA-1,...11,...48
cillin
2e A Cephalosporine (Clav) Cephalosporinase von
P.vulgaris
3 B Metallo-Betalak- Fast alle B-Laktame EDTA VIM, IMP, GIM, NDM-1

tamasen

einschlieBlich Car-

bapenemen

Clav Clavulansaure

Molekulare Klassen A, C und D - B-Laktamasen enthalten Serin im katalytischen Zentrum

lat resistent getestet werden miisste, um als MDR,
XDR oder PDR bezeichnet zu werden. @ Tab. 4.3
gibt den hier wesentlichen Aspekt aus @ Tab. 1.1 in
» Kap. 1 wieder.
So ergibt sich
eine MDR-Variante, wenn grofer gleich 1 An-
tibiotikum in groler gleich 3 Antibiotikaklas-
sen resistent sind,
eine XDR, wenn grofier gleich 1 Antibiotikum
in allen bis auf hochstens 2 Antibiotikaklassen
resistent sind und
eine PDR bei Resistenz gegeniiber allen aufge-
listeten Antibiotika.

Damit ist diese Definition sehr differenziert, aber
auch hochkomplex, so dass sie fiir den téglichen
Gebrauch im Krankenhaus zur Ableitung etwaiger
spezifischer Hygienemafinahmen wenig praktikabel
erscheint.

Eine stark vereinfachte Definition wurde zu-
néchst von einer Arbeitsgruppe der Deutschen Ge-

sellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM),
dann von der KRINKO des Robert Koch-Instituts
(RKI) gegeben (Mattner et al. 2012; » www.rki.de).
Diese Definitionen hatten zum Zweck, dass auf die-
ser Grundlage spezielle Hygienemafinahmen, mit
dem Ziel Transmissionen auf andere Patienten zu
verhindern, aufgebaut werden konnten.

Wihrend in die Definitionen der ESCMID zu
MDR, XDR oder PDR alle Antibiotikaklassen ein-
gebunden wurden (Magiorakos et al. 2012), be-
schrankten sich die der Arbeitsgruppe der DGHM
und der KRINKO dagegen nur auf die bakterizid
wirksamen Antibiotika (Mattner et al. 2012; » www.
rki.de). Die Arbeitsgruppe der DGHM gibt darii-
ber hinaus noch die Antibiotika vor, die zur phé-
notypischen Testung der Resistenzen genutzt wer-
den sollten, um diese auch sicher detektieren zu
konnen (Mattner et al. 2012; » www.rki.de). Von
beiden Arbeitsgruppen wurden die gramnegati-
ven aeroben Stidbchenbakterien dann hinsichtlich
ihres Resistenzverhaltens gegen die vier oben auf-
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B Tab. 4.3 MDR-, XDR- und PDR-Definition von Enterobacteriaceae (Auszug aus 8 Tab. 1.1)

Enterobacte- Aminoglykoside
Anti-MRSA-Cephalosporine
Anti-Pseudomonas-Penicilline mit
B-Laktamase-Inhibitor
Carbapeneme

Cephalosporine der 1./2. Generation
Cephalosporine der 3./4. Generation
Cephamycine

Fluorchinolone
Folsdureantagonisten

Glykozykline

Monobaktame

Penicilline mit B-Laktamase-Inhibitor
Chloramphenicol

Fosfomycin

Polymynxin (Colistin)

Tetrazykline

riaceae

Pseudomonas
aeruginosa

Aminoglykoside
Anti-Pseudomonas-Carbapeneme
Anti-Pseudomonas-Cephalosporine
Anti-Pseudomonas-Fluorchinolone
Anti-Pseudomonas-Penicilline mit
B-Laktamase-Inhibitor
Monobaktame

Fosfomycin

Polymyxin (Colistin)

Acinetobacter = Aminoglykoside

spp. Anti-Pseudomonas-Carbapeneme
Anti-Pseudomonas-Cephalosporine
Anti-Pseudomonas-Fluorchinolone
Anti-Pseudomonas-Penicilline mit
B-Laktamase-Inhibitor
Cephalosporine der 3./4. Generation
Folsaureantagonisten
Penicilline mit B-Laktamase-Inhibitor
Polymynxin (Colistin)
Tetrazykline

gefithrten Antibiotikaklassen in 3- oder 4-MRGN
zusammengefasst. Dabei sind bei den 3-MRGN die
Erreger noch in einer Antibiotikagruppe sensibel,
bei den 4-MRGN sind alle vier Antibiotikagrup-
pen resistent. Eine Bewertung etwaiger Empfind-
lichkeiten gegentiber anderer Antibiotikagruppen
(z.B. gegeniiber Aminoglykosiden) wurde bewusst
ausgeschlossen. B Tab. 4.4 zeigt die Definition der
KRINKO.

Fir die sehr spezielle Risikopopulation neo-
natologischer Patienten wurde dariiber hinaus die

MDR

Resistenz in
mindestens 3 der
gelisteten Anti-
biotikaklassen

Resistenz in
mindestens 3 der
gelisteten Anti-
biotikaklassen

Resistenz in
mindestens 3 der
gelisteten Anti-
biotikaklassen

XDR

Resistenz gegen
alle auBer 2 der
gelisteten Anti-
biotikaklassen

Resistenz gegen
alle auBer 2 der
gelisteten Anti-
biotikaklassen

Resistenz gegen
alle auBer 2 der
gelisteten Anti-
biotikaklassen

PDR

Resistenz
gegen alle der
gelisteten Anti-
biotikaklassen

Resistenz
gegen alle der
gelisteten Anti-
biotikaklassen

Resistenz
gegen alle der
gelisteten Anti-
biotikaklassen

Definition von 2-MRGN NeoP4d von der KRINKO
eingefiihrt, da Chinolone in dieser Altersgruppe
nicht eingesetzt werden koénnen. Dabei werden fiir
Enterobacteriaceae, P. aeruginosa und Acinetobac-
ter species bei intermedidr oder resistent getesteten
Markerpenicillinen und Cephalosporinen diese
Erreger bei sensibel getesteten Chinolonen und
Carbapenemen als 2-MRGN NeoP4d bezeichnet.
Aus dieser Definition werden dann spezielle Hy-
gienemafinahmen in Analogie zu den 3-MRGN
abgeleitet.
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B Tab. 4.4 KRINKO-Klassifikation der multiresistenten gramnegativen Erreger (MRGN)

Antibiotika- Leitsubstanz ~ Enterobacteriaceae
gruppe
3-MRGN 4-MRGN

Acylureidope- Piperacillin R R
nicilline
Cephalo- Cefotaxim R R
sporine der und/oder
3./4. Genera- Ceftazidim
tion
Carbapeneme Imipenem S R

und/oder

Meropenem
Fluorchinolone  Ciprofloxacin R R

Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter spp.

3-MRGN 4-MRGN 3-MRGN 4-MRGN
Nur eine der 4 Anti- R R R
biotikagruppen
wirksam

R R R

R S R

R R R

3-MRGN MRGN mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen
4-MRGN MRNG mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen

Die 4-MRGN sollten eine besondere infektions-
und transmissionspraventive Beachtung erhalten.
Fiir die Behandlung dieser Erreger stehen mogli-
cherweise keinerlei bakterizide Therapieoptionen
mehr zur Verfiigung.

Werden diese Erreger auch noch tbertragen,
konnen weitere Patienten nur noch schwer oder gar
nicht mehr antibiotisch therapierbare Infektionen
erleiden.

Daher sollten Patienten, bei denen diese Erreger
nachgewiesen wurden, so sicher versorgt werden,
dass es zu keinen Ubertragungen auf andere Pati-
enten kommen kann.

4.4 Definition von Carbapenem-

resistenten Enterobacteriaceae

Nicht nur P. aeruginosa oder A. baumannii son-
dern auch Enterobacteriaceae konnen Carbape-
nem-Resistenzen aufweisen. Wahrend bei Pseudo-
monaden eine Carbapenem-Therapie nicht selten
durch eine Porindefizienz zu einer Resistenz fithrt,
konnen bei etwa 50 % der Carbapenem-resistenten
Enterobakteriaceaen (CRE; CPE = ,Carbapene-
mase-producing enterobacteriaceae®) Carbapen-
emasen nachgewiesen werden (Kaase 2012).

Die am haufigsten nachweisebaren Carbape-
nemasen werden in KPC (,Klebsiella pneumo-

niae carbapenemase®) (molekulare Klasse A nach
Ambler) und Metallo-B-Laktamasen (molekulare
Klasse B nach Ambler) wie NDM (,,New Delhi-
B-laktamase®), VIM (,Verona integron-encoded
B-laktamase®), OXA (,oxacillinase“) oder IMP
(»active on imipenem®) klassifiziert (Gupta et al.
2011).

Die Enterobacteriaceaen mit den jeweiligen
Carbapenemasen zeigen eine auffillige internatio-
nale Verteilung in der Welt, KPC sind in Nord- und
Stidamerika, aber auch in Europa und China nach-
gewiesen worden. NDM sind in Indien hochpriva-
lent und wurden erstmalig in Pakistan, Indien und
in Grofibritannien nachgewiesen, OXA-48 wurde
2003 erstmalig in der Tiirkei nachgewiesen (Nord-
mann et al. 2011). CREs sind zunehmend weltweit
in den letzten Jahren aufgetreten und die fithren-
den Gesundheitsorganisationen CDC, ECDC,
WHO haben umfangreiche Aktivitdten zur Kon-
trolle dieser Erreger gestartet. Dazu gehort zuerst
die Surveillance von Patienten mit diesen Erregern
(Anonymous 2009).

Fir deutsche Krankenhduser kénnen diese Er-
reger in den KISS-Modulen erfasst werden, so dass
durch die KISS-Krankenhduser fiir Deutschland
verldssliche epidemiologische Zahlen offen verfiig-
bar sind. Einerseits sind bei Auftreten dieser Erreger
die Behandlungsoptionen massiv eingeschrinkt, an-
dererseits werden aber 50 % Patienten aufgrund ih-
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rer Besiedlungen mit diesen Erregern filschlicher-
weise antibiotisch behandelt (Rihani et al. 2012),
obwohl keine Infektion vorliegt.

Weisen die Enterobacteriaceaen eine Carbape-
nem-Resistenz auf, werden diese nach KRINKO
(nicht aber nach der Definition von Stations-KISS!)
bereits unabhéngig davon ob eine zusitzliche Resis-
tenz gegeniiber Penicillinen oder Cephalosporinen
vorliegt, bereits als 4-MRGN eingeordnet, um dem-
entsprechend strikte Hygienemafinahmen ableiten
zu konnen. Dabei ist es unerheblich, ob zusitzlich
eine ESBL, AmpC oder Ciprofloxacin-Resistenz
vorliegt. Insofern ist der CRE-Begriff wesentlich
enger gefasst und ist nicht mit einer Multiresistenz
gleichzusetzen.

© Bei einem als CRE bezeichneten Erreger ist das
Antibiogramm aufmerksam zu studieren, um
nicht moglicherweise noch vorhandene Thera-
piemdglichen zu libersehen.

Entsprechend sind mikrobiologische Untersu-
chungen so durchzufiihren, dass Carbapenem-
Resistenzen auch sicher diagnostiziert werden.
Dieses Vorgehen wurde von den CDC (Centers
of Disease and Prevention) als Reaktion groflerer
CRE-Ausbriiche in den USA initiiert und empfoh-
len (CDC 2009).

45 Epidemiologie der MRGN

in Deutschland

In Deutschland verfigt das Krankenhaus-Infek-
tions-Surveillance-System (KISS) tiber gute Da-
ten zu im Krankenhaus erworbenen Infektionen
(Maechler et al. 2014). Die dort dargestellten Daten
basieren auf einheitlichen Definitionen, so dass zeit-
liche Verldufe und auch Stratifizierungen der Daten
nach Krankenhausparametern zum vertraulichen
Benchmarken validierbar sind. Gramnegative Er-
reger als Pathogene von Krankenhausinfektionen
waren Uber die letzten Jahre stetig ansteigend. So
stiegen z.B. die ESBL-bildenden E. coli und K. pneu-
moniae (ausgedriickt als resistent gegentiber Dritt-
generations-Cephalosporinen) kontinuierlich bei
Infektionen auf Intensivstationen an (Mattner et al.
2012).

Die KISS-Referenzwerte von 2013 von Inten-
sivstationen zeigten eine Gesamtprdvalenz von
MRGN im Median von 1,15 pro 100 Patienten
(arithmetisches Mittel 1,83 pro 100 Patienten),
die damit in etwa der MRSA-Prévalenz entsprach
(Median 1,28 pro 100 Patienten, arithmetisches
Mittel 1,6 pro 100 Patienten) (» www.nrz-hygiene.
de). Dabei wurde eine Infektionsprivalenz im
Median von 0,5 pro 100 Patienten fiir die MRGN
angegeben, die damit deutlich hoher als die durch
MRSA (0,23 pro 100 Patienten) lag. Die 4-MRGN
Gesamtpravalenz lag im arithmetischen Mittel bei
0,31 pro 100 Patienten, wovon 0,19 pro 100 Patien-
ten als mitgebracht eingestuft wurden. Die Infekti-
onspravalenz belief sich im arithmetischen Mittel
auf 0,13 pro 100 Patienten, was in etwa einer Infek-
tion auf 3 besiedelte Patienten entsprach.

Umweltresistenz
der verschiedenen MR-
gramnegativen Erreger

4.6

© Aerobe gramnegative Stabchen weisen spezi-
esabhangig unterschiedliche Umweltresisten-
zen auf. So liberlebt A. baumannii viele Tage
bis Monate auf unterschiedlichen Oberflachen
(Wendt et al. 1997). E. coli, oder P. aerugi-
nosa liberleben vermutlich speziesabhangig
nur wenige Stunden, kénnen aber auch auf
trockenen Oberflachen langer Giberdauern.
K. pneumoniae kann liber mehrere Tage bis
Wochen auf unbelebten Oberflachen nach-
weisbar sein (Kramer et al. 2006; Tacconelli
etal. 2014).

Untersucht man die patientennahen Flichen auf
GNE, sind diese nur selten und zwar zu ca. 5% al-
ler Flichen mit den identischen GNE des jeweiligen
Patienten kontaminiert (Tacconelli et al. 2014). Co-
liforme und eher empfindliche Erreger waren eher
auf Flachen peripherer Stationen, P. aeruginosa und
hoher resistente GNE eher auf den Intensivstationen
(und dort auch besonders in Abfliissen) nachweis-
bar.
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@ AufHinden von Personal kann A. baumannii
lange nachweisbar bleiben.

Das Tragen von Ringen erhoht das Risiko, GNE
an den Hénden zu tragen, dreifach. Ebenso erhoht
das Tragen von kiinstlichen Fingernégeln das Ri-
siko einer GNE-Besiedlung der Hand, wie auch die
Desinfizierbarkeit mit Héndedesinfektionsmittel
dann reduziert ist (Tacconelli et al. 2014). Die Um-
weltresistenz der MR-Varianten der GNE scheint
identisch zu sein. MR-K. pneumoniae und MR-A.
baumannii weisen entsprechend ihrer antibiotika-
empfindlichen Varianten eine hohe bis sehr hohe
Umweltresistenz auf.

Reservoire der MR-
gramnegativen Erreger
im Krankenhaus

4.7

Die Reservoire von MR-gramnegativen Erregern
im Krankenhaus sind besiedelte Patienten, bei nicht
sorgfaltig durchgefiihrter desinfizierender Aufbe-
reitung eines Zimmers kontaminierte Oberflichen,
kontaminierte Medizinprodukte, Pflegeprodukte
oder kontaminierte Abfliisse. Von diesen Reservoi-
ren konnen durch Handkontakte die Erreger iiber
die Hénde auf die Patienten tibertragen werden.

Speziesabhingig werden die verschiedenen
Reservoire unterschiedlich genutzt. So liegen die
Reservoire bei E. coli ganz vorwiegend bei den
Patienten selbst, bei Klebsiellen kdnnen gewisse
Umgebungskontaminationen vorkommen, bei
Pseudomonaden koénnen die Wasserreservoire
kontaminiert sein und A. baumannii fithrt von ei-
ner Patientenbesiedlung ausgehend grundsitzlich
zu massiven Kontaminationen in der Umgebung
(Tacconelli et al. 2014).

Ubertragbarkeit verschiedener
MR-gramnegativer Erreger
im Krankenhaus

4.8

Es liegen bislang nur sehr wenige Transmissionsstu-
dien vor. Insbesondere existieren zur Zeit keine Stu-
dien mit einem experimentellen Ansatz zur Klirung
einer eventuellen Effektivitit bestimmter Hygiene-

mafinahmen. In einer Transmissionsstudie, die in
Deutschland in einigen Intensivstationen durchge-
fihrt wurde, wurden fiir die 10 haufigsten Erreger
nosokomialer Infektionen die Transmissionsraten
bestimmt. Dabei fiel auf, dass Enterokokken am
héufigsten tibertragen wurden, gefolgt von MRSA
und spiter von GNE. Bei dieser Studie wurden
lediglich die Transmissionsraten bestimmt, aber
keine Intervention durchgefithrt (Grundmann et al.
2005). Es ist zu unterscheiden, ob Transmissionen
in einem endemischen oder epidemischen Setting
untersucht werden. Die meisten verfiigbaren Daten
stammen von Ausbruchsuntersuchungen. Dabei
wurden jeweils zahlreiche Hygienemafinahmen zur
Kontrolle der Ausbruchssituation durchgefiihrt, so
dass es nur schwer moglich ist herauszufinden, wel-
che der verschiedenen Mafinahmen denn besonders
effektiv war. Aus dieser Datenlage heraus ergibt sich
einerseits eine recht schlechte Ubertragbarkeit von
E. coli, eine leichtere Ubertragbar von Klebsiellen
und eine sehr leichte Ubertragbarkeit von A. bau-
mannii.

49 HygienemafBinahmen
zur Verringerung von MRGN

im Krankenhaus

Als evidenzbasierte Hygienemafinahmen kommen
Hindehygiene, Schulungen, Kontakthygienemaf3-
nahmen, Einzelzimmerunterbringung, Desinfek-
tion von Oberflichen (Zimmeraufbereitung und
Unterhaltsreinigung) sowie ,,antibiotic stewardship*
in Frage. Diese Mafinahmen werden erregerabhén-
gig weiter unten im Einzelnen néher vorgestellt.
Um eine endemische von einer epidemischen
Situation erkennen zu kénnen, ist die Durchfiih-
rung einer fortlaufenden Surveillance der MRGN
erforderlich. Nur unter laufender epidemiologischer
Kontrolle konnen Entwicklungen und die Effekti-
vitdt von ergriffenen Mafinahmen erkannt werden.
In endemischer Situation Patienten auf MRGN zu
screenen, in welchen Settings und an welchen Kor-
perstellen, wird weiterhin wissenschaftlich rege dis-
kutiert. Empfohlen wird allerdings ein regelmaf3i-
ges Screening der Patienten im Ausbruchsfall. Hier
nimmt das Screening der Patienten insbesondere
die Funktion des Nachweises ein, ob bzw. dass der
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Ausbruch kontrolliert ist, d. h., dass keine weiteren
neuen Fille mehr auftreten. Mikrobiologisch sind
Screeningkulturen zur Zeit den molekularen Ver-
fahren vorzuziehen (Tacconelli et al. (2014) gibt zu
den gut validierten kulturellen Medien Hinweise).
Die molekularen Verfahren befinden sich aber in
Entwicklung und werden sicherlich in Kiirze weitere
wertvolle Informationen liefern kdnnen.

Ein Alert-System kann Patienten im Kranken-
hausinformationssystem kennzeichnen, so dass
Patienten mit einem MRGN bei einer Wiederauf-
nahme gleich mit spezifischen Hygienemafinah-
men behandelt werden kénnen. Dekolonisations-
moglichkeiten wie sie bei MRSA beschrieben und
empfohlen werden, bestehen bei MRGN bislang
nicht (2012).

49.1 Handehygiene

Uber die 5 Momente der WHO (» Kap. 1) hinaus
ist der Gebrauch von Einmalhandschuhen zu iiber-
denken. Die so genannten ,contact precautions®
(s.u.) erfordern den Gebrauch von Handschuhen
(bereits bei Betreten des Patientenzimmers) (Siegel
et al. 2007). Neue Héndehygienecomplianceunter-
suchungen haben ergeben, dass, sobald Einmal-
handschuhe in Patientenzimmern getragen werden,
die Handedesinfektionsindikation vor aseptischen
Tatigkeiten besonders vernachldssigt wird. So
kommt es zum Beispiel nach Kontakt mit dem
MRGN auf der Korperoberfliche des Patienten
oder den patientennahmen Oberfldchen zu einer
Kontamination des Einmalhandschuhs, mit dem
dann eine Tétigkeit am Drei-Wege-Hahn durchge-
fithrt wird.

© somitkann das Tragen der Einmalhandschuhe
zu einer Infektionsgefahrdung eines zunachst
lediglich besiedelten Patienten fiihren.

Auch nach Versorgung des Patienten werden die
Handschuhe zwar abgelegt, eine Hiandedesinfek-
tion nach Ablegen von Einmalhandschuhen wird
aber hdufig unterlassen. Somit kann es dann zu
Ubertragungen des betreffenden MRGN auf andere
Patienten in Nachbarzimmern kommen, obwohl
oder auch gerade weil Handschuhe getragen wur-

den (Scheithauer et al. 2010). Auf diese kritischen
Punkte muss in regelméfligen Schulungen explizit
hingewiesen werden. Héndehygienecompliance-
beobachtungen sollten genau auf diese kritischen
Punkte fokussieren und ein entsprechendes Feed-
back anbieten.

4.9.2 Schulungen

Schulungen der Mitarbeiter iiber MRGN in allge-
meinen sowie spezifischen Hygienemafinahmen
stellen eine grundlegende Voraussetzung fiir eine
effektive Kontrolle endemischer sowie epidemi-
scher Situationen dar. Die wissenschaftliche Evi-
denz hierzu ist im Vergleich zu anderen MafSnah-
men hoch. Es bestehen allerdings keine Angaben zu
den genauen Inhalten, didaktischen Methoden oder
Frequenzen. Hier kann nur generell auf lernmetho-
dische und Erkenntnisse des Change Managements
verwiesen werden. Um eine wirkliche Implementie-
rung der vielen erforderlichen einzelnen Maf3nah-
men erreichen zu kdnnen, bedarf es einer intensiven
Intervention. Das Wissen muss immer wieder er-
neut vermittelt werden. Eine hohere Motivation, die
Wissensvermittlung anzunehmen, besteht im Falle
von Betroffenheit der Einzelnen, so dass einzelne
Transmissionsereignisse sich gut eignen, um eine
Schulung anzuschlielen.

Auch das Auftreten einer Infektion bei zuvor
iiber eine langere Zeit infektionsfreien besiedelten
Patienten kann einen guten Anlass bieten, spezifi-
sche Infektionspriventionsmafinahmen, beispiels-
weise den korrekten Umgang an Devices, erneut ins
Bewusstsein zu holen.

Das Verhalten der Mitarbeiter sollte dann zeit-
nah widergespiegelt werden, was eine vorangehende
Beobachtung oder Auditierung der Prozesse voraus-
setzt. Dabei sind die Schulungen den entsprechen-
den Berufsgruppen individualisiert anzupassen.

Reinigungskriften sollte ein systematisch im-

mer gleiches Vorgehen pro Zimmer vermittelt

werden,

Pflegepersonal sollte mit in Entscheidungen

eingebunden werden und erfordert in der Wis-

sensvermittlung fortlaufende Wiederholungen.

Schulungen von Arzten sollten ein wissen-

schaftlich hohes Niveau haben und sehr auf
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das Verstindnis von Daten und Fakten ausge-
richtet sein.

Es ist also wenig sinnvoll, alle Berufsgruppen

grundsitzlich in einer einzigen Schulung zusam-
menzufithren.

4.9.3 KontakthygienemafBnahmen

Wie in P Kap. 1 beschrieben, stellen die Standard-
hygienemafinahmen die Grundlage bei jeder Pati-
entenversorgung dar. Dartiber hinaus versteht man
unter ,contact precautions“ (Barrieremafinahmen)
nach CDC folgendes Vorgehen (Siegel et al. 2007):
Bei Betreten des Raums Ankleiden eines Kittels und
Anlegen von Handschuhen und Verwendung von
Einmalmaterialien bzw. Verwendung von Medizin-
produkten (z.B. Stethoskop, Blutdruckmanschette
u.a.), Medikamenten und sonstigen Gegenstinden
streng patientengebunden. Kittel und Handschuhe
sind bei Verlassen des Raumes wieder abzulegen.
Diese Empfehlung datiert von 2007, zu einem Zeit-
punkt, als Studien zur Héndehygiene noch nicht
hervorgebracht hatten, dass das Tragen von Hand-
schuhen durchaus Hiandedesinfektionen verhindern
und damit sowohl weniger infektionspraventiv als
auch weniger transmissionspréaventiv wirken kénn-
ten. Bei hoch umweltresistenten Erregern kann aber
dennoch das Tragen von Handschuhen weiterhin
sinnvoll sein.

© Esist darauf zu achten, dass nach Ablegen der
Handschuhe jeweils sorgfaltige Handedesin-
fektionen und - bei sichtbaren Kontamina-
tionen auch eine Handewaschung mit Seife
- erfolgen muss. Der Wechsel der Handschuhe
ist entsprechend den 5 Momenten der Hande-
hygiene der WHO auszufiihren.

Die KRINKO hat diesem Wissen bereits Rechnung
getragen und als Maflnahmen einer Isolierung
nicht das Tragen von Handschuhen per se verlangt
(2012). Weiterhin werden nach KRINKO zu Iso-
liermafinahmen ein eigener Nassbereich, eine In-
formationspflicht tiber den Besiedlungsstatus bei
Verlegung des Patienten, Flichendesinfektion nach
einem Desinfektionsplan und die Durchfithrung

einer Schlussdesinfektion nach Entlassung des Pa-
tienten hinzugezéhlt.

Kontakthygienemafinahmen kénnen optimal
in Einzelzimmern umgesetzt werden. Diese sind
jedoch nicht immer verfiigbar. Es hat dann eine
Risikoabschétzung unter Einbeziehung der sonsti-
gen Bettenbelegung zu erfolgen und es kann sich
dann fiir eine Kohortenbildung oder eine Mitver-
sorgung von Patienten ohne den jeweiligen Erreger
entschlossen werden. Fir letzteren Fall muss ein
sicherer Bettenabstand (nach CDC von mindestens
3 feet=1m) gewahrt werden, um zu verhindern,
dass es zu Kontakten zwischen den Patienten bzw.
Patientenfldchen und Gegenstinden kommt.

4.9.4 Einzelzimmerunterbringung

Wihrend es keine Evidenz dafiir gibt, dass eine
Einzelzimmerunterbringung transmissionpraventiv
bei MR-E.-coli-Patienten wirkt, gibt es eine mafig
Evidenz dafiir, dass eine Einzimmerunterbringung
oder Kohortierung mit dem selben Erreger beim
MR-A. baumannii oder MR-K. pneumoniae erfolgen
sollte. Unzureichende Evidenz gibt es fiir MR-P. ge-
ruginosa, B. cepacia oder S. maltophilia. Isoliermaf3-
nahmen nach KRINKO erfordern ein Einzelzimmer
oder eine Kohortenbildung (2012). Die Umsetzung
dieser Mafinahmen erfolgt aber nach medizinischen
Risikobereichen @ Tab. 4.5.

4.9.5 SchutzmafB3nahmen
beim Personal

Zu der konsequenten Anwendung der Standardhygi-
enemafinahmen sind in bestimmten Bereichen und
bei hohem Streupotenzial aufgrund der Lokalisation
der Erregerkolonisation/-infektion oder mangelnder
Compliance des Patienten die folgenden, besonde-
ren HygienemaBnahmen erforderlich:
Handschuhe: Tragen von Handschuhen bei
direktem Kontakt mit dem Patienten oder der
Patientenumgebung/Handkontaktfldchen. Vor
aseptischen Tatigkeiten am Patienten frische
Handschuhe anziehen.
Schutzkittel: Tragen eines Schutzkittels bei
direktem Kontakt mit dem Patienten.
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4.9 . HygienemalBnahmen zur Verringerung von MRGN im Krankenhaus

B Tab.4.5 Ubersicht iiber MaBnahmen zur Prdvention der Verbreitung von MRGN. (Adaptiert nach KRINKO 2012 und
Swiss-Noso 2014)

Erreger Aktives Screening und PraventionsmaBnahmen Sanierung
praemptive Einleitung beson-
derer HygienemaBnahmen' Normalbereiche Risikobereiche?
3-MRGN-E. coli Nein Standardhygiene*  Standardhygiene* Nicht empfohlen
4-MRGN-E. coli Risikopopulation? Besondere Hygie-  Besondere Hygiene- Nicht empfohlen
(rektal, ggf. Urin, Wunden) nemalinahmen mafBnahmen
3-MRGN-A. Nein Besondere Hygie-  Besondere Hygiene- Ungeklart
baumannii nemafBnahmen maBnahmen
4-MRGN-A. Risikopopulation® Besondere Hygie-  Besondere Hygiene- Ungeklart
baumannii (Rachen, Haut) nemafBnahmen maBnahmen
3-MRGN-Kleb- Nein Besondere Hygie- besondere Hygiene- Nicht empfohlen
siella spp. nemaBnahmen mafBnahmen
4-MRGN-Kleb- Risikopopulation? Besondere Hygie-  Besondere Hygiene- Nicht empfohlen
siella spp. (rektal, ggf. Urin, Wunden) nemaBnahmen mafBnahmen

3-MRGN-Serratia
marcescens

4-MRGN-Serratia
marcescens

3-MRGN-Entero-
bacter spp.

4-MRGN-Entero-
bacter spp.

Andere

Nein

Risikopopulation®
(rektal)

Nein

Risikopopulation®
(rektal)

Nein

Besondere Hygie-
nemaBnahmen

Besondere Hygie-
nemaBnahmen

Standardhygiene*

Besondere Hygie-
nemaBnahmen

Standardhygiene*

Besondere Hygiene-

mafBnahmen

Besondere Hygiene-

maBnahmen

Standardhygiene*

Besondere Hygiene-

maBnahmen

Standardhygiene*

Nicht empfohlen

Nicht empfohlen

Nicht empfohlen

Nicht empfohlen

Nicht empfohlen

3-MRGN-Entero-
bacteriaceae

Andere Risikopopulation® Besondere Hygie- Besondere Hygiene- Nicht empfohlen
4-MRGN-Entero-  (rektal) nemafBnahmen maBnahmen

bacteriaceae

3-MRGN-P. Nein Standardhygiene*  Besondere Hygiene-  Nicht empfohlen
aeruginosa maBnahmen

4-MRGN-P. Risikopopulation® Besondere Hygie-  Besondere Hygiene- Nicht empfohlen
aeruginosa (rektal, Rachen) nemalBnahmen maBnahmen

Unter praemptiver Einleitung besonderer HygienemaBnahmen ist die Unterbringung des Patienten im Einzelzimmer
und Durchfiihrung der erforderlichen BarrieremaBnahmen mindestens bis zum Vorliegen des Screeningergebnisses
zu verstehen.

27u Risikobereichen gehéren Bereiche in denen Patienten mit Risikofaktoren fiir Infektionen gepflegt und behandelt
werden, z.B. Intensivstationen, hdmatologisch-onkologische Stationen, Neonatologien u. a.

37u Risikopatienten gehéren alle Patienten die in den letzten 12 Monaten in Krankenhausern oder medizinischen
Einrichtungen mit bekannt hoher MRGN-Prévalenz behandelt wurden; Patienten, die zu 4-MRGN-positiven Patienten
Kontakt hatten und mehr als 24 h im gleichen Zimmer gepflegt wurden, und solche mit anamnestischer Besiedlung
oder Infektion mit MRGN.

*Bei hohem Streupotenzial aufgrund der Lokalisation der Erregerkolonisation/-infektion oder mangelnder Compli-
ance des Patienten besondere HygienemafBnahmen.

Hinweis: Bei Nachweis von Carbapenemasen in Enterobacteriaceae, entsprechende Isolate wie 4-MRGN behandeln.
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B Tab. 4.6 HygienemalBnahmen bei Besiedelung oder
Infektion mit ESBL-produzierenden Enterobacteriaceae
(verkiirzt aus Tacconelli et al. 2014): wissenschaftliche
Evidenz und Grad der Empfehlung (Empfehlungsgrade
nach GRADE: maBig, unter Vorbehalt und stark)

HygienemaB- Wissenschaft- Empfehlung
nahme liche Evidenz

Héndehygiene MaBig Stark
Kontaktschutz- MaRBig Stark
mafBnahmen

(auBer E. coli)

Kennzeich- MaBig Unter Vorbehalt
nungssystem

(auBer E. coli)

Einzelzimmer MaBig Unter Vorbehalt
(auBer E. coli)

Schulung MaBig Unter Vorbehalt
Reinigung und MaBig Unter Vorbehalt
Flachendesin-

fektion

Antimicrobial MaBig Stark

stewardship

Schutzkleidung nach Beendigung der Titig-
keit bzw. bei Verlassen des Patientenzimmers
entsorgen, dabei Kontamination von Haut und
Kleidung vermeiden.

4.9.6 Zimmeraufbereitung
und Unterhaltsreinigung

Die Unterhaltsreinigung sollte in Desinfektionspla-
nen festgelegt werden. Die zu verwendenden Fla-
chendesinfektionsmittel sollten sicher die jeweiligen
Erreger erfassen, was bei RKI- oder VAH- gelisteten
Desinfektionsmitteln der Fall ist. Insbesondere Des-
infektionsmittel auf alkoholischer Basis sind schnell
im direkten Patientenumfeld anwendbar. Gewisse
Oberflichen sind leider nicht alkoholbestindig.
Hier ist den Herstellerangaben zu folgen. Am bes-
ten werden nur Medizinprodukte beschafft, die sich
durch leicht und sicher anwendbare Flichendesin-
fektionsmittel schnell desinfizieren lassen.

Nach Entlassung des Patienten hat eine sorg-
faltige desinfizierende Zimmeraufbereitung zu er-

B Tab. 4.7 HygienemaBnahmen bei Besiedelung
oder Infektion mit MDR-Klebsiella pneumoniae (verkiirzt
aus Tacconelli et al. 2014): wissenschaftliche Evidenz
und Grad der Empfehlung (Empfehlungsgrade nach
GRADE: maBig, unter Vorbehalt und stark)

HygienemaBnahme Evidenz Empfehlung
Héndehygiene MaBig Stark
KontaktschutzmaR3- MaBig Stark

nahmen

Kennzeichnungs- MaBig Unter Vorbehalt
system

Einzelzimmer MaBig Stark

Schulung MaBig Unter Vorbehalt
Reinigung und Fla- MaBig Unter Vorbehalt
chendesinfektion

Antimicrobial MaBig Unter Vorbehalt

stewardship

folgen. Alle Einmalprodukte, die moglicherweise
wihrend des Patientenaufenthaltes kontaminiert
worden sein konnten sind zu verwerfen. Um das
zu gewihrleisten sollten in Patientenzimmern nur
die Tagesbedarfe an Einmalmaterialien bevorratet
werden. Alle Oberflichen sind wischzudesinfizie-
ren. Dabei ist insbesondere darauf zu achten, dass
die Zustidndigkeiten fiir die Aufbereitung nicht nur
klar geklért sind, die Einhaltung sollte dariiber hin-
aus auch kontrolliert werden.

© Ein hiufiger Fehler bei der Aufbereitung von
Bettplatzen oder Zimmern besteht darin, dass
nur gewisse Aufgaben von den Reinigungskraf-
ten libernommen werden und Servicekrafte
die Pflegekréfte fiir bestimmte Aufgaben ent-
lasten, die Schnittstellen aber nicht vollends
geklart sind bzw. variabel von verschiedenen
Personen und Station ausgefiihrt werden.

4.9.7 Antibiotic stewardship

Die Empfehlung der ESCMID empfiehlt zur Kon-
trolle der MRGN die Implementierung und An-
wendung von Antibiotikakontrollmafinahmen mit
wissenschaftlich hoher Evidenz. Insbesondere sind
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B Tab. 4.8 HygienemaBnahmen bei Besiedelung
oder Infektion mit MDR-Pseudomonas aeruginosa
(verkurzt aus Tacconelli et al. 2014): wissenschaftliche
Evidenz und Grad der Empfehlung (Empfehlungsgrade
nach GRADE: maRBig, unter Vorbehalt und stark)l

HygienemaB- Evidenz Empfehlung
nahme

Héndehygiene MaBig Stark
Kontaktschutz- MaBig Stark
maBnahmen

Kennzeichnungs-  Offene Frage

system

Einzelzimmer NA Unter Vorbehalt
Schulung MaRig Unter Vorbehalt
Reinigung und MaBig Unter Vorbehalt
Flachendesin-

fektion

Antimicrobial MaBig Unter Vorbehalt

stewardship

Restriktionen gewisser Antibiotikagruppen fiir die
kalkulierte Therapie in Abhéngigkeit des jeweiligen
multiresistenten GNE effektiv, um ein hohes ende-
misches Niveau zu senken oder auch um in einer
Ausbruchssituation einen gewissen Erfolg zu erzie-
len (Tacconelli et al. 2014). Wie im Einzelnen inter-
veniert werden konnte oder sollte, ist Gegenstand
eines Antibiotic-stewardship-Programms (™ Kap. 6).

Zusammenfassend stellt die ESCMID-Empfeh-
lung die moderat evidenzbasierten Empfehlungen
geordnet nach den Erregern MDR-E. coli, MDR-
Enterobacteriaceae, ESBL-K. pneumoniae, MR-
A. baumannii, MR-P. aeruginosa, S. maltophilia und
B. cepacia zusammen. Entsprechend des GRADE-
Vorgehens zur Erarbeitung von evidenzbasierten
Empfehlungen werden die wissenschaftlichen Evi-
denzen fiir die einzelnen Mafinahmen dargestellt
und dann bewertet (@ Tab. 4.6, @ Tab. 4.7, @ Tab. 4.8
und @ Tab. 4.9).
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Am 24. Mdrz 1882 gab Robert Koch die Entdeckung
des Tuberkuloseerregers vor der Physiologischen
Gesellschaft in Berlin bekannt. Der Nachweis gelang
durch ein bestimmtes Farbeverfahren. Die Farbeme-
thode erfolgte durch Anwendung von alkalischer
Methylenblau-L&sung und Bismarckbraun. Die Farbe-
methoden wurden von Paul Ehrlich, Franz Ziehl und
Adolf Neelsen durch Ent- und Nachfarbungen mit Hilfe
eines Gemisches aus Sduren und Anilin-Farbstoffen
modifiziert und kommt heute noch als Ziehl-Neelsen-
Farbung zur Anwendung. Das folgende Kapitel erldu-
tert den aktuellen Stand der Epidemiologie und Klinik
der Tuberkulose sowie die Grundsatze der Therapie.
Spezielle Therapieempfehlungen finden sich im sepa-
raten Band Therapie bei MRE.

5.1 Epidemiologie

Nach der Entdeckung von Mycobacterium tuber-
culosis 1882 war in Deutschland und in vergleich-
baren Industrienationen ein Riickgang der Infek-
tionskrankheit um die Halfte pro Jahrzehnt zu
verzeichnen. Zwischen 1974 und 1991 nahm die
Tuberkulose in Westeuropa durchschnittlich jahr-
lich um 5,4 % ab.

© Aktuell ist weltweit schatzungsweise 1/3 der
Menschheit mit Tuberkulosebakterien infi-
ziert, wovon ca. 5-10 % im Laufe ihres Lebens
an aktiver Tuberkulose erkranken. 95 % dieser
Erkrankungen und die meisten Todesfille
betreffen die armen Lander.

Die Mortalitdt und Morbiditdt hat in den Indus-
trienationen in den letzten Jahren weiterhin kon-
tinuierlich abgenommen. Hingeben stellt die Tu-
berkulose in den sog. Entwicklungslandern mit
8,6 Mio. Neuerkrankungen und 1,3 Mio. Toten
jahrlich eine der héaufigsten Infektionskrankhei-
ten dar. Die Hauptgriinde hier liegen zum einen
in einer unzureichenden Gesundheitsversorgung
sowie zum anderen in der hohen Préivalenz der
HIV-Infektion.

Dem Bericht zur Epidemiologie der Tuberku-
lose in Deutschland fiir 2013 des Robert Koch-Ins-
titutes ist zu entnehmen, dass in 2013 4318 Tuber-
kulosefille registriert wurden, was einer Inzidenz

von 5,3 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner
entspricht. Die Fallzahlen liegt somit um 2,4%
hoher als im Vorjahr (2012 4217 Erkrankungen
Inzidenz 5,2 pro 100.000 Einwohner) und sind
vergleichbar mit jenen aus dem Jahr 2011. Damit
wurde nach langjéhrig riickldufigen Zahlen ein Pla-
teau erreicht.

Die Analyse demographischer Daten zeigt,
dass Ménner héufiger erkranken als Frauen. Dieser
geschlechtsspezifische Unterschied zeigt sich vor
allem in der hoheren Erkrankungshéufigkeit bei
Minnern ab dem 40. Lebensjahr. Analysiert man
die Staatszugehorigkeit, so betrug die Inzidenz bei
auslandischen Staatsbiirgern 26,5 pro 100.000 Ein-
wohner und war mehr als 9-mal so hoch wie in
der deutschen Bevolkerung mit einer Inzidenz
von 2,8. Diese Diskrepanz hat sich gegeniiber dem
Vorjahr verstarkt. Insgesamt sind 51,6 % aller Er-
krankten deutsche Staatsangehorige, 48,4 % waren
ausldndische Staatsangehorige. Die Erkrankung
auslandischer Staatsbiirger weist eine wesentlich
jungere Altersstruktur auf (Altersmedian 35 Jah-
ren gegeniiber 59 Jahren). Zu den am hiufigsten
angegebenen Geburtslindern zédhlen die Tiirkei
sowie Nachfolge-Staaten der ehemaligen Sowjet-
union.

Die Lunge stellt mit einem Anteil von 76,9 %
das am héufigsten betroffene Organ dar. Die Inzi-
denz der offenen Form der Lungentuberkulose lag
mit 3,2 pro 100.000 Einwohner deutlich tiber der
der geschlossenen Form mit einer Inzidenz von 0,8
auf 100.000 Einwohner.

© Beimebhrals 1/3 der Lungentuberkulosen
(35,8 %) lag die besonders ansteckende, mik-
roskopisch positive Form vor.

Eine ausschlieSlich extrapulmonale Tuberkulose
wurde in 23,1 % der Fille beschrieben, wobei sich
gut die Hélfte dieser Fille in Erkrankungen der
Lymphknoten duflert.

Der Anteil von Erkrankungen durch multire-
sistente Stamme (mindestens gleichzeitige Resis-
tenz gegeniiber Isoniazid und Rifampicin) liegt bei
3,4% und ist damit gegeniiber dem Jahr 2012 mit
2,1% deutlich angestiegen. Unter den Patienten,
die aus den Nachfolgestaaten der Sowjetunion
stammen, war der Anteil an multiresistenter Tu-
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B Abb. 5.1 Prozentualer Anteil von multiresistenter Tbc an allen diagnostizierten Tbc-Féllen in Europa 2011 entnommen aus

ein TBNET-Consensus Statement

berkulose mit Abstand am hochsten (18,2 % gegen-
tiber 0,7 % bei in Deutschland geborenen Patien-
ten) (B Abb. 5.1).

© Erstmals wurde 2013 in den Meldedaten auch
drei Erkrankungen an extensiv-resistenter
Tuberkulose erfasst.

Ein krankheitsbedingter Tod an einer Tuberkulose
wurde insgesamt bei 146 Fillen registriert, dies
entspricht einer Mortalitdt von 0,2 Todesfillen pro
100.000 Einwohner. Die Letalitit lag bei 3,4 %, wobei
diese mit 10,6 % bei Patienten {iber 80 Jahren am hau-
figsten war. Bei Kindern und jungen Erwachsenen
unter 20 Jahren wurden keine Todesfélle registriert.

Formen der Resistenz nach WHO

== Monoresistenz (,single drug resistance”;
SDR): In-vitro-Resistenz gegeniiber einem
Erstrangmedikament

== Polyresistenz: (,poly drug resistance”; PDR):
In-vitro-Resistenz gegeniiber zwei Erstrang-
medikamenten, jedoch nicht INH und
Rifampicin

== Multiresistenz (,multi drug resistance”;
MDR): In-vitro-Resistenz gegenliber mindes-
tens INH und Rifampicin

== Extensive Resistenz (,extensive drug resis-
tance’, XDR): In-vitro-Resistenz gegeniiber
mindestens INH und Rifampicin plus einem
Fluorchinolon plus einem der injizierbaren
Medikamente Amikacin, Capreomycin oder
Kanamycin

== Totale Resistenz (,total drug resistance”):
In-vitro-Resistenz gegeniiber allen Erst- und
Zweitrangmedikamenten

Das abschlieffende Behandlungsergebnis einer
Tuberkulose kann i.d.R. erst nach dem Ablauf ei-
nes Jahres beurteilt werden. Von den im Jahr 2012
dokumentierten 4217 Erkrankungsfillen lagen In-
formationen zur Behandlung bei 91,8 % vor. Hierbei
wurde in 79,3 % die Therapie erfolgreich beendet,
in 16 % war die Behandlung aus unterschiedlichen
Griinden nicht erfolgreich. In 3,8 % der Fille dauert
die Behandlung noch an und in 0,9 % konnte das
Behandlungsergebnis nicht ermittelt werden.

5.2 Risikogruppen

Zu den Risikogruppen (Faktoren fiir eine Tuberku-
lose) zahlen:
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HIV-Infizierte (die Tuberkulose stellt eine der
héufigsten Todesursachen bei AIDS-Patienten
dar)

Andere Formen der Immunsuppression
Drogenabhangigkeit

Alkoholkrankheit

Obdachlosigkeit und Unterernidhrung
Migranten aus Hochprévalenzldndern
Gefingnisinsassen

Altere Menschen

Erkrankte an Diabetes mellitus, Niereninsuffi-
zienz, Malignomen, Raucher
Kontaktpersonen zu Tbc-Erkrankten

53 Meldepflicht und zu
iibermittelnde Angaben gemag

dem Infektionsschutzgesetz

Seit Einfithrung des Infektionsschutzgesetzes im
Jahr 2001 werden zahlreiche Merkmale fiir jeden
Tuberkulosepatienten erhoben und von den rund
410 Gesundheitsimtern anonymisiert iiber die je-
weiligen Landesstellen der 16 Bundeslander an das
Robert Koch-Institut iibermittelt. Hierbei werden
die bundesweiten Daten infektionsepidemiologisch
ausgewertet und die Ergebnisse jahrlich im Bericht
zur Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland
dargestellt.

© Das Infektionsschutzgesetzt verpflichtet den
feststellenden Arzt, eine Erkrankung oder den
Tod an Tuberkulose, auch wenn ein bakte-
riologischer Nachweis nicht vorliegt, an das
zustandige Gesundheitsamt, bezogen auf
den Aufenthalts-/Wohnort des Patienten zu
melden.

Ferner sind bei einer behandlungsbediirftigen Lun-
gentuberkulose die Verweigerung oder Abbruch
einer Behandlung sowie die Aufnahme und Entlas-
sung aus einer stationdren Behandlung zu melden.
Die Meldepflicht fiir Laboratorien umfasst den
direkten Nachweis aller Erreger des Mycobacterium-
tuberculosis-Komplexes mit Ausnahme vom Myco-
bacterium bovis. Dariiber hinaus ist das Ergebnis
der Resistenztestung sowie vorab der Nachweise
sdurefester Stabchen im Sputum zu melden.

Tuberkulose-Falldefinition
(Stand 01.01.2015)

5.4

Die Falldefinition umfasst aufler BCG alle zum
Mycobacterium-tuberculosis-Komplex gehorende
Spezies, d.h. Mycobacterium bovis, Mycobacterium
caprae, Mycobacterium africanum, Mycobacterium
microti, Mycobacterium canetti und Mycobacterium
pinni pedii.

Mykobakterien um den Impfstoff BCG gelten
nicht als Erreger der Tuberkulose.

5.5 Definition des klinischen Bildes

Der behandelnde Arzt stellt eine Indikation
zur Durchfithrung einer vollstindig auf die
Tuberkulose zielenden Antituberkulotika-
Therapie.

Nach dem Tod werden Befunde bekannt, die
zu Lebzeiten eine drztliche Indikation zur
Durchfithrung einer vollstindigen Antituber-
kulotika-Therapie ergeben hitten.

Ein positiver Tuberkulin-Hauttest oder Interferon-
Gamma-Test ohne tuberkulosetypische Organbe-
funde oder das Vorhandensein narbiger Residuen
nach fritherer Erkrankung an Tuberkulose gelten
nicht als Erkrankung an Tuberkulose, auch wenn
eine Chemoprivention durchgefithrt wird. Der
labordiagnostische Nachweis gilt als positiv mit
mindestens einer der beiden folgenden Methoden:
Erregerisolierung (kulturell)
Mikroskopischer Farbenachweis sdurefester
Stabchen, bestatigt durch Nukleinsdurenach-
weis (z.B. PCR nur aus Material des gleichen
Organsystems)

Magensaft gilt als verschlucktes respiratorisches Ma-
terial. Die kulturelle Erregerisolation und die Re-
sistenzbestimmung sind in jedem Fall anzustreben.
Der alleinige Nachweis sdurefester Stibchen oder
der alleinige Nukleinsdurenachweis gelten nicht als
labordiagnostischer Nachweis.

Eine epidemiologische Bestatigung wird de-
finiert als mindestens einer der beiden folgenden
Nachweise unter Beriicksichtigung der Inkubati-
onszeit:
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Mensch-zu-Mensch-Ubertragung oder ge-
meinsame Expositionsquelle, z. B. Tierkontakt
oder Lebensmittel. Die Inkubationszeit betréigt
ca. 6 Wochen bis mehrere Jahrzehnte.

Kontakt mit einem labordiagnostisch nachge-
wiesen infizierten Tier oder seiner Ausschei-
dungsprodukte oder Verzehr seiner Produkte,
wie z.B. Rohmilch.

5.6 Erregercharakterisierung

Tuberkulosebakterien stellen unbewegliche Stab-
chenbakterien dar. Aufgrund der intrazelluldren
Persistenz in mononukledren Makrophagen kon-
nen diese den humoralen Abwehrmechanismen des
Infizierten entgehen. Glykolipide und Wachse der
Zellwand bedingen u.a. die Sdurefestigkeit, lang-
same Vermehrung sowie Widerstandsfihigkeit.
Komplexe Immunmechanismen fithren zur Gra-
nulombildung, die den oft erfolgreichen Versuch
des Organismus darstellt, den Infektionsherd zu be-
grenzen. Folgende Spezies werden beobachtet: My-
cobacterium tuberculosis (mehr als 95 % der Isolate,
Erregerreservoir ist der Mensch), Mycobacterium
bovis und tabrae (vor allem Rinder und Rotwild als
Reservoir), Mycobacterium africanum (menschli-
ches Reservoir).

Die Inkubationszeit von der Erstinfektion bis
zur Konversion des Tuberkulin- bzw. Interferon-
Gamma-Testes (Testumschlag von negativ auf
positiv) betragt durchschnittlich 8 Wochen. Zu Er-
krankungen kommt es bei Immunkompetenten in
ca. 5-10 % der Fille, meist innerhalb der ersten zwei
Jahre nach der Infektion.

5.7 Ubertragungsmechanismus

Meist erfolgt die Ubertragung mittels Luftiibertra-
gung so genannter Tropfchenkerne von Mensch zu
Mensch. Die Atemwege stellen die wichtigste Ein-
trittspforte dar, nur selten ist dies der Verdauungs-
trakt oder der Kontakt mit infektiosem Material
tiber die verletzte Haut. Folgende Infektionsmecha-
nismen werden unterschieden:

Erstinfektion: Erste Ansteckung mit einem

Mykobakterium
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Superinfektion: Ansteckung mit einem weite-
ren Mykobakterien-Stamm

Endogene Reinfektion: Erneute Infektion
durch endogene Reaktivierung bei einer
bereits fritheren infizierten Person. Abwehr-
schwichende Faktoren kdnnen zu einer
Reaktivierung lebender Tuberkelbakterien
fithren, die in verkalkten Narben persistierten.
Die Mehrzahl der Tuberkulosefille bei élteren
Menschen entsteht durch diese Form der
endogenen Reaktivierung.

5.8 Bakteriologische Diagnostik

5.8.1 Geeignete Materialien

Sputum, Bronchialsekret, bronchoalveolire Lavage-
Fliissigkeit (BAL), Biopsien (Pleurapunktat), thora-
koskopisch gewonnenes Material, transbronchiales
Biopsat, Operationsmaterial, Magenniichternsekret,
in bestimmten Fillen auch Menstrualblut, Prostata-
sekret, Sperma, Urin und Liquor sind zur Untersu-
chung geeignet.

Falls langere Zeitrdume zwischen Entnahme und
Verarbeitung unvermeidlich sind, sollte das Material
bei Kithlschranktemperaturen gelagert werden.

Im Falle einer Lungentuberkulose kann bron-
choskopisch gewonnenes Material dem Sputum in
der Ausbeute tiberlegen sein.

Es sollten Proben an drei verschiedenen Tagen
gewonnen werden. Werden mehr als drei Materia-
lien gewonnen, steigt die Nachweishéufigkeit nicht
wesentlich an.

Wenn die Diagnose bereits gesichert ist, sollten
Untersuchungen zur Kontrolle des Behandlungs-
erfolges in Abstinden von 2-4 Wochen wiederholt
werden.

5.8.2 Nukleinsdureamplifikation

Die Anzucht und Identifikation mit konventionellen
Verfahren wie der Kultur kann u. U. mehrere Wo-
chen in Anspruch nehmen, sodass zunehmend Ver-
fahren wie die PCR zur Schnelldiagnostik eingesetzt
werden. Mogliche Indikationen zur Durchfithrung
einer PCR-Untersuchung sind:
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Klinisch-radiologisch dringender Tuberkulo-
severdacht, Untersuchung aus Atemwegsse-
kreten bei negativer oder zweifelhaft positiver
Mikroskopie

Bei AIDS-Patienten mit mikroskopisch positi-
vem Befund sdurefester Stabchen

Aus Liquor bei Verdacht auf eine tuberkuldse
Meningitis

Eine Tuberkulosediagnostik lediglich auf Basis
einer PCR kann derzeit nicht empfohlen werden,
da die Sensitivitdt und Spezifitit im Vergleich zur
Kultur nicht 100 % betrégt, kein Material fiir die Re-
sistenztestung vorliegt und Hemmstoffe im Unter-
suchungsgut die Amplifikation verhindern kénnen.

Im Rahmen der Diagnostik muss zumindest bei
der Primirisolation von Tuberkulosebakterien die
Empfindlichkeitspriifung und Resistenztestung ein-
geschlossen werden. Bleibt im Verlauf der Therapie
der klinische Erfolg aus oder entspricht die Riick-
bildung der Symptomatik nicht den zu erwartenden
Kriterien, so muss eine erneute, zweite Empfindlich-
keitstiberpriifung durchgefiihrt werden. Insbeson-
dere bei fehlender kultureller Negativierung nach
2-3 Monaten.

© Hierbei besteht eine besonders hohe Anste-
ckungsgefahr bei Patienten, die im Auswurf
eine hohe Zahl Bakterien beinhalten, d. h.
Patienten, deren Sputum mikroskopisch
positiv ist.

Im Falle eines positiven mikroskopischen Befundes
zeigt sich eine starke Korrelation mit der potenziel-
len Infektiositit und damit der Isolierungsnotwen-
digkeit des Patienten. Die Sensitivitit liegt zwischen
22 und 60 %. Die Untersuchung von zwei Materia-
lien, jedoch nicht mehr, erh6ht die Wahrscheinlich-
keit eines mikroskopisch positiven Nachweises. Die
Mikroskopie ist aufgrund der geringen Sensitivitit
nicht zum Ausschluss einer klinisch vermuteten
Diagnose, insbesondere bei vermutetem extrapul-
monalem Befall, geeignet.

Die Nachweisgrenze des mikroskopischen Ver-
fahrens liegt bei 10* Bakterien/ml. Im Falle eines
positiven Befundes bei unsterilen Materialien ist
hingegen die Tuberkulose nicht bewiesen, da es
sich auch um sog. atypische Mykobakterien han-

deln konnte. Im Falle einer positiven kulturellen
Anziichtung ist eine aktive Tuberkulose bewiesen,
wo hingegen eine negative Kultur diese nicht voll-
standig ausschlief3t. Die kulturelle Untersuchung
aus Festmedien nimmt 3-4 Wochen in Anspruch,
in Einzelfille bis zu 12 Wochen. Die Ergebnisse
aus Fliissigkulturen (z.B. Bactec-Verfahren) liegen
nach 1-2 Wochen vor. Ergebnisse der PCR dauern
1-2 Tage. PCR-basierte Resistenzverfahren erlau-
ben eine rasche Aussage zur Sensibilitdt gegentiber
mindestens Rifampicin, je nach Test auch Isoniazid
sowie auch anderen ausgewidhlten Erstrang- sowie
Zweitrang-Medikamenten.

Der Tuberkulin-Hauttest (Intrakutantest nach
Mendel-Mantoux) zum Nachweis der T-Zell-ver-
mittelten Reaktion vom verzogerten Typ wird in
der Bundesrepublik meist nur noch bei Kindern
angewendet. Zur Anwendung kommt hier das von
der WHO als Referenz-Tuberkulin empfohlene Tu-
berkulin PPD RT23.

© Bedeutsam in der Diagnostik ist heute der
Interferon-Gamma-Test mit dem Nachweis
von Interferon-Gamma-Produktion durch
sensibilisierte T-Zellen.

Der Interferon-Gamma-Test (IGRA) zum Nach-
weis einer Infektion wird nicht beeinflusst durch
die BCG-Impfung und die meisten Umwelt-Myko-
bakterien. Die Sensitivitét liegt tiber 80 % und ist
somit hoher als beim Tuberkulin-Hauttest mit einer
Sensitivitit von 70 % beim Erwachsenen. Die Spezi-
fitét liegt bei 90 %.

@ Der Test erlaubt keine Unterscheidung einer
latenten tuberkul6sen Infektion und einer ak-
tiven Erkrankung sowie keine Unterscheidung
zwischen alter und frischer Infektion.

Ein negativer IGRA-Test (z.B. Quantiferon®, T-
spot”) schliefit weitestgehend eine Infektion durch
Mycobacterium tuberculosis aus, mit Ausnahme
einer fulminant verlaufenden Tuberkulose und ei-
ner Tuberkulose bei stark Immunsupprimierten,
wie z.B. HIV-Patienten. Zur Durchfithrung des
Quantiferon®-Testes werden 5ml frisches, hepari-
nisiertes Vollblut benotigt. Der Transport erfolgt bei
Raumtemperatur.
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5.9 Infektionsweg
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5.10 Inkubationszeit

Meist geht eine Infektion von Menschen aus, die an
einer offenen Lungen-Tuberkulose erkrankt sind.
Hierunter versteht man Erkrankungsfalle, bei denen
der Krankheitsherd Anschluss an die Atemwege hat
und damit die Bakterien an die Umwelt abgegeben
werden konnen. In der Mehrzahl der Fille erfolgt
hier eine aerogene Infektion, d.h. es liegen lungen-
gingige Tropfchenkerne kleiner 5 um Durchmesser
in der ausgeatmeten Luft vor, die von Erkrankten
insbesondere bei Husten und Niesen freigesetzt
werden.

© Hierbei besteht eine besonders hohe Anste-
ckungsgefahr bei Patienten, die im Auswurf
eine hohe Zahl Bakterien beinhalten, d. h.
Patienten, die bereits unter dem Mikroskop
sichtbar positiv sind.

Es ist jedoch zu bemerken, dass die Infektion
grundsitzlich nicht so leicht erfolgt, wie bei ande-
ren luftiibertragbaren Erkrankungen, insbesondere
Masern. Ob eine Infektion zustande kommt, héngt
von unterschiedlichen Faktoren ab:
Haufigkeit, Dauer und Enge des Kontaktes mit
einer an infektiéser Tuberkulose erkrankten
Person
Menge und Virulenz der inhalierten Erreger
Empfanglichkeit der exponierten Person

Besteht in einem Land eine hohe Tuberkulosein-
zidenz, erfolgt der erstmalige Kontakt meist im
frihen Kindesalter. In Landern mit einer niedri-
gen Inzidenz an Tuberkulose verschiebt sich der
Kontakt in das Erwachsenenalter. Extrapulmonale
Formen der Tuberkulose, z.B. an Lymphknoten,
Harnwegen, Knochengelenken oder dem Verdau-
ungstrakt haben in aller Regel kein Infektionsri-
siko bei sozialen Kontakten. Es besteht nur dann
ein Risiko, wenn der Krankheitsherd, z.B. durch
eine Fistelbildung einen Kontakt zur Auflenwelt
erhalten hat. Eine Ubertragung von Tuberkulose
durch nicht pasteurisierte Milch erkrankter Rin-
der ist prinzipiell méglich, jedoch in Mitteleuropa
nicht mehr von Bedeutung, da der Rinderbestand
weitgehend tuberkulosefrei ist.

Die Inkubationszeit, d.h. die Zeit zwischen dem
Auftreten der Infektion mit Mycobacterium
tuberculosis und einer messbaren Immunant-
wort betrdgt im Durchschnitt 6-8 Wochen. Bei
immunkompetenten Erwachsenen und Jugendli-
chen fithrt nur ein Teil der Infektionen tatséchlich
zu einer behandlungsbediirftigen Tuberkulose,
meist 5-10%. In der Mehrzahl der Fille gelingt
es dem Organismus, die Tuberkelbakterien er-
folgreich zu bekdmpfen und damit die Infektion
dauerhaft einzugrenzen (latente tuberkulose Infek-
tion, LTBI).

© DasRisiko einer aktiven Erkrankung ist in den
ersten beiden Jahren nach der Infektion am
hochsten, besonders immungeschwéchte
Personen (vor allem HIV-Infizierte und
Kleinkinder) haben ein deutlich erhohtes
Risiko, zeitnah zur Infektion eine aktive Tuber-
kulose zu entwickeln (20-40 %).

Eine Tuberkulose im Kindesalter stellt somit einen
Hinweis dar, dass in der Bevolkerung frische Infek-
tionen vorkommen.

Dauer
der Ansteckungsfahigkeit

5.11

Die Ansteckungsfihigkeit an offener Tuberkulose
ist zu dem Zeitpunkt am hochsten, wenn mikros-
kopisch sdurefeste Stabchen nachweisbar sind. Dies
gilt im Sputum, abgesaugtem Bronchialsekret oder
Magensaft.

Die Infektiositdt von Patienten, bei denen le-
diglich ein kultureller oder molekularbiologischer
Nachweis gelingt, ist demgegeniiber deutlich gerin-
ger. Bei Kindern, die jiinger als 10 Jahre sind, liegt
héufig eine mikroskopisch negative Situation vor.
Zudem besteht meist ein schwécherer Hustenstof3,
sodass in aller Regel keine wesentliche Infektiosi-
tat besteht. Wird eine wirksame antituberkulose
Kombinationstherapie durchgefiihrt und die Pati-
enten sind mit einem medikamentenempfindlichen
Bakterienstamm infiziert, besteht meist innerhalb
von 2-3 Wochen keine Infektiositat mehr.
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Besteht jedoch ein ausgeprégter klinischer Be-
fund und liegt eine resistente Form der Tuberkulose
vor, kann eine Infektiositit auch tiber einen lange-
ren Zeitraum bestehen.

5.12 Klinische Symptomatik

Die latente tuberkul6se Infektion verlduft ohne eine
Symptomatik.

In 80 % der Falle manifestiert sich die Erkran-
kung pulmonal, sie kann aber prinzipiell jedes
Organ betreffen. Initial bestehen keine charakte-
ristischen Beschwerden. Das Leitsymptom der Lun-
gentuberkulose ist Husten mit oder ohne Auswurf,
wobei dieser auch blutig sein kann. Gelegentlich
bestehen Brustschmerzen und Atemnot. Jeder lin-
ger als 3 Wochen bestehende Husten sollte édrztlich
untersucht werden. Bei Himoptoe besteht sofortiger
Abkldrungsbedarf. Moglich sind weitere Allgemein-
symptome wie Verschlechterung des Allgemeinzu-
standes, Appetitmangel, Gewichtsabnahme, leichtes
Fieber, vermehrtes Schwitzen, insbesondere nachts,
Miidigkeit, allgemeine Schwiche oder Zeichen, die
einem grippalen Infekt dhneln.

© ImRahmen einer himatogenen Aussaat oder
einer spateren Reaktivierung eines Organher-
des kdnnen sich auch noch nach vielen Jahren
Knochen-, Gelenk- oder Urogenitaltuberku-
losen mit entsprechender organspezifischer
Symptomatik entwickeln, die sog. postpri-
mare Tuberkulose.

Besteht eine eingeschriankte Immunabwehr, wie z. B.
bei HIV-Infektionen, immunsuppressiver Therapie,
Diabetes mellitus, Leberzirrhose, Alkohol- oder
Drogenabhingigkeit, Silikose, so besteht die Mog-
lichkeit einer Ausbreitung tiber die Lymphbahnen
und/oder auch hidmatogen. In diesem Fall besteht
eine sog. primire Generalisation mit Befall weite-
rer Organe. Die Hauptkomplikation einer priméaren
Generalisation stellen die Miliartuberkulose und die
tuberkulése Meningitis dar. Eine tuberkulose Me-
ningitis tritt bei weniger als 1 % der gemeldeten Tu-
berkulosefille in der Bundesrepublik auf. Aufgrund
dieser Seltenheit besteht jedoch auch die Gefahr,
dass sie gar nicht oder erst spat erkannt wird.

5.13 Rontgendiagnostik

Die Rontgendiagnostik spielt bei der Erkennung
der Lungentuberkulose und zur Verlaufsbeurteilung
unter einer Therapie eine entscheidende Rolle. Sie
ist unverzichtbarer Bestandteil neben der Anamnese
und der bakteriologischen Diagnostik. Zudem ist
sie zur Fritherkennung bzw. Ausschluss einer be-
handlungsbediirftigen Tuberkulose bei Tuberkulin
und/oder Interferon-Gamma-Test positiven Perso-
nen hilfreich.

5.14 Prinzipien
der Tuberkulosebehandlung

© Prinzipiell bleibt festzustellen, dass eine
nicht korrekt durchgefiihrte Behandlung der
Tuberkulose die Hauptursache zur Entwick-
lung resistenter Stamme von Mycobacterium
tuberculosis darstellt.

Die Behandlung der Tuberkulose erfolgt mit einer

Medikamentenkombination. Diese Vorgehens-

weise ist durch folgende Tatsachen begriindet:
Wirksambkeit der Medikamente in der tuber-
kuldsen Lésion. Mycobacterium tuberculosis
kommt innerhalb der tuberkul6sen Lésionen
in biologisch sehr verschiedenen Populationen
Vor.
Vermeidung einer Resistenzentwicklung

5.14.1 Gewebecharakteristika

Innerhalb einer Kaverne
Hoher Sauerstoffpartialdruck
Neutraler pH
Rasches Wachstum der Mykobakterien
Hier bakterizid wirksam: INH, Rifampicin,
Streptomycin (deutlich schwécher bakteri-
zid)
Die Wirkung des Ethambutol ist hier vor
allem resistenzvermindernd.
Nekrotisch-pneumonische Lasion
Saurer pH-Wert
Niedriger Sauerstoftpartialdruck
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Langsam proliferierende Mykobakterien

Hier besonders bakterizid: Pyrazinamid

und Rifampicin
Fibrotische Herde: Die hier vorgefundenen
Bakterienpopulationen weisen einen unregel-
mafligen Stofftwechsel aus oder sind vollstindig
in einer Ruhephase. Diese Erregerpopulation
kann lediglich in kurzen metabolisch aktiven
Phasen therapeutisch angegangen werden.
Hier insbesondere sterilisierender Effekt des
Rifampicin. Streptomycin und Ethambutol
haben keine relevante Wirkung auf langsam
proliferierende Keime.

Gemif} den Darstellungen von Mitchison (1980,
1985) besteht eine Unterscheidung zwischen einem
frithen bakteriziden Effekt (sog. sterilisierender
Effekt) und der Fahigkeit zur Verhinderung einer
Resistenzentstehung. Hierbei werden die hochsten
frithen bakteriziden Eigenschaften Isoniazid zuge-
schrieben und dem Rifampicin ein im Wesentlichen
sterilisierender Effekt sowie ein Effekt zur Verhinde-
rung von Resistenzmechanismen zugeordnet.

Eine weitere Indikation, eine Kombinations-
behandlung vorzunehmen, besteht in der Vermei-
dung der De-novo-Resistenzentwicklung bzw. der
Selektionierung bereits vorhandener Resistenzen.
In einer grofleren Population von Mycobacterium
tuberculosis finden sich spontane Resistenzen ge-
gen INH bei jeweils einem von 10”-10% Erregern,
gegeniiber Rifampicin in einem von 10°-10° Erre-
gern und gegeniiber Pyrazinamid, Ethambutol oder
Streptomycin in einem von 10° Erregern.

Bei der Therapie werden eine sog. Initial- und
eine Kontinuitdtsphase unterschieden:

Die ersten zwei Monate einer Standardbehand-

lung werden als Initialphase bezeichnet. Das

Behandlungsziel in dieser Phase ist eine rasche

Verminderung der Erregerzahl und damit

die Absenkung der Méglichkeit einer Anste-

ckungsfihigkeit des Erkrankten sowie eine

Vermeidung einer Resistenzselektion.

Das Ziel in der sich anschlieffenden Kontinui-

tatsphase (auch Stabilisierungsphase genannt)

die insgesamt 4 Monate andauert, ist die Aus-
heilung der Erkrankung und die Elimination
der verbliebenen Erreger, um ein Tuberkulose-
rezidiv zu verhindern.
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Da in der Behandlungsphase die Anzahl der vor-
handener Erreger bereits reduziert ist, reicht in
dieser Phase (bei Sensibilitat der Erreger gegentiber
den gewidhlten Medikamenten) eine Behandlung
mit zwei Medikamenten aus.

Werden die Behandlungen entsprechend dieser
Konzeption durchgefiihrt, so liegt die Therapieer-
folgsrate am Ende der Behandlung bei iiber 95%
bei einer minimalen Rezidivrate von weniger als
5% innerhalb von 5 Jahren nach Abschluss der Be-
handlung.

5.14.2 Praventiv-
und Bekampfungsmaf3nahmen

© Effektive MaBnahmen der Prévention beste-
hen in der raschen Entdeckung Erkrankter, der
Isolierung infektioser Patienten und der rasch
einsetzenden, effektiven Therapie.

Aus diesem Grund werden in der Bundesrepublik
Deutschland Umgebungsuntersuchungen von Kon-
taktpersonen infektidser Patienten vorgenommen.
Zu der Zielgruppe einer aktiven Suche gehdren
dartiber hinausgehend Migranten aus Lindern
mit einer hohen Tuberkuloseprivalenz sowie Per-
sonengruppen, die ein erhohtes Infektionsrisiko
aufweisen, wie Drogenabhingige, Obdachlose und
Gefingnisinsassen.

Gemifl den Empfehlungen des RKI sollte bei
Infizierten, aber noch nicht aktiv tuberkuloseer-
krankten Kontaktpersonen eine praventive Chemo-
therapie der latenten tuberkul6sen Infektion (LTBI)
vorgenommen werden.

Bei HIV-positiven Personen und bei Patienten,
bei denen eine Therapie mit TNF-Alpha-Inhibito-
ren ansteht, wird eine Testung auf eine tuberkulose
Infektion empfohlen.

Seit 1989 besteht die Empfehlung zur BCG-Imp-
fung durch die Stindige Impfkommission (STIKO)
am Robert Koch-Institut nicht mehr.

Die Indikation zu einer Krankenhausbehand-
lung besteht bei einem schweren Verlauf der Tuber-
kulose, auftretenden Problemen in der Diagnostik
oder der Behandlung oder, wenn eine ambulante
Behandlung nicht hinreichend sichergestellt ist.
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Gemifl § 34 IfSG diirfen Personen, die an
ansteckungsfihiger Tuberkulose erkrankt oder
dessen verdichtig sind, in Gemeinschaftseinrich-
tungen keine Lehr-, Erziehungs-, Pflege-, Aufsicht
oder sonstige Tiétigkeiten ausiiben. Dies gilt bis
nach drztlichem Urteil eine Weiterverbreitung der
Krankheit durch sie nicht mehr zu befiirchten ist.
Eine Wiederzulassung zu einer Gemeinschafts-
einrichtung im Falle eines initial mikroskopisch
positiven Nachweises saurefester Stibchen kann
nach Einleitung einer wirksamen Therapie dann
zugelassen werden, wenn in drei aufeinanderfol-
genden Proben von Sputum, Bronchialsekret oder
Magensaft eine mikroskopisch negativer Befund
vorliegt. Bestanden zu Beginn der Erkrankung in-
itiale Krankheitssymptome wie Fieber oder Hus-
ten, so ist eine 2 Wochen anhaltende Entfieberung
und ein Abklingen des Hustens zu fordern. Dies ist
bei einer regelhaft durchgefiihrten antituberkul-
sen Kombinationstherapie meist nach 3 Wochen
und bei Vorliegen von drei negativen Befunden
zu erwarten. Ein schriftliches drztliches Attest ist
erforderlich.

Ist von einer latent tuberkuldsen Infektion aus-
zugehen, so besteht die Moglichkeit, durch eine
chemopriventive Behandlung das Fortschreiten in
eine aktive Tuberkulose zu verhindern. Aus diesem
Grund wird i. d. R. tiber 9 Monate INH verabreicht.
Als Alternative besteht die Behandlung mit INH
und Rifampicin tiber 3-4 Monate oder im Falle
einer INH-Resistenz oder Unvertriglichkeit mit
Rifampicin iiber 4 Monate. Bei der Indikationsstel-
lung werden Faktoren wie Alter, Begleitkrankheiten,
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer aktiven
Tuberkulose sowie unerwiinschter Arzneimittel-
wirkungen berticksichtigt.

Nachfolgend werden die Indikationen zur Be-
handlung der latenten tuberkulsen Infektion zu-
sammengefasst:

In Frage kommen Personen, mit positivem
Ergebnis eines Interferon-Gamma-Release-Assay
(IGRA) und/oder eines Tuberkulin-Hauttestes nach
radiologischem Ausschluss einer behandlungsbe-
diirftigen Tuberkulose mit einem der folgenden
Kriterien:

Enge Kontaktpersonen eines an Lungentuber-

kulose erkrankten Patienten mit und ohne mi-

kroskopischem Nachweis sdurefester Stabchen.

radiologischer Nachweis narbiger Verdnderun-
gen im Lungenparenchym, die wahrscheinlich
Residuen einer postpriméren inaktiven Tuber-
kulose entsprechen und niemals antituberku-
16s behandelt wurden.

Patienten nach Organtransplantation unter
Immunsuppression

HIV-positive Patienten

Patienten vor geplanter Therapie mit TNF-
Alpha-Inhibitoren

Patienten mit einer schwerwiegenden Grund-
erkrankung wie Silikose, Diabetes mellitus,
malignes Lymphom, Leukdmie, Kopf-Hals-
Karzinom

Zustand nach Gastrektomie oder jejuno-ilea-
lem Bypass

i.v.-Drogenabhingigkeit

5.15 Medikamentose
Tuberkulosetherapie

Fiir die Behandlung der Tuberkulose stehen ver-
schiedene Medikamente zur Verfiigung, die durch
die WHO in verschiedene Klassen eingeteilt wer-
den. Die Medikamente entsprechen nicht einzelnen
Wirkstoftklassen, die Einteilung erfolgt vielmehr
nach Wirksamkeit.

Um eine effektive antimikrobielle Therapie zu
gewihrleisten, muss eine Kombinationstherapie
durchgefiihrt werden. Bei einer sensiblen Tuberku-
loseinfektion erfolgt die Standardtherapie mit den
vier Erstrangmedikamenten Isoniazid, Rifampicin,
Ethambutol und Pyrazinamid fiir zwei Monate
(Initialphase), gefolgt von einer Gabe von Isoniazid
und Rifampicin fiir weitere vier Monate (Kontinu-
itatsphase). Die Therapieeinleitung erfolgt in den
meisten Féllen aufgrund des verzogerten Kulturer-
gebnisses ohne ein entsprechendes Antibiogramm.

Die Gesamttherapiedauer betrdgt insgesamt
6 Monate. Bei ausgeprigten Befunden oder falls
der Patient nach der Initialphase noch eine positive
Mikroskopie hat, sollte die Therapiedauer auf neun
Monate erh6ht werden. Die Medikamente werden
alle morgens nach einem leichten Friihstiick einge-
nommen.

Die Medikation wird taglich eingenommen, al-
ternativ in der Kontinuitatsphase dreimal wochent-
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lich, aber immer unter Kontrolle der Compliance
bzw. unter Aufsicht (DOT).

Vor der Therapieeinleitung muss eine serolo-
gische Labordiagnostik mit Entziindungs-, Leber-
und Nierenwerten durchgefiihrt werden. Zusétzlich
sollte ein HIV-Status erhoben werden.

Im Initialstadium der Therapie werden die
Laborwerte wochentlich kontrolliert, im weiteren
Verlauf kann die Kontrolle in grofleren Abstinden
erfolgen.

Vor Therapie mit Ethambutol erfolgt eine au-
gendrztliche Vorstellung und vor Gabe eines Ami-
noglykosids eine HNO-irztliche Vorstellung.

Diese Kontrollen sollten unter Therapie einmal
im Monat wiederholt werden.

Die mikrobiologischen Kontrollen sollten an-
fangs wochentlich erfolgen, nach Sputumkonver-
sion ist eine zweimonatige Uberpriifung ausrei-
chend.

Die antituberkulose Therapie ist eine meist ef-
fektive Therapie mit entsprechenden Nebenwirkun-
gen und Komplikationen.

Vor Therapie muss eine entsprechende Aufkla-
rung durchgefithrt werden und eine genaue Doku-
mentation erfolgen. Bei Sprachbarrieren muss ggf.
ein Dolmetscher hinzugezogen werden. Nur so ist
garantiert, dass der Patient iiber die Therapienot-
wendigkeit, Compliance und Therapienebenwir-
kungen aufgeklart ist.

Sollte ein Patient eine Therapie verweigern,
so kann aufgrund richterlicher Anordnung eine
Zwangsisolierung erfolgen.

Vor Therapiebeginn ist eine Rontgen-Thorax-
aufnahme oder eine geeignete radiologische Diag-
nostik durchzufiithren, eine Verlaufskontrolle sollte
nach 4 und 8 Wochen durchgefiihrt werden oder
bei Verschlechterung. Des Weiteren muss am Ende
der Therapiephase eine Rontgen-Thoraxaufnahme
erfolgen. Weitere Kontrollen sollten nach 3, 6, 12
und 24 Monaten durchgefiihrt werden.

5.16 Therapie der resistenten
Tuberkulose

Es gibt verschiedene Faktoren, die den Verdacht
auf einen resistenten M.-tuberculosis-Stamm nahe
legen. Dies sind vor allem vorbehandelte Patienten,
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Behandlung nach nicht erfolgreicher Standardthera-
pie, Herkunft aus einer Region mit entsprechenden
Resistenzzahlen oder Kontakt mit einem erkrankten
Patienten.

Bei mikroskopischem Erregernachweis nach
8 Wochen Therapie sollte die Initialphase auf 3 Mo-
nate verldngert werden.

Bei gutem klinischen, radiologischen und bakte-
riologischen Therapieerfolg kann die Kontinuitéts-
phase bei INH-Resistenz/-Unvertraglichkeit auf
7 Monate, bei RMP-Resistenz/-Unvertraglichkeit
auf 12 Monate reduziert werden.

Bei M. bovis liegt eine natiirliche Resistenz ge-
geniiber PZA vor, nicht jedoch bei der Subspezies
M. caprae.

Definitionen gemaB RKI-Leitfaden zur

Ubermittlung von Fallberichten

== Heilung: Bei kulturellem Nachweis von Bak-
terien des M.-tuberculosis-Komplexes vor Be-
handlungsbeginn vollstandig durchgefiihrte
Behandlung mit Nachweis einer negativen
Kultur im letzten Behandlungsmonat und zu
wenigstens einem frilheren Zeitpunkt

== \/olIstdndige Behandlung: Nachweisliche
Einnahme der Medikamente tber den
gesamten geplanten Therapiezeitraum
ohne Vorliegen eines negativen kulturellen
Untersuchungsergebnisses nach Abschluss
der Therapie

== \/ersagen der Behandlung: Finf Monate
nach Behandlungsbeginn andauernde -
oder nach kultureller Konversion erneute
— kulturell nachweisbare Ausscheidung von
Bakterien des M.-tuberculosis-Komplexes

== Tod an Tuberkulose: vor Beginn oder wdh-
rend der Behandlung

== Tod an anderer Erkrankung (als Tuberkulose):
vor Beginn oder wahrend der Behandlung.

== Behandlungsabbruch: Behandlungsunter-
brechung iber mehr als 2 aufeinanderfol-
gende Monate

== \Wegzug: Trotz Nachforschens unbekanntes
Behandlungsergebnis

== Behandlungserfolg: Heilung oder vollstandig
durchgefiihrte Behandlung
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Grundsatzlich gibt es zwei Mdglichkeiten, der Resis-
tenzentwicklung gegenzusteuern: Erstens eine Sen-
kung des Antibiotikaeinsatzes bei Mensch und Tier,
damit weniger resistente Keime selektioniert und we-
niger resistente Keime in die Umwelt eingetragen wer-
den. Zweitens eine Begrenzung der Ausbreitung durch
Ubertragung (Infektionspravention/Hygiene). Interdis-
ziplindre und internationale Forschung ist notwendig,
um Wissensliicken zu schliefen und der Komplexitat
des Problems Rechnung zu tragen.

Risikofaktoren fiir die
Resistenzentwicklung

== Selektion

UbermaBiger Einsatz weniger Antibiotika-
gruppen

Unkritischer Einsatz von Breitbandantibio-
tika

Subtherapeutische Dosierung

Inaddquate Substanzen und Therapiezei-
ten

== Wirtsfaktoren
- Mehr Risikopatienten (Alter, Diabetes,
Multimorbiditat)
- Mehr invasive und immunsuppressive
Therapien
== \/erbreitung
- Unzureichende Infektionskontrolle und
Hygiene
- Intra- und Interspeziestransfer von Resis-
tenzfaktoren

Antibiotika -
was ist das Problem?

6.1

Antibiotika sind Medikamente der ersten Wahl bei
bakteriellen Infektionen. Das kénnte sich jedoch zu-
kiinftig 4ndern, weil immer mehr Bakterien gegen
Antibiotika resistent sind bzw. werden. Antibiotika
verbrauchen sich, indem sie eingesetzt werden. Frii-
her oder spiter gibt es Resistenzen gegen jedes Anti-
biotikum. Dann ist diese Substanz fiir die nichsten
Generationen unwirksam. Sorgsamer Umgang mit
Antibiotika ist eine Frage der Nachhaltigkeit wie bei
anderen Umweltprobleme auch.

B Abb. 6.1 verdeutlicht wie durch den Einfluss
von Antibiotika resistente Bakterien bzw. Resis-
tenzgene zwischen Menschen, zwischen Menschen
und Tieren und iiber deren Ausscheidungen in die
Umwelt (Abwasser, Wasser, Boden) abgegeben wer-
den. Sie beeinflussen wechselseitig die 6kologische
Gesamtsituation dergestalt, dass die Umwelt ein sich
stetig vergroflerndes Reservoir fiir Resistenzdeter-
minanten darstellt.

6.2 Antibiotika und ihre Wirkung

auf das Mikrobiom

Menschen und Tiere bestehen aus 10-mal mehr
bakteriellen als aus menschlichen/tierischen Zellen.
Die Gesamtheit der Mikroorganismen, die Lebewe-
sen beispielsweise im Darm, auf der Haut, im Mund
etc. besiedeln, wird als Mikrobiom bezeichnet.
Dieses komplexe System gewinnt zunehmend
an Bedeutung, manche bezeichnen es als eigenes
Organ.
Die Zusammensetzung des Mikrobioms ist
individuell wie ein genetischer Fingerabdruck
(» www.zeit.de/2013/11/Infografik-Mikrobiom).
Das Mikrobiom wird beeinflusst durch z.B.
Erndhrung, entziindliche Erkrankungen, Rei-
sen etc. (David et al. 2014).
Familien haben ein gemeinsames Mikrobiom.
Die charakteristische Zusammensetzung der
Bakterien (Mikrobiota) findet sich auch in
dem Haus, das die Familie bewohnt. Bei einem
Umzug wird das neue Haus innerhalb kurzer
Zeit mit den Mikrobiota der Familie besiedelt.
D.h. die Bakteriengemeinschaft der Familie
zieht mit um (Lax et al. 2014).
Das Mikrobiom unterscheidet sich auch geo-
graphisch (Rehman et al. 2015).
Fiir die Zusammensetzung des Mikrobioms
gilt: je diverser, desto besser.

Die Einnahme von Antibiotika beeinflusst das Mi-
krobiom, d.h. es macht es weniger divers/vielfiltig
und beférdert somit Resistenzentwicklung.
Antibiotika toten sensible Bakterienspezies ab
und selektionieren antibiotikaresistente Bakterien.
Antibiotikaeinsatz beglinstigt dariiber hinaus den
Transfer von genetischer Information zwischen Bak-


http://www.zeit.de/2013/11/Infografik-Mikrobiom

6.2 « Antibiotika und ihre Wirkung auf das Mikrobiom

7 6

Humanmedizin
Antibiotika

Bevolkerung

w3

4
t.. P ;/\Iahrungsmlttel q.-
g i, tierischen Ursprungs
Haustiere * n

T

LandW|rte

&.

\]v

Nutztiere

Antibiotika in der
Veterindrmedizin

jirad Y

Krankenhauser

Klaranlagen
Pflanzen

Gemuse/Obst

™~

.

e

———

Antibiotika in der Landwirtschaft

Dunger

@ Abb. 6.1 Einfluss von Antibiotika auf die Umwelt. (Adaptiert nach Cantas et al. 2013)

terien und schafft 6kologische Nischen (@ Abb. 6.2).
Die Gabe eines Antibiotikums kann auch Resistenz
gegen andere Antibiotikaklassen selektieren, wenn
verschiedene Resistenzgene u.a. auf demselben
mobilen genetischen Element (Plasmiden) liegen.
Diese Plasmide konnen auch zwischen Bakterien
verschiedener Spezies ausgetauscht werden.

Ist das Mikrobiom im Gleichgewicht, dann le-
ben Menschen und Tiere in einem kooperativen
Miteinander mit ihren Darmbakterien. Darmbak-
terien sind nicht nur fiir die Verdauung der Nah-
rung unabdingbar, sondern dienen auch als eine Art
Immunsystem.

Antibiotika verschieben jedoch das Gleichge-
wicht der Zusammensetzung der Darmbakterien.

Neben einem Basismikrobiom gibt es einen va-
riablen Teil: Je nach dominierender Bakteriengat-

tung lassen sich die Menschen in Gruppen einteilen.
Das Mikrobion wird entweder von Bacteroidetes
gepragt oder von Firmicutes-Stimmen.

Bei adiposen Menschen nimmt die Bakterien-
gruppe der Firmicutes zu, die Gruppe der Bacte-
roidetes nimmt ab. Diese Verschiebung wirkt sich
auf den Energiestoffwechsel aus: das Mikrobiom
von stark tibergewichtigen Menschen produziert
deutlich mehr Enzyme, die unverdauliche Kohlen-
hydrate wie Zellulose spalten konnen. Damit holen
diese Menschen mehr Energie aus ihrer Nahrung als
normalgewichtige Menschen, bei denen Bacteroide-
tes dominieren. Sie nehmen an Gewicht zu.

Die Besiedlung der Darmflora beginnt mit der
Geburt und unterliegt in den ersten beiden Le-
bensjahren starken Verdnderungen abhingig von
dufleren Faktoren - dazu gehort die Einnahme von
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8 Abb. 6.2 Einfluss von Antibiotika auf das Mikrobiom des Darms. (Adaptiert nach Modi et al. 2014)

Antibiotika: Kindern, die vor dem sechsten Le-
bensmonat antibiotisch behandelt wurden, waren
mit drei Jahren 6fter adip6s. Dass der frithe Einsatz
von Antibiotika langfristig die Darmflora verandern
kann und Kinder dick macht, zeigen auch andere
Studien (Bailey et al. 2014).

Generell kann nach Absetzen von Antibiotika
die Zusammensetzung der Darmbakterien lange
Zeit (Wochen, Monate) beeinflusst sein. Dabei sind
einige Antibiotikaklassen problematischer als an-
dere Antibiotika, vor allem die, die auf Anaerobier
wirken (Bakterien, die typischerweise im Darm
vorkommen), aber auch z.B. Chinolone (Dethlef-
sen 2011).

Antibiotika als Wachstumsférder bei Tieren:
Das Prinzip der besseren Energieverwertung durch
Gabe von Antibiotika und dadurch gewiinschter
Gewichtszunahme wird bei Lebensmittel-produzie-
renden Tieren bzw. in der Tiermast eingesetzt. Um
diesen Effekt (hoheres Gewicht) zu erzielen, sind
niedrige Dosen von Antibiotika ausreichend, da nur
auf eine Verschiebung der Darmflora und damit der
angekurbelten Stoffwechselprozesse abgezielt wird,
nicht auf eine Behandlung von Infektionen, die ho-
here Dosen erfordern wiirden.

Die Beeinflussung des Mikrobioms bietet schon
jetzt, zukiinftig wahrscheinlich noch mehr Thera-
piemoglichkeiten, mittels fakaler Mikrobiota-The-
rapie (FMT), auch Stuhltransplantation genannt.
Dabei wird der filtrierte Darminhalt und damit das
komplette Okosystem bakterieller Bewohner von ei-
nem gesunden in einen kranken Darm verpflanzt.
Dies findet Anwendung bei schwer therapierbaren
bakteriellen Darmerkrankungen, insbesondere

durch Clostridium difficile oder bei persistieren-
den Infektionen verursacht durch multiresistente
gramnegative Bakterien (Kleger et al. 2013). Letz-
teres zeigt ein erster Fall eines immunsupprimierte
Midchens. Dieses litt immer wieder an Septikdmien
verursacht durch multirestente Klebsiellen (Darm-
bakterien), die mit Antibiotika nicht erfolgreich be-
handelt werden konnten. Dies gelang erst durch die
Stuhltransplantation (Kronman et al. 2014).

Bei Veterindren ist diese Therapie bekannt unter
dem Namen Transfaunierung - einem Pferd mit
Darmkoliken wird eine Bakterienlosung verab-
reicht, die aus Pferdedpfeln eines gesunden Tieres
hergestellt wurde.

Fazit

== Dje Mikrobiomforschung revolutioniert
derzeit das Wissen um Entstehung von Ge-
sundheit und von (Infektions-)Erkrankungen.

== Sje bietet auch neue Therapieoptionen.

== Antibiotika haben einen direkten Einfluss auf
das Mikrobiom von Lebewesen.

== Der Effekt der Gewichtszunahme wird in
der Nutztierhaltung ausgenutzt, um hohere
Verkaufsgewichte zu erzielen.

Antibiotika
und Resistenzentwicklung

6.3

Die Ausbildung von Antibiotikaresistenzen ist eng
gekoppelt an die Art und Quantitit des Antibioti-
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kaeinsatzes sowohl in der Humanmedizin als auch
in Tierhaltung und Landwirtschaft. Vielfach kommt
es in Abhingigkeit von bakterienspezifischen Fak-
toren und dufleren Umstédnden (z.B. inaddquate
Hygienemafinahmen, horizontaler Gentransfer)
zu einer weiteren Verbreitung in die Umgebung
(Mensch, Tier, Umwelt wie z.B. Wasser). Durch
die Globalisierung insbesondere im Hinblick auf
den Warenverkehr und die Mobilitit von Personen
konnen auch zunéchst lokal auftretende Resistenzen
in kurzer Zeit weit verbreitet werden. Beispiel sind
die New-Delhi-Metallo-Betalaktamase 1 (NDM1)-
tragenden Erreger, die vom indischen Subkontinent
in zahlreiche Lander eingetragen wurden. NDM-
1-Resistenzgene — um bei diesem Beispiel zu blei-
ben - sind auf mobilen Plasmiden lokalisiert, die
zwischen unterschiedlichen gramnegativen Spezies
ubertragen werden konnen (E. coli, Klebsiellen, Ser-
ratien, Acinetobacter usw.).

© Die Antibiotikaresistenz ist somit ein globales
Problem, dem auf allen Ebenen international,
national, lokal entgegengetreten werden muss.

Es gibt einen Zusammenhang zwischen der Menge
an Antibiotikaverordnungen und der Resistenzen-
zwicklung. Dieser ist unterschiedlich schnell und

nicht unbedingt in linearer Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung.

Daraus folgt, dass Antibiotikaresistenz oft nicht
und vor allem nicht unmittelbar reversibel ist.
Trotzdem kann ein sorgsamer Umgang mit Anti-
biotika den Selektionsdruck reduzieren und die
Resistenzsituation positiv beeinflussen.

Antibiotika

in der Humanmedizin: wie viel,
warum und was kann
verbessert werden?

6.4

85 % der Antibiotika werden im ambulanten
Bereich verschrieben, 15 % im Krankenhaus,
davon 85 % auf Nicht-Intensivstationen.

Im ambulanten Bereich nimmt die Verschrei-
bung seit 2009 leicht ab, es werden aber mehr
problematische (im Sinn von Resistenzbef6r-
derung) Antibiotika eingesetzt wie Chinolone
und Cephalosporine.

Antibiotika werden zur Therapie verordnet, im
Krankenhaus auch in gréflerem Umfang zur
Prophylaxe (v.a. vor Operationen).

Positiv: keine Over-the-counter-Abgabe (ohne
Rezept wie in einigen anderen Landern).
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B Abb. 6.4 Antibiotikaverbrauch im nicht-stationaren Bereich im europaischen Vergleich (2010)

Negativ: mindestens 30 % der Verschreibungen
sind inaddquat (nicht notwendig, zu lange,
nicht wirksam).

Im ambulanten Bereich bestehen grofie regio-
nale Unterschiede. So werden im Nordosten
und in Bayern weniger Antibiotika verordnet
als in westlichen Bundeslandern - die Ursa-
chen dafiir sind unklar.

Geographische Unterschiede zeigen sich auch
im europiischen Vergleich - siidliche Mit-
gliedsstaaten verabreichen deutlich mehr als
Staaten im nordlichen Europa. Deutschland
liegt im unteren Drittel.
Breitspektrumantibiotika zeigen sich preiselas-
tisch, d. h. werden sie billiger, werden sie mehr
verordnet.

In Deutschland werden 85% aller Antibiotika,
die in der Humanmedizin verordnet werden, von
niedergelassenen Arzten verschrieben. Insgesamt
gesehen konnen Antibiotika demzufolge im am-
bulanten Bereich in einem viel grofleren Maf
eingespart werden als im Krankenhausbereich,
ausgehend davon, dass Antibiotika in beiden Be-
reichen nicht immer sachgerecht verschrieben
werden.

Die folgenden Daten zu Antibiotikaverbrauch
im ambulanten Bereich stammen aus dem Versor-
gungsatlas bzw. aus dem Bericht iiber den Antibio-
tikaverbrauch und die Verbreitung von Antibiotika-
resistenzen in der Human- und Veterindrmedizin in
Deutschland GERMAP 2012 (» www.versorgungs-
atlas.de; » www.p-e-g.org/econtext/germap):
Antibiotikaverordnungen pro 1000 GKV (ge-
setzlich krankenversichert)-Versicherte
Antibiotikaverordnungsvolumen in DDD
(»defined daily dose, d.h. Tagesdosen) pro
1000 GKV-Versicherte
Prozentualer Anteil der GKV-Versicherten
mit mindestens einer Antibiotikaverordnung.
Alle Indikatoren werden auf Jahresgrundlage
berechnet.

Im ambulanten Bereich in Deutschland zeigt sich
seit 2009 bei allen drei Indikatoren ein Riickgang in
der Antibiotikaverordnung.

Trotzdem haben rund ein Drittel (31,5%) der
gesetzlich Krankenversicherten 2010 ein Antibio-
tikum verordnet bekommen: 37,8 Millionen Ver-
ordnungen und 342 Millionen Tagesdosen. Die
Verordnung ist konkav: am haufigsten nehmen alte
Menschen Antibiotika ein und Kinder (< 15 Jahre).


http://www.versorgungsatlas.de
http://www.versorgungsatlas.de
http://www.p-e-g.org/econtext/germap

6.4 - Antibiotika in der Humanmedizin

Cephalosporine und Chinolone sind aus infek-
tiologischer Sicht wegen ihrer vergleichsweise ho-
heren Kollateralschidden eher kritisch einzuschét-
zen - sie werden insbesondere fiir die Entstehung
von Multiresistenzen bei gramnegativen Bakterien
und fiir die Zunahme bei Clostridium-difficile-In-
fektionen verantwortlich gemacht (Paterson 2004).
Bedenklich ist folglich, dass die ambulante Verord-
nung dieser beiden Substanzklassen zunimmt.

Die Verordnungsraten sind regional unter-
schiedlich: im Westen Deutschlands am hochsten
und im Nordosten am niedrigsten. Spitzenreiter im
Vergleich sind das Saarland und Rheinland-Pfalz.
Die niedrigsten Verordnungsraten zeigen sich in
Brandenburg und Sachsen.

Das Gros des Antibiotikaeinsatzes liegt auch
in anderen européischen Landern im ambulanten
Bereich.

Im Vergleich der EU-Mitgliedsstaaten findet
sich Deutschland mit den Niederlanden im unte-
ren Drittel; Griechenland als Spitzenreiter hat einen
mehr als doppelt so hohen Verbrauch (ECDC 2010).

Diese grofSe Variabilitit im nicht-stationdren
und im europdischen Vergleich zeigt sich auch im
Krankenhausbereich, in @ Abb. 6.4 exemplarisch
dargestellt am Verbrauch von fast 100 Intensivsta-
tionen in Deutschland (Meyer et al. 2013).

© Die groBen Unterschiede zwischen Stationen,
Arzten, Regionen und Landern legen den Ver-
dacht nahe, dass der Einsatz von Antibiotika
nicht immer rational und sachgerecht ist und
dass auch andere Faktoren z.B. soziokulturelle
oder soziookonomische eine Rolle spielen
(Deschepper et al. 2008).

Zahlreiche Studien zeigen, dass sowohl im Kran-
kenhaus als auch im ambulanten Bereich deutliche
Verbesserungen moglich sind, weil Verordnungen
von Antibiotika in mindestens 30 % der Fille un-
notig, zu lang oder falsch sind (DGI).

In einer reprédsentativen Punkt-Préavalenz-Stu-
die des European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC) wurden 2011 Daten zum Vorkom-
men von nosokomialen Infektionen und zum Anti-
biotikaeinsatz erhoben: In Deutschland bekommen
durchschnittlich ein Viertel aller Patienten, die im
Krankenhaus liegen, Antibiotika (25,5%). 17 Jahre
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frither (1994) waren es nur 17 %. Dabei zu beachten
ist, dass das Durchschnittsalter der Krankenhauspa-
tienten signifikant gestiegen und es gleichzeitig zu
einer signifikanten Reduktion der durchschnittli-
chen Aufenthaltsdauer der Patienten von mehr als
vier Tagen gekommen ist.

Die Indikation war grofitenteils die Therapie
von Infektionen, aber immerhin auch in fast einem
Drittel (29 %) der Fille eine prophylaktische Gabe.
D.h. Antibiotika werden beispielsweise vor Opera-
tionen gegeben, um das Risiko einer postoperativen
Wundinfektion zu verhindern (Behnke et al. 2013).
Fast die Hilfte der Antibiotika zur Prophylaxe
wurde jedoch linger als einen Tag gegeben. Dies ist
nicht empfohlen, nicht sinnvoll und sogar schidlich
im Hinblick auf Resistenzentwicklung und Neben-
wirkungen.

Allein eine so einfache MalBnahme wie die
Beschrankung einer praoperativen Antibio-
tikaprophylaxe auf wirklich indizierte Falle in
deutschen Krankenhdusern hat ein enormes
Verbesserungs-/Antibiotika-Einsparpotenzial.

Ein anderes Beispiel fiir den nicht addquaten Ein-
satz von Antibiotika im ambulanten Bereich ist
die hohe Saisonalitat der Verbrauche. GERMAP
2012 schreibt dazu: Aufgrund der Haufung von
Atemwegsinfektionen in den Wintermonaten ist
die Antibiotikaverordnungsdichte in den Win-
termonaten sehr viel hoher als im Sommer. Diese
Schwankungen kénnen zugrunde gelegt werden,
um Antibiotika, die - addquat oder inaddquat - bei
Atemwegsinfektionen eingesetzt werden, zu identi-
fizieren. Die S3-Leitlinie ambulant erworbene Pneu-
monie/tiefe Atemwegsinfektion hat in ihrer zweiten
Auflage (2009) Oralcephalosporine nicht mehr als
Alternative empfohlen (PEG 2012).

© Die iiberwiegende Anzahl von Atemwegsin-
fektionen wird durch Viren verursacht; Anti-
biotika wirken nicht gegen virale Infektionen.
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6.5 Preiselastizitit - je billiger

desto mehr

Idealerweise sollte die Nachfrage nach einem not-
wendigen Medikament/Antibiotikum unabhingig
vom Preis sein (also nicht preiselastisch). Im Fall
von einem der umsatzstarksten Antibiotika, Cipro-
floxacin, war das nicht der Fall. In Danemark, wo
50-85% der Medikamentenkosten selbst bezahlt
werden miissen, gab es einen drastischen Anstieg,
nachdem Ciprofloxacin billig wurde. Interessan-
terweise zeigte sich dieselbe Entwicklung auch in
Deutschland, obwohl hier die Medikation weit-
gehend von den Krankenkassen tibernommen
wurde: Nachdem die Chinolone Norfloxacin und
Ciprofloxacin generisch wurden und damit sehr
billig wurden, vordoppelte sich der Verbrauch in-
nerhalb von 7 Jahren. Parallel dazu stieg die Resis-
tenz gegen Ciprofloxacin bei E. coli an (Kaier et al.
2011).

In der Veterindrmedizin stieg der Verbrauch an
Chinolonen ebenfalls zu dem Zeitpunkt an, wo die
Schutzfrist fiir das Préparat Enfloxacin (ein Chino-
lon) gefallen ist. D.h. auch hier zeigt sich ein Zusam-
menhang von fallenden Preisen und Hiufigkeit der
Verordnung. Von 2011-2013 wurden in der Folge
in Deutschland 4 Tonnen mehr Chinolone einge-
setzt, obwohl diese Substanzklasse von der WHO
als ,highest priority critically important® eingestuft
wurden und nicht verwendet werden sollte, damit
sie ihre Wirksamkeit in der Humanmedizin nicht
verliert (Hauck et al. 2014).

© DasPhinomen der Preiselastizitit spricht
dafiir, dass Antibiotika nicht immer indika-
tionsgerecht verabreicht werden und dass
Skonomische Uberlegungen die Verordnung
beeinflussen. Alternative Instrumente zur
Preisgestaltung wie z.B. Mindestpreise kon-
nen dem entgegen wirken.

6.6 Antibiotic stewardship

Rationaler Antibiotikaeinsatz in der

Humanmedizin

== \/alide Verordnungsdaten in der Human-
medizin - Voraussetzung fir Feedback, Inter-
vention, Kontrolle

== Antibiotic stewardship” (ABS) und mehr
Kompetenz im Bereich Infektiologie

== |n kleinen und mittleren Krankenhdusern
Verknupfung der Funktion ABS-Experte und
Krankenhaushygiene

== Sinnvolle, preisglinstige Diagnostik, um
unnotige Antibiotikagabe zu verhindern

== |nformation und Kommunikation der
Offentlichkeit zum bewussten Umgang mit
Antibiotika

6.6.1 Ziel und Definition des Begriffs

»antibiotic stewardship”

»Antibiotic stewardship“ zielt auf eine verbesserte
Qualitdt der Antibiotikatherapie: Sie soll fiir den
einzelnen Patienten das bestmdogliche klinische
Behandlungsergebnis bei minimaler Toxizit4t und
Resistenzentwicklung erreichen.

© Unter dem Begriff,,antibiotic stewardship”
(ABS) werden alle MaBBnahmen zusammenge-
fasst, die einer Verbesserung der Antibiotika-
verordnungspraxis sowohl in der stationdren
wie auch in der ambulanten Patientenversor-
gung dienen (DGI 2013).

B Tab. 6.1 zeigt Beispiele fiir einen nicht-rationalen
Einsatz von Antibiotika.

Eine gute Antibiotikaverordnungspraxis umfasst
beispielsweise, dass Antibiotika nur dort eingesetzt
werden, wo sie therapeutisch oder prophylaktisch
indiziert sind; ferner dass die Antibiotikaregime
hinsichtlich der Auswahl des Antibiotikums, der
Applikationsart, der Dosierung und der Dauer der
Therapie bzw. der Prophylaxe optimiert werden.
Dadurch soll einerseits der individuelle Nutzen fiir
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B Tab. 6.1 Beispiele fiir nicht-rationalen Einsatz von Antibiotika. (Nach Hand 2013)

Beispiel

Zuviel Verschreibung von Antibiotika
— flr bakterielle Kolonisationen
- fiir virale Infektionen

— fiir nicht-infektiése Prozesse

- fur bakterielle Infektionen, die keiner Antibiotikatherapie bedurfen (z.B. kleine Hautabszesse, die nur

inzidiert werden missen)

- zu lange (z.B. perioperative Prophylaxe >24 h)

Falsch
resistent ist (,drug-bug mismatch”)

Keine Anpassung nach Erhalt des mikrobiologischen Befundes, obwohl Erreger auf initiale Therapie

Keine Deeskalation der Therapie nach Erhalt des Kulturergebnisses
Keine Umstellung auf eine orale Verabreichung (Sequenztherapie) obwohl diese méglich und angemes-

sen ware
Zu lange antibiotische Therapie

Zuwenig

Verzdgerung der antibiotischen Therapie bei Sepsis

Inadaquate oder schlicht fehlerhaft errechnete Dosierung

Mangelnde Beachtung der Zusammenhénge zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik, z. B.
zu kurze Zeit mit Plasmaspiegel Gber der minimalen Hemmkonzentration (T > MHK) bei Antibiotika mit
zeitabhangiger Bakterizidie, z. B. B-Laktamantibiotika

Inaddquates Wirkspektrum bei Patienten mit lebensbedrohlicher Erkrankung

Zu friihe Beendigung der antibiotischen Therapie

den Patienten verbessert und andererseits der Se-
lektionsdruck auf die Bakterienpopulationen und
die Kosten fiir das Gesundheitssystem minimiert
werden.

»Antibiotic stewardship“ erfordert eine syste-
matische Herangehensweise, in der verschiedene
Aktivititen und MafSnahmen in sinnvoller Weise
miteinander koordiniert werden.

6.6.2 Voraussetzung: ABS-Team

In der S3-Leitlinie ,,Strategien zur Sicherung ra-
tionaler Antibiotikaanwendungen im Kranken-
haus“ werden die wesentlichen Eckpunkte von
ABS bzw. ABS-Programmen beschrieben (DGI
2013). Diese beinhalten die Schaffung und Auf-
rechterhaltung von organisatorischen und struk-
turellen Voraussetzungen. Unabdingbar dafiir ist
die finanzielle und personelle Unterstiitzung der
Klinikleitung fiir die Etablierung eines multidis-
ziplindren ABS-Teams (8 Abb. 6.5). Die Leitlinie
fordert als notwendige Personalressource fiir ein
ABS-Team mindestens 0,5 Vollzeitstellen pro
250 Betten.

6.6.3 Voraussetzung: Daten

Daten zu Antibiotikaverbrauch, Infektionenserre-
gern und Resistenz sollen mindestens einmal jéhrlich
fiir das gesamte Krankenhaus und aufgeschliisselt
fiir einzelne Fachabteilungen verfiigbar sein (vor
allem fiir Abteilungen mit hohem Verbrauch, z.B.
Intensivstationen) (8 Abb. 6.6).

Ohne Messung der Antibiotikaverordnungs-
dichte ist eine nachhaltige Umsetzung intelligen-
ter Verordnungsstrategien nicht moglich. In der
Humanmedizin hat sich fiir erwachsene Patienten
als Methode der Verbrauchsmessung die Anzahl
der Tagesdosen (,,defined daily dose“, DDD nach
WHO ATC) pro Einwohner oder Versicherter fiir
den ambulanten Bereich und pro Patiententage im
stationdren Bereich durchgesetzt (RKI 2013).

DDD als Maf3einheit sind nicht unumstritten. Die
von der WHO definierten Tagesdosen entsprechen
vor allem bei den Penicillinen nicht den tatsachlich
verwendeten Dosen. Dies gilt es bei der Interpretation
der Daten zu beriicksichtigen. In der Padiatrie, wo
die Antibiotika nach kg Kérpergewicht oder pro m*
Korperoberfliche dosiert werden, fehlen bisher ein-
heitliche Definitionen fiir DDDs (DGPI 2013).
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Klinikleitung

stellt Ressourcen fiir multidsziplindres ABS-TEAM zur Verfiigung

Facharzt Fachapotheker
infektiologisch ausgebildet, klinisch tatig fur klinische Pharmazie/Krankenhauspharmazie
Infektiologe
ABS-TEAM
Mikrobiologe
Krankenhaushygiener

fiir Diagnostik und klinisch-mikrobiologische
Beratung zustandig

@ Abb. 6.5 ,Antibiotic stewardship” (ABS)-Team

ABS-TEAM
multidisziplinar

Antibiotikaverbrauchsdaten Resistenzdaten

- in Tagesdosen pro 100 oder 1000 Patiententage - Copy strain bereinigte Resistenzraten (klinische
- fiir das gesamte Krankenhaus auf Isolate ohne Screening)
Fachabteilungsbasis - Anzahl der Infektionserreger
« fir das gesamte Krankenhaus auf
Fachabteilungsbasis

@ Abb. 6.6 Strukturelle Voraussetzungen fiir ,antibiotic stewardship”



6.6 - Antibiotic stewardship

6.6.4 Strategien

Das ABS-Team erstellt nach aktuellem Stand des
Wissens unter Bezugnahme auf vorhandene Emp-
fehlungen von Fachgesellschaften klinikinterne
Leitlinien. Diese Leitlinien zu Therapie und Pro-
phylaxe miissen regelmaf3ig aktualisiert werden und
sind ein wichtiger Bestandteil der Kernstrategien
jedes ABS-Programms. Dieses umfasst dariiber hi-
naus die Schulung und Fortbildung in den einzelnen
Abteilungen; als Diskussionsgrundlage dazu eignen
sich die kritische Analyse des Antibiotikaverbrauchs
im Vergleich zu anderen Stationen und vor allem
auch Punkt-Préivalenz-Studien. Dabei wird bei-
spielsweise die Compliance mit Antibiotikaleitli-
nen und klinisch-infektiologischen Behandlungs-
pfaden in einer bestimmten Abteilung untersucht
mit dem Ziel, diese zu verbessern. Gefordert werden
auflerdem koordinierte Mafinahmen, um die anti-
mikrobielle Therapie vor dem Hintergrund lokaler
Erreger- und Resistenzprofile in Bezug auf Wahl der
aktivsten Substanz, Dosierung, Anwendungsdauer
und Applikationsart bestmoglich zu gestalten (CDC
u. Pollack 2014).

Kernstrategien fiir ABS

== | okale Behandlungsleitlinie

== Fortbildung, Schulung

== Antiinfektiva-Verordnungsanalysen bzw.
Antiinfektiva-Visiten

== Qualitatsindikatoren

== Ergdnzende ABS-Strategien

== Therapiedauer

== Deeskalation

== QOralisierung

== Dosisoptimierung

== Spezielle Regeln bei der Mitteilung mikro-
biologischer Befunde

== Spezielle Regeln fiir das Management von
Patienten mit multiresistenten Erregern und
C. difficile

== Computergestitzte Informationstechnolo-
gie (z.B. Order-Entry-Programme, Abfragen
des Antibiotikaverbrauchs verknlpft mit
bestimmten infektiologischen ICD-10-Diag-
nosen)
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Wenn die Personalausstattung des ABS-Pro-
gramms dies zuldsst, sind infektiologische Visiten
v.a. auf Intensivstationen und in anderen Hochri-
sikobereichen (mit hohem Antibiotikaverbrauch)
unbedingt zu empfehlen. Die interdisziplinire
Diskussion aller vorliegenden Befunde und die
Entscheidung tiber die weitere Therapie am Tag 3
wird auch als Back-end-Intervention bezeichnet
(prospektives Audit und Feedback). Die hierbei
vermittelten Kenntnisse unterstiitzen die selb-
stindige Entscheidung der behandelnden Arzte
in nachfolgenden vergleichbaren Behandlungs-
situationen. Ergidnzend hierzu kann auch die
Restriktion bestimmter Reserve-Antiinfektiva
erforderlich sein, die dann z. B. erst nach Freigabe
durch einen klinischen Infektiologen eingesetzt
werden diirfen (Front-end-Strategie; ,,restriction
with approval®).

6.6.5 Qualitatsindikatoren

Die S3-Leitlinie empfiehlt, ABS-Programme in
die einrichtungsspezifische Qualitéitssicherung zu
integrieren. Dabei sollten neben Indikatoren der
Strukturqualitit mindestens drei Indikatoren der
Prozessqualitit regelmiflig bestimmt werden (DGI
2013; van den Bosch 2015).

ABS-Prozess-Qualitatsindikatoren (DGI
2013)
== Ambulant erworbene Pneumonie
- Initiale Therapie (Substanzen, Dosierung)
nach lokaler/nationaler Leitlinie
- Abnahme von Blutkulturen (2 Sets) am Tag
des Therapiebeginns (Antibiotikatherapie)
- Monotherapie bis Tag 4 (Patienten auf
Normalstation)
- Therapiedauer nicht langer als 7 Tage
(Patienten auf Normalstation)
== Nosokomial erworbene Pneumonie
- Initiale Therapie (Substanzen) nach loka-
ler/nationaler Leitlinie
- Abnahme von Blutkulturen (2 Sets) am Tag
des Therapiebeginns
- Therapiedauer nicht langer als 10 Tage
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== Bakteridmie/Fungamie

- Trans6sophageale Echokardiographie
(TEE) innerhalb von 10 Tagen nach erster
positiver Blutkultur (Patienten mit Bakteri-
amie/Sepsis durch Staphylococcus aureus,
Streptokokken)

- Kontroll-Blutkulturen 2-4 Tage nach The-
rapiebeginn bei Nachweis von S. aureus
oder Pilzen

== Harnwegsinfektion

- Vorliegen einer positiven Urinkultur (signi-
fikante Bakteriurie, keine Mischflora)

- Initiale Therapie (Substanzen; Dosierung)
nach lokaler/nationaler Leitlinie

- Oralisierung bis Tag 5 (wenn mdglich) (Py-
elonephritis, Patienten auf Normalstation)

- Keine Antibiotikatherapie bei asympto-
matischer katheterassoziierter Bakteriurie
oder bei asymptomatischer Bakteriurie bei
Frauen in der Postmenopause

== QOralisierung

- Orale Verabreichung von Substanzen
mit oral sehr gut bis gut bioverfligbaren
Medikamenten (Amoxicillin-Clavulan-
saure, Fluorchinolone [ohne Norfloxa-
cin], Clindamycin, Doxycyclin, Linezolid,
Metronidazol, Rifampicin, Fluconazol) bei
Patienten ohne Resorptionsstorungen,
Kurzdarmsyndrom, Erbrechen oder Sepsis

== Antibiotikaauswahl bei empirischer und
kalkulierter Therapie

— Initiale empirische oder kalkulierte Thera-
pie (Substanzen) nach lokaler Leitlinie

== Perioperative Antibiotikaprophylaxe

- Antibiotikaprophylaxe (Substanzauswahl,
Dosis) gemal lokaler Leitlinie

- Antibiotikaprophylaxe innerhalb 1 h vor
Inzision verabreicht

- Antibiotikaprophylaxe innerhalb von
einem Tag beendet (< 24 h)

== MIRE-Management

- Nennung im Entlassarztbrief mit Angabe

zu Kolonisation/Infektion

6.6.6 Was bringt es?

Wird die Frage gestellt, was ABS-Programme bzw.
Interventionen bewirken konnen, so dokumentieren
die meisten Studien eine Reduktion von Antiinfek-
tivaverordnungen um 10-40 %, verkiirzte Therapi-
edauern und eine signifikante Kostenreduktion trotz
initial erforderlicher Investitionen. In @ Tab. 6.2 ist
die Evidenz von Interventionen zusammengefasst
(Davey 2013). Diese Cochrane-Analyse zeigt auch,
dass gezielte ABS-Interventionen beziiglich mikro-
biologischer Endpunkte (z.B. Anteil von Erregern
mit speziellen Resistenzen und Multiresistenzen)
meist erst mit einer Verzégerung von mindestens
6 Monaten effektiv sind, wihrend Anderungen in
Bezug auf den Antibiotikaverbrauch oft bereits nach
1 Monat erreicht werden. Ganz entscheidend zur
Einddmmung von multiresistenten Erregern und
C. difficile ist die enge strukturell-organisatorische
Zusammenarbeit zwischen klinischen Infektiolo-
gen, Mikrobiologen und Krankenhaushygienikern/
dem Hygienefachpersonal.

ABS-Programme sind effektiv, aber nur dann,
wenn sie systematisch und kontinuierlich die Ver-
ordnungspraxis verbessern. Wenn ABS-Programme
zeitlich begrenzt sind und es dem ABS-Team nicht
gelingt, die behandelnden Arzte von der Notwen-
digkeit entsprechender Interventionen zu iiberzeu-
gen, besteht die Gefahr, dass die erreichten Ver-
besserungen in der Antibiotikaverordnung ohne
nachhaltige Wirkung bleiben (Gerber 2013, 2014).

Das unterstreicht die eindeutige Empfehlung
der S3-Leitlinie, kontinuierlich Ressourcen in Form
von Facharztstellen, Arbeitszeit und Weiterbildung
fiir ein erfolgreiches ABS-Programm zur Verfiigung
zu stellen.

6.6.7 Information
und Kommunikation

Fiir die Pravention von Infektionserkrankungen, fiir
die Beférderung eines bewussten Umgang mit Anti-
biotika und fiir die Information tiber die Risiken der
multiresistenter Erreger, sind Offentlichkeitskam-
pagnen und das Einbeziehen der Besorgnisse und
Wiinsche der Patienten und ihrer Angehdrigen not-
wendig. Sowohl Bevélkerung als auch medizinische
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B Tab. 6.2 Effektivitat von ABS-Interventionen. (Cochrane-Review 2013 [Davey 2013])

Art der Median EffektgroBe (%)
Interven-
tion Anzahl Stu- Zeitreihen- Kontrollierte Kontrollierte Randomisier-  Cluster-ran-
dien analyse Zeitreihen- Vorher-nach-  te kontrol- domisierte
analysen her-Studien lierte Studie Studien
Persuasiv 44 42,3 31,6 17,7 3,5 24,7
Restriktiv 24 34,7 - 171 - 40,5
Strukturell 8 - - - 13,3 23,6
6.7 Antibiotika in der

Berufsgruppen werden zu Aspekten der Antibioti-
katherapie und -resistenz in anderen europiischen
Staaten zunehmend iiber Offentlichkeitskampagnen
aufgeklart. Das Wissen iiber die Wirkung von Anti-
biotika konnte dort durch Werbespots in Fernsehen
und Radio erh6ht werden.

Beispiel: Best practice — Frankreich

Frankreich gehorte im europdischen Vergleich im am-
bulanten Bereich zu den Hochverschreibern von An-
tibiotika. Deshalb wurde 2002 von der franzdsischen
Krankenkasse eine nationale Medienkampagne ge-
startet. Sie hatte zum Ziel, den Antibiotikaverbrauch
im ambulanten Bereich um 25 % zu senken und fokus-
sierte insbesondere auf unnétigen Einsatz von Anti-
biotika bei Kindern bei Atemwegsinfektionen. Deshalb
wurde die Kampagne (,antibiotique sont pas automa-
tique”) vor allem in den Wintermonaten (Oktober bis
Dezember) im Fernsehen wiederholt gezeigt.

Die Medien-Kampagne fiihrte Frankreichweit tiber
einen Zeitraum von 5 Jahren zu einem Riickgang um
26,5% bei den Antibiotikaverordnungen. Am deut-
lichsten war der Riickgang bei Kindern, wo er sogar
36 % erreichte (Sabuncu et al. 2009).

Erfolgversprechend ist es, bereits vorhandene Auf-
merksambkeit effektiv zu nutzen und Kampagnen zu
initiieren, die von niedergelassenen Arzten getra-
gen werden, Apotheker als wichtige Multiplikatoren
wahrzunehmen und einzubinden und verstarkt auf
mediale Kommunikation setzen. Auch der Europé-
ische Antibiotikatag, jeweils am 18. November eines
Jahres, schirft das Bewusstsein fiir die Bedrohung
der offentlichen Gesundheit durch Antibiotikaresis-
tenzen und informiert iiber die umsichtige Anwen-
dung von Antibiotika (ECDC).

Veterinarmedizin: wie viel,
warum und was kann
verbessert werden?

Im Jahr 2013 wurden in Deutschland 1452t
Antibiotika in der Tiermast eingesetzt, 15 %
weniger als im Jahr 2011.

Zeitgleich war aber ein problematischer
Anstieg bei Chinolonen (von 8 auf 12t) zu
verzeichnen.

Im europédischen Vergleich nimmt Deutsch-
land damit eine Spitzenposition ein, nur
Zypern, Italien, Spanien und Ungarn verabrei-
chen noch mehr Antibiotika in der Tiermast.
Deutschland verbraucht relativ viel Antibiotika
in der Tiermast, vergleichsweise wenig in der
Humanmedizin.

Antibiotikaeinsatz in der Tiermast ist gangige
Praxis; Einzelbehandlungen sind z. B. bei einer
durchschnittlichen Stallgréfie mit 40.000 Hiih-
ner die Ausnahme - es wird die ganze Herde
behandelt (Metaphylaxe).

9 von 10 Masthidhnchen werden antibiotisch
behandelt.

9 von 10 Puten werden mit Antibiotika behan-
delt.

Riickstande antibiotisch wirksamer Sub-
stanzen sind bis zu 1085 Tage nach der letzten
dokumentierten Anwendung im Trankwasser
nachweisbar.

In Deutschland verdienen Tierdrzte mit der Abgabe
von Medikamenten, da keine Apotheke (anders als
in der Humanmedizin) dazwischengeschaltet ist
(Dispensierrecht).
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Fir das Jahr 2011 wurden insgesamt 1.706t
und zwei Jahre spiter (2013) 1.452 t antimikrobiell
wirksame Grundsubstanzen (ohne Arzneimittel-
Vormischungen, die zur Herstellung eines Fiitte-
rungsarzneimittels zugelassen sind) an in Deutsch-
land ansdssige Tierarzte abgegeben.

Die Angabe in Tonnen kann nur einen groben
Anbhalt gaben, denn Antibiotika werden in Abhén-
gigkeit vom Korpergewicht dosiert und unterschei-
den sich beziiglich der Dosierung. Tetracycline
beispielsweise werden vielfach hoher dosiert pro
kg Korpergewicht wie Chinolone. Am haufigsten
werden Tetracycline und Penicilline eingesetzt. Die
Menge der verkauften Antibiotika erlauben keinen
Riickschluss auf das reale Ausmaf3 der Antibiotika-
Anwendung. Daten sind nur dann aussagekriftig,
wenn die Menge mit der Masse der gehaltenen
Tiere in Bezug gesetzt wird (EMA 2014).

Problematisch, da die Verwendung in der Tier-
medizin wegen ihrer wichtigen Bedeutung in der
Humanmedizin kritisch gesehen wird, ist der An-
stieg um 4t bei den Chinolonen.

Die WHO hat antimikrobielle Substanzen, die
fiir die Behandlung spezifischer Infektionen beim
Menschen gebraucht werden, als Wirkstoffe mit
hochster Prioritét eingestuft: Makrolide, Fluorchi-
nolone, Cephalosporine der 3. und 4. Generation
sowie Glykopeptid-Antibiotika. Wegen der Gefahr
der Resistenzentwicklung und der Resistenziiber-
tragung von Tier auf Mensch sollte der Einsatz
dieser Wirkstoffe in der Tierhaltung nur im Aus-
nahmefall stattfinden (WHO 2011).

Niedersachen im Postleitzahlenbezirk 49 (Os-
nabriick, Vechta) ist deutschlandweit Spitzenreiter
in der Abgabe von Antibiotika in der Intensivtier-
haltung (BVL 2014).

Das Umweltministerium von NRW hat zwei
Studien in Auftrag gegeben. In der 2014 publizier-
ten Studie zur Putenmast, zeigte sich, dass fast alle
Puten (93 %) antibiotisch behandelt wurden (516
Mastdurchginge untersucht). Auch die tibrigen
Kernaussagen sind besorgniserregend (Umwelt-
ministerium NRW 2014):

Es wurden insgesamt 22 verschiedene Antibio-
tika eingesetzt — am héiufigstensten ein Schmal-
spektrum-Penicillin, gefolgt von Colistin, Amoxi-
cillin und Enrofloxacin (einem Chinolon). Colistin
und Enrofloxacin haben eine erhebliche Bedeutung

fir den Menschen und sollten der Humanmedi-
zin vorbehalten sein. Bei kanpp einem Drittel der
Wirkstoffeinsitze wurde ein Antibiotikum verwen-
det, das in Deutschland fiir Puten nicht zugelasse-
nen ist. Das ist nach dem Arzneimittelgesetz nur in
Einzelfillen bei einem Therapienotstand zuléssig.

In der anderen Studie wurden fast 1000
Hihnchenmastbetriebe in NRW untersucht: 92 %
aller Hiihner (16,4 Millionen Hithner) wurden mit
Antibiotika behandelt (2011) (Umweltministerium
NRW 2012). Ebenso wie bei den Puten kam eine
Vielzahl von Wirkstoffen zum Teil zeitgleich zum
Einsatz (1-8 Wirkstoffe pro Mastdurchgang). Die
jeweilige Behandlungsdauer lag mit 1-2 Tagen
deutlich unter den Zulassungsbedingungen der
verabreichten Wirkstoffe. Bei kleinen Betrieben
(<20.000 Tiere) und bei einer Mastdauer >45 Tage
wurde eine signifikant geringere Behandlungsin-
tensitdt (Dauer, Anzahl der Wirkstoffe) festgestellt.

In einer Vertiefungsstudie wurden 2012 in 26
von 42 (rund 62 %) tiberpriiften Stéllen auffallige
Riickstinde von Antibiotika in Trainkwasser ermit-
telt.

Erstmals im Mirz 2015 wurden vom BVL bun-
desweite Kennzahlen zur Therapiehiufigkeit fiir
Rinder, Schweine, Hithner und Puten veroffent-
licht. Landwirtschaftliche Betriebe, die Masttiere
halten, miissen ihre individuellen Kennzahlen zur
Therapiehdufigkeit mit Antibiotika mit den bun-
desweiten Zahlen vergleichen und Mafinahmen
zur Reduzierung ihres Antibiotikaeinsatzes ergrei-
fen, wenn sie tiberdurchschnittlich viel (mehr als
75 %) einsetzen (» www.bvl.bund.de). Die Daten
sind derzeit jedoch nicht belastbar, weil ein grofler
Teil der Betriebe keine Daten geliefert hat.

In der Tiermast ist der Einsatz von Antibiotika
in Deutschland gangige Praxis: Es werden nicht
einzelne Krankheitsfille, sondern z.B. die ganze
Gefliigelherde behandelt (Metaphylaxe). Die Tiere
bekommen die Antibiotika vor allem tiber das Fut-
ter oder das Trinkwasser verabreicht. Antibiotika
—auch in subtherapeutischen Dosen - fithren zu
einem hoheren Gewicht bei Tieren (» Abschn. 6.2).
Obwohl Antibiotika als Wachstumsforderer in der
EU endgiiltig 2006 verboten wurden, nahm der
Verbrauch an verkauften Antibiotika nach 2006 in
der Veterindrmedizin iiberhaupt nicht ab (EMA
2011), was vermuten lasst, dass der Einsatz ein-
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fach umgelabelt wurde (von Wachstumsforderer
zu Metaphylaxe).

Die European Medicines Agency (EMA) be-
obachtete in einzelnen Staaten wesentliche Unter-
schiede im Verschreibungsmuster der Tierérzte.
Die Variationen innerhalb der Linder beruhen
beispielsweise auf Marktverfiigbarkeit und Preis
der antimikrobiellen Pharmaka oder dem jeweili-
gen Risikomanagement des Staates.

Im européischen Vergleich werden in Deutsch-
land in der Tiermast viele Antibiotika einsetzt;
viermal mehr als in Osterreich, doppelt so viel wie
in Frankreich oder im Vereinigten Konigreich.
Noch mehr Antibiotika werden nur von Zypern,
Italien, Spanien und Ungarn bei Tieren verabreicht
(EMA 2014).

Im Januar 2015 gab es erstmals einen gemein-
samen Bericht von verschiedenen européischen
Behorden, die eine integrierte Analyse des Ver-
brauchs antimikrobieller Wirkstoffe und das Auf-
treten von Antibiotikaresistenzen bei Bakterien
in Menschen und zur Lebensmittelgewinnung
dienenden Tieren abliefern. Er wurde von den
ECDC, der European Medince Ageny (EMA) und
der Europiéischen Behorde fiir Lebensmittelsicher-
heit (EFSA) verfasst (efsa, 2015). 2012 lag der eu-
ropaische Durchschnittsverbrauch beim Menschen
bei 116 und bei Tieren bei 144 mg pro kg geschitzte
Biomasse.

Der Antibiotikaverbrauch bei Lebensmittel
produzierenden Tieren war in 15 von 26 Landern
niedriger oder viel niedriger als bei Menschen (z.B.
in den Niederlanden, Schweden, Norwegen oder
Osterreich).

In 8 Liandern - darunter auch Deutschland -
lag der Verbrauch bei Tieren hoher oder viel hoher
als bei Menschen.

© Deutschland gehért EU-weit zu den Hochver-
brauchern beim Einsatz von Antibiotika in der
Tiermast. Der Vergleich mit anderen Landern
mit dhnlicher industrieller Auspragung in
Bezug auf die Nutztierhaltung wie Frankreich,
den Niederlanden oder Danemark zeigt, dass
ein so hoher Verbrauch deutlich reduziert
werden kann und sollte.
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6.7.1 Senkung

des Antibiotikaeinsatzes

Dass ein solch hoher Verbrauch drastisch gesenkt
werden kann, ohne die Tiergesundheit zu gefahrden
(bedeutet im Umkehrschluss, dass der hohe Ver-
brauch nicht indiziert ist), haben die Niederlande
demonstriert (» Beispiel).

Beispiel: Best practice — die Niederlande
Seit den spaten 2000er Jahren verfolgen die Nieder-
lande eine mehrere MaBnahmen umfassende Politik
zur Optimierung des Arzneimittel-Einsatzes in der
Tierhaltung. Das Land war bis vor gut 6 Jahren an
der Spitze der europaischen Lander mit Antibiotika-
Einsatz in der Tierhaltung. Der Anreiz zu einem ver-
anderten Einsatz von Antibiotika erfolgt vor allem
durch politischen und &ffentlichen Druck auf die Tier-
haltung. Vor den Reformbemiihungen im Jahr 2008
machte der Tierarzneimittelverkauf durchschnittlich
knapp 60 % des Umsatzes eines Tierarztes aus. Rund
5% der niederlandischen Tierdrzte hatten sich auf die
intensive Nutztierhaltung spezialisiert und verschrie-
ben 80 % der Antibiotika. Durch die Reformen konnte
zwischen 2009 und 2012 eine Minderung des Antibio-
tikaverkaufs um Uber 50 % erreicht werden, bis 2015
ist eine Minderung um 70 % gegeniiber 2009 geplant.
Folgende MaBnahmen wurden ergriffen:
2008: Monitoring des Arzneimitteleinsatzes
(Antibiotikaverbrauch pro Herde und pro
Tierarzt), Verbesserung der Herdengesundheit
durch stdrkere Kooperationen (Festlegung auf
einen Tierarzt pro Herde und die Einflihrung von
regelmaBigen Pflichtbesuchen des Tierarztes),
Einflilhrung von Minderungszielen fiir den An-
tibiotikaeinsatz (20 % bis 2011 und um 50 % bis
2013 jeweils gegeniiber 2009)
2011: Einflhrung von Richtlinien fiir die An-
wendung von haufig verwendeten Antibiotika,
Einflihrung eines Ampelsystem fiir Antibiotika
(Monitoringsystem von Landwirten und Tierdrz-
ten, Meldung bei hohem Verbrauch an Uberwa-
chungsbehdérde)
2011: Einflhrung einer Kategorisierung der An-
tibiotika (drei Kategorien hinsichtlich des Risikos
fir Mensch und Tier), Einstellen des Mischens
von Futter mit Antibiotika
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2012: Verbot des praventiven Antibiotikaeinsat-
zes
2013: Einflihrung von Behandlungsplanen (strik-
tere Tiergesundheitskriterien z.B. fiir Schweine-
halter Regeln UGber die Ausgestaltung des Stalls),
Minderungsziele fir kritische Antibiotika (Chi-
nolonen und Cephalosporinen der dritten und
vierten Generation sollen tiberhaupt nicht mehr
eingesetzt werden)
Die festgelegten Ziele wurden zeitweise sogar lber-
troffen und die 70 % Minderung der eingesetzten An-
tibiotika bis 2015 scheint erreichbar (Government of
the Netherlands 2014).
(Zitiert aus BMEL 2014)

Die Niederlande hatten europaweit einen der
hochsten Antibiotikaverbrauche, also eine dhnliche
Ausgangssituation wie derzeit in Deutschland. Das
Beispiel zeigt, dass eine kontinuierliche Politik zur
Verringerung des Einsatzes von Antibiotika in der
Tierhaltung, die gepragt ist von einer engen Koope-
ration zwischen Staat und Verbdnden, erfolgreich ist
und nur umgesetzt werden muss.

6.7.2 Streitpunkt Dispensierrecht
fur Tierdrzte

Das Bundesministerium fiir Erndhrung und Land-
wirtschaft gab 2014 ein Gutachten in Auftrag, wel-
ches das Dispensierrecht von Tierdrzten auf dessen
Vor- und Nachteile sowie mogliche Alternativen
untersuchen sollte. Das Gutachten nimmt keine
Position ein. Es zeigt auf, dass ein Dispensierrecht
Vorteile zugunsten der schnellen Behandlung kran-
ker Tiere hat und dass es fiir den Tierhalter und die
Uberwachung giinstig ist, wenn Untersuchung, Be-
ratung, Behandlung und Abgabe von Arzneimitteln
in einer kompetenten Hand liegen. Als wesentlicher
Nachteil wird der 6konomische Anreiz fir den
Tierarzt gesehen, Arzneimittel zu verkaufen - die
Gewihrung von Rabatten verschirfe diesen Anreiz
(BMEL 2014).

Bliebe das Dispensierrecht bestehen, fithren die
Autoren alternative Instrumente der Preisgestaltung
an, die beispielsweise exklusiv fiir Antibiotika ange-
wendet werden konnten: eine Steuer auf Antibio-
tika, Hochstpreis, Mindestpreis, Preisbindung und

Abschaffung der Rabattgewdhrung. Die Gewidhrung
von Rabatten, die Tierdrzte von den Arzneimittel-
herstellern erhalten, wenn sie grofle Mengen von
Arzneimitteln einkaufen, fithre zu Preiskdmpfen
unter Tierdrzten und stellt einen 6konomischen An-
reiz dar, grofle Mengen an Antibiotika abzugeben.
Derzeit sind in Deutschland Antibiotika wesentlich
glinstiger als Impfungen, die teilweise demselben
Krankheitsbild vorbeugen konnen. Dies kann im
Hinblick auf grolere Tierbestidnde in der Nutztier-
haltung eine zentrale Rolle spielen.

© Rabattgewidhrung auf Antibiotika sollte abge-
schafft werden mit dem Ziel, dass Antibiotika
ahnlich wie im Fall einer Steuer absolut und
relativ gegeniiber anderen Arzneimitteln
einheitlich teurer werden wiirden und damit
maoglicherweise weniger attraktiv.

6.7.3 Tierhaltung und Tierschutz

Auch in der Nutztierhaltung kénnen Krankheiten
durch Préventionsmafinahmen, wie Impfungen,
Hygienemafinahmen, Verbesserung von Haltungs-
management und Haltungsbedingungen vermieden
werden. Hygienemafinahmen umfassen z. B. Reini-
gung und Desinfektion vor Neubelegung oder eine
regelmiflige Reinigung der Trdnkanlagen, um die
Bildung von Biofilmen mit schidlichen Bakterien
und Medikamentenriickstdnden in den Trédnkwas-
serleitungen zu verhindern.

Durch Druck, Antibiotika zu reduzieren, ge-
winnen diese Mafinahmen an Attraktivitat, vor
allem dann, wenn Antibiotika eingesetzt werden,
um ungiinstige Haltungsbedingungen zu kompen-
sieren. In NRW wurde in der Studie zur Putenmast
in etwa einem Fiinftel der Fille (76 von 407) eine
Uberschreitung der Besatzdichten festgestellt wer-
den (Umweltministerium NRW 2014). Zugrunde
gelegt wurden die Bundeseinheitlichen Eckwerte
fir eine freiwillige Vereinbarung zur Haltung von
Mastputen, d.h. eine Besatzdichte (Lebendgewicht
pro m? nutzbarer Stallfliche) von bis zu 52kg bei
Hennen und 58 kg bei Hahnen.

Das Fazit, dass die derzeitige Haltung von Puten
nicht tiergerecht sei, hat zu einem Antrag zur An-
derung der Tierschutz-Nutztierhaltungsverordnung
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gefithrt (Bundesratsinitiative). Gefordert werden
darin u.a. die Reduzierung der Besatzdichte, eine
ausreichende Strukturierung des Stalls zur Redu-
zierung des Sozialstresses und die Gewihrleistung
einer stets trockenen Einstreu, um Ekzemen an den
Fuflballen und anderen Krankheiten vorzubeugen
(Umweltministerium NRW 2015).

© Bessere Haltungs- (mehr Platz, Auslauf und
Beschaftigung) und Fiitterungsmethoden in
MaBnahmenpléane von Intensivnutzern bzw.
in der Tierschutz-Nutztierhaltungsverordnung
festschreiben.
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Angste und Unsicherheit, haufig hervorgerufen durch
fehlende oder widerspriichliche Informationen und
skandalisierende Berichtserstattung in den Medien,
kennzeichnen den Umgang mit multiresistenten Er-
regern bei Patienten und Angehdrigen aber auch
beim medizinischen Personal. Dieses Kapitel zeigt
Lésungsansatze zur Verbesserung der Kommunika-
tion und weckt Verstandnis fiir die unterschiedlichen
Perspektiven.

7.1 Aus Sicht von Patienten

Beispiel

Betrachtet man einschlagige Patientenforen und ver-
folgt Interviews mit Betroffenen in den Medien, so trifft
man immer wieder Fragen wie diese hier:

sIch stehe kurz vor einer HUft-TEP und habe aus Angst
vor MRSA die Qualitétsberichte (...) von 3 gro3en Klini-
ken durchforstet. Unter,postoperative Wundinfektion”
sehe ich hierfiir die %-Zahlen von 0,1-0,7. Meine Frage:
Ist diese GroBe reprasentativ und heif3t das, dass das
Infektionsrisiko hier um den Faktor 7 schwankt? Ist das
fir,meinen” Fall ein Hinweis zur Klinik mit 0,1 %?” (An-
onymous 2014)

Durch die Veréffentlichung von Qualitatsberichten
soll die Versorgungsleistung von Krankenhédusern
transparent gemacht werden. Die Zahlenfriedhofe
sind jedoch selbst fiir den Fachmann kaum sinnvoll
zu interpretieren und fiir Patienten auf der Suche
nach der geeigneten Klinik weitgehend nutzlos.
Gleiches gilt fiir Rankings in Zeitschriften oder auf
Internetplattformen, da die Kriterien haufig un-
durchsichtig sind und eine Vergleichbarkeit selbst
von standardisiert erhobenen Infektionsdaten ohne
zusitzliche Informationen haufig zur eingeschrankt
moglich ist.

In den USA gibt es in den meisten Bundes-
staaten eine Veroffentlichungspflicht (, mandatory
reporting®) der Inzidenz zahlreicher nosokomialer
Infektionen, was jedoch nicht unbedingt zu einer
besseren Informationen der Patienten, sondern zu
einer schlechteren Erfassung derselben oder zur sel-
teneren Durchfithrung bestimmter Test gefiihrt hat.
Insbesondere durch zusitzliche negative Sanktio-
nen im Sinne von ,,pay for performance” werden die

Motivation zum offenen Umgang mit Fehlern und
Problemen konterkariert und mithsam aufgebaute
Strukturen der Qualitatssicherung in Frage gestellt.
Dabei ist nach De Bono und Heling gerade die Ein-
beziehung der Organisationskultur in zukiinftige
Strategien und Studien zur Infektionsprivention
entscheidend, um diese effektiv und nachhaltig zu
machen (De Bono et al. 2014).

Betrachten wir daher die Aussage unseres Pa-
tienten einmal genauer. Zunachst ist auffillig, dass
die Internetanfrage aus Angst vor MRSA, nicht etwa
vor Wundinfektionen allgemein, gestellt wird. Da-
bei handelt es sich in der tiberwiltigenden Mehrheit
der Komplikationen mit Lockerung des Hiiftgelenks
um Low-grade-Infektionen mit koagulasenegativen
Staphylokokken, die zwar intrinsisch oft vielfach re-
sistent sind, nicht jedoch um MRSA-Infektionen.
Es handelt sich also um eine unproportionale
Wahrnehmung eines Risikos z.B. durch Berichts-
erstattung in den Medien. Hier ist die ehrliche
Aufklarung, vor allem auch iiber die allgemeinen
Erfolgsaussichten einer Operation und nicht nur
tiber das Risiko von Wundinfektionen, durch den
die Indikation stellenden Arzt gefordert. Allerdings
ist auch bekannt, dass auch aus guten Aufklarungs-
gespriachen nur 25% des Inhaltes aktiv behalten
werden (Sandberg et al. 2012), so dass zusitzliche
Mafinahmen, z.B. ein Wiederholungstermin mit
dem gezielten Beantworten von offenen oder zwi-
schenzeitlich aufgetauchten Fragen, die Einbezie-
hung von Angehérigen und der zusatzliche Einsatz
verschiedener Informationsmedien gerade fiir gro-
Bere Elektiveingriffe sinnvoll erscheinen.

Bei konkreten Sorgen eines Patienten beziig-
lich Wundinfektionen und Hygienemanagement in
einem Krankenhaus kann auch das Angebot zum
Gespriach mit der Krankenhaushygiene sinnvoll
sein. Diese ist jedoch heutzutage nicht routinema-
ig in Pramedikationsambulanzen und operativen
Fachambulanzen prisent und konnte dies in gro-
Bem Stil mit den derzeitigen Personalkapazititen
nicht leisten.

Hier helfen Informationsbroschiiren oder Falt-
blitter zum allgemeinen Hygienemanagement, die
die Patienten und ihre Angehoérigen aktiv ins Ge-
schehen einbinden und gleichzeitig im Sinne eines
»speak ups“ ermuntern, das Personal anzusprechen
und auch auf beobachtetes tatsachliches oder ver-
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Informationen fiir Patienten und Angehérige*

Liebe Patientinnen und Patienten, liebe Angehérige,

Sie befinden sich in stationarer Behandlung zur Durchfiihrung eines Wahleingriffs, zu einer Untersuchung, zur Be-

handlung eines Unfalles oder einer schweren Krankheit.

Je nach Aufnahmegrund und vorbestehenden Grunderkrankungen (wie z. B. Zuckerkrankheit oder die Einnahme von

Medikamenten, die das Immunsystem beeinflussen) besteht grundsatzlich ein nicht vollstandig vermeidbares Infek-

tionsrisiko bei Kontakt mit moglichen Krankheitserregern. Diese finden sich im Krankenhaus wie tGberall in der Natur

und sind teilweise auch in und auf unserem Korper vorhanden, ohne normalerweise zu Problemen zu fiihren. Unter

den besonderen Umstanden einer Erkrankung oder Operation kann sich dies jedoch dndern, und durch den Einsatz

hochwirksamer Medikamente im Krankenhaus bilden sich mitunter auch besonders widerstandsfahige Erreger mit

sogenannten Multiresistenzen heraus.

Wir haben uns zum Ziel gesetzt, dieses Risiko durch verschiedenste SchutzmafBnahmen z.B. bei der Handehygiene,

bei medizinischen Prozeduren, Operationen und Eingriffen, beim Umgang mit medizinischen Produkten und Medika-

menten oder beim Umgang mit Trinkwasser und der Herstellung von Speisen im Krankenhaus so weit zu minimieren,

wie es unter Berticksichtigung aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse moglich ist — doch dazu brauchen wir auch

lhre Mithilfe.

Bitte teilen Sie lhrem Arzt oder dem Pflegepersonal mit, wenn Sie in den letzten vierzehn Tagen

== an Brechdurchfall,

== grippedhnlichen Symptomen,

== einer Erkrankung der Atemwege oder einer anderen Infektionskrankheit litten,

== oder mit Personen engen Kontakt hatten, die an derartigen Erkrankungen gelitten haben.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt bitte auch tber chronische Infektionskrankheiten wie Hepatitis B oder C, HIV u.4., beruf-

lichen Kontakt mit infektiosen Materialien oder Aufenthalte in infektionsgefahrdeten Gebieten (z.B. Tropen) bzw. eine

bekannte Besiedlung oder vorangegangene Infektion mit multiresistenten Erregern (z.B. MRSA, VRE, MRGN).

Haben Sie Versténdnis dafiir, dass in manchen Bereichen des Krankenhauses der Besuch von Angehdrigen aus Griin-

den der Infektionspravention eingeschrankt sein kann, oder spezielle Schutzkleidung erforderlich ist. Bitte informie-

ren Sie sich beim Pflegepersonal und lassen sich in den Gebrauch dieser Schutzkleidung einweisen.

Desinfizieren Sie sich vor Betreten und Verlassen des Patientenzimmers die Hande (Einreiben mit einem haut-

schonenden Handedesinfektionsmittel, das von uns zur Verfiigung gestellt wird) und scheuen Sie sich nicht, auch

das Krankenhauspersonal an diese Praxis zu erinnern, falls es einmal vergessen werden sollte. Arzte und Pflegende

werden |hren Hinweis dankbar aufnehmen, denn die Handehygiene ist unsere wichtigste Waffe im Kampf gegen die

Ubertragung von Krankheitserregern.

Handedesinfektionsmittelspender befinden sich in der Regel in der Nahe der Tiren oder an den Waschbecken.

Grundsatzlich sollten Sie sich nicht auf das Bett setzen und auch keine Dinge darauf ablegen.

Lagern Sie mitgebrachtes Essen oder Getrdnke:

== in Kihlschranken auf der Station,

== schreiben Sie bitte lhren Namen und ein Datum darauf,

== und haben Sie bitte Verstandnis dafiir, dass ungekennzeichnete oder verdorbene Lebensmittel vom Stationsper-
sonal entsorgt werden missen.

Wie in jeder groBen Wasserleitungsanlage, kann es auch im Krankenhaus zur Ansammlung von so genannten Was-

serkeimen (z.B. Legionellen) kommen. Dem wird durch regelméRige Wartung und Reinigung der wasserfiihrenden

Armaturen und eine Vielzahl weiterer MalBnahmen entgegengewirkt. Sollten Sie jedoch unter Schluckstérungen

leiden, Hilfe zur Mundpflege benétigen, auf der Intensivstation behandelt werden oder besondere Risikofaktoren

aufweisen, wird dennoch auf den Einsatz von Leitungswasser verzichtet, und die Pflegenden stellen lhnen steriles

oder abgekochtes Wasser zur Verfligung.

Da sich trotz aller VorsorgemaBBnahmen Infektionen nicht immer verhindern lassen, darf auch die Fritherkennung von

Symptomen nicht vernachldssigt werden.

Bitte informieren Sie lhren Arzt oder Pflegenden sofort, wenn Sie

== Rotungen,

= Uberwirmung

== oder ungewohnlichen Ausfluss an Wundrandern, Venenverweilkantlen oder anderen Kathetern bemerken oder
diese schmerzhaft sind, da bis zur ndchsten routinemafigen Inspektion bis zu 24 Stunden vergehen kénnen.

Scheuen Sie sich nicht, Ihren Arzt oder Pflegenden in allen Fragen der Infektionsvermeidung anzusprechen!

*Muster mit freundlicher Genehmigung des Deutschen Beratungszentrums fuir Hygiene
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DEUTSCHES

[T
BEBERATUNGSZENTRUM i it!
=“FUR \TUNGSZ Machen Sie mit

Saubere Hande sind das A und O der Hygiene.
Desinfizieren Sie sich die Hande bzw. waschen
diese bei sichtbarer Verschmutzung!

Impfen schiitzt Sie und Andere vor iiber-
tragbaren Krankheiten!

Kontrollieren Sie lhren Impfschutz -
Jetzt ist die Gelegenheit!

Schauen Sie hin!
Wie werden Sie behandelt?
Werden die Hande richtig desinfiziert?

Sprechen Sie uns an, wenn lhnen etwas
auffallt oder eine Handedesinfektion
vergessen wird!

Informieren Sie sich liber lhre Behandlung
und werden Sie aktiver Teil des Teams -
zum Wohle lhrer Genesung!

B Abb. 7.1 Plakataktion SISSI. (Mit freundlicher Genehmigung des Deutschen Beratungszentrums fiir Hygiene)



7.1 « Aus Sicht von Patienten

meintliches Fehlverhalten hinzuweisen. Dies erfor-
dert allerdings auch eine gezielte Schulung des Per-
sonals und ist nicht mit einem bloflen Authidngen
von Plakaten getan. @ Abb. 7.1 zeigt ein Beispiel fiir
eine Speak-up-Kampagne.

Schauen wir uns nun die Antwort auf die Ein-
gangsfrage in besagtem Internetforum an:

Beispiel - Fortsetzung
+Endlich glaubte man mir, dass das schlechte Laufen
nicht an zu wenig Training lag. Nun der Beweis: etwas
stimmt nicht. Fir mich war das noch immer nicht er-
kennbar, dass nun sehr schlimme Zeiten folgen wiir-
den. Mir hat der Arzt den Zusammenhang zwischen
Fistel und Bakterien leider nicht erklart. ... Bis heute
waren diese Leute mir eine Aufkldrung und Erklarung
schuldig, warum sowas passiert ist. Auch die Erklarung
der Bakterien/Keime fehlte und wurde nie deutlich ge-
macht. GroBBe Schutzmafinahmen sah ich auch nicht,
weder bei den Arzten noch beim Personal und die
Anweisung/Aufkldrung fiir das eigene Verhalten und
das meiner Besucher fehlt bis heute. Es gibt nattirlich
viele verschiedene Bakterien, die eine Wunde, also ei-
nen Frischoperierten befallen kdnnen. Bei mir sagte
man, es seien keine MRSA-Bakterien gewesen. Den-
noch kann ich heute sagen, nachdem ich mich wieder
selbst per PC informieren kann, dass meine Bakterien
keine geringere Gefahr bedeuteten und genau den
gleichen schrecklichen Verlauf hatten (z.B. viele OP’s
und Gefahr auf Ansteckung und Sepsis, Lebensgefahr
und viele Monate weggesperrt zu sein). Wie also will
mir dieses Krankenhaus das Marchen verkaufen, dass
es keine MRSA waren?
Auf Threm Weg zur Hiift-OP empfehle ich lhnen also
grof3e Vorsicht. Nur das BESTE aller Krankenhduser zu
wahlen und die Hygiene-Abteilung des Krankenhauses
vorab aufzusuchen. Ich habe inzwischen leider auch
erfahren, dass man in Deutschland MRSA noch immer
nicht vermelden muss und nur wenige Krankenhduser
die VorsichtsmaBnahmen gewahrleisten. Es gdbe bei
Aufnahme der Patienten einen sicheren, einfachen
Test Giber Nase und Mund/einen Abstrich, welcher die
Betroffenen gleich ausselektieren lasst (also noch vor
Aufnahme):

Nur so kénne man die Gefahr der Verbreitung

vermeiden.

In Deutschland ist das leider noch keine Vor-

schrift und die Spitéler wollen zunéchst die
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Kosten sparen. In den Niederlanden und Déane-
mark hingegen sei das Ublich und die Gefahr auf
- MRSA - deshalb gut im Griff.
Bei meiner Recherche wegen MRSA und Bakterien
habe ich auBBerdem im Klinikum XY (Name vom Autor
anonymisiert) nachgefragt. Dort ist man sich sicher,
dass jeder MRSA-Patient isoliert, also ein Einzelzim-
mer erhalten muss und nicht mit anderen Patienten
ein Zimmer teilt.
Die Nachldssigkeit der anderen Krankenhduser mit
dem Verdacht auf Sparsamkeit - hilft am Ende wenig,
wenn letztlich der Patient 6-8 Monate dort verweilen
muss.” (Anonymous 2014)

Die Antwort eines Betroffenen, der eine postope-
rative Infektion der implantierten Gelenkprothese
erlitten hat, ist vielsagend und offenbart den Zu-
sammenbruch der Kommunikation zwischen den
behandelnden Arzten und dem Patienten und den
Verlust des Vertrauensverhiltnisses.

Gleichzeitig wird deutlich, dass in der Offent-
lichkeit und bei Betroffenen grofie Informations-
defizite hinsichtlich der Erreger von nosokomialen
Infektionen bestehen, und wie schwer es ist, ein-
richtungsspezifische, gezielte Schutzmafinahmen
angemessen zu vermitteln.

In einer eigenen Online-Umfrage zur Hygi-
ene Literacy in Deutschland konnten wir feststel-
len, dass im Vergleich zur Literatur (Verhoeven
et al. 2008) ein relativ hoher Anteil der Befragten
Angst vor Krankenhausinfektionen hatte, insbe-
sondere vor der Weitergabe an Angehorige. Als
sehr interessanten und in dieser Form bislang nicht
beschriebenen Aspekt betrachten wir dabei die
Tatsache, dass fast die Hélfte der Befragten Angst
davor hatte, eine Krankenhausinfektion an ihre
Angehorigen weiterzugeben (unabhéngig vom vor-
handenen Faktenwissen!). Dies konnte bedeuten,
dass gerade im Ubergang vom Krankenhaus in den
ambulanten Versorgungsbereich (z.B. bei beste-
hender Besiedlung mit multiresistenten Erregern)
erheblicher Aufkldrungs- und Informationsbedarf
besteht und dass neben der reinen Wissensvermitt-
lung eine emotionale Komponente beriicksichtigt
werden muss.

Die eigenen Hénde und die von Personal und
Besuchern werden als wichtiger Ort fiir eine wirk-
same Infektionspravention wahrgenommen. Al-
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lerdings wird das Handewaschen im Vergleich zur
Héndedesinfektion als Priaventionsmafinahme noch
etwas hoher bewertet. Dies ist ein deutliches Bei-
spiel fiir einen Unterschied zwischen Krankenhaus
und héuslichem Bereich: Wahrend im Krankenhaus
die hiufige Hiandedesinfektion vor und nach Pati-
entenkontakt im Vordergrund steht und die Hande
bei Dienstbeginn und sichtbarer Kontamination
gewaschen werden, ist im Haushalt in der Regel
Hindewaschen hygienisch v6llig ausreichend (Bit-
zer 2014).

© Das Hygienemanagement eines Krankenhau-
ses muss Patienten und Angehdrigen erklart
und im Alltag sichtbar gelebt werden, um
glaubhaft zu sein.

Die Erlduterung der Hygienemafinahmen und das
Gesprich mit dem Patienten kostet Zeit. Diese ist
jedoch gut investiert, wird allerdings in derzeitigen
Pflegeschliisseln und Aufwandsberechnungen nicht
abgebildet. Im Falle einer infektiosen Komplikation
ist die umfassende Information und Aufklirung
umso wichtiger, um Missverstindnisse zu vermei-
den und Angste zu nehmen und das Vertrauen nicht
zu verlieren.

Besonders anspruchsvoll wird die Kommunika-
tion im Falle von Ausbriichen mit multiresistenten
Erregern, da dann nicht selten eine Vielzahl von
Mafinahmen zum Einsatz kommen, die sich von der
Routine abheben und besonders sorgfiltig zwischen
Kolonisation und Infektion unterschieden werden
muss. Die Unterscheidung der Vorgehenswesen
in der Routineversorgung und bei Ausbriichen ist
selbst dem Fachpersonal nicht immer leicht ver-
standlich zu machen und fithrt zur Verunsicherung.
Erst recht gilt dies fiir die betroffenen Patienten.

Wichtig ist es, die unterschiedliche Bedeutung
z.B. einer Besiedlung mit multiresistenten Erregern
im Krankenhaus mit seinen invasiven Eingriffen
und dem sich durch die Behandlungsnotwendigkei-
ten ergebenden Infektionspotenzial (Operationen,
Katheter, Immunsuppression durch Medikamente
etc.) und etwa dem anschlieflenden Aufenthalt in ei-
ner Rehaklinik oder spiter im hauslichen Bereich zu
erklaren. Hierbei gibt es deutliches Verbesserungs-
potenzial. Die Bundeszentrale fiir gesundheitliche
Aufklarung (BzGA) bietet multilinguale Steckbriefe

zur Patienteninformationen, u.a. auch zu MRSA,
an (™ www.bzga.de). Gudnadottir et al. zeigten die
hohe Motivation der Patienten, derartige Infor-
mation in leicht verstidndlicher Form, mdglichst
in Form von konkreten Beispielen bzw. Patienten-
schicksalen, zu erhalten (Gudnadottir et al. 2013;
Ottum et al. 2013).

Werden besondere Schutzmafinahmen auf-
grund einer Infektion oder Besiedlung getroffen
(Kontaktschutzmafinahmen, Einzelzimmerunter-
bringung), so muss eine Isolation des Patienten ver-
mieden werden. Die Studienlage zur Inzidenz von
Depressivitit und Angstlichkeit und einer Korrela-
tion mit derartigen Mafinahmen ist heterogen. So
fanden Barrat et al. (2011) in einem Review sowohl
negative Aspekte (Angst, Depressivitit, Isolation
und verschlechterte medizinische Versorgungsqua-
litat) als auch positive Aspekte (Gefiihl der besonde-
ren Aufmerksamkeit, Ruhe im Einzelzimmer) und
Wassenberg (2010) konnte zeigen, dass Depressi-
vitit und Angstlichkeit nicht notwendigerweise
steigen miissen, sondern sich auch eine positive
Einstellung zu den besonderen Schutzmafinahmen
entwickeln kann, wihrend Abdad (2010) in einem
Review von 16 Studien iiberwiegend negative Aus-
wirkungen von Kontaktisolierungsmafinahmen
feststellte.

Hierbei diirfte die Empathie des Personals ne-
ben der Erlauterung der Mafinahmen und der allge-
meinen Resilienz der Patienten fiir das individuelle
Ergebnis eine besondere Rolle spielen.
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Beispiel eines Merkblattes bei Besiedlung mit MRGN*

== Beilhnen sind besondere Bakterien, so genannte multiresistente gramnegative Erreger (MRGN) festgestellt

worden.

Bitte lassen Sie sich durch diese Mitteilung nicht verunsichern oder bedngstigen.

Dieses Merkblatt macht Sie mit den wichtigsten Fakten Giber MRGN und den HygienemafBnahmen vertraut, die

Sie und Ihre Besucher wissen und beachten sollen.

== \Wenn Sie nach dem Lesen dieses Merkblattes weitere Fragen haben, wenden Sie sich bitte an das Pflege- oder
arztliche Personal auf der Station.

Was sind MRGN?

Jeder Mensch beherbergt eine Vielzahl von Bakterien unter anderem auf der Haut, in den Atemwegen und im Darm.

Diese natiirliche Bakterienflora braucht man fiir ein gesundes Leben.

Unter bestimmten Umsténden kénnen Bakterien unserer natirlichen Flora aber auch eine Infektion verursachen.

Auch kénnen Darmbakterien wie gramnegative Enterobakterien gegen bestimmte Antibiotika unempfindlich werden

(abgekiirzte Bezeichnung: MRGN). Diese sind aber nicht krankmachender als die normalen Antibiotika-empfindlichen

Bakterien aus unserem Darm. Nicht selten sind auch gesunde Menschen Trager von MRGN, ohne dass dies fiir sie eine

Bedeutung hétte.

Warum sind besondere MaBnahmen im Krankenhaus erforderlich?

Im Gegensatz zu Gesunden sind Patienten im Krankenhaus aus vielerlei Griinden vermehrt durch Infektionen gefahr-

det. Da eine Infektion mit MRGN, insbesondere bei Schwerkranken, schwieriger zu behandeln ist, muss alles Nétige

getan werden, um die Ausbreitung dieser Bakterienstimme speziell im Krankenhaus zu verhindern.

Dies kann durch einfache, aber wirksame HygienemalBRnahmen erreicht werden, in die auch Sie als Patient/in und die

Besucher einzubeziehen sind.

Wie konnen MRGN im Krankenhaus durch Besucher weiterverbreitet werden?

MRGN werden in erster Linie iber Handkontakt (Personen und Oberflachen) weiter gegeben. Sie werden nicht tiber

die Luft tibertragen. Als mogliche Darmbesiedler werden sie mit dem Stuhlgang ausgeschieden. Sie kdnnen aber

auch in Atemwegssekreten vorkommen.

Was kann und sollte ich tun?

Das Ziel der HygienemaBnahmen ist es, keine MRGN auf andere Patienten zu tUbertragen.

Deshalb sollten Sie sich nach jedem Toilettengang und bevor Sie das Zimmer verlassen die Hinde mit einem Hande-

desinfektionsmittel einreiben.

Prinzipiell gilt fiir Besucher: Wenn Sie sich selbst sorgféltig die Hinde desinfizieren und den direkten Kontakt mit

anderen Patienten auf der Station meiden, kénnen Sie ganz normal mit ihrem Angehérigen umgehen (beispielsweise

ihn bertihren oder streicheln).

Wie desinfiziere ich meine Hande?

In jedem Patientenzimmer befindet sich ein Spender fiir Hindedesinfektionsmittel.

Geben Sie reichlich (drei Hlibe) Handedesinfektionsmittel aus dem Spender auf die trockenen Hande (Hohlhand) und

verreiben sie das Mittel, bis die Hande getrocknet sind.

Weitere Fragen:

Sind meine Familie oder Besucher durch einen Kontakt mit MRGN gefahrdet?

MRGN sind mit den sonst beim Menschen vorkommenden Bakterien auf den Schleimhauten oder im Darm in den

meisten Eigenschaften vergleichbar und unterscheiden sich in der Regel nur durch ihre héhere Unempfindlichkeit

gegenlber Antibiotika. Als Gesunder sind Sie oder Ihre Familie (auch pflegebediirftige Angehérige, Schwangere oder

Babys) nicht durch diese MRGN geféhrdet.

Personen mit geschwachter Immunabwehr (z. B. nach Chemotherapie oder Bestrahlung), etc. sollten einen Arzt nach

den erforderlichen MaBBnahmen fragen, bevor sie Kontakt zu einer Person haben, die mit MRGN besiedelt ist oder sein

konnte.

Was ist, wenn ein Patient mit MRGN nach Hause entlassen wird?

Wird ein Patient mit MRGN-Besiedelung nach Hause entlassen, gilt hinsichtlich der Gefahrdung fiir Angehérige und

Besucher das unter dem vorherigen Absatz Gesagte.

Im téglichen Leben zu Hause sind in aller Regel fiir Gesunde keine besonderen HygienemalBnahmen erforderlich.

Waschen Sie Ihre Wasche mit einem handelstblichem Vollwaschmittel und der fiir die Wasche hochstmoglichen

Temperatur (keine Kurzprogramme). Je héher die Waschtemperatur, desto hoher ist die Keimabtdtung.

*mit freundlicher Genehmigung des Deutschen Beratungszentrums fiir Hygiene



98 Kapitel 7 « Psychologische Aspekte im Umgang mit MRE

7.2 Aus Sicht der Angehdrigen

Betrachten wir zum Verstidndnis der Sicht der An-
gehorigen zunichst einen Report aus einem Critical
Incident Reporting System (CIRS):

Fall des Monats September 2013:

Schutzkleidung fiir Angehorige von MRSA-

Patienten

== Titel: Schutzkleidung fiir Angehorige von
MRSA-Patienten

== Zustandiges Fachgebiet: anderes Fachge-
biet: Infektionen

== Altersgruppe: Unbekannt

== Geschlecht: Unbekannt

== Wo ist das Ereignis passiert? Krankenhaus

== \Welche Versorgungsart: Routinebetrieb

== |n welchem Kontext fand das Ereignis
statt? Anderer Kontext: Pflege und Betreu-
ung

== \Was ist passiert? Bei einer Untersuchung
eines MRSA-Patienten ziehen sich die
Mitarbeiter komplett Wegwerfartikel an.
Die begleitenden Angehérigen kommen in
Zivilkleidung. Die Angehérigen bemihten
sich sehr um ihren Angehdrigen: beugen
sich weit Uiber das Bett, lagern ihn um usw.

== \Was war das Ergebnis? Unbekannt

== \Wo sehen Sie Griinde fiir dieses Ereignis
und wie konnte es in Zukunft vermieden
werden? Fehlende oder nicht ausfiihrliche
Information und Aufkldrung des Patienten
sowie der Angehdrigen Uber die Notwendig-
keit der SchutzmafBnahmen bei bestimmten
Infektionen.

== Kam der Patient zu Schaden? Nein

== \Welche Faktoren trugen zu dem Ereignis
bei?
- Kommunikation (im Team, mit Patienten,

mit anderen Arzten etc.)
- Organisation (zu wenig Personal, Stan-
dards, Arbeitsbelastung, Ablaufe etc.)

== \Wie haufig tritt ein solches Ereignis unge-
fahr auf? Monatlich

== \Wer berichtet? Pflege-, Praxispersonal

(Anonymous 2013)

Dieses Beispiel einer CIRS-Meldung verdeutlicht
die Problematik des Verstandnisses unterschiedli-
cher Levels von Schutzmafinahmen und der fehlen-
den Information von Angehdrigen.

Allerdings ist es im Praxisalltag einer Station
kaum moglich, dass jeder Besucher im Einzelge-
spriach mit dem medizinischen Personal aufgeklart
wird, auch wenn dies wiinschenswert wire. Hierbei
sind allerdings auch Aspekte des Datenschutzes und
der Personlichkeitsrechte des Patienten zu wahren,
so dass diese Gespriche im Beisein und mit Einver-
standnis des Patienten erfolgen sollten oder sich auf
die allgemeine Beschreibung von Schutzmafinah-
men ohne Erwidhnung von Diagnose oder Erreger-
status zu beschranken haben.

Der gut aufgeklérte Patient wird hier zum wich-
tigen Informationsvermittler und Manager in eige-
ner Sache, was gleichzeitig den positiven Aspekt hat,
ein sich im Krankenhaus haufig einstellendes Ge-
fithl des Kontrollverlustes/Verlustes an Autonomie
zu verhindern.

Der Aspekt des Umganges mit einer dauerhaften
Besiedlung mit einem multiresistenten Erreger und
dem in der Regel normalen Umgang im hauslichen
Bereich muss in entsprechenden Fillen Bestandteil
des Entlassungsgespréches sein und es ist auch hier
sinnvoll, die Angehorigen moglichst mit einzubin-
den.

Aus Sicht des medizinischen
Personals

7.3

Die bereits bei Patienten und Angehorigen be-
schriebene Unsicherheit im Umgang mit multi-
resistenten Erregern ist auch beim medizinischen
Personal spiirbar. Auch hier besteht mitunter Angst
vor eigener Kolonisation (Ansteckung) und mogli-
chen Konsequenzen fiir die Berufsausiibung. Dies
gilt insbesondere fiir MRSA. Beim medizinischen
Personal in Deutschland liegt die Pravalenz einer
MRSA-Besiedlung bei 0,4-5,3%. Daraus leitet
die KRINKO keine Indikation zum Einschluss
medizinischen Personals als Risikogruppe in ein
MRSA-Screening bei Aufnahme als Patient ab und
empfiehlt explizit auch kein Routinescreening von
medizinischem Personal. Reihenuntersuchungen
des Personals sind nur im Falle eines Ausbruches
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mit moglichem epidemiologischem Zusam-
menhang zum Personal indiziert. Die KRINKO
empfiehlt in jeder Gesundheitseinrichtung unter
Einbeziehung der Personalvertretung, des be-
triebsarztlichen Dienstes und den fiir die Hygiene
Verantwortlichen betriebliche Festlegungen zur
Durchfithrung eines MRSA-Screenings und zur
Durchfithrung von Dekolonisierungsmafinahmen
beim Personal zu treffen. In diesen Vereinbarun-
gen soll im Vorfeld das Vorgehen festgelegt werden,
unter welchen Bedingungen entsprechende Unter-
suchungen ggf. vorgenommen und Dekolonisie-
rungsmafSnahmen durchgefiihrt werden (KRINKO
2014).

Praktisch wichtig ist es, in dieser Betriebsverein-
barung festzulegen, wer fiir die Risikoanalyse und
die Entscheidung tiber eine Weiterbeschaftigung
oder Freistellung bei MRSA-Besiedlung verant-
wortlich ist und wer die Kosten fiir Freistellung und
Dekolonisationsbehandlung tibernimmt. Die Rege-
lungen sind nicht nur auf das Ausbruchsscreening
zu beschrianken, sondern es sind auch Mafinahmen
fir den Umgang mit Zufallsbefunden zu treffen. Ein
analoges Vorgehen sollte fiir andere MRE getroffen
werden.

Fiir die Compliance mit Hygienemafinahmen
ist das Vorbildverhalten des leitenden medizini-
schen Personals von entscheidender Bedeutung.
Auch sollten die Regeln klar verstandlich sein und
seitens der Leitung eindeutig kommuniziert wer-
den. Hierbei kommt der Standard-/Basishygiene
die entscheidende Bedeutung zu und das Verstind-
nis fiir Ubertragungswege und individuelle Risiko-
analysen muss geschaffen und gefordert werden.
Dies wird gerade unter Alltagsbedingungen nur
allzu oft vernachlissigt und verniedlicht, widhrend
bei Auftreten von MRE dann elaborierte und auf-
wendige Mafinahmen gefordert und durchgefithrt
werden.

Einer nihilistische Herangehensweise im Sinne
von Uberforderung und dem Gefiihl ,,da kann ich
sowieso nichts machen, z.B. bei der Umsetzung
der Héandehygiene und dem richtigen Gebrauch
personlicher Schutzausriistung, muss durch ge-
schickte Arbeitsorganisation und Riickmeldung
von Complianceraten und Handedesinfektionsmit-
telverbrauch entgegengewirkt werden. ,Yes, we can”
wire hier das richtige Motto!
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© Die Prasenz des Hygienefachpersonals vor
Ort und das regelmaBige Gesprach mit den
Mitarbeitenden auf den Stationen und in den
Funktionsabteilungen ist eine wichtige ver-
trauensbildende MaBnahme, die Beriihrungs-
angste abbaut, niederschwellige Gesprachs-
maoglichkeiten anbietet und so Unsicherheit
abbaut und die Compliance fordert.

Bei der Personalschulung ist es dariiber hinaus
wichtig, ein Gesamtkonzept zu verfolgen, welches
den érztlichen Dienst, die Pflegenden, unterstiit-
zende Dienste (z.B. Physiotherapie, medizinisch-
technische Fachangestellte etc.) aber insbesondere
auch den Reinigungsdienst mit einbezieht, um ein
abgestimmtes und einheitliches Vorgehen und Er-
scheinungsbild in Sachen Hygiene - nicht nur beim
Thema MRE - zu gewihrleisten. Dies erleichtert
nicht nur die Kommunikation untereinander, son-
dern auch mit Patienten und Angehdrigen.

7.4  Aus Sicht der Offentlichkeit

Das Bild multiresistenter Erreger in der Offentlich-
keit ist nicht selten von reiflerischer medialer Be-
richtserstattung (,,Killerkeime® oder ,,Schlamperei
im Krankenhaus®) geprégt, die nicht selten an tra-
gischen Einzelschicksalen (,,human touch stories®)
mit katastrophalen Verlaufen aufgehingt wird.
Dies schiirt Angste und verzerrt die Wahrneh-
mung des Problems und fiihrt bei entsprechend gro-
Ben tatsachlichen oder vermeintlichen Skandalen
auch zu politischen Reaktionen. Nachrichten im
Fernsehen oder Zeitungen und neuerdings beson-
ders auch in sozialen Netzwerken und auf Blogs ent-
wickeln oft ein Eigenleben und verursachen grofle
Wellen von Medieninteresse fiir eine bestimmte
Story — im Englischen auch ,media-hype“ genannt.
Die wissenschaftliche Untersuchung dieses Phéno-
mens und der Zusammenhénge mit massenhysteri-
schen Phidnomenen, Angsterkrankungen und psy-
chischen Traumatisierungen steht noch am Anfang.
In unserer modernen Zeit fithlen sich sehr viele
Menschen durch eine Vielzahl unsichtbarer Risiken
bedroht, die sie nur aus ihrem Wissen aus Zeitun-
gen, Fernsehen, und Internet kennen. Sie haben
damit alle nur ein wenig konkretes und nicht erfah-
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rungsbasiertes, soziales Konstrukt dieser Risiken,
das von der Art der Gefahr her, und vom Ausmaf3
her in den Medien und vor allem im Internet fast
beliebig manipulierbar ist und in der Regel unver-
héltnisméfig zu tatsdchlichen Alltagsrisiken wahr-
genommen wird, wobei Gefiihle des Ausgeliefert-
seins und der fehlenden Kontrolle eine besondere
Rolle spielen (klassisches Beispiel ist die subjektive
Wahrnehmung der Angst vor Flugzeugabstiirzen
im Vergleich zu Verkehrsunfillen mit dem eigenen
Auto).

© Umso wichtiger ist gerade bei gréBeren
Ausbriichen die friihzeitige, aktive Einbin-
dung der Offentlichkeit und die Vermittlung
sachlicher Informationen liber die tatsachli-
chen Vorgdnge und die getroffenen bzw. zu
treffenden MaBBnahmen, um Spekulationen
und MutmaBungen durch Kommentare
selbsternannter Experten in den Medien zu
verhindern.

Auch darf das Thema nicht zum Gegenstand berufs-
politischer Auseinandersetzungen einzelner Berufs-
gruppen oder Fachgesellschaften werden und fiir
Eigeninteressen instrumentalisiert werden.

Eine aktive Pressearbeit von MRE-Netzwerken,
aber auch einzelnen Einrichtungen des Gesund-
heitswesens tiber die lokalen Mafinahmen und Kon-
zepte ist hilfreich, um Journalisten fiir eine sachliche
Berichterstattung zu gewinnen und die Bevolkerung
zu sensibilisieren und richtig zu informieren.

In jiingster Zeit haben gliicklicherweise auch
einige seriose Wissenschaftsmagazine im Fernse-
hen das Thema in konstruktiver Form aufgegriffen,
denn das Fernsehen ist nach wie vor eine der Haup-
tinformationsquellen der Bevolkerung, wenn es um
Gesundheitsthemen geht (Bitzer et al. 2014).
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Critical Incident Reporting System 98

D
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E.coli 6,48,49,53,54,59,80
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- Ubertragbarkeit 54

- Umweltresistenz 53
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- Multiresistenz 49

- Resistenz 3

Enterococcus 38
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- durans 38

- faecalis 38

- faecium 38

- gallinarum 38

- hirae 38

Enterokokken 3,38,39
Glykopeptidresistenz 39
- Pathogenitat 38
Resistenz 3
Ubertragung 39

- Vorkommen 39
Enterokokkenllicke 38
Erreger 47,48,53,91

- gramnegative 47,48,53
- multiresistente 91
ESBL 4,6,50,58

- HygienemaBBnahmen 58
- Risikofaktoren 6
Ethambutol 70
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extended spectrum betalactamases 4

F

Firmicutes 75
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Fluorchinolon-Resistenz 23
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Fungdmie 84

G
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H
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Héndedesinfektion 7
Héndehygiene 7,55
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Harnwegsinfektion 84
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HygienemaBnahmen 43, 54,55, 96,99
- intensivierte 43

- Mitarbeitercompliance 99
- Patientenaufklarung 96

- Personalschulung 99

- Schulung 55

- Verringerungvon MRGN 54
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- Epidemiologie 53

- HygienemaBnahmen 54

- KRINKO-Klassifikation 52

- Patienteninformation 97

— Reservoire 54

- SchutzmafBnahmen beim Perso-
nal 56

- Ubertragbarkeit 54

MRSA 2,5,15,16,17,18,19, 20, 23, 27,
29,30,31,32

- community-acquired 17

- Dekolonisierung 31

- Diagnostik 27

- Epidemiologie 16

- Eradikation 32

- healthcare-acquired 17

- Inzidenz 18

- Ko-Resistenzen 23

- kultureller Nachweis 29

- Letalitat 19

- lifestock-associated 5,17

- Prévalenz 18

- Risikofaktoren 30

- Screening 27

- Typisierung 20

MSSA 19

Multilocus-Sequenz-Typisierung 16,
21

multiresistente gramnegative Erre-
ger 47
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