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1. Einleitung

Antibiotikaresistente Bakterien stellen weltweit eine Bedrohung fiir das globale
Gesundheitssystem dar (1, 2). Insbesondere der zunehmende Einsatz von Antibiotika in
Landwirtschaft, Humanmedizin und in der Tierzucht hat dazu gefiihrt, dass sich
antibiotikaresistente Bakterienstimme selektionieren und verbreiten konnen (3, 4). In
der klinischen Versorgung reduzieren Infektionen mit antibiotikaresistenten Bakterien
die Therapieoptionen und kénnen Morbiditat, Mortalitat und Therapiekosten erh6hen
(4, 5). Cassini et al. schatzten in einer populationsbasierten Modellierungsstudie, dass
im Jahre 2015 in der Europaischen Union (EU) und den EFTA (Europaische
Freihandelsassoziation) -Staaten 33.000 Todesfalle und mehr als 870.000 Disability
adjusted life years (DALY) direkt auf Infektionen mit antibiotikaresistenten Bakterien

zurilickzufiihren sind (6).

Die zunehmende Bedrohung durch Infektionen mit multiresistenten Erregern hat dazu
gefiihrt, dass die Weltgesundheitsorganisation (WHO) 2015 einen globalen Aktionsplan
zur Bekdmpfung von Antibiotikaresistenzen ausgerufen hat (1). Der Aktionsplan
verfolgt hierbei eine sektoreniibergreifende One-Health-Strategie, bei der neben der
Human- und Veterinarmedizin auch die Landwirtschaft, die Umwelt und die Biirger mit
einbezogen werden sollen (1). Konkret definiert dieser Plan, dass neben einem besseren
Verstdandnis der Mechanismen von Antibiotikaresistenzen auch die Surveillance auf
nationaler Ebene gestarkt werden muss. In Deutschland wurde dieser Aspekt in der
Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie (DART 2020) als 2. Ziel mit dem Titel

»Resistenz-Entwicklungen frithzeitig erkennen” adressiert, ,um Therapie- und



Hygieneempfehlungen laufend an die aktuelle Situation anpassen und gezielte
Praventionsstrategien entwickeln zu kénnen (...)"“ (7).

Im Jahr 2017 folgte von der WHO auf Antrag von Mitgliedsstaaten eine Liste der
relevantesten antibiotikaresistenten Erreger, die dazu beitragen sollte, Forschung und
Interventionen zu priorisieren (8). Dabei wurden grampositive Vancomycin-resistente
Enterokokken (VRE) unmittelbar nach Carbapenem-resistenten gramnegativen

Erregern mit der zweithochsten Prioritiat bewertet.

1.2 Enterokokken

Enterokokken sind gram-positive, fakultativ anaerobe Kokkenbakterien die
typischerweise in Kettenform vorliegen und als natiirlicher Bestandteil der
menschlichen Darmflora gelten (9). Enterokokken sind dufderst resistent gegen
Umwelteinfliisse und konnen lange Zeit auf belebten und unbelebten Oberflachen
iiberleben (10-12). Diese Eigenschaft begiinstigt Transmissionen von Enterokokken und
kann zu Ausbriichen fiihren (13, 14). Obwohl Enterokokken als natiirlicher Habitant des
Gastrointestinaltrakts als nicht besonders pathogen und virulent gelten, werden die in
der Humanmedizin bedeutsamen Enterococcus (E.) faecium und E. faecalis bei einer
Vielzahl von nosokomialen Infektionen nachgewiesen (15). Typische nosokomiale
Infektionen sind Katheter-assoziierte Blutstrom- und Harnweginfektionen,
Endokarditiden und Wundinfektionen (16, 17). Risikofaktoren fiir eine Infektion und
einen schweren Verlauf sind u.a. eine Inmunsuppression des Patienten, oder liegende
Devices wie Harnwegkatheter oder zentralen Venenkatheter (18-20). Mittlerweile
zahlen Enterokokken zu den am haufigsten nachgewiesenen nosokomialen Erregern
weltweit (21). Dabei hat sich in den letzten Jahrzehnten bei nosokomialen Infektionen
das Verhaltnis von E. faecalis zu E. faecium zunehmend in Richtung E. faecium

verschoben (22-24). Dies ist deshalb problematisch, da nosokomiale E. faecium-Isolate



deutlich haufiger eine Resistenz gegen Ampicillin und Vancomycin aufweisen als E.

faecalis-1solate und somit weniger Therapieoptionen verfiigbar sind (15).

1.2.1 Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE)

Enterokokken haben eine natiirliche Resistenz gegen eine Vielzahl von Antibiotika wie
beispielsweise Cephalosporine, Monobactame und Aminoglykoside (15, 25). Eine
natirliche Resistenz gegen Vancomycin (Van-C) liegt jedoch nur bei E. gallinarum und E.
casseliflavus vor (26). Bei den am haufigsten im klinischen Setting vorkommenden
Enterokokken E. faecalis und E. faecium ist die Vancomycin-Resistenz erworben, wobei
diese hauptsachlich bei E. faecium nachgewiesen wird (25). Von den insgesamt 8
verschiedenen phanotypischen Varianten der Vancomycin-Resistenz (VanA-VanN)
haben nur Resistenzen vom VanA- und VanB-Typ eine klinische Relevanz (27, 28).

Die Resistenzen der VanA- und VanB-Typen werden durch eine Reihe mobiler
genetischer Elemente (vanA und vanB) kodiert und kénnen iiber Plasmide oder
konjugative Transposons auf verwandte, aber auch auf nicht verwandte Spezies wie
Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) iibertragen werden (28-31). Beide
Resistenztypen sind induzierbar und werden bei Anwesenheit von Vancomycin und
beim VanA-Typ zusatzlich bei Anwesenheit von Teicoplanin exprimiert (32). Der
Resistenzmechanismus liegt in einer verringerten Bindung von Glykopeptiden an die
Peptidoglycanvorlaufer grampositiver Zellen, wodurch der bakterizide Effekt der
Glykopeptide- die Verhinderung des Aufbaus der Zellwand - verhindert wird (33).
Mikrobiologisch unterscheidet sich der VanB-Typ vom VanA-Typen dadurch, dass der
VanB-Typ in vitro gegen Teicoplanin empfindlich ist (32, 34). Allerdings hat sich gezeigt,
dass auch bei VanB-Typen unter Therapie eine Resistenz gegen Teicoplanin entstehen

kann (35).



1.2.2 Ausbreitung von VRE

Nach den ersten nosokomialen VRE-Nachweisen Mitte der 1980er Jahre in England und
Frankreich (36, 37) breiteten sich VRE weltweit aus (15, 24, 38). Als wichtigste
Ursachen fiir diese Ausbreitung wurden einerseits die Selektion von VRE durch die
zunehmende Gabe der Glykopeptide Vancomycin in der Human- und Avoparcin in der
Veterinarmedizin und in dessen Folge eine zunehmende Transmission von Mensch zu

Mensch, aber auch via Nutztiere diskutiert.

Selektion von VRE durch Avoparcin und Vancomycin

In Europa wurde in den 1990er Jahren die Verbreitung auf den zunehmenden Einsatz
von Avoparcin als Wachstumsfaktor in der Tierzucht zuriickgefiihrt (39). In den USA
hingegen - Avoparcin war hier nicht zugelassen - galt die im Vergleich zu Europa
deutlich hohere Anwendungsrate von Vancomycin im klinischen Alltag als maf3gebliche
Ursache (40, 41). Allerdings wurden diese monokausalen Erklarungsansatze spater
kritisch hinterfragt (42). So fanden Carmeli et al. in einer Meta-Analyse, dass die in
vielen Studien gezeigte Assoziation zwischen der Hohe der Vancomycin-
Verschreibungen und der Inzidenz nosokomialer VRE-Falle vor allem durch die
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus beeinflusst (confounded) war (43). Wurde fiir diesen
Faktor kontrolliert, konnte kein entsprechender Effekt mehr nachgewiesen werden.
Beziiglich Avoparcin zeigte sich, dass es nach dem EU-weiten Bann im Jahr 1997 zwar zu
einem initialen Riickgang von VRE-Nachweisen in der Tierzucht (44, 45) und im Stuhl
gesunder Biirger kam (46). Allerdings konnte in den folgenden Jahren kein Effekt auf
klinische VRE-Infektionen gefunden werden (47). Auch das Schwedische Paradoxon, das
einen starken Anstieg von VRE in der Tierzucht trotz des fehlenden Einsatzes von

Avoparcin seit mehr als 15 Jahren beschrieb, bestarkten Zweifel an dieser



monokausalen Theorie (48). Im Rahmen dieser Diskussion entstand auch die Forderung,
eine Antibiotikaverbrauchsurveillance mit einer Resistenzsurveillance zu kombinieren
(49).

Transmission von VRE

Eine weitere Ausbreitung wurde dann durch die hohe Tenazitat von (Vancomycin-
resistenten) Enterokokken (10) bedingt. Bei unzureichender Umsetzung von
HindehygienemafRnahmen erfolgt eine direkte Ubertragung via die Hinde von Patienten
und Personal (50) oder indirekt iiber kontaminierte Flachen und Gegenstande (14, 51).
Die Tatsache, dass VRE im Darm kolonisierter Personen liber Monate oder Jahre
persistieren (52), erhoht die Wahrscheinlichkeit von Transmissionen und von
Ausbriichen (13, 53, 54), insbesondere, wenn es durch die Gabe verschiedener

Antibiotika zu einer Uberwucherung des Darms mit VRE kommt (55).

Die kontinuierliche und weltweite Ausbreitung multiresistenter Erreger hat zu den oben
genannten nationalen (DART-Strategie) und internationalen Mafdnahmen (WHO-
Aktionsplan und Priorisierungsliste) gefiihrt. Um die Erkenntnisse zu VRE in
Deutschland zu verbessern und zielgerichtete Praventionsmafdnahmen entwickeln und

implementieren zu konnen, wurden die nachfolgenden Studien durchgefiihrt.



1.3 Fragestellungen

Im Rahmen dieser Habilitationsschrift wird auf folgende Fragestellungen eingegangen:

Wie haben sich die VRE-Resistenzraten in den letzten Jahren in Krankenhausern

in Deutschland entwickelt?

e Wie ist die Entwicklung im Vergleich zu dem bisher am haufigsten in
Krankenhdusern nachgewiesenen grampositiven antibiotikaresistenten Erreger
(MRSA) zu interpretieren?

e Wie hoch ist die VRE-Rate bei den haufigsten nosokomialen Enterokokken-
Infektionen in Deutschland?

e Gibtes einen Zusammenhang zwischen der Anwendungsrate spezifischer
Antibiotika und der VRE-Inzidenz?

e Welche Rolle spielt die Vancomycin-Resistenz beim Schweregrad der Erkrankung

und der Dauer der Hospitalisierung bei invasiven Enterokokkeninfektionen?



2. Eigene Arbeiten

2.1 Entwicklung des Antibiotikaverbrauchs und bakterieller Resistenzen auf
Intensivstationen in Deutschland.

Remschmidt C, Schneider S, Meyer E, Schroeren-Boersch B, Gastmeier P, Schwab F.

Surveillance of Antibiotic Use and Resistance in Intensive Care Units (SARI). Dtsch

Arztebl Int. 2017 Dec 15;114(50):858-865. https://doi.org/10.3238/arztebl.2017.0858.

In der ersten Arbeit untersuchten wir den Antibiotikaverbrauch und die Haufigkeit von
Antibiotika-Resistenzen auf Intensivstationen (ITS) in Deutschland (56). Die Daten, die
auf 77 ITS zwischen 2001 und 2015 erhoben wurden, umfassen neben dem Verbrauch

von systemisch angewendeten Antibiotika die Resistenzdaten von 13 bakteriellen

Erregern.

Im Untersuchungszeitraum zeigte sich eine Zunahme des Antibiotikaverbrauchs um
insgesamt 19%, wobei sich der Verbrauch zwischen den Antibiotikaklassen deutlich
unterschied. Die starkste Zunahme fanden wir bei Piperacillin /Tazobactam (Zunahme
von 247%), Carbapenemen (+230%) und Glycopeptiden (+48%), wahrend der
Verbrauch von Aminoglykosiden (-75%) und Cephalosporinen der ersten und zweiten
Generation (-29%) abnahm. Bei den Resistenzentwicklungen war der Anstieg der Rate
Vancomycin-resistenter (VR) E. faecium-Isolaten bemerkenswert, die sich im
Beobachtungszeitraum von 2,3% auf 13,3% mehr als verfiinffacht hat. Auch der Anteil
Linezolid-resistenter E. faecium-Isolate (LRE) unter allen Enterokokken hat seit den
ersten Nachweisen in 2005 kontinuierlich zugenommen. Im Unterschied hierzu hat sich
die MRSA-Rate unter allen Staphylococcus (S.) aureus-Isolaten seit 2001 kaum
verdndert, lag am Ende des Beobachtungszeitraums aber noch immer bei 23%. Bei den

gramnegativen Erregern zeigte sich ein deutlicher Anstieg insbesondere bei Escherichia
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(E.) coliund Klebsiella (K.) pneumoniae mit Resistenzen gegen Cephalosporine der 3.
Generation, aber auch von Acinetobacter (A.) baumannii-Isolaten mit Resistenz gegen

Imipenem.

Mit dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass sich VRE in den letzten 15 Jahren auf den
teilnehmenden ITS kontinuierlich ausgebreitet und dort mittlerweile ein endemisches
Niveau erreicht haben. Wahrend zu Beginn des Projektes VRE-Isolate nur auf einzelnen
ITS nachgewiesen wurden, fanden wir am Ende des Beobachtungszeitraum diese auf

allen Intensivstationen.

Die Griinde fiir die Ausbreitung von VRE sind multifaktoriell, wobei der Einsatz von
Breitspektrumantibiotika zu den starksten Treibern gehort (57). Die Tatsache, dass wir
parallel zum kontinuierlichen VRE- (und beginnenden LRE-) Anstieg einen
zunehmenden Verbrauch von Glykopeptiden, aber auch von Carbapenemen und
Piperacillin/Tazobactam beobachten konnten, unterstiitzt diese Hypothese (15, 55). Die
Starke des SARI-Projektes ist es hierbei, dass die Erhebung des Antibiotikaverbrauchs
und der bakteriellen Resistenzraten zeitgleich in derselben Kohorte tiber einen langen
Zeitraum durchgefiihrt wurden. Es lieferten zwar nicht alle 77 ITS durchgehend Daten
fiir das SARI-Projekt, allerdings zeigte eine Sensitivitatsanalyse der kontinuierlich
teilnehmenden Kerngruppe (n=20 ITS) nahezu identische Ergebnisse. In anderen
Projekten werden die entsprechenden Kennzahlen haufig aus verschiedenen Systemen
erhoben, was die Interpretation eines Zusammenhanges zwischen Antibiotikaverbrauch
und Resistenzentwicklung erschweren kann. In Deutschland sind dies beispielsweise die
Antibiotikaverbrauchs-Surveillance (AVS (58)) und die Antibiotika-Resistenz-

Surveillance (ARS (59)) des Robert Koch-Instituts (RKI) oder auf europaischer Ebene
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die Antimicrobial consumption database (ESAC-Net (60)) und das European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net (61)). 2019 hat das RKI das
Surveillance-Tool ARVIA fiir Krankenhauser etabliert, in dem zukiinftig Daten zum
Antibiotikaverbrauch und zu Antibiotikaresistenzen auf Krankenhausebene

zusammengefiihrt werden (62).

Aus der Arbeit konnen folgende Schliisse abgleitet werden:

e VRE haben auf deutschen Intensivstationen endemisches Niveau erreicht

e Die Zunahme von VRE und anderen multiresistenten Erregern bei gleichzeitigem
Anstieg des Verbrauchs von Breitspektrumantibiotika untermauert die
Hypothese eines kausalen Zusammenhanges

e Aufgrund des deutlichen steigenden Verbrauchs von Breitspektrumantibiotika
sollte zumindest auf ITS die Implementierung von Antibiotic stewardship-Teams
vorangetrieben werden, um die antibiotische Therapie zu optimieren, aber auch

um die hierfiir notwendige Diagnostik zu beschleunigen.

Da die teilnehmenden ITS keine Reprasentativitit fiir Deutschland gewahrleisten
konnten und nicht ermittelt werden konnte, ob die nachgewiesenen VRE-Isolate im
Rahmen von Kolonisationen oder Infektionen abgenommen wurden, fithrten wir

weitere Studien durch.
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2.2 Nosokomiale Infektionen mit Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) in
Deutschland

Remschmidt C, Schroder C, Behnke M, Gastmeier P, Geffers C, Kramer TS. Continuous

increase of vancomycin resistance in enterococci causing nosocomial infections in
Germany - 10 years of surveillance. Antimicrob Resist Infect Control. 2018 Apr 24;7:54.

https://doi.org/10.1186/s13756-018-0353-x.

In der SARI-Studie hat sich gezeigt, dass die VRE-Rate auf Intensivstationen in den
letzten Jahren deutlich angestiegen ist. Um zu Uberpriifen, ob dieser Anstieg (i)
deutschlandweit, (ii) auf3erhalb von Intensivstationen und (iii) bei den haufigsten
nosokomialen Infektionsarten nachzuweisen ist, analysierten wir in dieser Studie die

VRE-Rate bei invasiven Infektionen (63).

Als Datenquelle dienten das Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System (KISS-) des
Nationalen Referenzzentrums (NRZ) fiir Surveillance von nosokomialen Infektionen

(www.nrz-hygiene.de). Das 1996 entwickelte KISS ist ein modular aufgebautes

Surveillance-System, das deutschlandweit neben den wichtigsten nosokomialen
Infektionen auch Daten zu anderen infektionsrelevanten Endpunkten erfasst und hierzu
Referenzdaten liefert (64). Je nach Modul nehmen bis zu 1300 Krankenh&duser an KISS

teil.

Im Rahmen unserer Studie analysierten wir die VRE-Rate unter allen Enterokokken-
Blutstrominfektionen (BSI), -Harnweginfektionen (HWI) und -Wundinfektionen aus den
KISS-Modulen fiir Intensivstationen (ITS-KISS) und fiir postoperative Wundinfektionen

(OP-KISS). Zur Identifikation mdéglicher regionaler Unterschiede berechneten wir
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aufderdem fiir jedes Bundesland die VRE-Rate aus allen Infektionsentitaten (gepoolt)
und in einem multivariablen Regressionsmodel die Wahrscheinlichkeit fiir einen VRE-
Nachweis bei einer Enterokokkeninfektion. Als Referenzwert definierten wir hierbei das

bevoélkerungsreichste Bundesland Nordrhein-Westfalen.

Im Zeitraum von 2007 bis 2016 konnten wir nosokomiale Enterokokken-Infektionen
von 857 Intensivstationen und 1119 chirurgischen Abteilungen einschlief3en. Bei allen
Infektionsarten kam es zu einem statistisch signifikanten Anstieg der VRE-Rate, wobei
wir die grofdte Zunahme bei Wundinfektionen (Anstieg im Beobachtungszeitraum von
0,9% auf 5,2%) und die hochste absolute Rate bei BSI (5,9% auf 16,7%) identifizieren
konnten. Da nicht alle Abteilungen iiber den gesamten Zeitraum Daten lieferten, fiihrten
wir eine Sensitivitdtsanalyse mit der kontinuierlich teilnehmenden Kerngruppe durch
(n=218 ITS und n=174 chirurgische Abteilungen). Hierbei zeigte sich ein vergleichbarer
Anstieg der VRE-Rate bei allen Infektionsentitdten, der bei Enterokokken-BSI von 5,5%
auf 21,6% noch deutlicher ausfiel.

In der Analyse aller Infektionsentitdten fanden wir deutliche regionale Unterschiede in
der VRE-Rate, wobei sich in den Bundeslandern in der Mitte Deutschlands die hochsten
VRE-Raten (>10%) und im Norden die Niedrigsten (<5%) zeigten. Verglichen mit
Nordrhein-Westfalen war in Hessen, Sachsen und Thiiringen die Wahrscheinlichkeit

eines VRE-Nachweises unter nosokomialen Infektionen um das 1,9- bis 2,5-fache erhoht.

Mit der Studie konnten wir die Ergebnisse der SARI-Studie bestitigen und zeigen, dass
es deutschlandweit bei allen relevanten nosokomialen Enterokokken-Infektionen zu
einem Anstieg der VRE-Rate gekommen ist. Dies betraf sowohl Infektionen auf ITS als

auch auf chirurgischen Abteilungen. Insbesondere der hohe VRE-Anteil unter
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Enterokokken-BSI von mittlerweile 16,7% (in der Kerngruppe sogar 21,7%) muss im
klinischen Alltag bei der kalkulierten Antibiotikatherapie bedacht und der Einsatz von
VRE-wirksamen Praparaten diskutiert werden (65). Da zentrale (Venen-) Katheter zu
den grofdten Risikofaktoren fiir eine Enterokokken-BSI gehoren (18, 66), muss die
Indikation hierzu noch strenger gestellt und bei liegenden Kathetern taglich neu
evaluiert werden. Idealerweise erfolgt dies im Rahmen von evidenzbasierten

Mafdnahmenbiindeln, die generell zu einer Senkung von BSI beitragen konnen (67, 68).

Die regionalen Unterschiede bei den VRE-Raten lassen sich mit unserem Studiendesign
nicht kausal erklaren. Mogliche Erklarungen hierfiir sind ein unterschiedlicher Einsatz
von Antibiotika in der ambulanten und stationdren medizinischen Versorgung, die
klonale Verbreitung unterschiedlich invasiver VRE-Stimme oder eine hohere Pravalenz
von VRE in der Tierzucht in bestimmten Regionen (69-71). Batzing-Feigenbaum et al.
haben in einer Studie zum ambulanten Antibiotikaverbrauch in Deutschland festgestellt,
dass es regionale Unterschiede insbesondere in der Verschreibung von Cephalosporinen
und Fluorchinolonen gibt (70). Da der breite Einsatz von Fluorchinolonen einen Einfluss
auf die VRE-Pravalenz haben kann, konnte dies zu den regionalen Unterschieden
beigetragen haben (72). Hinsichtlich der Verbreitung klonaler Stamme konnte das NRZ
fiir Staphylokokken und Enterokokken mittels Ganzgenomsequenzierungen von VRE
aus Blutkulturen zeigen, dass sich verschiedene klonale Stimme bzw. die weiter
untergeordneten Komplextypen (complex types (CT)) regional unterscheiden kénnen
(73, 74). Allerdings sind weder die Ursache fiir das unterschiedliche regionale Auftreten,
noch mogliche Unterschiede in der Pathogenitit dieser klonalen Stamme bisher geklart.
Auch die Relevanz eines VRE-Reservoirs in der Tierzucht fiir die steigende VRE-Rate in

Krankenhdusern wurde bereits ausfiihrlich diskutiert (24, 75). Die bisher
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durchgefiihrten Vergleiche auf molekulargenetischer Ebene konnten deren Bedeutung
fiir den Anstieg der VRE-Rate in Krankenhdusern bisher jedoch nicht eindeutig klaren

(76,77).

Generell ist bei der VRE-Ausbreitung die Fragestellung wichtig, ob die im Krankenhaus
nachgewiesenen VRE bereits ambulant oder erst stationar erworben wurden. Mittels
einer mathematische Modellierungsstudie, in der Daten einer hdmato-onkologischen
Abteilung analysiert wurden, wurde geschatzt, dass ca. 31% der beobachteten VRE-
Transmissionen auf Ubertragungen zwischen Patienten und 69% auf Selektion und
Akquisition aus der Umgebung zurtickzufiihren sind (78). Die Isolation von VRE-
Patienten hatte in dieser wie auch in einer Meta-Analyse (79) keinen relevanten Einfluss
auf die Transmission, ein Aspekt der bei zukiinftigen Praventionsstrategien bedacht

werden muss.

Folgende Schlussfolgerungen kdnnen aus der Studie gezogen werden:

e Die VRE-Rate ist in Deutschland bei allen relevanten nosokomialen
Enterokokken-Infektionen auf ITS und chirurgischen Abteilungen deutlich
angestiegen

e Der hohe VRE-Anteil bei BSI sollte dazu fiihren, spezifische Mafdnahmenbtindel
zur Verhinderung Katheter-assoziierter Infektionen verstarkt zu implementieren

e Dieregionalen Unterschiede sind vermutlich multifaktoriell bedingt, allerdings

sind hier weitere Untersuchungen notwendig.
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2.3 Nosokomiale Infektionen mit Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus in
Deutschland

Kramer TS, Schrdoder C, Behnke M, Aghdassi S], Geffers C, Gastmeier P, Remschmidt C.

Decrease of methicillin resistance in Staphylococcus aureus in nosocomial infections in
Germany-a prospective analysis over 10 years. ] Infect. 2019 Mar;78(3):215-219.

https://doi.org/10.1016/j.jinf.2018.12.005.

Wahrend die VRE-Rate bei den hdufigsten nosokomialen Enterokokken-Infektionen in
den letzten Jahren kontinuierlich gestiegen ist, konnten wir in der SARI-Studie keinen
Anstieg der MRSA-Rate unter S. aureus-Isolaten beobachten. Tatsachlich scheint diese
eher abgefallen zu sein. Analog zur Methodik der vorhergehenden Studie untersuchten
wir deshalb die MRSA-Rate bei relevanten nosokomialen S. aureus-Infektionen. Hierzu
verwendeten wir Daten aus den Modulen ITS-KISS und OP-KISS der Jahre 2006-2016.
Als relevante nosokomiale S. aureus -Infektionen definierten wir Blutstrominfektionen
(BSI), untere Atemwegsinfektionen (UAWI) und postoperative Wundinfektionen. Zur
Identifikation moglicher regionaler Unterschiede berechneten wir fiir jedes Bundesland
die MRSA-Rate unter allen Infektionsentitidten und - in einem multivariablen
Regressionsmodel- die Wahrscheinlichkeit fiir einen MRSA-Nachweis bei einer S.

aureus-Infektion.

Insgesamt analysierten wir Daten von 1218 Intensivstationen zu nosokomialen BSI und
UAWI und Daten von 1556 chirurgischen Abteilungen zu postoperativen
Wundinfektionen. Uber den Zeitraum von 2007-2016 zeigte sich eine statistisch
signifikante Reduktion der MRSA-Rate unter allen S. aureus -Infektionen von 32,8% auf
20%. Wahrend sich der MRSA-Anteil bei BSI und UAWI etwa halbiert hat, war bei

Wundinfektionen ein Riickgang um knapp zwei Drittel zu beobachten. In der
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Sensitivitatsanalyse, in der nur die kontinuierlich teilnehmende Kerngruppe (n=240 ITS
und n=174 chirurgische Abteilungen) berticksichtigt wurde, fanden sich vergleichbare

Ergebnisse.

Auch in dieser Studie fanden wir regionale Unterschiede beziiglich der MRSA-Rate bei
nosokomialen S. aureus-Infektionen. Die hochsten Raten von bis zu >25% wiesen die
westlichen Bundeslander und Mecklenburg-Vorpommern auf, wahrend in den siidlichen
Bundeslandern die MRSA-Raten zuletzt unter 10% lagen. In der multivariablen
Regressionsanalyse zeigte sich, dass die hochste Wahrscheinlichkeit fiir eine MRSA-
positive nosokomiale S. aureus-Infektion in Mecklenburg-Vorpommern bestand (Odds
Ratio (OR): 2,5, 95% Vertrauensintervall 1,7-3,6), wenn das bevolkerungsreichste Land

Nordrhein-Westfalen als Referenzwert diente.

Den bereits in der SARI-Studie vermuteten Riickgang der MRSA-Rate konnten wir in
dieser Studie fiir alle untersuchten Infektionsarten bestatigen. Es gibt gute Evidenz
dafiir, dass ein Biindel von Interventionsmafdnahmen, bestehend aus Surveillance,
Isolierung, intensivierter Hindedesinfektion und die Anderung der ,Hygienekultur” in
Krankenhiusern zu einem Riickgang von MRSA-Ubertragungen und -Infektionen fithren
kann (80), wobei unklar ist, welcher Faktor hierbei die starkste Relevanz hat. Den
geringsten Einfluss auf die Transmissions- und Infektionsrate scheinen (auféerhalb von
Ausbriichen) jedoch Isolierungs- und Barrieremaf3nahmen zu haben (81, 82).

Auch in Deutschland sind vermutliche mehrere Faktoren fiir den MRSA-Riickgang
verantwortlich: So hat sich die Umsetzung der Hindehygiene deutlich verbessert, wie in
einer Studie an 132 deutschen KISS-Krankenhdusern gezeigt werden konnte (83).

Zusatzlich hat die frithzeitige Erkennung und Dekolonisierung von MRSA-
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Risikopersonen bzw. MRSA-Tragern dazu beigetragen, die MRSA-Last zumindest auf ITS
zu senken (84). Und die Einfithrung der Meldepflicht in Blutkulturen und Liquor 2009
haben die Surveillance und das Bewusstsein fiir MRSA weiter gestarkt (85).

Interessant sind die regionalen Unterschiede der Verbreitung von MRSA mit den
hochsten Raten in Nordwestdeutschland. Wie in der vorhergehenden Studie zu VRE sind
auch hier die Ursachen letztlich unklar, aber Zusammenhdnge mit dem
unterschiedlichen Verschreibungsverhalten von Antibiotika (70) und dem Auftreten von
MRSA in der Tierzucht (livestock-associated (LA)-MRSA) miissen auch hier in Betracht
gezogen werden (86). Welche Bedeutung die Ausbreitung verschiedener klonaler
Stamme auf die regionalen Unterschiede zum einen und auf den Riickgang der MRSA-
Rate bei S. aureus-Infektionen hat, ist nicht abschlief3end ungeklart. Allerdings gibt es
Hinweise darauf, dass sich die Zusammensetzung klonalen MRSA-Linien bzw. klonaler
MRSA-Komplexe iiber die Zeit verandert hat (87, 88). Da sich die verschiedenen
klonalen MRSA-Stiamme in ihrer Transmissibilitit, Invasivitat und in Ihren
Antibiotikaresistenzen voneinander unterscheiden konnen, kann auch dies eine

mogliche Erklarung fiir die regionalen Unterschiede der MRSA-Rate sein (89-91).

Folgende Schliisse konnen aus der Studie gezogen werden:

e Die MRSA-Rate ist bei relevanten nosokomialen S. aureus-Infektionen
deutschlandweit zuriickgegangen, befindet sich aber weiterhin auf einem hohen
Niveau

e Dieser Riickgang ist mit grofder Wahrscheinlichkeit auf die verbesserte
Umsetzung verschiedener Praventionsmafdnahmen zuriickzufiihren, wie der

Verbesserung der Hindehygiene und der Optimierung des Surveillancesystems
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Die Unterschiede in der regionalen Ausbreitung bleiben unklar und
unterscheiden sich vom Verteilungsmuster bei VRE, was in Hinblick auf
zukiinftige Forschungsfragen und hinsichtlich der Optimierung effektiver

Interventionsmafdnahmen berticksichtigt werden muss.

46



Originalpublikation:

Kramer TS, Schroder C, Behnke M, Aghdassi SJ, Geffers C, Gastmeier P, Remschmidt C.
Decrease of methicillin resistance in Staphylococcus aureus in nosocomial infections in
Germany-a prospective analysis over 10 years. J Infect. 2019 Mar;78(3):215-219. https://

doi.org/10.1016/j.jinf.2018.12.005.



2.4 Der Einfluss von Antibiotika auf die Pravalenz nosokomialer VRE-Infektionen in
Deutschland

Remschmidt C, Behnke M, Kola A, Pefia Diaz LA, Rohde AM, Gastmeier P, Schwab F. The

effect of antibiotic use on prevalence of nosocomial vancomycin-resistant enterococci-
an ecologic study. Antimicrob Resist Infect Control. 2017 Sep 13;6:95. https://

doi.org/10.1186/s13756-017-0253-5.

In den vorangegangenen Studien hat sich gezeigt, dass VRE in zunehmendem Mafie in
deutschen Krankenhdusern nachgewiesen werden. Als Risikofaktoren fiir einen VRE-
Nachweis gelten neben einer langen Krankenhausaufenthaltsdauer eine
Immunsuppression und die Anwendung von Antibiotika (57). Allerdings ist unklar,
welche spezifischen Antibiotikaklassen eine Selektion von VRE bedingen. Das Ziel dieser
Studie war es daher, den Effekt verschiedener Antibiotikaklassen und weiterer

Risikofaktoren auf die Pravalenz nosokomialer VRE zu untersuchen (92).

Die Studie wurde an der Charité-Universitatsmedizin Berlin durchgefiihrt. Als
Datenbasis dienten der Antibiotikaverbrauch und der Nachweis nosokomialer VRE-
[solate der Jahre 2014 und 2015. Hieraus berechneten wir die Antibiotikaverbrauchs-
dichte pro Antibiotikaklasse in definierten Tagesdosen (defined daily dose, DDD) pro
100 Patiententage (PT) auf Stationsebene. Mittels uni- und multivariablen
Regressionsmodellen untersuchten wir anschliefdend die Assoziation zwischen
nosokomialen VRE-Nachweisen und spezifischen Antibiotikaklassen unter dem Einfluss

weiterer Faktoren.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass nicht nur spezifische Antibiotikaklassen, sondern auch
der Zeitpunkt der Antibiotikagabe einen signifikanten Einfluss auf nosokomiale VRE-

Nachweise hatte. Wahrend bei Carbapenemen die Anwendung im selben Monat die
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Wahrscheinlichkeit eines nosokomialen VRE-Nachweises um 1% pro DDD/100 PT
erhohte, war dies bei Glycopeptiden nur mit der Anwendung im Vormonat (um 3% pro
DDD/100 PT) assoziiert. Zusatzlich erhohte sich die Wahrscheinlichkeit eines
nosokomialen VRE-Nachweises um knapp 70%, wenn mindestens ein weiterer Patient

auf der betroffenen Station mit einem VRE besiedelt oder infiziert war.

Dass nicht nur die Antibiotikaklasse, sondern auch der Zeitpunkt der Antibiotikagabe
eine Rolle im Selektionsprozess von VRE zu spielen scheint, fanden auch Kritsotakis et
al. (93). In einer Zeitreihenanalyse liber 7 Jahre fanden sie, dass neben Glykopeptiden
auch der Verbrauch anderer Breitspektrumantibiotika einen statistisch signifikanten
Einfluss auf die VRE-Inzidenz hatten, jedoch jeweils mit einer Verzégerung von 2 bis 6
Monaten. Eine mogliche Erklarung hierzu konnte ein zweistufiger, konsekutiver Prozess
bei der VRE-Selektion sein: wahrend im ersten Schritt Glykopeptide zur Selektion von
VRE im Gastrointestinaltrakt fithren (94), fithren in einem zweiten Schritt Antibiotika
mit breiten gramnegativem Spektrum zu einer Reduktion der gramnegativen Darmflora
und erméglichen hierdurch eine Uberwucherung des Gastrointestinaltraktes mit VRE
(57,92, 95). Diese Uberwucherung ist dadurch bedingt, dass durch die im zweiten
Schritt stattfindende antibiotikabedinge Reduzierung gramnegativer Erreger weniger
Lektin REGIIly von den Darmepithelzellen gebildet und die von REGIIly ausgehende

antimikrobielle Aktivitat gegen grampositive Bakterien reduziert wird (53, 95, 96).

Dass der Nachweis ambulant erworbener VRE-Isolate auf derselben Station das Risiko
fiir nosokomiale VRE-Nachweise deutlich erhdhen, ist fiir Hygienemafdnahmen relevant.
Wahrend es bei MRSA gute Evidenz fiir die Effektivitat hygienischer MafdSnahmenpakete

zur Reduktion von Transmissionen und Infektionen im Krankenhaus gibt (80), ist dies
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bei VRE bisher nicht gezeigt worden. Vielmehr gibt es Hinweise, dass mit der Ausnahme
einer intensivierten Hindedesinfektion Praventionsmafinahmen wie Screening von
Risikopatienten oder die Isolation von Patienten mit VRE keinen Einfluss auf

Ubertragungen oder Infektionen haben (79, 96).

Unter der Berticksichtigung, dass es sich bei der Studie um ein 6kologisches
Studiendesign handelt, konnen folgenden Schliisse gezogen werden:
e Die Selektion von VRE scheint in einem zweistufigen Prozess zu erfolgen, bei dem
neben Glykopeptiden auch Carbapeneme eine Rolle spielen
e Der Zeitpunkt der Antibiotikaverabreichung sollte in zukiinftigen Studien
berticksichtigt werden
e Dadie Wahrscheinlichkeit eines VRE-Nachweises durch bereits auf der Station
bestehende VRE-Kolonisationen oder -Infektionen beeinflusst wird, sollte die
Bedeutung bestehender und die Implementierung neuer Hygienemafdnahmen

evaluiert werden.
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2.5 Der Einfluss der Vancomycin-Resistenz auf den Schweregrad von Enterokokken-
Septikamien

Kramer TS, Remschmidt C, Werner S, Behnke M, Schwab F, Werner G, Gastmeier P,

Leistner R. The importance of adjusting for enterococcus species when assessing the
burden of vancomycin resistance: a cohort study including over 1000 cases of
enterococcal bloodstream infections. Antimicrob Resist Infect Control. 2018 Nov

14;7:133. https://doi.org/10.1186/s13756-018-0419-9.

Durch die steigende Pravalenz von VRE-Infektionen in deutschen Krankenhdusern
gewinnen Klinische, therapeutische und 6konomische Aspekte an Bedeutung. Bisherige
Studien legen nahe, dass Infektionen mit VRE mit einer erhohten Mortalitat, langeren
Krankenhausaufenthalten und hoheren Kosten einhergehen (97, 98). Allerdings ist
unklar, ob diese Effekte durch die vorhandene Vancomycin-Resistenz oder durch die
Enterokokkenspezies (E. faecium vs. E. faecalis) verursacht werden. Daher untersuchten
wir in dieser Studie, welche Faktoren bei Patienten mit Enterokokken-
Blutstrominfektionen (BSI) Einfluss auf die Letalitat, die Lange des
Krankenhausaufenthaltes (LOS) und auf direkte und indirekte Krankenhauskosten

haben (99).

Als Basis fiir diese Studie dienten alle BSI der Charité von 2008 bis 2015, bei denen E.
faecalis oder E. faecium nachgewiesen wurde. Administrative Daten und Daten zu den
Krankenhauskosten erhielten wir vom Geschaftsbereich Finanzen der Charité. In den
multivariablen Regressionsanalysen verglichen wir BSI-Infektionen mit (i) Vancomycin-
sensiblen (VS) E. faecium- im Vergleich zu VS E. faecalis- Isolaten, sowie (ii) Vancomycin-

resistente (VR) E. faecium- im Vergleich zu VS E. faecium-Isolaten. Um die BSI-
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attributable LOS nicht zu Uiberschatzen, berechneten wir diese ab dem ersten Tag der

BSI (100).

Bei der Analyse von insgesamt 1160 Enterokokken-BSI zeigte sich, dass eine Infektion
mit E. faecium im Vergleich zu E. faecalis ein unabhangiger Risikofaktor fiir eine erh6hte
Krankenhausletalitdt und einen verlangerten Krankenhausaufenthalt ist. Eine
Vancomycin-Resistenz unter E. faecium-Isolaten erhdhte die Krankenhausletalitat und
die BSI-attributable LOS nicht zusatzlich. Allerdings wiesen Patienten mit einer VR E.
faecium-BSI einen langeren LOS vor der Infektion auf, obwohl es keine Unterschiede
hinsichtlich der vorliegenden Komorbiditaten gab. Aus 6konomischer Sicht waren die
Kosten bei VR E. faecium-BSI mit durchschnittlich 80,500€ im Vergleich zu Vancomycin-
sensiblen Enterokokken (E. faecium 51,400€ und E. faecalis 31,100€) am hochsten. Bei
der Aufschliisselung der einzelnen Kostenpunkte zeigte sich, dass insbesondere die
pharmakologischen Kosten bei Patienten mit VRE-BSI mit durchschnittlich 17,100€
deutlich tiber den Kosten bei Patienten mit VSE-BSI (6,900€ bei VS E. faecium und

2,700€ bei VS E. faecalis) lagen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Spezies E. faecium der entscheidende
Faktor bei der Krankenhausletalitdat und LOS von Enterokokken-BSI zu sein scheint und
weniger die zusatzliche Eigenschaft einer Vancomycin-Resistenz. Interessanterweise
gibt es eine Vielzahl von Studien, die die Krankenhausletalitdt und die Kosten von VRE-
Infektionen berechnet haben, aber nur die Wenigsten haben hierbei fiir die
Enterokokkenspezies adjustiert (99). Wenn diese fehlende Adjustierung zu einer

Uberschitzung des Faktors ,Vancomycin-Resistenz“ gefiihrt hat (101), miissen auch die
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Ergebnisse der mit diesen Studien durchgefiihrten Metaanalysen (102-104) zumindest
kritisch diskutiert werden.

In Ubereinstimmung mit anderen Studien waren die Kosten bei VRE deutlich hoher als
bei VSE, wobei bei uns - wie in der Studie von Butler et al. (105)- insbesondere die
unterschiedlich hohen pharmakologische Kosten auffielen. Allerdings konnten wir nicht
differenzieren, zu welchem Anteil diese Kosten durch Antibiotika bzw. andere
Medikamente bedingt waren. Auch wenn in unserer Studie bei VRE-Patienten die BSI-
attributable LOS statistisch nicht signifikant langer war als bei VSE-Patienten, zeigten
sich zwischen diesen beiden Gruppen zumindest in der univariaten Analyse statistisch

signifikante Unterschiede in der gesamten LOS und der LOS vor der BSI (99).

Die Ergebnisse der Studie weisen auf folgendes hin:

e Die Krankenhausletalitat bei BSI durch Enterokokken wird vorrangig durch die
Spezies E. faecium beeinflusst und erst sekundar durch eine zusatzlich
vorliegende Vancomycin-Resistenz

e Durch VRE-BSI entstehen fiir das Krankenhaus hohere Kosten als bei VSE-BS],
wobei die hochsten Kosten bei VR E. faecium-BSI anfallen

¢ In der komplexen gesundheitsokonomischen Analyse von Enterokokken-
Krankenhausinfektionen sollte immer die Enterokokkenspezies berticksichtigt

werden.
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3. Diskussion

Unsere Arbeiten zeigen, dass der Anteil Vancomycin-resistenter Enterokokken unter
nosokomialen Enterokokken-Isolaten in Deutschland in den letzten Jahren deutlich
zugenommen hat. Auf Intensivstationen hat sich die VRE-Rate mehr als verfiinffacht,
womit VRE nach MRSA mittlerweile die zweithdufigsten multiresistenten grampositiven

Erreger auf deutschen Intensivstationen darstellen (56).

Unsere Analysen der Daten von tiber 850 Intensivstationen und 1100 chirurgischen
Abteilungen belegen, dass von dem Anstieg der VRE-Rate nicht (nur) Kolonisationen,
sondern insbesondere die haufigsten nosokomialen Enterokokken-Infektionen betroffen
sind (63). Bedenklich ist hierbei die VRE-Rate unter Enterokokken-
Blutstrominfektionen (BSI), die in den letzten 10 Jahren von 5,9% auf 16,7% gestiegen
ist. Daten aus dem NRZ fiir Staphylokokken und Enterokokken zeigen fiir den Zeitraum
2012 bis 2017 einen ahnlichen Verlauf. In der Analyse der Daten von 137
Krankenhdusern wurde zwischen 2012 und 2017 ein Anstieg der VRE-Rate von 15,2%
auf 26,1% (n=6251 Isolate) und bei Blutkulturen von 15,1% auf 21,1% (n=625)

beobachtet (106).

Auch im europaischen Netzwerk zur Surveillance von Antibiotikaresistenzen in Europa
EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) wurde in den
letzten Jahren dieser Trend bestatigt. So lag in dem jiingsten Bericht der Anteil invasiver
VRE-Isolate (E. faecium) VRE-Rate bei 16,5% (n=2448 Isolate) (107) und war damit mit
den Ergebnissen unserer Studien vergleichbar (63). Interessant ist eine Betrachtung der

landesspezifischen VRE-Raten in Europa, in denen Deutschland knapp tiber dem
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EU/EEA Durchschnitt von 14,9% liegt (107). Wahrend bei vielen multiresistenten
Erregern ein direkter Zusammenhang zwischen der Menge und der Art des
(Breitspektrum-) Antibiotikaverbrauchs und der Pravalenz entsprechender
multiresistenter Erreger auf Landesebene -typischerweise als Siid-Nord-Gefalle- zu
erkennen ist, ist dies bei VRE nicht eindeutig der Fall (107). So lag beispielsweise fiir
Irland die VRE-Pravalenz 2017 mit 38,2% an zweithdchster Stelle im EU/EEA Vergleich,
wahrend der Gesamt-Antibiotikaverbrauch lediglich im européischen Mittel lag (107,
108). Andererseits lag in Spanien die VRE-Rate bei invasiven Enterokokken-Infektionen
im Jahr 2017 nur bei 1,8%, obwohl das Land den zweithochsten Gesamtverbrauch an

Antibiotika im EU/EEA-Landervergleich hatte (107, 108).

Auch die von uns identifizierten regionalen Unterschiede mit den hochsten VRE-Raten
in der Mitte Deutschlands und den hochsten MRSA-Raten in Nordwest-Deutschland
bleiben unklar und kénnen nicht alleine durch Unterschiede im Antibiotikaverbrauch
erklart werden (63, 70, 109). Das NRZ fiir Staphylokokken und Enterokokken konnte die
von uns beschriebenen regionalen Verteilungsmuster fiir VRE und MRSA zwar nicht
nachvollziehen, dies kann jedoch auf eine andere Zusammensetzung der teilnehmenden
Kohorte hinsichtlich Reprasentativitat oder aufgrund der geringeren Fallzahl von
[solaten zuriickzufiihren sein (63, 88, 106, 109). Dass Erklarungen fiir die regionalen
Unterschiede offenbleiben zeigt, dass die Mechanismen fiir die Ausbreitung von VRE
noch nicht gut verstanden sind. Um die multifaktoriellen Ursachen weiter zu erforschen,
miissen der Einfluss spezifischer Antibiotikaklassen auf VRE, die Pravalenz von VRE in
der Tierzucht und die regionale Ausbreitung klonaler Stamme weiter untersucht
werden (58, 64, 66). Die Genotypisierung von Enterokokken-Isolaten wird in den

nachsten Jahren hierbei ein wichtiger Baustein sein, um die Epidemiologie resistenten
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Enterokokken in Zukunft besser verstehen und klonale Verteilungsmuster erkennen zu

konnen (101, 122-124).

Bei den in unseren Studien nachgewiesenen VRE handelt es sich fast ausschlief3lich um
E. faecium-Isolate (57, 92), was mit den Daten des Nationalen Referenzzentrums (NRZ)
fiir Staphylokokken und Enterokokken und EARS-Net iibereinstimmt (106, 107).
Obwohl vanA-positive E. faecium-Isolate weltweit als haufigster nosokomial
nachgewiesenen VRE-Typen gelten, wurden im NRZ 2016 erstmals mehr Van-B als Van-
A-Typen nachgewiesen (106). Dieser Trend, der sich in den Jahren 2017 und 2018
weiter fortgesetzt hat, ist auch auf europaischer Ebene zu finden (110). Die Ursachen

hierfiir sind derzeit noch unklar (106, 110).

Neben VRE konnten wir seit 2001 auch Linezolid-resistente Enterokokken (LRE)
nachweisen (56). Dies zeigt, dass die Entwicklung neuer Antibiotika kein ausreichender
Ansatz in der Bekdmpfung multiresistenter Erreger ist. Tatsachlich vergehen nach der
Marktzulassung neuer Antibiotika nur wenige Jahre bis erste resistente Bakterienisolate
nachgewiesen werden (111). Wahrend es nach den ersten klinischen Einsatzen von
Vancomycin bis zum Nachweis Vancomycin-resistenter Enterokokkenstamme -
vermutlich aufgrund eines initial schwer induzierbaren Resistenzmechanismus-
Jahrzehnte dauerte (36, 37, 112), traten LRE bereits wenige Monate nach der
Marktzulassung auf (113). Mittlerweile zeigt sich auch deutschlandweit ein
kontinuierlicher Anstieg von LRE, der weiter verfolgt werden muss (114). Die Tatsache,
dass in Untersuchungen von iiber 30.000 Jahre alten DNA-Proben aus dem
Permafrostboden in Alaska Resistenzgene gegen Betalaktame, Tetracykline und

Glykopeptide nachgewiesen wurden, zeigt, dass viele Resistenzmechanismen bereits in
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der Vor-Antibiotischen Ara existierten, der Selektionsdruck jedoch durch die Gabe der
entsprechenden Antibiotika ausgelost wird (102, 115). Durch die einfache
Ubertragbarkeit der bei VRE relevanten mobilen van-Gensegmente - z.B. tiber Plasmide-
ist eine rasche Ausbreitung der Resistenzen moglich (28, 29).

Aufgrund der Resistenzentwicklung hat in den letzten Jahren Antibiotic Stewardship
(ABS) im klinischen Setting zunehmend an Bedeutung gewonnen (116, 117). Durch die
konsequente Umsetzung multifaktorieller ABS-Konzepte (118) konnte nicht nur ein
Ruckgang von Kolonisationen und Infektionen mit multiresistenten Bakterien, sondern
auch ein Riickgang der Letalitat aufgrund einer besseren Leitlinienadharenz bei der
Verschreibung von Antibiotika gezeigt werden (118, 119). Interessanterweise fanden
Baur et al. in einer Meta-Analyse zum Einfluss von ABS auf die Inzidenz multiresistenter
Erreger keine signifikanten Effekte beziiglich VRE (119). Mégliche Erklarungen hierbei
sind eine zu geringe Zahl von eingeschlossenen Studien (n=3), oder die Tatsache, dass
im VRE-Selektionsprozess nicht nur verschiedenen Antibiotikaklassen, sondern auch
der Zeitpunkt der Verschreibung einen relevanten Effekt haben. Auch wir konnten
zeigen, dass neben der Anwendungsrate von Vancomycin und Carbapenemen der
zeitliche Verlauf einen Einfluss auf die VRE-Pravalenz im Krankenhaus hat. Die Tatsache,
dass in einem ersten Schritt Vancomycin zur Selektion von VRE (94) und zu einem
spateren Zeitpunkt die Gabe von Breitspektrum-Antibiotika zu einer Uberwucherung
mit VRE im Darm fiihrt, sollte im klinischen Alltag und bei zukiinftigen
Forschungsprojekten bedacht werden (57, 92, 95). Bereits im Jahre 2000 konnten
Donskey et al. in einer klinischen Studie an 51 Patienten zeigen, dass bei VRE-
kolonisierten Patienten erst die Gabe verschiedener Breitspektrum-Antibiotika bzw.
Antibiotika mit anaerobem Spektrum wie Piperacillin/Tazobactam, Metronidazol oder

Clindamycin die VRE-Dichte im Darm deutlich erhéhten (55). Untersuchungen von
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Ubeda et al. zeigten aufderdem, dass (i) bei VRE-besiedelten Mdusen eine breite
antibiotische Therapie zu einer Totaliiberwucherung von VRE im Darm fiihrten und (ii)
dass bei Patienten nach Stammzelltransplantation eine Uberwucherung des Darms mit

VRE BSI unmittelbar vorausging (120).

Dass BSI mit VRE zu einer erhohten Mortalitat, zu einem langeren
Krankenhausaufenthalt und zu hoheren Kosten fithren, wurde in mehreren Studien
belegt (97, 102) und auf das Vorliegen einer Vancomycin-Resistenz zuriickgefiihrt. Mit
unserer Studie konnten wir zeigen, dass die oben genannten Faktoren jedoch primar
durch die Species E. faecium bedingt werden (99). Die Tatsache, dass insbesondere BSI-
Infektionen E. faecium nicht nur die Letalitdt erhéhen, sondern auch erhebliche Kosten
fir das Gesundheitssystem verursachen, muss dazu fiihren, geeignete
Praventionsmafinahmen noch vehementer zu implementieren. Hierbei gilt es vorrangig,
den korrekten Umgang mit ZVKs, der als grofdte Risikofaktor fiir eine Enterokokken-BSI
gilt, weiter zu schulen und die Umsetzung im Rahmen von Mafnahmenbiindel streng zu

etablieren (67, 68).

Aufgrund der zunehmenden Herausforderungen durch VRE hat die Kommission fiir
Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) ausfiihrliche Empfehlungen
zum Umgang mit multiresistenten Enterokokken publiziert (121). Auch wenn der in den
letzten Jahren beobachtete Riickgang von MRSA-Infektionen in Deutschland (109, 122)
und Europa (107) vermutlich auf die Empfehlungen und die Umsetzung von
Hygienemafdnahmen zuriickgefiihrt werden kann (122, 123), erscheint fraglich, ob diese
auch bei VRE zu einem Erfolg fiihren. Denn im Unterschied zu MRSA gibt es derzeit

keine gute Evidenz dafiir, dass die etablierten Hygienemafinahmen auch bei VRE effektiv
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sind (79, 80). Im Gegensatz zu einer intensivierten Handehygiene scheint insbesondere
die Isolierung von Personen mit nachgewiesener VRE-Kolonisation oder -Infektion
keinen Effekt auf eine Reduzierung von Transmission oder VRE-Infektionen im
Krankenhaus zu haben (79). Ein wichtiger Faktor hierbei ist, dass
Dekolonisationsmafinahmen bei Patienten mit VRE nicht erfolgsversprechend sind
(124), da diese nach Kolonisation monate- oder jahrelang im Darm persistieren kénnen
(54). Interessante Ansatze beziiglich der Optimierung von Hygienemafinahmen liefert
die randomisierte Multicenterstudie REACH, in der die Wirksamkeit eines
Mafinahmenbiindels zur Reinigung und Desinfektion der Krankenhausumgebung
untersucht wurde (125). Die multimodale Intervention in australischen
Krankenhdusern umfasste neben der Analyse und Optimierung der Reinigungs- und
Desinfektionsmittel unter anderem Schulungs- und Trainingsmafnahmen sowie
regelmafdige Audits. Die Ergebnisse zeigten neben einer Verbesserung der
Reinigungsleistung auch einen statistisch signifikanten Riickgang von VRE-Infektionen
in den Krankenhdusern. Die Tatsache, dass in der Studie keine statistisch signifikanten
Effekte bei MRSA- und Clostridioides difficile-Infektionen nachgewiesen wurden,
bestatigt die Bedeutung der hohen Umweltstabilitat von VRE, verbunden mit der
hoheren Wahrscheinlichkeit, iiber unbelebte Gegenstiande tibertragen zu werden (10,
13, 54). Die in der REACH-Studie eingefiihrten Mafdinahmenbiindel sollten daher auch in

Deutschland implementiert werden.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Die VRE-Rate unter Enterokokkeninfektionen hat in den letzten Jahren in deutschen
Krankenhdusern kontinuierlich zugenommen. Besonders ausgepragt ist dieser Trend
auf Intensivstationen, wo mittlerweile jede sechste Enterokokken-Blutstrominfektion
durch VRE bedingt ist. Ein dhnlicher Anstieg der VRE-Rate ist im europdischen Raum zu
beobachten, wobei im Gegensatz zu anderen multiresistenten Erregern kein eindeutiges
geographisches Muster zu erkennen ist. Die Griinde fiir die regionalen Unterschiede von
VRE sind weiterhin unklar und sollten zu intensiven Forschungsbemiihungen fiihren,

um die Ausbreitung und den Anstieg der VRE-Rate besser zu verstehen.

Cravo Oliveira Hashiguchi et al. schitzen, dass es im EU/EEA-Raum im Zeitraum 2015
bis 2030 zu einem weiteren Anstieg der VRE-Raten um durchschnittlich 63% kommen
wird, wohingegen bei MRSA fiir denselben Zeitraum ein Riickgang von 11% berechnet
wurde (126). Auch die Tatsache, dass die bisher implementierten
Praventionsmafdnahmen im Unterschied zu MRSA keine signifikanten Effekte zeigen und
die Ergebnisse unserer Studien lassen vermuten, dass die VRE-Last in den nachsten
Jahren weiter steigen wird. Dies wiederum beeinflusst nicht nur die Letalitatsrate bei
Enterokokken-infektionen, sondern wird auch enorme Auswirkungen auf die Kosten des

Gesundheitssystems haben.

Die Ergebnisse unserer Arbeiten zeigen, dass die zunehmende Anwendung spezifischer

Breitspektrumantibiotika aber auch die zunehmende VRE-Pravalenz in Krankenhdusern
die weitere Ausbreitung von VRE begiinstigen. Dies unterstreicht die Notwendigkeit der
Implementierung von Antibiotic stewardship-Teams und von krankenhaushygienischen

Mafdnahmen. Aufgrund des komplexen Selektionsprozesses von VRE, der
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persistierenden Kolonisierung im Gastrointestinaltrakt sowie fehlender effektiver
Dekolonisationsmafdnahmen sind die bei MRSA erfolgreichen Praventionsmafdnahmen
bei VRE nicht ausreichend und miissen weiter angepasst werden. Hierbei sind die
Ergebnisse der REACH-Studie vielversprechend, bei der die Bedeutung der Reinigung
und Desinfektion unbelebter Flachen hervorgehoben wurde. Um die Epidemiologie von
VRE, die regionalen Unterschiede und die Ausbreitungswege medizinisch relevanter
klonaler Linien besser zu verstehen, sollte aufserdem die mikrobiologische Diagnostik
und hierbei insbesondere die Genotypisierung von Enterokokken in Zukunft weiter

intensiviert werden.
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